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RESUMO

Dentre os biomateriais utilizados na reabilitacdo 6ssea, as ceramicas bifasicas
apresentaram-se como opg¢ao promissora devido as suas propriedades fisico-
quimicas, que influenciam o tempo e a qualidade da neoformacéao éssea por meio de
variagdes na porosidade, no tamanho das particulas e nas diferentes concentragdes
entre hidroxiapatita (HA) e beta-tricalcio fosfato (B-TCP). Este estudo teve como
objetivo avaliar a capacidade osteocondutora da ceramica bifasica particulada Blue
Bone® (80/20, nano-HA) em defeitos criticos na calvaria de ratos. Foram utilizados 36
ratos Wistar, divididos aleatoriamente em trés grupos: coagulo sanguineo (CS), Blue
Bone® (BB) e Bio-Oss® (BO), todos recobertos com membrana reabsorvivel. Defeitos
criticos de 5 mm foram confeccionados, e os animais foram eutanasiados aos 14 e 28
dias, sendo que cada grupo contou com seis animais por tempo de analise. As pegas
de cada grupo e periodo foram submetidas a microtomografia computadorizada para
mensuragdo do volume o6sseo (BV), porcentagem déssea (BV/TV), parametros
trabeculares (Tb.Th, Tb.N, Tb.Sp) e porosidade total (Po.tot). O uso dos biomateriais
favoreceu a neoformacgao 6ssea ao longo de 28 dias, com melhora nos parametros
trabeculares. Embora ndo tenham sido observadas diferengas estatisticamente
significativas (p > 0,05), os dois materiais utilizados apresentaram capacidade
osteocondutora e permitiram a deposicdo mineral nas cavidades no tempo

experimental proposto.

Palavras-chave: biomateriais; regeneracao 6ssea; fosfatos de calcio.



GONCALVES, MEA. Osteoconductive Capacity of Biphasic Ceramics in Critical-
Sized Calvarial Defects in Rats. 2025. Thesis — School of Dentistry of Aragatuba,

Sao Paulo State University, Aracatuba.

ABSTRACT

Among the biomaterials used in bone rehabilitation, biphasic ceramics have emerged
as a promising option due to their physicochemical properties, which influence the
timing and quality of new bone formation through variations in porosity, particle size,
and the different concentrations of hydroxyapatite (HA) and beta-tricalcium phosphate
(B-TCP). This study aimed to evaluate the osteoconductive capacity of the particulate
biphasic ceramic Blue Bone® (80/20, nano-HA) in critical-sized defects in rat calvaria.
Thirty-six Wistar rats were randomly divided into three groups: blood clot (BC), Blue
Bone® (BB), and Bio-Oss® (BO), all covered with a resorbable membrane. Critical
defects of 5 mm were created, and the animals were euthanized at 14 and 28 days,
with six animals per group for each analysis period. Samples from each group and time
point were subjected to micro-computed tomography to measure bone volume (BV),
bone volume fraction (BV/TV), trabecular parameters (Tb.Th, Tb.N, Tb.Sp), and total
porosity (Po.tot). The use of biomaterials promoted bone neoformation over 28 days,
with improvements in trabecular parameters. Although no statistically significant
differences were observed (p > 0.05), both materials evaluated exhibited
osteoconductive capacity and promoted mineral deposition within the defects during

the proposed experimental period.

Keywords: biomaterials; bone regeneration; calcium phosphates.
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1. INTRODUGAO

O uso de implantes osseointegraveis para reabilitacdo dos maxilares atroficos
tem tornado a regeneragédo Ossea guiada (ROG) associada com biomateriais uma
pratica comum nesta especialidade!. Ademais, tem havido um foco constante
objetivando-se encontrar biomateriais sintéticos ideais, apresentando propriedades
quimicas, fisicas e bioldgicas tao satisfatérias quanto os materiais autégenos nas

reabilitagcbes dsseas?.

No que diz respeito aos substitutos dsseos, estes se dividem em trés grandes
grupos: alégenos, xendgenos e aloplasticos. Ja os enxertos correspondem apenas a
sua classificagdo como autdégenos que sao considerados o padrdo de exceléncia
devido as suas propriedades osteogénicas, osteocondutoras e osteoindutoras?3+4.
Todavia, € preciso uma area doadora, o que pode provocar morbidades ao paciente,

além das limitagdes de areas doadoras no corpo®.

