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Folha Linha Onde se lê Leia-se 

34 1 Figura 1 - Defeito de 

tamanho crítico (5 mm de 

diâmetro) e as duas 

marcações de referência 

criados na calvária 

Figura 1 – Representação 

de um defeito de tamanho 

crítico (5 mm de diâmetro) e 

das duas marcações de 

referência criados na 

calvária (Created in 

BioRender. Messora, M. 

2024, 

https://BioRender.com/ 

x86v848) 

60 1 Fig. 1 - Defeito de tamanho 

crítico (5 mm de diâmetro) 

e as duas marcações de 

referência criados na 

calvária. 

Figura 1 – Representação 

de um defeito de tamanho 

crítico (5 mm de diâmetro) e 

das duas marcações de 

referência criados na 

calvária (Created in 

BioRender. Messora, M. 

2024, 

https://BioRender.com/ 

x86v848). 

60 1 Substituir a imagem presente na tese (Figura 1) pela 

imagem a seguir. 
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Resumo 

FURLANETO, F.A.C. Processo de cicatrização óssea em defeitos cirúrgicos de tamanho 

crítico tratados com partículas do novo vidro bioativo associadas ou não à barreira de 

sulfato de cálcio: estudo histológico e histométrico em calvárias de rato [tese]. Araçatuba: 

Faculdade de Odontologia da Universidade Estadual Paulista; 2008.

Este estudo avaliou, histologicamente e histometricamente, a influência das partículas 

esféricas do novo vidro bioativo (NVB), associadas ou não à barreira de sulfato de cálcio 

(SC), na cicatrização óssea de defeitos de tamanho crítico (DTC) cirurgicamente criados em 

calvárias de rato. Um DTC de 5 mm de diâmetro foi realizado na calvária de 60 ratos, 

divididos em três grupos: C (controle) - defeito preenchido apenas com coágulo sangüíneo; 

NVB - apenas NVB; e NVB/SC - NVB coberto por barreira de SC. Cada grupo foi sudividido 

para eutanásia em 4 ou 12 semanas pós-operatórias (n=10). As quantidades de osso 

neoformado e de remanescentes dos materiais implantados foram calculadas como 

porcentagens da área total do defeito original e os dados foram analisados estatisticamente 

(Kruskal-Wallis, teste da soma dos postos de Wilcoxon, p<0,05). Nenhum defeito regenerou 

completamente com tecido ósseo. A espessura da área do defeito foi similar à da calvária 

original nos Grupos NVB e NVB/SC. O Grupo C apresentou um tecido conjuntivo fino na 

área central do defeito. Partículas de NVB foram observadas nos Grupos NVB e NVB/SC em 

ambos os períodos de análise. Após 4 semanas, o Grupo C apresentou neoformação óssea 

significativamente maior do que o Grupo NVB/SC. Não foram encontradas diferenças 

estatísticas entre o Grupo NVB e o Grupo C ou o Grupo NVB/SC. Após 12 semanas, o Grupo 

C apresentou formação óssea significativamente maior do que os Grupos NVB e NVB/SC. A 

área de NVB remanescente foi significantemente maior no Grupo NVB/SC do que no Grupo 

NVB em 12 semanas. As partículas de NVB, associadas ou não à barreira de SC, mantiveram 

o volume e o contorno das áreas tratadas em DTC. A presença de partículas remanescentes de 



Resumo 

NVB pode ter contribuído para a menor quantidade de osso neoformado observada nos 

Grupos NVB e NVB/SC em 12 semanas pós-operatórias. 

Palavras-chave: regeneração óssea; substitutos ósseos; vidro; sulfato de cálcio.



Abstract 

FURLANETO, F.A.C. Bone healing in critical-size defects treated with new bioactive 

glass/ calcium sulfate: a histologic and histometric study in rat calvaria [thesis]. Araçatuba: 

UNESP - São Paulo State University; 2008.

This study analyzed histologically and histometrically the influence of new spherical 

bioactive glass (NBG) particles with or without a calcium sulfate (CS) barrier on bone healing 

in surgically created critical-size defects (CSD) in rat calvaria. A 5 mm diameter CSD was 

made in each calvarium of 60 rats. They were divided into three groups: C (control): defect 

filled with blood clot only; NBG:  NBG only; and NBG/CS: NBG covered by a CS barrier. 

These groups were divided into subgroups and euthanized at 4 or 12 weeks (n=10). Amounts 

of new bone and remnants of implanted materials were calculated as percentages of the total 

area of the original defect.  Data were statistically analyzed (Kruskal-Wallis, exact Wilcoxon 

rank sum tests, p<0.05). No defect completely regenerated with bone. The thickness 

throughout the defects in Groups NBG and NBG/CS was similar to the original calvarium, 

while Group C had a thin connective tissue in the center of the defect. NBG particles were 

observed in Groups NBG and NBG/CS at both periods of analysis. At 4 weeks, Group C had 

significantly more bone formation than Group NBG/CS. No significant differences were 

found between Group NBG and either Group C or Group NBG/CS.  At 12 weeks, Group C 

had significantly more bone formation than Group NBG or NBG/CS. The area of remaining 

NBG was significantly greater for Group NBG/CS than for NBG at 12 weeks. NBG particles, 

used with or without a CS barrier, maintained the volume and contour of the area grafted in 

CSD. The presence of remaining NBG particles might have accounted for the smaller amount 

of newly formed bone observed in Groups NBG and NBG/CS at 12 weeks post-operative.    

