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RESUMO

Avaliar a biocompatibilidade do BCP (Fosfato de Calcio Bifasico) em modelo de
enxerto subcutaneo, em ratos. Foram utilizados ratos Wistar fémeas (60 dias). O
BCP, na forma de granulos porosos, foi enxertado no subcutédneo dos animais. O
grupo controle (grupo sham) foi submetido ao mesmo procedimento cirdrgico sem a
insercdo de qualquer material. Apés 30 dias, os animais foram eutanasiados e as
amostras de tecido foram processadas para a confeccdo de laminas coradas com
H&E. A resposta tecidual foi avaliada por meio de escore histolégico, conforme os
parametros da norma ISO 10993-6:2016. Os granulos enxertados exibiram intensa
celularizagédo no interior dos poros, caracterizada pela presencga de tecido conjuntivo,
vasos sanguineos (neovascularizacdo), macrofagos e fibroblastos. O grupo BCP
apresentou um aumento de linfécitos e de células gigantes ([1< 0,05), em
comparacdo ao controle, enquanto os demais parametros nado apresentaram
diferencas significativas. Os granulos porosos do BCP atuaram como um arcabouco
tridimensional bioativo, favorecendo a migracao, a proliferacao celular e a deposicao
de matriz conjuntiva. A presenca de macréfagos e linfécitos, reflete uma resposta
tecidual compativel com o reconhecimento, o remodelamento e a gradual
reabsorcao do biomaterial.

INTRODUCAO

Para o desenvolvimento e a validagdo de novos biomateriais, o0 modelo de
implantagdo subcuténea destaca-se por permitir a avaliacdo detalhada da resposta
tecidual a um corpo estranho. Nesse contexto, é fundamental que o biomaterial
estabeleca um equilibrio entre a resposta inflamatéria local e os mecanismos de
regeneracao (Haase et al., 2020), o que comprova sua biocompatibilidade. Esta
biocompatibilidade é determinada pela dinamica de interacédo entre o tecido receptor
e 0 material implantado, processo no qual os monécitos recrutados diferenciam-se
em macréfagos — células essenciais para o direcionamento da resposta
inflamatéria, a formacgéo do tecido de granulacao e o reparo subsequente (Anderson
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e Miller, 1984). Além do aspecto biolégico, biomateriais derivados de residuos da
industria pesqueira despertam grande interesse econémico e sustentavel, uma vez
que estruturas como 0ssos e escamas sao fontes ricas em calcio e fosfato. Contudo,
além das propriedades fisico-quimicas e regenerativas, o desempenho do
biomaterial depende da resposta do hospedeiro, 0 que exige uma integragao tecido-
material que favoregca o reparo sem induzir inflamacdo persistente ou reagdo de
corpo estranho exacerbada (Anderson, Rodriguez e Chang, 2008). O presente
estudo teve como objetivo avaliar, segundo as diretrizes da norma ISO 10993-
6:2016, a resposta tecidual local no tecido subcutaneo, ap6s enxerto de BCP na
forma de granulos porosos, em ratos Wistar.

MATERIAIS E METODOS

Ratos Wistar fémeas com 60 dias (CEUA n® 4853120925) receberam enxerto de
granulos porosos de BCP no dorso (n=4). O grupo controle (sham) foi submetido ao
mesmo procedimento, porém sem a presenca dos biomateriais. Apés 30 dias, os
animais sofreram eutandasia por sobredose anestésica. Coletou-se a pele e o tecido
subcutaneo para processamento histolégico e coloracdao em H&E. Em microscépio
optico (objetiva de 40x com reticulo 10x10), foram observados o interior e a periferia
dos granulos. Foram analisados 7 campos por corte (70 campos/animal) de acordo
com os norma ISO 10.993-6:2016. As medianas dos parametros foram avaliadas no
software GraphPad Prism, adotando-se nivel de significancia de p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O tecido subcutaneo do grupo controle manteve sua arquitetura preservada (Figura
2A). No grupo BCP, os gréanulos se localizaram no paniculo carnoso ou na
hipoderme (Figura 2B). Os granulos exibiram poros preenchidos por tecido
conjuntivo frouxo, vascularizado e celularizado, com predominio de fibroblastos e
linfécitos. Nao se observou a formacado de uma cépsula fibrosa organizada ou
mensuravel ao redor. Um grande numero de células gigantes de corpo estranho se
localizaram na periferia dos granulos. Também foi observada resposta inflamatéria
intergranular (entre granulos), composta principalmente por células gigantes e
macréfagos. Nao foram observadas diferencas estatisticamente nos parametros de
polimorfonucleares, células plasmaticas, macréfagos, neovascularizagao e necrose.
Esse resultado sugere que, apesar da presenca do biomaterial, a resposta tecidual
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manteve-se semelhante a observada na auséncia de sua implantacao.

Figura 01. Em (A) imagem demonstrando a colocagdo do biomaterial em agulha de microchipagem
estéril. Em (B) imagem do enxerto dos granulos, in vivo. Em C) imagem apds eutanasia, evidenciando
a localizagéo dos granulos no subcutaneo.
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Figura 2. Fotomicrografia da pele e tecido subcutédneo de ratos. Em (A) controle negativo; em (B,C e
D) grupo BCP. Paniculo carnoso (pc), hipoderme (h), tecido conjuntivo frouxo (tc), vasos sanguineos
(vs) e celularizado (cabecas de setas), células gigantes de corpo estranho (setas). Biomaterial

indicado com (*), d= derme; sc= tecido subcuténeo. Coloragdo= hematoxilina-eosina.
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Figura 3. Escore inflamatério histolégico 30 dias apds o enxerto subcutaneo do biomaterial BCP em
comparacao ao ndo enxertado (sham). Asteriscos indicam p < 0,05.

O grupo BCP apresentou maior numero de linfécitos e células gigantes
multinucleadas em relacdo ao sham (p<0,05; Figura 3). Esse achado reflete a
tentativa do organismo de degradar o biomaterial, processo estimulado pela
solubilidade e biodegradabilidade do B-TCP (B-fosfato tricalcico). Os linfocitos
favorecem a fusdo de macrofagos em células gigantes de corpo estranho, enquanto
os macréfagos estimulam a proliferagéo linfocitaria (Anderson, Rodriguez e Chang,
2008). Essa infiltracao indica recrutamento fisioldgico para a reabsorcao do material,
sem comprometer a biocompatibilidade (Zambuzzi et al., 2006).

CONCLUSAO

A implantacdo subcutdnea dos granulos de BCP por 30 dias demonstrou
biocompatibilidade quando comparado ao controle negativo. Embora tenha sido
observada uma resposta imune significativa, esse achado, isoladamente, néao
caracteriza o biomaterial como incompativel. Pelo contrario, demonstra que o BCP
nao é biologicamente inerte e é capaz de desencadear uma resposta celular
compativel com os processos de reconhecimento e remodelacdo do material. O
aumento significativo de linfécitos e células gigantes multinucleadas (p<0,05) indica
uma resposta tecidual ativa e adaptativa.
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