Na sequéncia, os aldégenos, que sao provenientes de individuos distintos,
podem acarretar diversos desafios, incluindo a possivel rejeicdo do tecido do doador
pelo sistema imunolégico do receptor, bem como preocupagdes relacionadas a
doengas como o HIV®. Além deste, os substitutos xenégenos, principalmente do osso
bovino, concebem uma satisfatoria capacidade de conduzir a formagao 6ssea, sendo
otimos osteocondutores no processo®. Entretanto, ainda n&o se foi possivel controlar
a presencga da proteina hospedeira em isoforma conformacional (prions) na sua
composigdo, devido a alta resisténcia destas a esterilizagdo’. Desse modo, apresenta-
se o risco de transmissao aos pacientes, visto que doencas como as encefalopatias

espongiformes transmissiveis causadas por eles podem afetar bovinos e humanos?® °.

Nessa perspectiva, tem-se estudado e aprimorado a utilizagdo de substitutos
0sseos sintéticos, que sdo compostos por polimeros, ceramicas e metais'®, uma vez
que nado necessitam de uma area doadora, ndo apresentam riscos imunogénicos
ligados a doengas autoimunes e nédo sao capazes de portarem prions em sua
composi¢gado. Outrossim, tendo em vista as ceramicas, sua eligibilidade como
substituto 6sseo vem da sua atividade osteocondutora', além de que, a literatura
também sugere que a ceramicas bifasicas possam estimular atividades

osteoindutoras mediante a sua conformagdo geométrica macroporosa, captando



BMP-2 enddgena, uma glicoproteina morfogénica associada na resolugao de traumas
no tecido 6sseo e da osteointegracgéo de implantes ao osso'%'314, para a formacgao de

tecido mineralizado™®.

Ademais, a incorporagao da nanotecnologia aos biomateriais ceramicos tem se
mostrado um recurso promissor para potencializar suas propriedades bioativas.
Estruturas com micro- e nanotopografia, como as encontradas em ceramicas bifasicas
nanoestruturadas, tém demonstrado ndo apenas melhora da osteocondutividade, mas
também uma resposta celular mais favoravel, com modulagao da atividade de células
inflamatorias e estimulagdo da diferenciacdo osteoblastica. Em modelos
experimentais, por exemplo, ceramicas bifasicas com revestimento de nano-
hidroxiapatita aumentaram o potencial osteoindutor e diferenciacéo celular'®, BCP em
escala nanométrica modulou a expressao de citocinas inflamatérias e favoreceu a
osteogénese in vitro e in vivo'’, e ceramicas bifasicas nanoporosas apresentaram

formagao dssea significativamente superior, inclusive em ambientes osteoporéticos .

No cenario nacional, a ceramica bifasica Blue Bone® (Regener Biomateriais,
Curitiba, Brasil), composta por particulas nanométricas homogéneas
(aproximadamente 79 % HA e 21 % B-TCP), demonstrou excelente
biocompatibilidade, auséncia de citotoxicidade e desempenho osteocondutor
comparavel ao substituto xendgeno Bio-Oss® em modelo pré-clinico, com tendéncia
a maior formacgdo de tecido 6sseo'’®. Esses achados reforcam a importancia de se
investigar, como propde o presente estudo, essa formulagdo nanoestruturada e de
geometria simétrica quanto a reabsorgdo, neoformacédo déssea e mineralizagao
tecidual, com estudos que comprovam a sua atividade osteocondutora bem como a
sua utilizagéo clinica para a reabilitagdo 6ssea dos pacientes'®20, A hipotese nula
deste estudo € de que nado havera diferencas nos padrdes de reabsorcéao,
neoformacéao 6ssea e quantidade de tecido mineralizado neoformado em comparacéao

com o grupo controle.



2. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi avaliar a capacidade osteocondutora da ceramica
bifasica Blue Bone em calvaria de ratos empregando a analise por microtomografia

computadorizada (UCT).



3. MATERIAIS E METODOS

Este estudo experimental foi conduzido de acordo com os principios éticos para
experimentacdo animal, com aprovacéo pelo Comité de Etica em Uso Animal (CEUA)
da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Faculdade de
Odontologia de Aracatuba (FOA — UNESP), processo n°® 251/2024, seguindo as
diretrizes da ARRIVE Guidelines.

@) calculo amostral foi obtido por meio do site
http://estatistica.bauru.usp.br/calculoamostral/ta_comparacao_multipla_independent
es.php, tomando como referéncia o estudo prévio de Puttini IO et al.’, que considerou
a comparagao entre mais de duas médias com grupos independentes (ANOVA) e o
desfecho primario: analise quantitativa da porcentagem de formagao éssea nova em

relagdo aos grupos e ao periodo experimental de 14 dias.

