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RESUMO

A falta de previsibilidade de progndésticos favoraveis aos defeitos 6sseos provocados
por lesbes de furca de grau Il tem estimulado diferentes estudos com o objetivo de
obter reparacéo e regeneragdo com melhora nos resultados. O objetivo deste estudo
€ avaliar a eficacia da carboapatita nanométrica (HAPNC) sintetizada por
pesquisadores da Unifal-MG, como reparador 6sseo em lesao de furca grau lll de
molares inferiores de ratos albinos wistar. Dentes acometidos por leséo de furca
classe Il na maioria das vezes sao condenados e extraidos por nao responderem de
maneira positiva ao tratamento habitual destinado a estes tipos de lesao. A HAPNC ja
foi testada pelo grupo e constatou-se que possibilita reparacdo 0ssea em defeitos
criticos em tibia 0 que sugere a sua avaliacdo em defeitos classe Il de furca. Foram
utilizados 30 ratos Wistar Rattus norvegicus, machos, com peso entre 300gr e 500gr,
divididos aleatoriamente em dois grupos: controle e com HAPNC. Os grupos foram
subdivididos em trés subgrupos de acordo com o tempo experimental de 1 dia, 60 e
90 dias. Apos esses intervalos os animais foram submetidos a exames tomograficos
e radiolégicos e em seguida submetidos a eutanasia. A mandibula foi dissecada e o
primeiro molar inferior esquerdo removido em bloco com osso circundante. As
amostras foram fixadas em paraformaldeido 4% em tampao fosfato, incluidos em
parafina e os cortes corados com azul de toluidina e fucsina basica. O presente estudo
foi apreciado e aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA- UNIFAL)
sob o protocolo 619/2015. Os exames de imagem foram realizados em tomadas
radiograficas, apos a fixacdo das hemimandibulas, com cortes no sentido axial para o
cranio, em norma lateral para as hemimandibulas. As tomadas de tomografia
computadorizada foram realizadas ainda com o animal anestesiado na posi¢cao supina
e cabeca imdvel, nos trés sentidos de corte axial, coronal e transversal. Resultados
demostram eficacia da HAPNC no reparo 6sseo em defeito de furca classe lll. Este

projeto foi realizado com o apoio da Capes.

Palavras-chave:  Reparo Osseo. Carboapatita. Biomaterial. Defeito de Furca.

Ratos Wistar.



11

ABSTRACT

The lack of predictability of favorable prognosis for bone defects caused by grade Il
furcation lesions has stimulated different studies in order to obtain repair and
regeneration with improved results. The aim of this study is to evaluate the
effectiveness of nanometric carboapatita (HAPNC) synthesized by researchers at
Unifal-MG, as bone repair in injury class Il furcation of molars of Wistar albino rats.
Teeth affected by injury furcation class Ill most often are condemned and taken not
respond positively to the usual treatment for these types of injuries. The HAPNC has
been tested by the group and it was found that enables bone repair critical defects in
tibia suggesting its evaluation in class Il furcation defects. Thirthy Wistar Rattus
Norvegicus were used, males weighing between 300gr and 500gr, randomly divided
into two groups: control and HAPNC. The groups were subdivided into three subgroups
according to the experimental period of 1 day, 60 and 90 days. After these intervals,
the animals were subjected to computed tomography and radiological exams and then
euthanized. The mandible was dissected and the first lower left molar removed en bloc
with the surrounding bone. The samples were fixed in 4% paraformaldehyde in
phosphate buffer, embedded in paraffin and sections stained with toluidine blue and
basic fuchsin. This study was evaluated and approved by the Ethics Committee on
Animal Use (CEUA- UNIFAL) under the protocol 619/2015. Imaging tests were
performed on radiographs after the fixing of mandibles, with cuts in the axial direction
to the skull in lateral norm for HMs. Computed tomography taken were also held with
the anesthetized animal supine and motionless head in the three-way axial, coronal
and cross section. Results demonstrate efficacy of HAPNC in bone repair in furcation

defects class Ill. This project was carried out with the support of Capes.