Key words: bone regeneration; bone substitutes; glass; calcium sulfate.



LISTA DE FIGURAS 

Figura 1  -   Defeito de tamanho crítico (5 mm de diâmetro) e as duas marcações 

de referência criados na calvária 60

Figura 2  -   Grupo C (controle). 12 semanas. Defeito cirúrgico com tecido 

conjuntivo fibroso de espessura inferior à da calvária original (H.E., 

aumento original 20x) 60

Figura 3  -   Grupo NVB (novo vidro bioativo). 12 semanas. Partículas de NVB 

(setas) embebidas em osso neoformado (Tricrômico de Masson, 

aumento original 100x) 61

Figura 4  -   Grupo NVB (novo vidro bioativo). 12 semanas. Partícula de NVB 

apresentando fissuras e centros escavados com matriz osteóide (MO) 

(H.E., aumento original 200x) 61

Figura 5  -   Grupo NVB/SC (novo vidro bioativo/sulfato de cálcio). 4 semanas. 

Osso neoformado (ON) no interior de uma partícula de NVB (H.E., 

aumento original 200x) 62

Figura 6  -   Grupo NVB/SC (novo vidro bioativo/sulfato de cálcio). 12 semanas. 

Partículas de NVB circundadas por osso neoformado (ON) (H.E., 

aumento original 200x) 62

Figura 7  -   Grupo NVB (novo vidro bioativo). 4 semanas. Partículas de NVB e 

tecido conjuntivo circunjacente formam uma faixa com espessura 

similar à da calvária original (H.E., aumento original 20x) 63



Lista de Figuras 

Figura 8  -   Grupo NVB/SC (novo vidro bioativo/sulfato de cálcio). 4 semanas. 

Partículas de NVB e tecido conjuntivo circunjacente formam uma 

faixa com espessura similar à da calvária original (Tricrômico de 

Masson, aumento original 20x) 63



LISTA DE TABELAS 

Tabela 1  - Porcentagem média da Área de Osso Neoformado (AON) na área 

do defeito cirurgicamente criado, com comparação entre os 

grupos. 4 e 12 semanas pós-operatórias 64

Tabela 2  - Porcentagem média da Área de Novo Vidro Bioativo (ANVB) na 

área do defeito cirurgicamente criado, com comparação entre os 

grupos. 4 e 12 semanas pós-operatórias 65



LISTA DE ANEXOS 

Anexo A   - Certificado da Comissão de Ética na Experimentação Animal 

(CEEA) 67

Anexo B   - Normas para Publicação segundo o Periódico “Journal of 

Periodontal Research”    68



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

AON   = Área de Osso Neoformado 

ASC   = Área de Sulfato de Cálcio 

AT   = Área Total 

ANVB  = Área de Novo Vidro Bioativo 

C  = Controle 

CEEA = Comissão de Ética na Experimentação Animal 

DTC  = Defeito(s) de Tamanho Crítico 

EDTA = Ácido Etilenodiaminotetracético  

Fig. = Figura 

Figs. = Figuras 

g = Grama 

H.E. = Hematoxilina e Eosina 

kg = Quilograma 

Ltda.   = Limitada 

MO = Matriz Osteóide 

mg  = Miligrama 

ml   = Mililitro 

mm = Milímetro 

mm2  = Milímetro quadrado 

µm  = Micrometro 

NVB = Novo(s) Vidro(s) Bioativo(s) 

ON = Osso Neoformado 

PDEE = Programa de Doutorado no Brasil com Estágio no Exterior 

SC  = Sulfato de Cálcio 

VB   = Vidro(s) Bioativo(s) 



LISTA DE SÍMBOLOS 

ºC   = Graus Celsius 

%   = Por cento 

n = Tamanho da amostra 

p = Probabilidade do valor do teste 

x = Vezes 

> = Maior 

< = Menor 

������ = Fosfato dipotássico 



SUMÁRIO 

�

Manuscrito para Publicação 41

Página de título 42

Resumo 43

Introdução 44

Material e métodos 46

Resultados 50

Discussão 52

Agradecimentos 56

Referências 56

Anexos 66



*Segundo as normas do periódico “Journal of Periodontal Research” – Anexo B 



42 

Processo de cicatrização óssea em defeitos cirúrgicos de tamanho crítico 

tratados com partículas do novo vidro bioativo associadas ou não à barreira 

de sulfato de cálcio. Estudo histológico e histométrico em calvárias de rato. 

  

Flávia A. C. Furlaneto, Cirurgiã-Dentista, Mestra1

Maria J. H. Nagata, Cirurgiã-Dentista, Doutora1

1Disciplina de Periodontia, Departamento de Cirurgia e Clínica Integrada, Faculdade de 

Odontologia do Campus de Araçatuba, Universidade Estadual Paulista - UNESP, Brasil. 