Com base no desfecho primario, a minima diferenca estimada entre o grupo
controle (coagulo sanguineo) e o grupo experimental (ceramica bifasica) foi de 2,79.
A estimativa do desvio-padrao no grupo experimental (ceramica bifasica) resultou em
1,36. Considerando-se um erro alfa de 5%, erro beta de 20% e poder estatistico de
80%, determinou-se o numero amostral de 6 animais por tempo de analise nos 3

grupos propostos, totalizando 36 animais para o projeto completo.

3.1 Biomateriais Utilizados

A ceramica bifasica Blue Bone® (Regener Biomaterials, Curitiba, PR, Brasil)
apresenta composicdo de nanohidroxiapatita e B-tricalcio fosfato (processados em
fornos a 800 °C) na proporgao 80:20%, com relagdo Ca/P de 1,7. O material nédo é
citotoxico, possui tempo estimado de reabsorgdo de 9 meses, granulos menores
variando entre 0,25 e 1 mm, porosidade de 70-80%, caracteristica hidrofilica

(permitindo mistura com soro fisiolégico ou sangue) e esterilizagdo por radiagdo gama.

O biomaterial xenégeno Bio-Oss® (Geistlich Pharma, Wolhusen, Suiga) é
constituido por osso bovino liofilizado, com tempo previsto de reabsorcdo e
neoformacgéo 6ssea entre 4 e 6 meses. Os granulos menores, também de 0,25 a 1

mm, foram utilizados na pesquisa. O material possui agdo osteocondutora e foi



adotado como controle positivo devido a evidéncias na literatura que apontam

resultados semelhantes aos obtidos com enxerto autdgeno’.

A instalacdo dos biomateriais exigiu a realizagdo de osteopromogao mediante
cobertura com membrana biolégica reabsorvivel acelular (Green Membrane®,
Regener Biomaterials, Curitiba, Brasil), a fim de garantir a adequada barreira fisica
durante a manutengao das particulas, estabilizar o coagulo e prevenir a invasao de
células do tecido mole nos defeitos criticos. Esse procedimento foi padronizado para
todos os grupos experimentais, incluindo o grupo controle (apenas coagulo), o grupo

com ceramica bifasica e o grupo com substituto xendégeno.

A escolha da membrana colagena (Green Membrane®) baseou-se em estudos
previamente publicados, que descrevem sua caracterizagao e atividade biologica,
conforme relatado por Brum | et al.?°. O material é constituido por colageno tipo |,
medindo 40 mm x 25 mm x 1 mm, estéril, hidrofilico e com reabsor¢ao estimada a
partir de 30 dias.

3.2Desenho Experimental

Para a realizacdo desse projeto, utilizaram-se 36 (trinta e seis) ratos Wistar
(Rattus Norvegicus Albinus), macho, com 3 meses de idade e com peso variando entre
450-500 gramas. Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central da Faculdade de
Odontologia de Aragatuba — UNESP e acomodados no biotério do Departamento de
Diagnéstico e Cirurgia da Faculdade de Odontologia de Aragatuba — UNESP, com
controle da temperatura e luz do ambiente, alimentados com ragao sélida e agua ad
libitum, durante todo o experimento. Todos os animais foram submetidos a um defeito
critico de 5mm na regido da calvaria por meio de uma osteotomia, e em seguida

distribuidos em trés grupos de acordo com o tratamento proposto:

e Grupo Coagulo Sanguineo (CS): defeito critico preenchido por coagulo
sanguineo para a representacao do grupo controle negativo;

¢ Grupo Osso Bovino particulado Bio-Oss® (BO): defeito critico preenchido por
composto xendégeno bovino em granulos Bio-Oss (Geistlich Pharma, Wolhusen,

Suiga) para a representagao do grupo controle positivo;



Grupo Hidroxiapatita e B-tricalcio fosfato particulado Blue Bone® (BB):
defeito critico preenchido por composto sintético de B-tricalcio-fosfato em granulos
HA/B-TCP (80/20) (Blue Bone, Regener, Curitiba, Parana, Brasil);

As cavidades de todos os grupos foram recobertas por membrana acelular

Green Membrane® (Regener biomaterials, Curitiba, Brazil).

