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Resumo- A reparacéo de defeitos 0sseos € hoje um grande desafio para muitos profissionais da area da
salde. O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica dos estudos que véem sendo
realizados sobre diversas substancias com a intencdo de adquirir novos conhecimentos que possam auxiliar
em cirurgias de reconstrucdo, implantes e reparacfes 6sseas guiadas. Este trabalho foi elaborado a partir
de revisdo de literatura, usando como base de dados os sistemas Medline, Lilacs e Scielo, confrontando
assim a utilizacdo de diversas substancias na reparacdo 6ssea. De acordo com literatura, essas técnicas
de tratamento promovem um reparo 0sseo, porém, cada uma promove uma cicatrizacdo com caracteristicas
histoldgicas diferentes, algumas com resultados satisfatorios, outras, inadequadas para esse fim.

Palavras-chave: defeitos 0sseos, reparacéo 6ssea, osteogénese, ratos.
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Introducéo

O reparo de defeitos ésseos constitui um
desafio hoje por possuir pouca capacidade de
regenerac@o. Os diversos estudos véem sendo
realizados ha anos, com a inteng&o de adquirir
novos conhecimentos, que possam auxiliar em
cirurgias de reconstrucdo, reparacdes oOsseas
guiadas, e implantes (ALMEIDA et al. 2000)

Varios tipos de biomateriais e suas associacfes
experimentais com diversas sustancias véem sendo
estudados no processo de reparagcao Ossea.
Contudo, a reconstrucao tecidual de defeitos 6sseos
causados por traumas, processos infecciosos,
neoplasias ou anomalias do desenvolvimento, ainda
representa  um desafio em procedimentos
ortopédicos e odontolégicos, direcionando o0s
estudos & investigacdo de substitutos do osso
autégeno e de agentes farmacolégicos que facilitem
sua integracdo (SASSIOTO et al. 2003)

O mecanismo deste padrdo de reparacdo é
considerado uma recapitulagdo da osteogénese que
ocorre no embrido e durante o periodo de
crescimento. Para que ndo ocorram distlrbios na
mineralizacéo, existem requisitos bésicos, como
uma concentracdo adequada de ions calcio e
fosfato, presenca da matriz a ser calcificada, agente

de nucleacdo e controle de agentes reguladores
(promotores e inibidores). Além destes, a formacao
Ossea depende de dois pré-requisitos
indispensaveis: suporte sangtiineo amplo e suporte
mecanico. Tendo em vista 0 interesse pela
reparacdo 0ssea € necessario estabelecer, através
de cortes histolégicos, como se processa a
neoformacdo d&ssea em defeitos semelhantes
aqueles realizados em procedimentos cirdrgicos
(ALMEIDA et al. 2000).

Juntamente ao comportamento  mecanico
excelente, o o0sso revela potencial Unico para
regeneracdo, sendo capaz de reparacao de fraturas
Osseas sem que seja observada qualquer cicatriz.
(BUSER, 1999).

Materiais e Métodos

Este trabalho foi elaborado a partir de uma
revisdo de literatura realizada através do uso da
base de dados Medline, Lilacs e Scielo relacionados
a area. Foram selecionados e impressos artigos de
interesse para o estudo que faziam referéncia sobre
a reparacdo Ossea em animais experimentais
utilizando substancias e relatando as altera¢des que
podem estar presentes nestes processos.
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Revisédo de Literatura

O estudo da reparagdo de defeitos Osseos €
muito importante visto ser um desafio para muitos
profissionais da é&rea de saude. Os trabalhos
relacionados tém sido realizados ha anos, com a
intencdo de adquirir novos conhecimentos que
possam auxiliar em cirurgias de reconstrucao,
reparacdes 0sseas guiadas e implantes.

Vérios estudos envolvendo a utilizacdo de
substancias com provaveis atividades osteogénicas
tém sido desenvolvidos.

Foi realizado experimento do efeito da Casearia
sylvestris no reparo 0sseo com matriz bovina
desvitalizada em ratos.

A estrutura quimica da Casearia sylvestris é
bastante  complexa; suas folhas contém
fotoquimicos (diterpenos) com acdo antitumoral,
antifiingica, antibidtica e inibidora da replicacdo do
virus HIV e sua acdo antiinflamatéria foi
considerada similar a do piroxicam e meloxicam, em
ratos.