Título resumido (“Running title”): Cicatrização óssea com novo vidro bioativo/sulfato 

de cálcio

Autora responsável pela correspondência: 

Maria José Hitomi Nagata 

Rua José Bonifácio 1193 

16015-050 - Araçatuba, SP, Brasil 

Telefone: +55 18 3636 3239 

Fax: +55 18 3636 3332 

e-mail: mjnagata@foa.unesp.br 

Palavras-chave: regeneração óssea; substitutos ósseos; vidro bioativo 45S5; sulfato de cálcio



43 
�

Resumo 

Introdução e Objetivo: Este estudo avaliou, histologicamente e histometricamente, a 

influência das partículas esféricas do novo vidro bioativo (NVB), associadas ou não à barreira 

de sulfato de cálcio (SC), na cicatrização óssea de defeitos de tamanho crítico (DTC) 

cirurgicamente criados em calvárias de rato. Métodos: Um DTC de 5 mm de diâmetro foi 

realizado na calvária de 60 ratos, divididos em três grupos: C (controle) - defeito preenchido 

apenas com coágulo sangüíneo; NVB - apenas NVB; e NVB/SC - NVB coberto por barreira 

de SC. Cada grupo foi sudividido para eutanásia em 4 ou 12 semanas pós-operatórias (n=10). 

As quantidades de osso neoformado e de remanescentes dos materiais implantados foram 

calculadas como porcentagens da área total do defeito original e os dados foram analisados 

estatisticamente (Kruskal-Wallis, teste da soma dos postos de Wilcoxon, p<0,05). 

Resultados: Nenhum defeito regenerou completamente com tecido ósseo. A espessura da 

área do defeito foi similar à da calvária original nos Grupos NVB e NVB/SC. O Grupo C 

apresentou um tecido conjuntivo fino na área central do defeito. Partículas de NVB foram 

observadas nos Grupos NVB e NVB/SC em ambos os períodos de análise. Após 4 semanas, o 

Grupo C apresentou neoformação óssea significativamente maior do que o Grupo NVB/SC. 

Não foram encontradas diferenças estatísticas entre o Grupo NVB e o Grupo C ou o Grupo 

NVB/SC. Após 12 semanas, o Grupo C apresentou formação óssea significativamente maior 

do que os Grupos NVB e NVB/SC. A área de NVB remanescente foi significantemente maior 

no Grupo NVB/SC do que no Grupo NVB em 12 semanas. Conclusão: As partículas de 

NVB, associadas ou não à barreira de SC, mantiveram o volume e o contorno das áreas 

tratadas em DTC. A presença de partículas remanescentes de NVB pode ter contribuído para a 

menor quantidade de osso neoformado observada nos Grupos NVB e NVB/SC em 12 

semanas pós-operatórias. 
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Introdução 

Diversos tipos de enxertos e substitutos ósseos têm sido colocados no interior de defeitos 

ósseos a fim de facilitar e/ou promover a cicatrização (1). Dentre eles, destacam-se os 

materiais sintéticos ou aloplásticos pela disponibilidade ilimitada e por dispensarem o 

procedimento cirúrgico em um sítio doador (2,3). 

Dentro do grupo dos materiais sintéticos usados como substitutos ósseos, o vidro bioativo 

(VB) particulado, que age formando uma união química com os tecidos circunjacentes (4,5), 

tem sido alvo de considerável investigação. Tem sido demonstrado que, além de serem 

altamente osteocondutivas (6-8), as partículas de VB possuem um efeito osteoestimulatório 

(3,6,7,8,9). Esta propriedade permite a formação de novo tecido ósseo dentro das partículas 

internamente escavadas, sem conexão com o osso pré-existente do sítio cirúrgico (6). As 

propriedades osteocondutiva e osteoestimulatória são decorrentes de uma série de reações que 

acontecem após a implantação e contato das partículas com os fluidos teciduais (6). 

Entretanto, períodos de cicatrização prolongados podem ser necessários para permitir a 

completa reabsorção das partículas e substituição das mesmas por tecido ósseo (10).  

Diversas modificações têm sido realizadas com o propósito de acelerar as reações das 

partículas de VB (11,12). As formas granular e esférica do Biogran® (BIOMET 3i, Inc., Palm 

Beach Gardens, FL, EUA) foram convertidas em hidroxiapatita in vitro (Biogran II®), por 

meio da imersão das mesmas em soluções de K2HPO4, no estudo de Fang & Neidt (11). A 

forma esférica do Biogran II® pré-ativado, um novo vidro bioativo (NVB), exibiu diferenças 

no processo de crescimento dos cristais e nas micro-fissuras observadas na superfície externa 

das carapaças de hidroxiapatita. Acredita-se que, dos 11 estágios de reações que são 

necessários para a formação da ligação entre o Biogran® e os tecidos circunjacentes, os 

primeiros 5 estágios são obtidos in vitro, resultando em uma neoformação óssea mais rápida
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ao redor do novo material (11). Quando as formas esférica e granular do Biogran II® foram 

usadas para preencher defeitos de tamanho crítico (DTC) ao redor de implantes em tíbias de 

coelho, o volume ósseo total, bem como o desenvolvimento de novo tecido ósseo dentro das 

partículas, foram maiores quando comparados a outros estudos em que o Biogran® foi 

utilizado. A dissolução da carapaça externa e o conseqüente crescimento de novo osso no 

interior dos centros escavados foram observados somente nas partículas esféricas (13). 