3.3 Procedimento cirargico

Todos os animais permaneceram em jejum por 8 horas. A indugdo da

anestesia geral foi realizada sob sedagdo, por meio de administracao

intramuscular de 80 mg/kg de Cloridrato de Cetamina 10% (Vetaset® — Fort

Dodge, Saude Animal LTDA, Campinas, Sao Paulo, Brasil) associada a 10 mg/kg

de Cloridrato de Xilazina 2% (Dopaser® — Laboratério Calier do Brasil Ltda, Sdo
Paulo, SP, Brasil).

Realizou-se a tricotomia da regido fronto-parietal, seguida de antissepsia

com solugao de Polivinil Pirrolidona lodo Tépico (PVP-I 1%, Riodeine Tépico,

Rioquimica, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil). Para complementagéo anestésica

e hemostasia do campo operatério, empregou-se anestesia local com Cloridrato
de Mepivacaina 2% e Epinefrina 1:100.000 (MEPIADRE® - DFL Industria e

Comércio S.A., Jacarepagua, RJ, Brasil).

O acesso cirurgico foi realizado por meio de incisao linear em “V” de 2 cm,

utilizando-se lamina de bisturi 15C (Feather Industries Ltda, Tokyo, Japan)

montada em cabo n° 3 (Hu-Friedy®, Chicago, IL, USA), seguida de descolamento

muco-periosteal do retalho e exposicdo do osso parietal.

Com uma broca trefina de 5 mm de diadmetro interno (Neodent®, Curitiba,

PR, Brasil), acoplada a contra-angulo de redugao 20:1 (Kavo® do Brasil, Joinville,

SC, Brasil) e conectada a peca de mao (BLM 600 plus, Driller®, Jaguaré, Sao

Paulo, Brasil) com velocidade de 1200 rpm e torque de 35 N, realizou-se a

osteotomia bicortical na regido central do osso parietal (Figura 1). A calota

craniana foi removida cuidadosamente com descolador de peridsteo,

preservando-se a integridade da dura-mater.



Em seguida, o defeito critico foi preenchido de acordo com os trés grupos
de tratamento propostos (CS, BO, BB) e recoberto com membrana absorvivel

(Green Membrane®, Regener Biomaterials, Curitiba, PR, Brasil).

Figura 1. Representagao do local da realizagédo do defeito critico na calvaria dos

ratos com utilizagao da broca trefina (5mm).

Fonte: elaborado pelo autor (2025).

3.4 Cuidados pos-operatoérios

No péds-operatério imediato, todos os animais receberam, via
intramuscular, 0,1mL/kg de Pentabiotico (Fort Dodge Saude Animal Ltd., Séo
Paulo, Brasil) e 1mg/kg de Dipirona Sdédica (Ariston Industrias Quimicas e

Farmacéuticas Ltd., Sdo Paulo, Brasil).
3.5 Eutanasia e Coleta do material

Aos 14 e 28 dias pos-operatorios, os animais foram submetidos a eutanasia
por meio de administracao intraperitoneal de dose excessiva de anestésico (trés
vezes a dose usual) de cetamina 10%, 270 mg/kg (Vetaset® — Fort Dodge, Saude
Animal LTDA, Campinas, SP, Brasil), associada a Xilazina 2%, 30 mg/kg
(Dopaser® — Laboratorio Calier do Brasil Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil). (Figura 2).

Em seguida, as calvarias foram cuidadosamente coletadas, e os
espécimes fixados em formol neutro tamponado a 10% (Reagentes Analiticos®,
Dinamica Odonto-Hospitalar Ltd., Catanduva, SP, Brasil) por 48 horas.

Figura 2. Fluxograma dos tempos de analise dos biomateriais. 14 dias e 28 dias.
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Fonte: elaborado pelo autor (2025).

