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Resumo

LELES, JLR. Reparo alveolar apés implante de vidro bioativo: avaliacao
histologica em macacos. Aracatuba, 2006. 53p. Tese (Doutorado em Cirurgia e

Traumatologia Buco-Maxilo-Facial) — Faculdade de Odontologia de Aragatuba,

Universidade Estadual Paulista.

Ha grande interesse no desenvolvimento de meios para manutencdo ou
recomposicao alveolar visando a instalacdo de implantes osseointegraveis. No
presente estudo o processo de reparo alveolar apds implante de vidro bioativo
(Biogran®) foi avaliado histologicamente. Quatro macacos-prego (Cebus apella)
adultos tiveram seus incisivos superiores extraidos e os alvéolos preenchidos
com vidro bioativo — Biogran® (Grupo Tratado, n=6 alvéolos) ou por coagulo
sanguineo (Grupo Controle, n=4 alvéolos). Aos 100 dias pdés-operatérios os
animais foram sacrificados e os espécimes removidos para processamento
histologico. Observou-se que os alvéolos do Grupo Controle apresentavam
tecido 6sseo maduro distribuido irregularmente em trabéculas esparsas com
grandes espacos medulares. Ja no Grupo Tratado, encontravam-se preenchidos
por uma rede de tecido 6sseo neoformado com configuracdo lamelar e ampla
ocupacgéo alveolar. Os poucos fragmentos remanescentes do material foram
vistos rodeados por tecido conjuntivo ou em contato direto com o tecido 0sseo.
Concluiu-se que o implante intra-alveolar de vidro bioativo favoreceu a

neoformacédo 6ssea, atuando como agente osteocondutor.

Palavras-chave: Vidro bioativo, reparo alveolar, neoformacdo 6ssea, materiais

biocompativeis.
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Abstract

LELES JLR. Alveolar wound healing following implantation of bioactive
glass: histologic evaluation in monkeys. Aracatuba, 2006. 53p. Thesis
(Doctorate in Oral and Maxillofacial Surgery) — Aracatuba Dental School, Sao

Paulo State University.

Maintenance or reconstruction of alveolar process is a topic of great interest in
oral rehabilitation with implants. The aim of this study was to investigate the
histological features of alveolar wound healing in dental sockets grafted with
bioactive glass. Four adult capuchin monkeys (Cebus apella) have their incisor
teeth extracted and alveolus filled with particulate bioactive glass Biogran® (Test
Group: n=6 alveolus) or blood coagulum (Control Group: n=4 alveolus). After 100
days, animals were sacrificed and specimens removed for histological
processing. It was observed that Control Group presented mature neoformed
bone irregularly distributed in few trabeculas with large medullar spaces. Alveolus
of Test Group were filled with a net of lamellar neoformed bone. The few
remaining particles of bioactive glass were surrounded by connective tissue or in
close contact with bone tissue. It was concluded that intra-alveolar bioactive

glass improved bone neoformation by osteoconductive action.

Keywords: Bioactive glass, alveolar wound healing, bone neoformation,

biocompatible materials.
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1 Introducao’

O processo de reabsorcdo alveolar decorrente da perda dentaria
representa um dos maiores obstaculos para a instalagdo de implantes
osseointegraveis'®, que requerem volume 6sseo suficiente para sua adaptacéo e
éxito funcional. Sua relevancia clinica é refletida no interesse cientifico pelo
aperfeicoamento dos meios para manutencdo ou reestruturacdo das areas de
suporte para reabilitacdo’.

Dentre as técnicas reconstrutivas, o enxerto 6sseo autégeno segue como
padrdo de referéncia®, ndo sendo conhecida, até entdo, alternativa capaz ce
supera-lo na sua caracteristica mais expressiva: a transferéncia de células vivas
e fatores de crescimento®. No entanto, a necessidade de atuacio em sitio
doador aumenta a morbidade cirGrgica®?, constituindo a principal desvantagem
desse método.

Diante disso, atencéo particular tem sido dada ao desenvolvimento de
biomateriais com atributos para a substituicio 6ssea ou favorecimento da
neoformacéo tecidual®.

Um material ceramico sintético, o vidro bioativo, vem sendo estudado e
reconhecido ndo somente pela sua capacidade osteocondutora”*?, mas também
pelas evidéncias de estimulacdo da neoformacéo 6ssea'’.

Resultados clinicos obtidos com o seu emprego na forma de cones para

21,24

aplicacdo intra-alveolar e, mais recentemente, em apresentacao

? Texto redigido de acordo com as normas do periédico International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery—
Anexo C.



particulada’’'®?** demonstraram ser positiva a sua participacdo no processo
de reparo alveolar.