Atualmente, o Biogran II® é um novo produto disponível apenas para uso experimental. 

O uso do VB com barreiras, como a de sulfato de cálcio (SC), também tem sido sugerido 

(14,15,16). Demonstrou-se que a combinação de partículas de VB com uma barreira de SC foi 

benéfica para preservar as dimensões do rebordo alveolar após exodontias (14). Melo et al.

(16) realizaram um estudo histomorfométrico, em tíbias de ratos, para avaliar esta 

combinação de materiais. Defeitos ósseos cirurgicamente criados foram tratados com VB e a 

barreira de SC, usados isoladamente ou associados. Os defeitos do grupo controle, 

preenchidos somente com coágulo sanguíneo, apresentaram formação óssea 

significativamente maior que os defeitos dos grupos experimentais. Esses resultados foram 

atribuídos à natureza não crítica dos defeitos cirurgicamente criados. Assim, em um outro 

estudo histomorfométrico, Furlaneto et al. (17) criaram DTC em calvárias de rato para avaliar 

os mesmos materiais. Os autores concluíram que as partículas de VB, associadas ou não à 

barreira de SC, mantiveram o volume e o contorno da área enxertada. Contudo, esses 

materiais não levaram a diferenças significativas na formação óssea em relação ao grupo 

controle em 12 semanas pós-operatórias.  

O propósito do presente estudo foi avaliar, histologicamente, a influência das partículas 

esféricas do novo vidro bioativo (NVB), associadas ou não à barreira de SC, na cicatrização 

óssea de DTC cirurgicamente criados em calvárias de ratos.
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Material e métodos 

Modelo experimental  

O protocolo experimental foi aprovado pela Comissão de Ética na Experimentação Animal 

(CEEA) da Faculdade de Odontologia do Campus de Araçatuba, Universidade Estadual 

Paulista – UNESP. Foram utilizados 60 ratos (Rattus norvegicus, albinus, Wistar) adultos 

machos, com 3 a 4 meses de idade e peso variando de 350 a 400 g (Biotério da Faculdade de 

Odontologia do Campus de Araçatuba, UNESP).  Os animais foram mantidos sob temperatura 

ambiente variando de 22 a 24ºC, com ciclos de 12 horas de luz por dia. Eles foram 

aleatoriamente divididos em 3 grupos: Grupo C (controle), Grupo NVB (implante de NVB;

Biogran II®, BIOMET 3i, Inc.) e Grupo NVB/SC (implante de NVB e barreira de SC; 

Calcigen™ Oral, BIOMET 3i, Inc.).

Procedimento cirúrgico 

Os animais foram anestesiados por injeção intramuscular de cloridrato de quetamina (70 

mg/kg de peso corporal) associado à xilazina (6 mg/kg de peso corporal). Após tricotomia e 

anti-sepsia da área a ser operada, foi realizada uma incisão semilunar na região anterior da 

calvária e um retalho de espessura total foi elevado em direção posterior. A seguir, um DTC 

de 5 mm de diâmetro foi criado no osso da calvária, envolvendo a sutura sagital. O defeito foi 

realizado usando uma broca trefina (BIOMET 3i, Inc.) acoplada a uma peça de mão de baixa 

rotação, sob irrigação contínua com solução salina estéril. Com auxílio de um guia cirúrgico 

previamente confeccionado e uma broca “carbide” tronco-cônica, uma marcação no formato 

de “L” foi feita 2 mm anterior e outra 2 mm posterior às margens do defeito cirúrgico. O 

maior eixo de cada “L” localizou-se sobre uma linha imaginária longitudinal crânio-caudal 

que dividia o defeito cirúrgico ao meio. As marcações foram preenchidas com amálgama (18;
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Fig. 1). Essas marcações foram úteis para permitir a identificação do centro do defeito 

cirúrgico original durante o processamento laboratorial e, também, para localizar as margens 

ósseas originais do defeito durante a análise histométrica.  

No Grupo C, o defeito cirúrgico foi preenchido somente com coágulo sangüíneo. No Grupo 

NVB, o defeito cirúrgico foi preenchido com 0,1875 g de partículas esféricas de NVB 

(Biogran II®). No Grupo NVB/SC, ele foi preenchido com 0,1875 g de partículas esféricas de 

NVB (Biogran II®) e coberto por uma barreira de SC (Calcigen™ Oral). O SC foi preparado 

seguindo a proporção recomendada pelo fabricante (0,09375 g de pó e 0,05 ml de agente 

catalisador).  

Os tecidos moles foram então reposicionados e suturados, de modo a obter fechamento 

primário da ferida (Seda 4.0, Ethicon, São Paulo, SP, Brasil). Cada animal recebeu uma 

injeção intramuscular de 24.000 unidades de Penicilina G-benzatina (Pentabiótico* 

Veterinário Pequeno Porte, Fort Dodge® Saúde Animal Ltda., Campinas, SP, Brasil). 

