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RESUMO

As ceramicas de fosfato de calcio bifasico (BCPs) obtidas de ossos de peixes, sao
bioativas, biocompativeis, osteoindutoras, osteocondutoras, representando um
promissor biomaterial para atuar como substituto ésseo. O objetivo deste estudo foi
avaliar, por meio de estudo histologico, o processo de regeneracdo O6ssea em
defeitos de tamanho critico na calvaria de ratos, apdés o enxerto com BCP ou BCP-
PRP, na forma granulada, usando como controle positivo o Bio-Oss considerado
padrdo ouro na regeneracdo Ossea. Defeitos de tamanho critico (8mm) foram
criados na calvaria de ratos Wistar. Os defeitos foram preenchidos com BCP, BCP-
PRP e Bio-Oss. Apos a eutanasia dos animais, as amostras foram processadas para
inclusdo em parafina e coloragdo com H&E e Tricrémico de Masson. Nao houve
resposta inflamatéria em nenhum dos grupos e ao longo dos tempos foi possivel
identificar o processo de ossificacao intramembranosa em curso. Conclui-se que 0s
grupos BCP e BCP-PRP apresentaram semelhangas no processo de regeneracao
0ssea quando comparados ao grupo Bio-Oss.

INTRODUGCAO

O desenvolvimento de biomateriais representa hoje, uma area diretamente
relacionada com a saude e bem-estar das pessoas. Os enxertos 6sseos podem ser
heter6logos em relagdo a espécie e, neste caso, encontram-se 0s 0ssos bovinos
desproteinizados (Garrido; Sampaio, 2010) e sua forma comercial: Bio-Oss,
considerado padrao ouro dentre essa classe de enxertos. As ceramicas a base de
fosfato de calcio (BCP), extraidas de ossos de peixes, de origem natural e com baixo
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custo. Na sua forma pura é um material biocompativel e osteoindutor e a atividade
osteogénica pode ser potencializada pela adicao de substancias como o plasma rico
em plaquetas (PRP), tornando-o um material promissor para atuar como substituto
osseo (Kiyochi Junior, et al., 2020; Wilson et al., 2006).

O plasma rico em plaquetas, € um concentrado de plaguetas com mais de 300
moléculas biologicamente ativas que influenciam o processo de regeneracao
tecidual (Rodriguez et al., 2014). O uso do PRP na regeneracao 6ssea esta pautado
na presenca de fatores de crescimento plaquetarios que atuam diretamente no
aumento da proliferacdo de pré-osteoblastos, e indiretamente, por promover maior
angiogénese (Wilson et al., 2006). O objetivo deste estudo foi avaliar, por meio de
estudo histolégico, o processo de regeneracao 6ssea em defeitos de tamanho critico
na calvaria de ratos, apés o enxerto com BCP ou BCP enriquecido com PRP,
usando como controle positivo o Bio-Oss.

MATERIAIS E METODOS

Protocolo de aprovacdo no CEUA/UEM: n® 6263280422. Foram utilizados ratos
Wistar machos, com peso entre 300 e 400g, proveniente do BIT/UEM. Os animais
foram anestesiados (fentanila 0,06 mg/kg (IP) e uma associacdo de xilazina, 8
mg/kg, Cetamina 80 mg/kg e acepromazina, 1 mg/kg (IM). Seguiu a epilacéo e
antissepsia e incisdo na pele da base de uma orelha a outra, transcorrendo
transversalmente a calota craniana, com aprofundamento até o periésteo. Para a
craniotomia foi utilizado um motor elétrico cirdrgico odontolégico (Branemarck
System ®) associado a broca trefina de 8 mm (Neodent ®), para a confec¢do de um
defeito de tamanho critico na calvaria de cada animal. Ap6s a remogao do fragmento
0sseo, o defeito foi preenchido com (1) BCP e (2) BCP-PRP, grupos testes e (3) Bio-
Oss controle positivo (n=8/grupo), na forma granulada. O periésteo foi reposicionado
sobre o defeito e, juntamente com a pele, suturado com fio de sutura agulhado de
nylon 5-0. Apds o procedimento cirdrgico, os animais foram mantidos, em Biotério
setorial, sob condi¢cdes normais de temperatura e agua e alimentacao ad libitum.
Apbs 15, 45 e 90 dias, foram eutanasiados com sobredose de anestésico e as
calotas, contendo o enxerto, foram removidas e fixadas em paraformaldeido 4%, por
48 horas. A seguir, foram descalcificadas e processadas para inclusdo em parafina e
coloragdo com hematoxilina e eosina e Tricrbmico de Masson. As laminas
histologicas foram observadas em microscépio Nikon Eclipse ® para estudo
morfolégico. O PRP foi obtido no momento do experimento, a partir de animais da
mesma especie, de acordo com Wilson et al. (2006).