Forma de analise dos resultados

3.6 Analise microtomografica (UCT)

ApoOs a fixagdo em formaldeido a 10% por 48 horas e posterior lavagem em
agua corrente durante 24 horas, as pegas permaneceram em alcool 70% e, em
seguida, passaram por analise em microtomografo computadorizado Skyscan 1174
(Bruker, Kontich, Belgium). Os parametros utilizados incluiram: tamanho do pixel de
11,87 ym, 50 kVp, filtro de aluminio de 0,5 mm, rotagédo de 0,6° e arco de rotagao de
180°. Apos a digitalizagdo, as imagens obtidas foram importadas para o NRecon
Reconstruction Software (Skyscan, Bruker, Kontich, Belgium) para a reconstrugao
tridimensional (3D) das calotas na escala de cinza, em que as linhas vermelhas
delimitaram a area a ser reconstruida e a linha verde indicou o centro da regido de
interesse. Com as imagens em 3D obtidas, empregou-se o Software DataViewer
(Skyscan, Bruker, Kontich, Belgium) para determinar o volume de interesse (VOI) por
meio do alinhamento da peca nos trés planos (sagital, coronal e axial) e do calculo
das médias de volume para a delimitagdo do ROI (5%5 mm). Os cortes resultantes
foram salvos para a analise 6ssea no Software CT-Analyzer (Skyscan, Bruker,
Kontich, Belgium). O volume observado foi examinado por meio da binarizacado da
amostra, obtendo-se o volume total, além dos volumes correspondentes a fase do
biomaterial e a fase de osso neoformado. Os parametros morfométricos avaliados
compreenderam o volume ésseo (BV), a porcentagem de volume 6sseo (BV/TV), a
espessura do trabeculado ésseo (Tb.Th), o numero de trabéculas ésseas (Tb.N), a
separagao do trabeculado (Tb.Sp) e a porcentagem da porosidade éssea total (Po.tot).

Todos os dados foram tabulados para posterior analise estatistica.

3.7 Andlise Estatistica
A andlise estatistica foi conduzida no software Sigma Plot 12.0 (Exakt Graph
andData Analysis). Inicialmente, aplicou-se o teste de Shapiro-Wilk para verificar

a homogeneidade da distribuicao (P > 0,05). Apds a confirmagao da distribuicao



normal das amostras, empregou-se a ANOVA de dois fatores, seguida do pos-
teste de Tukey, para avaliar a significancia intra e intergrupos. Todos os testes

estatisticos adotaram um nivel de significancia de 5%.



4. RESULTADOS

4.1 Microtomografia computadorizada

A andlise por microtomografia computadorizada (uCT) permitiu a
caracterizacao quantitativa da neoformacdo Ossea e da microarquitetura
trabecular em defeitos preenchidos com os diferentes biomateriais, nos periodos
de 14 e 28 dias (Figura 3).

Figura 3. Analise dos parametros morfométricos obtidos por microtomografia
computadorizada nos periodos de 14 e 28 dias nos grupos CS (Coagulo
Sanguineo), BO (Bio-Oss®) e BB (BlueBone® ).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
Legenda: A) Volume ésseo (BV); B) Volume ésseo/volume total (BV/TV); C) Espessura
trabecular (Tb.Th); D) Numero de trabéculas (Tb.N); E) Espagamento trabecular (Tb.Sp); F)
Porosidade total (Po.Tot). Nao houve diferengas estatisticamente significativas (p > 0,99)

Com relagao ao volume 6sseo, todos os grupos apresentaram aumento ao longo do
tempo, sem diferengas estatisticas significativas (p > 0,99). O grupo BO apresentou
0s maiores valores médios em ambos os tempos (16,16 + 4,48 mm3 e 17,91 + 2,02
mm?), seguido pelo grupo BB. O grupo CS apresentou os menores valores, embora

também tenha evidenciado incremento aos 28 dias (Tabela 1).
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Tabela 1. Volume 6sseo dos grupos aos 14 e 28 dias

BV
mm*3 CS BO BB

14 dias 8,48 +4,02 16,16 +4,48 11,33 +5,40
28 dias 9,82+0,76 17,91 2,02 14,41 0,50
p >0.99 >0.99 >0.99

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A Proporcédo Volume Osseo/Volume Total (BV/TV), demonstrou que o grupo BO
obteve o maior indice de BV/TV aos 14 dias, com valores de 40,55 + 8,68%. Aos 28
dias, o grupo BB apresentou aumento expressivo (39,18 % 6,82%), sugerindo

continuidade na deposicao 6ssea (Tabela 2).

Tabela 2. Proporgéo de volume 6sseo pelo volume total dos grupos aos 14 e 28 dias

BV. TV
% CS BO BB

14 dias 20,1 +8,47 40,55 +8,68 25,97 £8,53

28 dias 25,31+2,39 37,49+0,69 39,18 +6,82
p >0.99 >0.99 >0.99

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A analise da evolugao temporal do BV/TV, sugere a cinética de regeneracéao distinta
entre os grupos. Observou-se que o grupo BO manteve uma performance elevada e
estavel, enquanto o grupo BB exibiu uma trajetéria progressiva, com um aumento de
50,9% no BV/TV entre 14 e 28 dias, o maior incremento percentual entre todos os

grupos (Figura 4).