Processamento tecidual 

Cada grupo de animais foi subdividido em dois para realização de eutanásia em 4 ou 12 

semanas pós-operatórias. A área do defeito cirúrgico original e os tecidos circunjacentes 

foram removidos em bloco. As peças foram fixadas em solução de formol neutro a 10%, 

lavadas em água corrente e descalcificadas em solução de Ácido Etilenodiaminotetracético 

(EDTA) a 16%. Após descalcificação inicial, cada peça foi dividida longitudinalmente em 

dois blocos, exatamente ao longo do centro do defeito cirúrgico original, usando-se o maior 

eixo de ambas as marcações de amálgama em formato de “L” como referências. Foram 

realizados, também, cortes transversais que tangenciaram o eixo menor de cada marcação em 

“L”, de modo que cada espécime apresentou-se com 9 mm de extensão no sentido 



48 

longitudinal. Assim, foi possível identificar as margens do defeito cirúrgico original durante 

as análises histológica e histométrica (18). Após um período de descalcificação adicional, as

peças foram processadas e incluídas em parafina. Foram realizados cortes seriados 

longitudinais, com 6 µm de espessura, iniciados a partir do centro do defeito cirúrgico 

original. Os cortes foram corados pelas técnicas de Hematoxilina e Eosina (H.E.) ou 

Tricrômico de Masson para análise por microscopia óptica. 

Análise histomorfométrica 

Antes da análise, foram estabelecidos critérios para realizar uma avaliação mais objetiva dos 

infiltrados inflamatórios agudo (neutrófilos) e crônico (linfócitos, plasmócitos, histiócitos). Os 

infiltrados inflamatórios agudo e crônico foram graduados em uma escala de 1 a 4, sendo que 

o escore 1 representava uma quantidade mínima de células e o escore 4 representava uma 

quantidade muito grande de células. Caso nenhuma célula fosse observada, o escore 0 era 

utilizado. Após a análise de todos os espécimes, obteve-se um escore médio para cada grupo. 

Quatro cortes histológicos, representando o centro do defeito cirúrgico original, foram 

selecionados para as análises histológica e histométrica com o objetivo de aumentar a 

confiabilidade dos dados usados na análise estatística. As imagens dos cortes histológicos 

foram capturadas por meio de uma câmera digital acoplada a um microscópio óptico, com 

aumento de 10x do original. As imagens digitalizadas foram salvas em um computador e 

transferidas para o “software” Image-Pro Plus versão 4.5 (Media Cybernetics, Silver Springs, 

Maryland, EUA), que foi usado para a análise histomorfométrica. 

Os seguintes critérios, baseados nos estudos de Furlaneto et al. (17) e Messora et al. (18), 

foram utilizados para padronizar a análise histomorfométrica das imagens digitalizadas: 

1) A Área Total (AT) a ser analisada correspondeu à área total do defeito cirúrgico 

original. Esta área foi determinada, primeiramente, pela identificação das superfícies
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externa e interna da calvária original nas margens direita e esquerda do defeito 

cirúrgico. Essas superfícies foram conectadas com linhas desenhadas seguindo suas 

respectivas curvaturas. Considerando o comprimento total do espécime histológico, 

foram medidos 2 mm, a partir das extremidades direita e esquerda do mesmo, em 

direção ao centro do defeito, com o objetivo de localizar as margens do defeito 

cirúrgico original. A Área de Osso Neoformado (AON), bem como as áreas ocupadas 

pelos remanescentes dos materiais implantados, denominadas de Área de Novo Vidro 

Bioativo (ANVB) e Área de Sulfato de Cálcio (ASC), foram delineadas dentro dos 

limites da AT.  

2) A AT foi medida em mm2 e considerada 100% da área a ser analisada. A AON, a 

ANVB e a ASC também foram medidas em mm2 e calculadas como porcentagens da 

AT.  

Análise estatística 

Os valores de AON de cada animal foram representados pela porcentagem média dos 4 cortes 

histológicos. A significância das diferenças entre os grupos em relação à AON foi 

determinada pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste da soma dos postos de 

Wilcoxon, com correções de Bonferroni quando o teste de Kruskal-Wallis mostrou diferenças 

significativas entre os grupos (p < 0,05). Os valores de ANVB nos Grupos NVB e NVB/SC e 

os valores de ASC no Grupo NVB/SC, de cada animal, foram representados pela porcentagem 

média dos 4 cortes histológicos. O teste dos sinais de Wilcoxon foi usado para comparar os 

valores de ANVB entre 4 e 12 semanas no Grupo NVB e no Grupo NVB/SC (p < 0,05). Os 

valores de ASC no Grupo NVB/SC, nos períodos de 4 e 12 semanas, foram praticamente 

zero. Portanto, não foi realizada análise estatística para este parâmetro.
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Resultados 

Análise histológica qualitativa 

Nenhum defeito cirúrgico regenerou completamente com tecido ósseo em nenhum dos 

grupos. 