Key words: Bone Regeneration. Carboapatite. Biocompatible materials. Furcation

defects. Wistar rats.
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1 INTRODUCAO

Furca é uma caracteristica anatdbmica Unica dos dentes multirradiculares, sendo
definida como a é&rea localizada entre os cones radiculares (raizes) onde estes
comegam a se separar do tronco radicular (DELIBERADOR, 2008).

O tratamento dos defeitos de furca representa uma tarefa complexa com um
alto percentual de insucesso e de recidiva. A doenca dificulta a manutencéo do dente
e da estrutura do tecido ésseo circunjacente (DELIBERADOR, 2008).

O tecido 6sseo possui magnifica capacidade de recuperacdo e regeneracao,
entretanto a falta de prognésticos favoraveis aos defeitos 6sseos provocados por
lesdes periodontais, em especial as lesdes de furca de grau lll, tem estimulado
diferentes estudos com o objetivo de reparacéo e regeneracdao do 0sso através do
emprego de diferentes técnicas e biomateriais (CATE,T., et al., 2013) como as
membranas e materiais osseoindutores (GARCIA, 2013).

Biomateriais podem ser de origem biologica ou sintética e em contato com
sistemas biolégicos e tecidos vivos auxiliam no reparo de perdas teciduais e de
funcdes comprometidas por processos degenerativos ou traumaticos (WANG, 2010).

As hidroxiapatitas de calcio (HAP), vém sendo alvo de variadas investigacoes,
devido a sua similaridade composicional e biolégica com a fase inorganica do 0sso
humano. Por isto se torna um biomaterial bastante atrativo com potencialidade para
aplicacbes em implantes, sistemas para liberacdo de drogas, fontes radioativas e
engenharia de tecidos (WANG, 2010).

O uso de uma HAP que mais se assemelhe ao tecido 6sseo certamente
permitira melhores resultados nos tratamentos de perda de tecido. NO nosso caso
especifico o estudo foi realizado com um tipo de hidroxiapatita nanomeétrica adicionada
de carbonato, uma carboapatita nanométrica (HAPNC) desenvolvida nos laboratérios
da UNIFAL-MG com propriedades quimicas e fisicas distintas daquelas
comercializadas atualmente, apresentando maior similaridade com o tecido 6sseo.
Como os 0ssos possuem os referidos cristais em forma nanométrica espera-se uma
aceleracéo no processo de crescimento e reparo. Essa HAPNC foi registrada no INPI
em 21/05/2015 obtendo o depdsito de patente BR/02015 0117329. O material ja foi
testado pelo grupo em fibulas de ratos, constatando-se a regeneracdo em perdas de
20% do comprimento dos ossos (PEREIRA, et. al,2013).
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O presente estudo avalia a eficacia da HAPNC no reparo 6sseo de lesdes de
furca classe Il através de exames de imagem tomograficos e de microscopia éptica e

de eletrbnica de varredura.
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2 REVISAO DE LITERATURA

As lesdes de furca, por muitos anos, foram consideradas razdo para indicacao
de exodontia, pois acreditava-se que ndo era possivel trata-las apesar da evolucéo no
diagnostico e nas técnicas terapéuticas. O tratamento dos defeitos de furca ainda
representa uma tarefa complexa que, muitas vezes, compromete o sucesso da terapia
periodontal pois também apresentam maior dificuldade de manutencdo, com
resultados muitas vezes imprevisiveis, levando a perda do dente e de estrutura do
tecido 6sseo circunjacente, com um alto porcentual de insucesso e de recidiva da
doenca (DELIBERADOR; et al., 2008). Atualmente, com o desenvolvimento dos
biomateriais € possivel solucionar cirurgicamente alguns defeitos 6sseos causados
por periodontites e desta maneira evitar a perda dentaria ou até mesmo a perda do
implante dentario. Um grupo de substancias tem sido estudado com objetivo de
aumentar o crescimento 0sseo em lesfes e periodontais avancadas. Ha4 duas
décadas, muitos pesquisadores tem estudado estes materiais que compreendem 0SS0
autégeno (SMITH,1995), hidroxiapatita sintética e natural, osso desidratado

descalcificados e néo descalcificados (FERRO,2009).