Figura 4. Andlise da cinética da proporgéo volume ésseo/volume total (BV/TV)
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Legenda:]Evolucdo temporal da Proporcéo Volume Osseo/Volume Total (BV/TV) nos grupos CS,
BO e BB entre 14 e 28 dias. As barras de erro representam o desvio-padrao.

Para a Espessura Trabecular (Tb.Th) os resultados demonstraram que os grupos
permaneceram estaveis entre os periodos, com médias proximas de 0,10 mm, nao

havendo variagao estatisticamente relevante (Tabela 3).

Tabela 3. Espessura trabecular dos grupos aos 14 e 28 dias

TB, Th
Mm CS BO BB
14 dias 0,09 +0,01 0,10 0,00 0,09 +0,02
28 dias 0,10 0,01 0,10 0,01 0,10 +0,01
P >0.99 >0.99 >0.99
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Para o numero de Trabéculas (Tb.N), aos 14 dias, o grupo BO apresentou maior
numero de trabéculas em relagdo aos demais. Aos 28 dias, o grupo BB demonstrou
incremento expressivo (3,64 *+ 0,20), aproximando-se do desempenho do BO (3,81 +

0,030) e superando o grupo coagulo sanguineo (2,49 + 0,06). (Tabela 4).

Tabela 4. Numero de Trabéculas dos grupos aos 14 e 28 dias

TB, N
Mm CS BO BB
14 dias 2,37 1,33 3,90 0,075 2,83 0,30

12



28 dias 2,49 +0,06 3,810,030 3,64 +0,20
P >0.99 >0.99 >0.99

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Com relagdo ao espagamento Trabecular (Tb.Sp), verificou-se diminuicdo do
espagamento entre trabéculas em todos os grupos ao longo do tempo, especialmente

no grupo CS, que reduziu de 0,43 + 0,16 mm para 0,38 £ 0,02 mm (Tabela 5).

Tabela 5. Espagcamento Trabecular dos grupos aos 14 e 28 dias

TB, Sp
Mm CS BO BB
14 dias 0,43 0,16 0,21 +0,07 0,29 +0,00
28 dias 0,38 +0,02 0,18 £0,01 0,18 +0,01
P >0.99 >0.99 >0.99
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Para a ultima das analises da microCT, a Porosidade Total (Po.Tot) demonstrou que
o grupo CS manteve a maior porosidade em ambos os periodos (79,57 £ 9,05% e
74,51 £ 2,64%), enquanto os demais grupos apresentaram valores reduzidos e

relativamente estaveis (Tabela 6).

Tabela 6. Porosidade total dos grupos aos 14 e 28 dias

PO.
TOT

% CS BO BB
14 dias 79,57 £9,05 59,44 +8,68 73,74 +8,86
28 dias 74,51 +264 62,18 0,23 60,54 £7,20
p >0.99 >0.99 >0.99
Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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5. DISCUSSAO

O presente estudo buscou avaliar a capacidade osteocondutora da ceramica
bifasica nanoestruturada Blue Bone® (BB) em defeitos criticos na calvaria de ratos,
utilizando o Bio-Oss® (BO) como controle positivo e o coagulo sanguineo (CS) como
controle negativo. Embora a analise estatistica ndo tenha revelado diferencas
significativas entre os grupos (p = 0,99), a analise descritiva dos parametros
microtomograficos aponta para tendéncias biologicas distintas e relevantes,
especialmente no que tange a comparagao dos dados microtomograficos entre os
tempos de analise sugerindo uma cinética de regeneragao 6ssea ao longo dos 28 dias
de avaliacéo.

Embora todos os grupos tenham apresentado comportamento estatisticamente
semelhante, o grupo CS exibiu os menores valores de formagao 6ssea ao longo do
experimento, o que é compativel com o carater critico do defeito de 5 mm utilizado,
sendo este um modelo amplamente validado na literatura para testar o potencial de
biomateriais, e que refor¢ca a necessidade de um arcabougo osteocondutor para guiar
a neoformacéo tecidual em defeitos desse diametro 22,