Considerando o0s aspectos acima, julgou-se
pertinente o estudo experimental do reparo de
defeitos Osseos preenchidos com matriz dssea
bovina desvitalizada, em ratos tratados com decocto
5% de Casearia sylvestris.

A matriz bovina desvitalizada € uma
hidroxiapatita natural de composi¢cdo quimica e
porosidade semelhante a humana, que quando
utilizada de forma isolada ou em associagdo com
farmacos para preencher defeitos 6sseos,
comporta-se como arcabou¢co para as ceélulas
mesenguimais do o0sso hospedeiro invadem e se
diferenciarem em tecido ésseo (SASSIOTO, et al,
2004). No decorrer do experimento todos 0s animais
ganharam peso e ndo houve nenhuma morte.

A analise histologica por microscopia optica
mostrou progressiva neoformacdo 0ssea adjacente
as margens do defeito operatorio e aos fragmentos
de matriz 6ssea bovina desvitalizada

Com o resultado concluiram que a utilizagédo de
decocto 5% de Casearia silvestris promove atraso
na cronologia do processo de reparacdo éssea e
menor  osteogénese em  defeitos  Osseos
preenchidos com matriz éssea bovina desvitalizada,
em ratos, na dose e periodo estudados.

Ferreira et al. (2004), avaliaram a capacidade de
um pool de proteinas morfogenéticas bovinas ligada
a hidroxiapatita sintética absorvivel microgranular
(BMPb-HA) em estimular a reparacdo 6ssea, em
defeito de tamanho critico em calvaria de rato.
Foram produzidos defeitos de 8 mm de diametro na
calvaria de 25 ratos, sendo 15 preenchidos com
BMPb-HA homogeneizada com sangue; sendo este
0 grupo experimental, e 10 somente com coagulo
sanguineo, formando o grupo controle. Apds 1, 3 e
6 meses de cirurgia foram coletadas as calvarias
dos animais dos grupos experimental e controle. Os
resultados morfométricos obtido nas imagens

radiograficas apresentaram auséncia de formacao
Ossea nos periodos de 1 e 3 meses,
histologicamente, os defeitos estavam preenchidos
por tecido conjuntivo fibroso e inUmeros focos de
reacdo granulomatosa, tipo corpo estranho, ao redor
de aglomerados de hidroxiapatita. Apds 6 meses 0
foco de reagdo granulomatosa diminuiu em nimero
e tamanho e os defeitos diminuiram a sua area em
22% em relagdo ao controle O hora, devido
neoformacdo 6ssea nas suas bordas. No entanto
apresentaram area semelhante ao controle de 6
meses.

Verificou-se neste estudo que a utilizacdo de
BMPb-HA no tratamento de defeitos d&sseos
cranianos em ratos, promove a formacgéo de reacao
granulomatosa tipo corpo estranho que inibe
profundamente a neoformacdo Ossea, sugerindo
que a hidroxiapatita sintética microgranular ndo é
um bom carreador para as BMPs expressarem o
seu potencial indutor.

ALMEIDA et al (2006) realizou um estudo para
verificar o efeito do plumbum metallicum 30ch, um
medicamento homeopatico a base de chumbo, na
reparacdo 6ssea em mandibulas de ratos sem
utilizacdo de barreira mecénica, como resultado foi
verificado que houve presenca de tecido muscular
em muitos cortes histologicos confirmando relatos
de outros autores de que a interposicdo de células
ndo osteogénicas na &rea de um defeito cirdrgico
impedem a migracdo de células com potencial
osteogénico, interferindo no processo de reparo
(DAHLIN et al. 1998; LINDE et al., 1993; ALMEIDA
et al. 2000); verificou-se ainda no referido estudo
que o plumbum metallicum favoreceu a reparagéo
de defeitos 6sses em mandibula de ratos.

LANDIM et al (2002) realizou um estudo com a
utilizagdo de Sinvastatina, sendo essa, um
medicamento da classe das Estatinas que possuem
acdo comprovada no tecido 6sseo.(SUGIYAMA et
al.,2000). No referido estudo foi administrado a
Sinvastatina por via oral em 25 ratas as quais
tiveram suas mandibulas lesadas e recoberta por
barreira de politetrafluoretieno e sacrificadas
posteriormente para andlise de suas mandibulas
através de radiografias, densidade Optica e
histologia; nas analises verificou-se que a
sinvastatina ndo teve efeito no processo de
reparacdo Ossea, porém que a quantidade de
neoformacdo 6ssea aumentou de acordo com o
tempo pos leséo.