Grupo C (Controle): Em 4 e 12 semanas, observou-se neoformação óssea restrita às 

proximidades das margens originais do defeito cirúrgico. Todos os espécimes apresentaram 

osso neoformado circundado por matriz osteóide rica em osteoblastos. O nível de atividade 

osteoblástica diminuiu de 4 para 12 semanas. Em todos os espécimes, tanto em 4 como em 12 

semanas pós-operatórias, a espessura do tecido conjuntivo que ocupava a parte central do 

defeito era menor que a do tecido ósseo original da calvária (Fig. 2). O tecido conjuntivo era 

bem vascularizado e rico em fibroblastos, com fibras colágenas orientadas. Em 12 semanas, o 

tecido conjuntivo fibroso era mais maduro do que o observado em 4 semanas. Não foram 

observadas células inflamatórias agudas. Os escores médios de 1,9 e 2,1 foram atribuídos ao 

infiltrado inflamatório crônico em 4 e em 12 semanas, respectivamente.   

Grupo NVB e Grupo NVB/SC: Observou-se tecido ósseo neoformado, circundado por matriz 

osteóide, restrito às margens originais do defeito cirúrgico, em ambos os períodos de análise. 

No Grupo NVB, alguns espécimes apresentaram grande quantidade de partículas de NVB, 

enquanto outros apresentaram poucas partículas. Tanto no Grupo NVB, como no Grupo 

NVB/SC, os espécimes de 4 semanas apresentaram uma quantidade maior de partículas de 

NVB dentro do defeito do que os espécimes de 12 semanas. Em 12 semanas, as partículas de 

NVB eram menores do que em 4 semanas. A maioria dos espécimes apresentava partículas de 

NVB embebidas em osso neoformado nas áreas próximas às margens originais do defeito 

cirúrgico (Fig. 3). Na maior parte do defeito, as partículas de NVB estavam circundadas por 

tecido conjuntivo denso, com fibras colágenas orientadas e elevado número de fibroblastos.
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Em algumas áreas, principalmente nos espécimes de 4 semanas, o tecido conjuntivo 

circundante era frouxo e pouco organizado. A maioria das partículas de NVB apresentava 

fissuras, sendo que várias delas demonstravam invaginação de tecido conjuntivo em suas 

fissuras e centros escavados, em ambos os períodos de análise. Outras partículas 

apresentavam material amorfo em seus centros escavados. Na maioria dos espécimes dos 

Grupos NVB e NVB/SC, observou-se limitada formação óssea ou matriz osteóide rica em 

osteoblastos ao redor ou no interior das partículas de NVB (Figs. 4, 5 e 6).  Em todos os 

espécimes, as partículas de NVB, juntamente com o tecido conjuntivo circunjacente, 

formavam uma faixa com espessura similar à do tecido ósseo original da calvária (Figs. 7 e 

8), apesar de poucos espécimes do Grupo NVB terem apresentado áreas localizadas onde as 

partículas de NVB  não estavam presentes. No Grupo NVB/SC, foram observados resíduos 

mínimos de SC em todos os espécimes em 4 semanas e na maioria dos espécimes em 12 

semanas. Não foram observadas células inflamatórias agudas. No Grupo NVB, o infiltrado 

inflamatório crônico foi classificado com os escores médios de 3,4 e 2,6 em 4 e 12 semanas, 

respectivamente. No Grupo NVB/SC, este infiltrado foi classificado com os escores médios 

de 3,6 e 2,4 em 4 e 12 semanas, respectivamente.   

Análises histométrica e estatística 

As médias e os desvios-padrão de AON para cada grupo, bem como os resultados da 

comparação entre eles, em 4 e 12 semanas pós-operatórias, estão apresentados na Tabela 1. A 

Tabela 2 mostra a reabsorção das partículas de NVB, de 4 para 12 semanas, nos Grupos NVB 

e NVB/SC.  
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Discussão 

Este estudo avaliou a influência das partículas de NVB associadas ou não à barreira de SC na 

cicatrização de DTC em calvárias de rato. 

O resultado de qualquer tipo de terapia regenerativa é fortemente dependente do espaço 

disponível sob o retalho mucoperiosteal (19). No presente estudo, observou-se um colapso do 

retalho no Grupo C, o que não ocorreu nos Grupos NVB e NVB/SC, provavelmente pelo uso 

de partículas de NVB, semelhante ao que foi observado por Furlaneto et al. (17) e Sculean et 

al. (20). Uma das vantagens do VB é a formação in situ de uma carapaça externa de cálcio e 

fosfato, que serve para manter o volume global da matriz partículas/osso (7). Esta é uma 

propriedade extremamente vantajosa para um material de aumento ósseo quando uma 

modificação previsível do defeito ou deficiência é desejada (7). Poucos espécimes do Grupo 

NVB apresentaram áreas localizadas onde as partículas de NVB estavam ausentes. Elas 

podem ter sido perdidas muito precocemente durante o processo de cicatrização. Entretanto, o 

volume e contorno globais das áreas enxertadas foram mantidos.  

No presente estudo, foram observados matriz osteóide rica em osteoblastos e tecido 

conjuntivo fibroso circundando a maioria das partículas de NVB. Essas fibras colágenas 

podem indicar desenvolvimento de matriz para futura mineralização e formação óssea (21).