2.1 LESAO DE FURCA

Varios fatores locais, como as caracteristicas da regiao de furca, influenciam
negativamente nos resultados do tratamento. Entre essas caracteristicas esta a
complexa anatomia e morfologia das raizes e a presenca de projecdes de esmalte e
concavidades radiculares que dificultam o acesso para a higiene bucal e para o
procedimento, tornando-o dificii e com resultados muitas vezes imprevisiveis
(DELIBERADOR et al, 2008).

A presenca de lesBes de furca esta associada a reabsor¢éo 6ssea e perda de
insercao no espaco inter-radicular, sendo uma condicéo que eleva consideravelmente
o0 risco de perda dentéria, principalmente na auséncia de tratamento adequado. No

entanto, o tratamento e manutencao, em longo prazo, de molares com lesdes de furca
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classe lll, € ainda um desafio durante a terapia periodontal, ja que a anatomia da
regido inter-radicular dificulta tanto o acesso pelo profissional quanto pelos pacientes
para adequado e eficiente controle do biofilme dental.

Os defeitos, ou lesbes de furca representam um dos maiores desafios no
tratamento da doenca periodontal, principalmente em virtude da complexa e irregular
anatomia da regido de furca (CATTABRIGA et al, 2000).

Furca, como dito anteriormente € a regido do complexo periodontal, assim
denominado por histologistas (OSBORN e CATE, 1983) como sendo o aparelho de
sustentacdo do dente, que se localiza entra os cones radiculares. As lesbes desta
area sao classificadas de acordo com o grau de perda de estrutura osséa tanto
horizontal como vertical.

Glickman(1958), foi o primeiro a classificar as lesdes de furca de acordo com a
guantidade de perda Ossea:

GRAU I: pequena perda 0ssea, 0sso interradicular intacto;

GRAU II: perda 0ssea interradicular é visivel radiograficamente;

GRAU III: completa perda de osso interradicular e radiograficamente nota-se
area radioldcida triangular, furca néao é visivel clinicamente;

GRAU |V: similar ao grau lll, porém com recessao gengival tornando a furca
visivel clinicamente.

Contudo a classificacdo mais classica é a abaixo descrita: lesdo de furca no
sentido horizontal que € a de Hamp, Nyman e Lindhe (1975):

CLASSE I: Perda Horizontal do tecido periodontal de suporte ndo excedendo
1/3 da largura do dente;

CLASSE II: Perda horizontal do tecido de suporte excedendo 1/3 da largura do
dente;

CLASSE IllI: Destruicdo horizontal de lado a lado dos tecidos periodontais na
area da furca.

Estudos longitudinais esclarecem que molares com lesdes de furca,
principalmente os com envolvimento grau lll, geralmente tém prognaostico duvidoso, e
tratamento dificultado pela grande quantidade de perda de tecido 6sseo entre as
raizes (DRULLA, 2005).

Lindhe em 1997 sugeria que a opcdo de tratamento escolhida para o
tratamento de um dente com leséo de furca depende da profundidade da lesédo de

acordo com a classificacdo descrita. Esta profundidade sendo medida através da
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sondagem das areas de furca e confirmadas com radiografias periapicais ou “bite
wing”, obtidas através da técnica do paralelismo. E que o tratamento ndo deve iniciar
até que um diagndstico diferencial seja feito de forma correta, sob pena de aumentar
0 comprometimento periodontal.

Os tratamentos sugeridos para lesdes na regido de furca sdo bastante
diversificados, mas todos eles dependem da quantidade de les&o envolvida e podem
ser divididos em trés tipos: conservador, ressectivo e regenerativo (CATTABRIGA et
all, 2000).