Pesquisas in vitro e in vivo identificaram propriedades especificas desse
material na interagdo com 0s meios biologicos, atestando seu grande potencial

6,17,20,25

como agente ativador da formacdo Ossea Isso poderia justificar a

ocorréncia de achados histolégicos mais satisfatérios com o uso do vidro

bioativo, quando comparado a outros materiais como a hidroxiapatita®*’

€ 0 0SSO
alégeno desmineralizado’.
A intencdo de ampliar o conhecimento sobre os aspectos histologicos da

influéncia do vidro bioativo na neoformacédo 6ssea alveolar motivou a realizacdo

do presente estudo.
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2 Proposicéao

Nesse estudo foi proposta a avaliagéo histoldgica do processo de reparo
alveolar gpos implante de vidro bioativo em cavidades de extracdo dental em

macacos.
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3 Material e Método

Foram utilizados 10 alvéolos dentarios de um total de 4 macacos-prego
(Cebus apella) machos, adultos jovens com aproximadamente 8 anos de idade,
pesando cerca de 1.800g, procedentes do Nucleo de Procriagdo de Macacos-
Prego da Faculdade de Odontologia de Aracatuba — UNESP, mediante
autorizacéo prévia da Comissio de Etica na Experimentacdo Animal. Durante o
periodo experimental, os animais permaneceram alojados em gaiolas individuais,
sendo mantidos com dieta a base de frutas e racdo balanceada, que teve sua
consisténcia modificada para liquida/pastosa no periodo p6s-operatorio.

Inicialmente, os animais foram submetidos a sedacéo pré-anestésica com
éter sulfarico por via inalatéria em cémara de sedacdo especialmente
desenvolvida para esse fim. A seguir, receberam anestesia geral por injecao
intraperitoneal de tiopental sédico (30mg/kg de peso corporal), administracdo
intramuscular de diazepam (0,3 mg/kg de peso corporal), além de infiltracdo
anestésica local na pré-maxila (aproximadamente 0,6 ml de solucéo de lidocaina
a 2% com adrenalina 1:100.000).

Seguindo-se o0 preparo pré-cirirgico, apo0s realizacdo de retalho
mucoperiostal com incisdes relaxantes na mesial dos caninos, os animais
tiveram seus incisivos superiores extraidos com elevadores e férceps delicados,
preservando-se a integridade das paredes alveolares. As cristas 6sseas foram
regularizadas com broca em alta rotacdo sob abundante refrigeracdo e os
alvéolos curetados com a intencdo de se remover o ligamento periodontal

remanescente.



27

Apés irrigacdo com solucao fisiologica a 0,9% e aspiracdo local, os
alvéolos foram preenchidos com vidro bioativo particulado Biogran® - 3i. Implant
Innovations, Inc. Palm Beach Gardens, Florida, USA - (Grupo Tratado, n=6
alvéolos) ou ocupados por coagulo sangiineo (Grupo Controle, n=4 alvéolos).
Por fim, foi realizada sutura com pontos interrompidos de poliglactina 910 - 5.0,
obtendo-se o fechamento priméario da ferida cirdrgica.

A partir da recuperagdo poés-anestésica, juntamente com a reintroducéo
da dieta, foi iniciada a administragdo via oral de amoxicilina suspensao (08mg/kg
de 12/12h) e de paracetamol gotas (03 gotas de 6/6h), mantida durante os 5
primeiros dias pés-cirurgicos.

Decorridos 100 dias, os animais foram sacrificados e imediatamente
perfundidos com solucao de formol a 10%. Suas pré-maxilas foram removidas e
encaminhadas para sequéncia laboratorial para obtencéo de cortes histologicos
semi-seriados no plano frontal, que foram corados pela hematoxilina-eosina,
tricromico de Masson e pelo método de Picro sirius. As laminas obtidas foram
destinadas a avaliacdo histolégica qualitativa com microscopia Optica

convencional e de luz polarizada.
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4 Resultado

Aos 100 dias poés-operatorios os alvéolos do Grupo Controle
apresentavam tecido 0sseo neoformado maduro, estabelecido notadamente
junto as paredes dveolares. A area central do alvéolo caracterizava-se pela
presenca de trabéculas Osseas esparsas com grandes espacos medulares
ocupados ora por tecido conjuntivo, ora por tecido adiposo (Figura 1).

Os alvéolos do Grupo Tratado encontravam-se preenchidos por uma rede
de tecido 6sseo neoformado, que exibia configuracdo lamelar e matriz ocupada
por numerosos ostedcitos (Figura 2). Nas proximidades das paredes alveolares
apresentava-se mais maduro, sendo clara a diferenca de orientagdo estrutural

entre o tecido 6sseo neoformado e o 0sso fasciculado pré-existente (Figura 3).