NICCOLI-FILHO et al. (2001), realizou um estudo
para avaliar os efeitos da radiacdo laser de didxido
de carbono em tecido 6sseo, neste estudo foram
utilizados 12 ratos os quais foram irradiados com
laser de CO2 com poténcia de 1, 3 e 5 watts, em
modo continuo, didmetro do feixe de 0,6 mm,
através de fibra de vidro “Hdlow Fider”, sob
aspiracdo constante, logo apés a irradiacdo 4
animais foram sacrificados se removido o0 0sso
irradiado para avaliagdo; os demais animais foram
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sacrificados 3, 7, e 15 dias apds a irradiacdo. A
avaliacdo foi realizada através de lupa
estereoscépica com aumento de 14, 25 e 40 vezes.

Na andlise dos animais com irradiacao de 1 watt,
com 3 dias foi verificado que a cronologia do reparo
apesar de atrasada apresentava evidéncias de
normalidades sendo que nos tempos de 7 e 14 dias
ocorreram reparagdo em curso normal; com
irradiacdo de 3 watts observaram-se &reas de
caracteristicas semelhantes & avaliagdo feita no
tempo de 3 dias, porém, com comprometimento
acentuado na cronologia do reparo e nos animais
gue receberam 5 watts permanece o0 atraso
cronolégico do reparo tecidual verificado
anteriormente. Em todos os tempos, foi entéo
concluido que a cronologia de reparo foi
comprometida indiferentemente das poténcias
utilizadas, sendo bem mais acentuada quando
usado 3 e 5 watts de poténcia, sendo que com
poténcia de 1 watt sua cronologia de reparo foi
compativel com os padrfes de normalidade.

Outro estudo utilizando-se ratos realizado em
2004. Nesse trabalho o objetivo foi avaliar e
comparar por meio da histologia, a osteointegracdo
e antigenicidade dos enxertos homologos e
heterélogos conservados por meio de congelamento
e liofilizagdo. O enxerto 6sseo homdlogo tem sido
utiizado como método de tratamento de varias
afeccbes do esqueleto.

. Foi realizado um estudo experimental com 40
ratos adultos machos de raga Wistar (Rattus
norvegicus) divididos aleatoriamente, 0s quais
receberam dois tipos de enxerto sseo conservado
de duas maneiras diferentes. A saber: enxerto
homdlogo congelado e iofilizado e enxerto
heter6logo congelado e liofilizado. No fémur
esquerdo de cada animal foi implantado osso
liofilizado e, no fémur direito, osso congelado. A
analise dos resultados n&o mostrou diferenca
estatisticamente significativa no que se refere a
resposta inflamatéria, bem como no que diz respeito
a capacidade de osteointegracdo entre enxertos
6sseos homdlogos e heterdlogos. Evidenciou
também n&o haver diferenca significativa quanto a
forma de preservacdo desses enxertos. O 0SSO
bovino possui composicdo quimica, porosidade,
tamanho, forma e comportamento fisiolégico
durante a regeneracdo 0ssea semelhantes ao 0sso
humano. Além dessas caracteristicas, fornece.

Estrutura de suporte, osteoconducdo e alto
contetdo de célcio e fdsforo, essenciais para a
neoformacao do tecido 6sseo.

Existem basicamente duas maneiras de
armazenamento dos enxertos 6sseos em bancos de
0ssos: congelacdo profunda e liofilizacdo. A
esterilizacdo ¢é feita, preferencialmente, por
autoclavagem ou irradiacédo (GALIA, 2005).

Este estudo tem como objetivo verificar a
capacidade de osteointegracdo e infiltrado
inflamatério entre enxertos homadlogo e heterélogo

congelados e liofilizados em modelo animal (GALIA,
2005).

Foram utilizados 40 ratos machos da raca Wistar
foram divididos em dois grupos, que receberam
enxerto 0sseo homologo e heterélogo
respectivamente.

Por sua vez, o enxerto o6sseo heter6logo
congelado foi obtido em sala cirlrgica, envolto em
embalagens plasticas e mantido em congelagéo
profunda a —800C ate o momento da enxertia. O
enxerto ésseo liofilizado foi obtido do Banco de
Ossos do HCPA. A técnica de liofilizag&o consistiu,

basicamente, na retirada da umidade de osso, o
qual deve ser previamente desengordurado, o que
permite a sua estocagem por longos periodos. Os
enxertos homélogos foram retirados da cabeca e
condilos femorais de ratos doadores, utilizados
especificamente para esse fim (GALIA, 2004).