Os tratamentos conservadores podem ser cirlrgicos, incluindo cirurgias a
retalho para debridamento da area de furca e os ndo cirlrgicos, como a raspagem e
o alisamento radicular. Neste tipo de tratamento, as lesdes de furca classe | séo as
gue apresentam melhor prognostico, por causa da presenca de bolsas rasas e pouca
perda Ossea, podendo ser tratadas com sucesso por meio da abordagem néo
cirargica. A impossibilidade de se obter apropriada descontaminacdo da area
envolvida, durante o procedimento de raspagem radicular, inclusive por meio de
acesso cirargico, exige conhecimento adequado para determinacdo da abordagem
terapéutica correta no tratamento de dentes com avancada perda Ossea inter-
radicular. (CATTABRIGA et all, 2000).

Para as lesdes de furca classes Il e lll a primeira op¢ao de tratamento tem sido
a raspagem e alisamento radicular, mas os resultados desses procedimentos ndo sao
satisfatorios como o0s obtidos para dentes unirradiculares ou molares sem
envolvimento de furca. A abordagem cirargica € a mais indicada para os defeitos de
classes Il e Ill quando os resultados dos procedimentos nao cirdrgicos Sao
insatisfatorios. No tratamento conservador nao cirargico, dentes com envolvimento de
furca respondem menos favoravelmente ao debridamento radicular e ao controle da
placa bacteriana.

Kaldahl et al(1990), divulgaram que as furcas de molares sempre tém uma
resposta menos favoravel a terapia cirdrgica que outros sitios, em relacao as medidas
dos niveis de insercao clinica, independentemente da profundidade de sondagem
inicial.

Rams et al(1999), constataram que a recorréncia da periodontite foi
significativamente maior nas areas de furca e nas areas sem furca do que em sitios

de dentes unirradiculares. O risco de recorréncia foi 4,3 e 3,9 vezes maior nas areas
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de furca e sem furca, respectivamente, do que em sitios de unirradiculares.
(DELIBERADOR et al, 2008)

Atualmente, com o desenvolvimento dos biomateriais € possivel solucionar
cirurgicamente alguns defeitos 6ésseos causados por periodontites e desta maneira
evitar a perda dentéria ou até mesmo a perda do implante dentario.

Um grupo de substancias tem sido estudado com objetivo de aumentar o
crescimento 6sseo em lesfes e periodontais avancadas. H& duas décadas, muitos
pesquisadores tem estudado estes materiais que compreendem o0sso autégeno
(SMITH, 1995), hidroxiapatita sintética e natural, osso desidratado descalcificados e
nao descalcificados (FERRO,2009).

2.2 TECIDO OSSEO

O tecido 0sseo é um tipo de tecido conjuntivo especializado, constituido por
células e material extracelular mineralizado (a matriz 6ssea) cujos componentes
principais séo fibras de colageno e cristais de hidroxiapatita (LULLMANN,2006).

Suas células séo:

a)os osteoblastos que sintetizam a parte organica da matriz (colageno tipo 1,

proteoglicanos e glicoproteinas) e localizam-se na superficie das trabéculas

osseas;

b) os ostedcitos, oriundos dos osteoblastos, que se situam em cavidades ou

lacunas no interior da matriz 6ssea, e por isso responsaveis pela manutencao

desta; e

c) os osteoclastos, células gigantes, méveis e multinucleadas que absorvem o

tecido 6sseo e participam do processo de remodelacdo 6ssea (JUNQUEIRA,

2013).

Os elementos principais da matriz sdo as fibras de colageno responsaveis pela
resisténcia do o0sso com predominancia de colageno tipo 1; e os cristais de
hidroxiapatita que representam de 65-70% do osso natural (SOBCZAK-KUPIEC et
al,2012).

O tecido 6sseo apresenta como uma de suas principais caracteristicas a

remodelacao 0ssea, que é um fendbmeno que nos acompanha ao longo da vida, sendo
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fundamental para renovacao do esqueleto e preservacao de sua qualidade. Para que
esse fendmeno ocorra sao fundamentais dos processos: a reabsorgao e a renovagao.
A reabsorcado é seguida pela formagdo Ossea (renovacdo) em ciclos constantes
orquestrados pelas células do préprio tecido 6sseo, que neste caso, recebem o nome
de células sintetizadoras, pois estdo preparadas para sintese e secrecdo (CATE et
al,2013).