De fato, limitada formação óssea foi observada circundando algumas partículas de NVB, 

confirmando suas propriedades osteocondutivas. Mineralização e formação óssea mais 

extensas poderiam ter sido observadas se o presente estudo tivesse incluído um período de 

cicatrização mais longo (22). 

O efeito osteoestimulatório, descrito em outros estudos histológicos em humanos e em 

animais (3,6,7,8,9), também foi observado em algumas partículas na maioria dos espécimes 

do presente estudo, em ambos os períodos de análise. Essas partículas de NVB apresentaram
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fissuras e centros escavados com matriz osteóide ou osso neoformado. A maioria das 

partículas de NVB, no entanto, apresentava fissuras e centros escavados com invasão de 

células, provavelmente células mesenquimais indiferenciadas, como observado em outros 

estudos realizados (7,10,23). 

Foram observadas partículas de NVB nos Grupos NVB e NVB/SC em ambos os períodos 

analisados, demonstrando um lento processo de reabsorção, como foi observado com o 

Biogran® em estudos histológicos em humanos (3,10,23,24) e em animais (17,25,26). O 

Biogran® foi modificado para criar o Biogran II®, em uma tentativa de acelerar suas reações in 

vivo (11). Contudo, isso não foi observado no modelo animal utilizado no presente estudo. 

Schepers et al. (27) demonstraram evidências de que a remodelação das partículas de VB é 

influenciada pela atividade remodeladora do osso circundante. De acordo com esses autores, 

as reações químicas das partículas acontecerão mais rapidamente em um local com alta 

atividade remodeladora do que em um local com atividade mais baixa, tal como a calvária 

usada no presente estudo (28). Próximo a uma superfície de implante dental, onde ocorre alta 

atividade remodeladora, a maioria das partículas foi reduzida em diâmetro e mostrou uma 

entrada aumentada ao lúmen interno. A certa distância, onde há limitada atividade 

remodeladora, as partículas eram maiores e menos reduzidas internamente (27). 

Em 4 semanas pós-operatórias, o Grupo C apresentou formação óssea significativamente 

maior do que o Grupo NVB/SC. Não foram encontradas diferenças entre o Grupo NVB e o 

Grupo C ou entre o Grupo NVB e o Grupo NVB/SC (Tabela 1). De acordo com MacNeill et 

al. (29), materiais de enxerto que requerem longos períodos de tempo para completa 

reabsorção reduzem a quantidade total de osso neoformado devido a sua presença contínua. 

Dessa forma, a lenta reabsorção das partículas de NVB, também observada em estudos que 

avaliaram o Biogran® (16,17), provavelmente contribuiu para uma quantidade maior de osso
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neoformado observado no Grupo C quando comparado ao Grupo NVB/SC. Por outro lado, 

Veis et al. (13) observaram que o volume ósseo total, bem como o desenvolvimento de novo 

osso no interior das partículas de Biogran II®, foram maiores quando comparados a outros 

estudos nos quais o Biogran® foi usado. As diferenças entre os resultados do presente estudo e 

os de Veis et al. (13) podem ser explicadas, em parte, por vários fatores relacionados a 

características específicas dos diferentes modelos animais utilizados nos dois estudos. Além 

das diferenças em relação à localização dos sítios experimentais e às espécies animais usadas, 

a cicatrização aconteceu ao redor de implantes no estudo de Veis et al. (13), uma área com 

alta atividade remodeladora (27). Entretanto, deve-se considerar que a presença de um 

material de lenta reabsorção não necessariamente prejudica o resultado do tratamento. De 

acordo com o estudo de Norton & Wilson (3), apesar das partículas de VB terem sido 

lentamente substituídas por tecido ósseo, não houve impacto negativo no sucesso clínico de 

implantes dentais inseridos na massa de tecido/VB. 

Em um estudo similar onde o Biogran® foi utilizado para tratar DTC em calvárias de rato, o 

grupo tratado com partículas de VB e barreira de SC recebeu menor quantidade de partículas 

do que o grupo tratado somente com as partículas de VB, devido ao espaço ocupado pela 

barreira (17). No presente estudo, a quantidade de partículas de NVB implantadas em cada 

defeito dos Grupos NVB e NVB/SC foi cuidadosamente padronizada. Contudo, o Grupo 

NVB/SC apresentou uma quantidade muito maior de partículas de NVB remanescentes do 

que o Grupo NVB, em ambos os períodos de análise, embora a diferença não tenha sido 

estatisticamente significativa em 4 semanas pós-operatórias (Tabela 2). É possível que a 

barreira de SC tenha prevenido a perda de partículas de NVB no Grupo NVB/SC. A perda 

parcial de partículas de enxerto no pós-operatório é um evento adverso comum no tratamento 

de defeitos ósseos periodontais (30).  Portanto, a presença de uma maior quantidade de um 

material lentamente reabsorvido no Grupo NVB/SC pode ajudar a explicar por que, embora
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sem diferença estatisticamente significativa, a quantidade de osso neoformado neste grupo foi 

muito menor do que no Grupo NVB em 4 semanas pós-operatórias (Tabela 1).  