RESULTADOS E DISCUSSAO
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A figura 1 ilustra os principais achados histopatolégicos observados ao microscopio.
A descrigao dos resultados e a discussédo encontram-se na legenda.

BCP-PRP
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Figura 1 — Fotomicrografia de defeitos de tamanho critico na calvaria de ratos apos enxerto BCP (A,
D e G), BCP-PRP (B, E e H) e Bio-Oss (C, F e l) aos 15, 45 e 90 dias apds o enxerto. As setas
indicam BCP ou BCP-PRP e o0s asteriscos indicam o Bio-Oss. Aos 15 dias observa-se a presencga de
tecido conjuntivo frouxo (tc), vascularizado preenchendo todos os espacgos entre os biomateriais, € a
formagéao de 0sso novo (on). O crescimento do 0sso novo (on) ocorreu a partir do 0sso antigo (ao),
nas margens do defeito e também foram observados centros de ossificagdo intramembranosa, nas
areas ocupadas por tecido conjuntivo frouxo. Esta caracteristica de formagao 6ssea no meio do
tecido conjuntivo denota o potencial osteoindutor destes materiais (BCP, BCP-PRP e Bio-Oss) (Silva
et al., 2023). Aos 15 dias, nos defeitos preenchidos com Bio-Oss, 0 0sso em desenvolvimento
apresenta uma matriz mais basofilica, com maior densidade de células osteogénicas hipertréficas, em
seu entorno, enquanto nos grupos BCP e BCP-PRP o 0sso novo apresenta caracteristica de 0sso
mais maduro, com matriz mais acidéfila e matriz envolvente mais frouxa. Aos 45 dias, houve um
aumento na quantidade de osso novo envolvendo as bioceramicas (BCP e BCP-PRP), que “in natura”
apresentaram formato estrelado. Este crescimento 6sseo ao redor do material ilustra o potencial
osteocondutor destes materiais (Kiyochi Junior, et al., 2020). Nos grupos BCP e BCP-PRP observa-se
0s espacos (poros) dos materiais preenchidos com tecido dsseo, destacados pelos circulos. No grupo
Bio-Oss a formagéo 6ssea somente foi observada entre os granulos. Aos 90 dias, embora nenhum
dos defeitos tenha se apresentado completamente fechado, foi possivel observar o aumento na
vascularizagao, especialmente nos grupos BCP-PRP e na formagéo de osso novo no tecido
conjuntivo, ao redor dos vasos sanguineos. Nao houve desenvolvimento de resposta inflamatéria em
nenhum dos grupos estudados, demonstrando a biocompatibilidade dos materiais (Silva et al., 2023).
Em A-E, G e I: coloragdo hematoxilina e eosina. Em F e H: coloragéo tricrémico de Masson.
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CONCLUSOES

Neste estudo descritivo foi possivel concluir que o BCP, enriquecido ou ndo com
PRP, foi biocompativel, osteoindutor e osteocondutor. Mostrou as mesmas
propriedades favoraveis, para a regeneracao 6ssea, quando comparado ao Bio-Oss,
empregado atualmente como padrdo ouro para realizacao de enxertos 6sseos. Sao
necessarios estudos quantitativos para avaliar quantitativamente o0 0sso
neoformado.
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