Figura 1. Grupo Controle - Neoformagao éssea Figura 2. Grupo Tratado - Trabéculas dsseas
mais evidente junto as paredes alveolares. Picro neoformadas distribuidas por toda a area
sirius, magnificac&o original 50x. alveolar. Picro sirius, magnificagdo original 50x.



As trabéculas O6sseas, em processo de organizacdo Haversiana,
mostravam-se entremeadas por tecido conjuntivo frouxo com fibras colagenas
curtas, muitos capilares sangliineos e constante presenca de macrofagos com
inclusdes citoplasmaticas (Figura 4). Era frequente a ocorréncia de osteoblastos

e osteoclastos dispostos ao longo das superficies 0sseas.

Figura 3. Grupo Tratado - Diferenca de orientagdo estrutural entre o
tecido 6sseo neoformado (ON) e o osso alveolar pré-existente (OP),
conectado a raiz do canino (RC) pelo ligamento periodontal (LP). Picro
sirius, magnificagdo original 50x.

Figura 4. Grupo Tratado - Osso rico em ostedcitos com organizagdo
Haversiana. O tecido conjuntivo frouxo disposto entre as trabéculas
exibe miltiplos macrofagos (seta). Uma particula de vidro bioativo
mantém contato direto com tecido ésseo (asterisco). Tricrobmico de
Masson, magnificagao original 200x.
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O material encontrava-se quase completamente reabsorvido, restando
poucos fragmentos rodeados por tecido conjuntivo frouxo ou por tecido 6sseo,
em contato direto (Figura 5). Algumas particulas exibiam aspecto escavado, com
indicios de invaséo por tecido ostedide (Figura 6). Os remanescentes de vidro
bioativo tinham formas irregulares, sendo mais frequentes nos tercos médio e

cervical do alvéolo.

Figura 5. Grupo Tratado - O material implantado foi quase totalmente
reabsorvido, restando poucas particulas (setas) dispersas pelos tecidos
neoformados. Hematoxilina-eosina, magnificagao original 100x.

Figura 6. Grupo Tratado - Particula de vidro bioativa com aspecto
escavado, sendo invadida por tecido ostedide. Encontra-se totalmente
envolta por tecido 6ésseo em contato direto. Picro sirius, magnificagao

original 1000x.



No geral, a neoformacdo Ossea foi nitidamente mais pronunciada nos
alvéolos tratados. A luz da microscopia de polarizagdo, a alta birrefringéncia das
fibras colagenas evidenciou sua disposi¢cao concéntrica e o diferente nivel de

ocupacao por tecido mineralizado nos alvéolos dos Grupos Controle e Tratado

(Figuras 7 e 8).
Figura 7. Grupo Controle — A micro_scop’ia de Figura 8. Grupo Tratado — Ampla ocupacgéo
polarizagdo, os tons claros do tecido 6sseo alveolar por tecido 6sseo neoformado. Nota-se
destacam a distribuicao irregular das trabéculas a menor extensdo dos espacos medulares
neoformadas. Picro sirius com luz polarizada, (&reas escuras). Picro sirius com luz polarizada,

magnificagado original 40x. magnificagao original 40x.
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5 Discussao

A possibilidade de reabilitacdo protética com o suporte de implantes
osseointegraveis tem incentivado o0s cirurgides-dentistas a conduzirem
exodontias de forma mais conservadora, a fim de preservar a0 maximo a
estrutura alveolar. Aliado a esse aperfeicoamento técnico, cresce o interesse no
desenvolvimento de recursos para manutengdo ou ganho volumétrico de tecido
0sseo. No presente trabalho, buscou-se reproduzir a situagéo clinica de perda
dentdria com preenchimento imediato da cavidade de extragdo com um
biomaterial. O emprego desse modelo experimental em macacos parece
adequado, uma vez que se aproxima das caracteristicas anatomo-funcionais
proprias do humano.

Durante todo o periodo pés-operatério ndo houve qualquer manifestacao
clinica de complicacao local ou sistémica, constatacdo favoravel ao cumprimento
do requisito minimo de biocompatibilidade. Na verdade, o material implantado
ndo somente foi muito bem aceito, como também desempenhou sua ja
comprovada capacidade osteocondutora’®'***, demonstrada pela neoformacéo
0ssea claramente mais expressiva nos alvéolos do Grupo Tratado.