Em 12 semanas, o Grupo C apresentou formação óssea significativamente maior do que os 

Grupos NVB e NVB/SC. Não foram encontradas diferenças entre os Grupos NVB e NVB/SC 

(Tabela 1). A diminuição nos valores percentuais da ANVB nos Grupos NVB e NVB/SC, de 

4 para 12 semanas, indica uma clara tendência, embora a diferença tenha sido estatisticamente 

significativa somente no Grupo NVB/SC. Entretanto, remanescentes das partículas ainda 

estavam ocupando áreas consideráveis dos defeitos, tanto no Grupo NVB como no Grupo 

NVB/SC, em 12 semanas pós-operatórias (Tabela 2). Isso pode ajudar a explicar por que o 

Grupo C apresentou significativamente maior formação óssea do que os grupos tratados com 

partículas de NVB. Porém, embora tenha ocorrido maior formação óssea no Grupo C, o 

contorno das áreas enxertadas não foi mantido. 

Um achado interessante no Grupo NVB foi a diminuição significativa na quantidade de osso 

neoformado observada neste grupo de 4 para 12 semanas pós-operatórias. Uma hipótese é que 

este fenômeno tenha ocorrido devido ao processo de remodelação óssea (31). É possível que, 

no período de 12 semanas pós-operatórias, a reabsorção tenha predominado no processo de 

remodelação. 

Dentro dos limites deste estudo, pode-se concluir que as partículas de NVB, associadas ou 

não à barreira de SC, mantiveram o volume e o contorno das áreas enxertadas em DTC. A 

barreira de SC pareceu prevenir a perda de partículas de NVB. A presença de partículas 

remanescentes de NVB pode ter contribuído para a menor quantidade de osso neoformado 

observada nos Grupos NVB e NVB/SC em 12 semanas pós-operatórias. 
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Fig. 1. Defeito de tamanho crítico (5 mm de diâmetro) e as duas marcações de
referência criados na calvária.

Fig. 2. Grupo C (controle). 12 semanas. Defeito cirúrgico com tecido conjuntivo
fibroso de espessura inferior à da calvária original (H.E., aumento original 20x).
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Fig. 3. Grupo NVB (novo vidro bioativo). 12 semanas. Partículas de NVB (setas)
embebidas em osso neoformado (Tricrômico de Masson, aumento original
100x).

Fig. 4. Grupo NVB (novo vidro bioativo). 12 semanas. Partícula de NVB
apresentando fissuras e centros escavados com matriz osteóide (MO) (H.E.,
aumento original 200x).
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Fig. 5. Grupo NVB/SC (novo vidro bioativo/sulfato de cálcio). 4 semanas. Osso
neoformado (ON) no interior de uma partícula de NVB (H.E., aumento original
200x).

Fig. 6. Grupo NVB/SC (novo vidro bioativo/sulfato de cálcio). 12 semanas.
Partículas de NVB circundadas por osso neoformado (ON) (H.E., aumento
original 200x).
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Fig. 7. Grupo NVB (novo vidro bioativo). 4 semanas. Partículas de NVB e tecido
conjuntivo circunjacente formam uma faixa com espessura similar à da calvária
original (H.E., aumento original 20x)

Fig. 8. Grupo NVB/SC (novo vidro bioativo/sulfato de cálcio). 4 semanas.
Partículas de NVB e tecido conjuntivo circunjacente formam uma faixa com
espessura similar à da calvária original (Tricrômico de Masson, aumento original
20x).
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TABELAS 

Letras iguais indicam que não há diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p > 0,05).

Tabela 1. Porcentagem média da Área de Osso Neoformado (AON) na área do defeito 

cirurgicamente criado, com comparação entre os grupos. 4 e 12 semanas pós- 

operatórias 

Grupo n Médias de AON (%) 
4 semanas 

Desvios-padrão 
4 semanas 

Médias de AON (%) 
12 semanas 

Desvios-padrão  
12 semanas 

C  10 16,95 ac ± 5,16 18,17 c ± 7,04 

NVB 10 15,30 ab ± 6,41 7,75 d  ± 4,83 

NVB/SC 10 9,34 be ± 4,76 8,76 de ± 7,19 
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Letras iguais indicam que não há diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p > 0,05).

Tabela 2. Porcentagem média da Área de Novo Vidro Bioativo (ANVB) na área do defeito 

cirurgicamente criado, com comparação entre os grupos. 4 e 12 semanas pós- 

operatórias

Grupo n Médias de 
ANVB (%)  
 4 semanas 

Desvios-
padrão 

4 semanas 

Médias de 
ANVB (%) 
 12 semanas 

Desvios-
padrão 

12 semanas 

p valor 

NVB 10 38,65 ab ± 14,40 28,85 b ± 14,82 0,248 

NVB/SC 10 53,15 a  ± 9,53 46,22 c ± 12,09 0,043 
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Anexo A – Certificado da Comissão de Ética na 
Experimentação Animal (CEEA)  
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Anexo B – Normas para Publicação segundo o 
Periódico “Journal of Periodontal Research”   
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unit of measurement. In cases of doubt, the spelling orthodoxy of Webster 's Third New 
International Dictionary will be adhered to. 
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Publishing will dispose of all hardcopy or electronic material submitted two months 
after publication. If you require the return of any material submitted, please inform the 
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