IEm contrapartida, o grupo BO demonstrou um desempenho consistente,
apresentando os maiores valores de volume 6sseo (BV = 16,16 mm?® aos 14 dias;
17,91 mm? aos 28 dias) e uma arquitetura trabecular bem estabelecida desde os 14
dias, considerando que registrou o maior numero de trabéculas (Tb.N = 3,90) e o
menor espagamento trabecular (Tb.Sp = 0,21mm). Este comportamento é esperado,
visto que o Bio-Oss® é considerado um padrao-ouro na regeneragao 0ssea guiada
por ser um xendgeno bovino com estrutura porosa e composi¢gao mineral que imita o
0sso0 humano, atuando como um excelente arcabougo osteocondutor de baixa
reabsorgdo e com manutengdo tridimensional volumétrica 23,

Ademais, um dos achados deste estudo reside na cinética de regeneragado do
grupo Blue Bone®, especialmente quando comparada ao desempenho relativamente
estavel do grupo BO ao longo do periodo avaliado. Enquanto o BO manteve valores
elevados e com pouca oscilagao de proporgéo volume 6sseo/volume total (BV/TV);
40,55 + 8,68% aos 14 dias e 37,49 + 0,69% aos 28 dias; o grupo BB apresentou uma
trajetéria ascendente, sugerindo maior dinamica de remodelagdo entre os tempos

analisados.

14



Aos 14 dias, o BB registrou BV/TV de 25,97 + 8,53%, evoluindo para 39,18 + 6,82%
aos 28 dias, o que representa um aumento de 50,9%, configurando o maior
incremento percentual observado entre os grupos. Essa evolugdo volumétrica foi
acompanhada por mudancgas importantes na microarquitetura éssea. O numero de
trabéculas (Tb.N) passou de 2,83 + 0,30 para 3,64 £ 0,20, correspondendo a um
aumento de 28,6%, enquanto o espagamento trabecular (Tb.Sp) reduziu-se de 0,29 +
0,00 mm para 0,18 £ 0,01 mm, refletindo uma diminui¢gdo acentuada de 37,9% no
intervalo entre 14 e 28 dias.

Essas modificagdes estruturais aproximaram o desempenho do grupo BB ao
observado no BO aos 28 dias, que apresentou Tb.N de 3,81 + 0,030 e Tb.Sp de 0,18
+ 0,01 mm, indicando que, embora o Bio-Oss® mantenha valores superiores e
estaveis desde fases iniciais, o Blue Bone® exibiu uma curva de progressao
pronunciada, sugerindo uma cinética regenerativa acelerada ao longo dos 28 dias de
avaliagao.

Essa "partida lenta e chegada rapida" pode ser atribuida as caracteristicas
nanoestruturais do Blue Bone®, visto que a literatura sugere que biomateriais com
topografia submicrométrica, como as particulas de nano-hidroxiapatita presentes no
BB, podem requerer um periodo inicial para a adsor¢céo de proteinas e recrutamento
celular, seguido por uma fase de formagao 6ssea acelerada 2.

Duan et al. 2 demonstraram que ceramicas de BCP com topografia de agulhas
submicrométricas induziram osso mais precocemente (3-6 semanas) do que materiais
com microtopografia. Os autores estabeleceram uma hierarquia de importancia para
a osteoinducdo. O tamanho das caracteristicas da superficie do biomaterial exerce
uma influéncia superior sobre a resposta celular do que a morfologia de superficie e a
quimica do substrato 4. Ou seja, a forma como o material é estruturado em escala
nanométrica € o fator predominante que dita a resposta bioldgica. Isso corrobora
nossos achados, onde a nanotopografia do BB parece ter modulado a resposta
biolégica para uma regeneragado mais vigorosa no periodo final de analise.

A distingao entre os biomateriais também reside na sua taxa de reabsorg¢ao. O Bio-
Oss®, sendo um xendégeno anorganico, €& conhecido por sua reabsorgao
extremamente lenta, o que € vantajoso para a manutencéo do volume a longo prazo,
mas pode, em contrapartida, retardar a substituicdo completa do enxerto por 0sso

neoformado?®. Em contraste, o Blue Bone®, por ser uma cerdmica bifasica (HA/B-
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TCP), possui uma taxa de reabsorgédo controlada e previsivel, mediada pela porgao
de B-TCP (21%) em sua composicao. A literatura sugere que o B-TCP é reabsorvido
mais rapidamente, sendo substituido por osso, enquanto a HA confere estabilidade
estrutural 2. Essa reabsorgao balanceada é um fator crucial para a regeneragéo ossea
ideal, pois permite que o biomaterial seja gradualmente substituido por osso vital, o
qgue pode ser considerado uma vantagem biolégica do Blue Bone® em relagéo ao Bio-
Oss®.