Entende-se que as particulas de vidro bioativo tenham propiciado um
arcabouco para o crescimento 6sseo, que foi conduzido a uma maior extenséao
de ocupacao alveolar do que a observada no Grupo Controle. No entanto, as
impressodes iniciais dos achados obtidos despertam um guestionamento. O vidro

bioativo teria também capacidade osteoindutora?



Partindo do pressuposto de que a comprovacdo definitiva dessa
gualidade pudesse ser dtida com a implantacdo do biomaterial em tecidos

moles, Yuan et al.®

avaliaram a resposta biolégica a introducdo de blocos
porosos de vidro bioativo no tecido muscular de cées. Decorridos 3 meses,
observaram a formacéo de tecido 6sseo limitado a superficie dos poros, estando
eventualmente associada a deposicdo de cristais inorganicos e éareas de
calcificacao patoldgica.

Segundo Schepers et al.”

, quando o vidro bioativo é implantado ro
organismo, na interface entre as particulas e os tecidos estabelece-se uma troca
de ions que resulta na formacdo de uma camada de gel rica em silica, que se
estende ao corpo do material. Sobre esse gel forma-se uma outra camada,
constituida predominantemente por fosfato de calcio, que comeca a sofrer
fissuras, permitindo que células fagocitarias por ai penetrem para iniciar a
reabsorcdo da particula. No interior das escavacfes produzidas pela acéo
clastica um osso novo € formado a partir da diferenciacdo de células
mesenquimais, independentemente da neoformacgdo 6ssea advinda das paredes
do defeito. Os autores definiram esse processo como um fenémeno biolégico
distinto da osteoinducao, a que denominaram osteoestimulacao.

Foi demonstrado também que o vidro bioativo promove alcalinizacdo dos
meios intra e extra-celular, elevacéo do nivel de Ca™, aumento da producéo de
ATP pelos osteoblastos®, além de estimular a liberacdo de fatores de
crescimento angiogénico®. Essas propriedades, observadas in vitro, poderiam

ser somadas as demais justificativas para a ocorréncia de ativacdo do

crescimento 6sseo in vivo.



No presente estudo foram identificados aspectos microscopicos

.. Nucleos de

compativeis com o fenémeno descrito por Schepers et a
ossificacdo foram vistos em contato direto com o material, muitas vezes em
situagédo representativa da invasdo do interior da particula por tecido osteoide.

Ao final do periodo experimental, a presenca de remanescentes do
material restringia-se a escassas particulas irregulares dispersas pelos tecidos
neoformados, denotando a quase completa reabsor¢cdo do material. Tomando
como referéncia trabalhos anteriores, isso ocorreu de forma relativamente

rapida. Em pesquisas realizadas em caes'"*®

, particulas de vidro bioativo foram
ainda vistas entre 1 a 2 anos de pos-operatorio.

Ja em outros estudos realizados em macacos®®, ap6s 6 meses da
implantacdo do material em defeitos produzidos ro angulo da mandibula, o
material encontrava-se quase totalmente reabsorvido. Resultado semelhante foi
obtido em biopsias de alvéolos dentarios humanos tratados com vidro bioativo,
em que foram constatados 5,5% de persisténcia do material apds 6 a 8 meses’.

Considerando um dos mais provaveis empregos do vidro bioativo, no
preparo de areas candidatas a instalacdo de implantes osseointegraveis, a
principio resultaria em prejuizo a presenca de residuos do produto persistindo na
area alveolar. Contrariamente a essa hipétese, comparando-se os resultados de
alvéolos controle, foi demonstrada maior formacdo d&ssea e atividade
remodeladora na interface dos implantes instalados em alvéolos tratados 4
meses antes com Biogran®"°.

O vidro bioativo aqui utilizado apresenta tamanho de particulas variando

entre 300 a 355 um de diametro. A esse padrao, relativamente homogéneo, foi

atribuida a capacidade de favorecimento da neoformacéo 6ssea®'"*®. Embora a
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repercussao bioldgica dessa variavel seja assunto controverso™, pode-se supor
que o tamanho reduzido das particulas tenha facilitado a reabsorcao do material.

Por outro lado, apesar de ser vantajoso do ponto de vista local, o fato do
vidro bioativo ser reabsorvivel gerou preocupagéo quanto aos possiveis efeitos
sistémicos dos seus componentes, particularmente da silica. O vidro bioativo
45S5, nomeclatura dada a formulagcdo desenvolvida originalmente por Hench et
al.’®, é aplicado as apresentacdes particuladas mais difundidas comercialmente
para uso em Odontologia. A exemplo do Biogran®, € composto por 45% de SiO,,
24,5% de Na,0, 24,5% de CaO e 6% de P,05.