Com o objetivo de avaliar a neoformagdo 6ssea
e intensidade do infiltrado inflamatério utilizaram-se
0s seguintes critérios:

1) Quanto ao infiltrado inflamatério — presenca de
células como linfocitos, plasmécitos, macréfagos,
neutréfilos e outras, quantificadas individualmente
em quatro categorias (ausente, menos de cinco por
campo, entre cinco e 10 por campo e mais de 10
por campo);

2) Quanto a osteointregacao, foi verificada a
presenca ou nao dos seguintes elementos
histologicos: osso neoformado, fibrose e tecido
0sseo necrotico. Neste estudo, foi utilizado o teste
de qui-quadrado (p > 0,05) para o calculo das
variaveis lineares. Esta pesquisa foi analisada e
aprovada pela Comissdo de Etica e Pesquisa do
HCPA e baseia-se nas diretrizes para uso de
modelos animais em experimentacdo do HCPA.
Soccol et al. (2006)

Resultados e Discusséao

ApOs a realizacdo deste trabalho verificou-se a
intensa busca de materiais que levem a
osteogénese necessaria ao reparo de defeitos
Osseos. Diversos tipos de biomateriais e suas
associagdes experimentais com diversas
substancias vém sendo estudadas.

Contudo a reconstrucdo tecidual de lesdes
Osseas causadas por traumas, processos
infecciosos, neoplasias ou anomalias no

desenvolvimento ainda tém sido um desafio em
procedimentos  ortopédicos e  odontolégicos

direcionando os estudos a investigagdo de
substitutos do osso autégeno e agentes
farmacolégicos que facilitem sua integracédo

(SASSIOTTO, 2004).

A matriz éssea bovina desvitalizada foi
selecionada para preenchimento das cavidades
Osseas e faciltacdo da formacdo Ossea por
protecdo contra a invasdo de tecidos néo-
osteogénicas competidores. E o efeito da Casearia
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sylvestris na integracdo da matriz dssea bovina
desvitalizada conclui que a associacdo citada
anteriormente causou atraso na cronologia de
reparagao no processo de reparacdo 0ssea e menor
osteogénese em defeitos 6sseos preenchidos com
matriz 6ssea bovina desvitalizada na dose e periodo
estudados (SASSIOTO e col, 2005).

No estudo sobre haloenxertos na pratica
ortopédica apresenta em teoria, indumeras
vantagens sobre o auto enxerto.Os aloenxertos
podem fornecer grande capacidade estrutural,ser
obtidos em larga escala,e ndo ocorrem em dor no
sitio doador.No entanto’, seu uso nao é isento de
riscos,podendo haver intensa reacdo imunolégica
contra as células presentes no enxerto.Para isso, 0s
haloenxertos sédo preparados para diminuir os
riscos.Devido a perda de células os haloenxertos
nao possuem propriedades osteogénicas como 0s
auto enxertos.

Os processos envolvidos na incorporacdo dos
haloenxertos sédo qualitativamente semelhantes ao
auto-enxerto n&o vascularizado, no entanto,
ocorrem mais lentamente e sdo acompanhados de
guantidade variavel de inflamagdo em muito
atribuida a resposta imunoldgica do hospedeiro.
Outros estudos devem ser feitos para comprovar 0s
resultados (GIORDANO et al, 2006).

No estudo de enxerto 6sseo homdlogo e
heterélogo em diafise de ratos observou-se:

Enxertos 6sseos homologos necessitam de
armazenamento em banco de 0SS0S e por isso
maior risco de contaminacéo. Os enxertos autologos
ttm a vantagem de minimizar o risco de
transmissdo de doencas infecto-contagiosas. Os
enxertos homologos podem ser obtidos facilmente e
estocados por longos periodos, possibilitam menor
tempo cirargico e menor morbidade.A utilizacdo de
enxerto heterélogo liofilizado mostrou-se como outra
alternativa ao enxerto autologo.

A utilizacdo de outro modelo experimental e o
aperfeicoamento da investigacdo
anatomopatolégica talvez possa modificar esses
resultados.

Considerando os resultados de enxertos 6sseos
homélogos congelados e liofilizados e heterélogos
liofilizados embora necessite de mais pesquisas
pode ser boa alternativa a reparacao 6ssea (GALIA,
2005).
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