Dentre as limitagdes deste trabalho, o periodo experimental de 28 dias foi adotado
para identificar o processo de remodelacdo tecidual dssea, entretanto, ao se
considerar que o padr&o de neoformagao dssea pode divergir entre os biomateriais 2%,
um tempo de analise mais extenso se mostraria pertinente para uma avaliacdo mais
completa da maturidade do tecido neoformado e para uma interpretacdo mais precisa
das distingbes entre os grupos por meio da andlise microtomografica
computadorizada.

Em segundo lugar, a variabilidade biologica individual inerente ao modelo
experimental in vivo, evidenciada pelos altos desvios-padrao observados, no periodo
de 14 dias, diminui o poder estatistico do teste 2’. Este fator intrinseco aos sistemas
biolégicos, ao promover uma maior heterogeneidade nas respostas individuais,
impacta na capacidade do teste estatistico de detectar diferengas significativas entre
0S grupos.

Adicionalmente, o BV/TV de 25,31% observado no grupo controle (CS) aos 28 dias
sugere que a membrana de colageno reabsorvivel utilizada pode ter contribuido para
uma regeneracdo Ossea basal. Este achado é compativel com a literatura de
Regeneracdo Ossea Guiada (ROG), que postula que a membrana, ao estabilizar o
coagulo e excluir o tecido mole, cria um ambiente propicio para a osteogénese 2.
Portanto, a regeneragcdo observada no grupo CS pode ter reduzido a diferenca
bioldgica entre os grupos experimentais e o controle, contribuindo para a auséncia de
significancia estatistica. Sob essa otica, a observacédo de tendéncias biologicas
consistentes, mesmo sem significancia estatistica, € um achado pertinente e relatado
em outros estudos da area. 2°

Sob essa perspectiva, a auséncia de diferenca estatistica entre o Bio-Oss® e o
Blue Bone® pode ser interpretada como uma equivaléncia de desempenho no periodo

de 28 dias. Este achado sugere uma grande relevancia clinica, pois o Blue Bone®,
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um material sintético, pode alcangar um resultado microestrutural comparavel ao Bio-
Oss®, o padrao-ouro xenégeno. No contexto da literatura, onde a busca por
substitutos désseos sintéticos seguros e eficazes € constante, a demonstragdo de
equivaléncia com um material estabelecido pode posicionar o Blue Bone® como uma
alternativa viavel e promissora, eliminando os riscos associados a origem animal
(como a transmissdo de prions) 7 e oferecendo maior controle de qualidade e
reprodutibilidade.

Outrossim, a composic¢ao do Blue Bone® (79% HA / 21% B-TCP) e sua razédo Ca/P
de 1,7 sao fatores que influenciam sua bioatividade. A fase de B-TCP, mais soluvel,
promove uma dissolugao inicial de ions calcio e fosfato, criando um microambiente
favoravel a deposicao de matriz 6ssea, enquanto a fase de HA, mais estavel e inerte,
possibilita a manutengéo do arcabougo a longo prazo 3 31, Estudos de Brum et al.™
21 forneceram a base molecular para esses achados, demonstrando que o compdsito
nano-HA/B-TCP induziu maior expressao de marcadores de remodelagao (MMP-9) e
sinalizacgao inflamatadria inicial (TNF-a) em comparagdo com xenoenxertos, o que se
traduz em uma regeneracgéo tecidual mais bioativa 1% 21,

Finalmente, ¢é imperativo destacar que a analise por microtomografia
computadorizada (uCT), embora excelente para quantificar a microarquitetura
tridimensional, ndo diferencia o osso neoformado do biomaterial residual e ndo avalia
a qualidade celular do tecido. Portanto, a tendéncia de superioridade do grupo BB em
parametros como BV/TV e Tb.N aos 28 dias, aliada a sua menor porosidade, sugere
um fechamento mais eficaz do defeito. Contudo, apenas a analise histoldgica e
histomorfométrica podera confirmar se esse preenchimento corresponde a 0sso vital
e bem vascularizado ou a remanescentes do biomaterial. Essa analise complementar,
como proposto, é fundamental para validar o potencial osteocondutor do Blue Bone®
e elucidar os mecanismos celulares subjacentes a sua promissora cinética de

regeneracgao.
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6. CONCLUSAO

Os dois materiais utilizados apresentaram capacidade osteocondutora e

permitiram deposigao mineral nas cavidades no tempo experimental proposto.
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