Interessados em conhecer o destino final da silica e o seu potencial de

toxicidade, Lai et al.™*

demonstraram, em coelhos, a auséncia de danos a 6rgaos
vitais e a gradativa eliminagéo dessa substancia pela urina. Cabe ressaltar que
nessa pesquisa foi inoculado no tecido muscular volume proporcionalmente
muito superior ao usualmente empregado nas intervencdes em humanos (30 ml/
70kg de peso corporal).

Essa constatacdo reforga o conceito de que ndo mais se supde que
materiais biocompativeis devam ser absolutamente inertes e inécuos, mas que
as respostas geradas no organismo hospedeiro sejam controlaveis pelo sistema
e pelo todo’. Além disso, é importante que se faca a andlise critica das
qualidades de um biomaterial com vistas ao contexto de aplicacdes especificas.

No presente trabalho, o vidro bioativo foi implantado em cavidades
alveolares com paredes preservadas e que de forma natural evoluiriam para sua

reparacdo. Nesse caso houve uma interferéncia positiva sobre o que €

habitualmente bem sucedido. Isso diverge de possiveis resultados insatisfatorios



frente a situacdes menos favoraveis, como na reconstrucéo de defeitos criticos
de calota craniana®®.

Pode-se supor, ainda, que a prévia curetagem alveolar, comumente
praticada no uso de implantes, tenha perturbado a fisiologia do reparo nos sitios
cirtrgicos analisados. Isso € bem provavel, sobretudo para os alvéolos controle,
visto que durante a primeira semana poOs-exodontia 0s remanescentes do
ligamento periodontal se mantém com vitalidade suficiente para contribuir com a
proliferacéo fibroblastica®. Contudo, como evidenciado por Cardaropoli et d.’,
isso parece néo ter repercusséao histolégica significativa em periodos tardios da
reparacdo alveolar. Eimportante também considerar o fato dessa variavel ter
sido aplicada igualmente a ambos 0s grupos experimentais.

Assim, resguardadas as particularidades do modelo experimental e da
metodologia adotada nesse estudo, sugere-se que as caracteristicas da
neoformacdo Ossea, alcancada no Grupo Tratado aos 100 dias de pés-
operatorio, atendam as exigéncias para a instituicdo de procedimentos
reabilitadores.

Novas pesquisas que quantifiquem a manutencdo ou ganho volumétrico
alveolar com o uso do vidro bioativo permitirdo avaliar a correspondéncia clinica

do beneficio histolégico demonstrado.
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6 Conclusao

Com base no resultado obtido no presente trabalho, péde-se concluir que:
O vidro bioativo favoreceu a neoformacdo Ossea, atuando como agente
osteocondutor, o que o qualifica como material adequado para o preenchimento

alveolar apés exodontia.
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ANEXO A - Autorizacdo da Comisséo de Etica na Experimentac&o Animal



ANEXO B - llustra¢cdes sobre a fase cirdrgica da metodologia experimental

Figura B1. Alojamento dos animais — Nlcleo de Figura B2. Sala cirGirgica - Nucleo de
Procriacao de Macacos-Prego da FOA-UNESP. Procriagdo de Macacos-Prego da FOA-UNESP.

Figura B3. Indugéo da anestesia geral com Figura B4. Anti-sepsia bucal: escovagéo
injecdo intraperitonial de tiopental sodico. dentaria com PVPI.
Figura B5. Vista frontal da denticdo do animal. Figura B6. Infiltragcdo anestésica local.

Figura B7. Retalho mucoperiostal. Figura B8. Luxacao dentaria.



Figura B9. Alvéolos apds exodontias.

Figura B11. Aspecto dos alvéolos apés
regularizagdo 6ssea.

Figura B13. Embalagem do vidro bioativo
(Biogran®).

Figura B15. Hidratagéo do material com
solucéo fisiologica a 0,9%.

Figura B10. Regularizacdo das cristas
alveolares com broca em alta rotagéo.

Figura B12. Curetagem alveolar.

Figura B14. Aspecto do particulado de vidro
bioativo (300 a 355p). O fabricante recomenda
hidratagcdo com solug&o salina ou mistura com

sangue antes da sua aplicagéo.

Figura B16. Vidro bioativo hidratado, pronto
para aplicacao.



Figura B17. Vidro bioativo sendo levado ao Figura B18. Detalhe de um alvéolo ocupado por
interior do alvéolo. coagulo sangiineo.

Figura B19. O alvéolo da esquerda encontra-se Figura B20. Sutura oclusiva da ferida cirdrgica.
preenchido com vidro bioativo e o da direita
por coagulo sanglineo.
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