Em situacdes fisioldgicas a reabsor¢éo e a formacao sao fenbmenos acoplados
e dependentes, onde o predominio de um sobre o outro pode resultar em ganho ou
perda de massa 6ssea (HERCULIAN et al, 2000).

A regeneracao 6ssea € um dos processos de reparo mais importantes do corpo,
porque 0 0sso € um tecido extremamente dindmico e tem a capacidade de sofrer
regeneracao quando lesionado. No entanto esta capacidade regenerativa € limitada
pelo tamanho da lesdo. Defeitos 0sseos extensos, provocados por traumas,
extirpagao de tumores e outras patologias como anomalias de desenvolvimento néo
se regeneram espontaneamente (FERNANDES, 2011).

A osteogénese, macroscopicamente falando, é a formacdo do osso pela
transferéncia ou recolocacéo de osteoblastos viaveis que atuam sintetizando 0 0sso
em novos sitios. Os ostedcitos, por exemplo, sdo osteoblastos que migraram para a
matriz 6ssea, mantendo a viabilidade do tecido (TURRER e FERREIRA,2008).

2.3 HIDROXIAPATITA (HAP)

Biomateriais sdo materiais de origem biolégica ou sintética que em contato com
sistemas biolégicos e tecidos vivos auxiliam no reparo de perdas teciduais e de
funcdes comprometidas por processos degenerativos ou traumatismos. Sao utilizados
para confeccdo de implantes, aparelhos ou sistemas (TURRER,2008).

Nas ultimas décadas, entre esses biomateriais, ocorreu o desenvolvimento de
estruturas ceramicas a base de fosfato de calcio denominadas apatitas. Dentre as
apatitas, encontramos as hidroxiapatitas de calcio (HAP), principal fosfato de calcio
constituinte dos tecidos 0sseos e dentarios que vém sendo alvo de investigacoes,

tendo em vista sua potencialidade para aplicacbes como material para implantes,
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sistemas para liberagéo de drogas, fontes radioativas para braquiterapia e engenharia
de tecidos (GOUVEIA, 2008)

O fosfato de calcio quando cristalizado na forma de hidroxiapatita [Caio (PO4)s
(OH)2] é uma ceramica bioativa e biocompativel, principalmente porque a razéo
Ca/P1,67 deste material é similar quimicamente ao tecido 6sseo natural e aos dos
dentes (NASCIMENTO, 2009). Essas hidroxiapatitas sintéticas apresentam
biocompatibilidade devido as suas caracteristicas fisico-quimicas e microestruturais
além das propriedades mecéanicas similares aos dos tecidos duros (CATE, 2010;
SOBCZAK-KUPIEC et all,2012).

A hidroxiapatita € o componente majoritario (cerca de 95%) da fase mineral dos
0ss0s e dentes humanos, sendo assim, este material é capaz de promover uma rapida
formacao do osso e uma forte fixagcao do tecido 0sseo. Entretanto, essa bioceramica
apresenta baixas propriedades mecanicas em comparacdo ao 0sso natural
(NASCIMENTO, 2009).

As ceramicas (incluem os vidros e vitroceramicas) englobam uma gama
enorme de composi¢cdes nao-metalicas/inorganicas apresentando algumas
caracteristicas peculiares relacionadas a sua estrutura e propriedades que permitem
a sua utilizacdo para substituicdo de tecidos mais rigidos, como 0SSO e conjuntivo
fibroso. Além disso possuem a propriedade de ndo se deformar sob acdo de uma
forca.

Por ser o principal componente mineral de ossos e dentes, a Hidroxiapatita
(HAP), vem sendo largamente aplicada como um biomaterial ceramico, na forma de
po, corpos densos ou porosos. Sua estrutura permite substituicbes catibnicas e
anionicas isomorfas com facilidade as quais podem alterar a cristalinidade,
morfologia, os parametros de rede, as dimensfes dos cristais e a estabilidade do
tecido a ser formado (PEREIRA et al, 2013).

Desta forma, por ser considerada como um biomaterial, e possuir ions
comumente encontrados no meio fisiolégico (calcio, potassio, magnésio, sodio), a
HAP apresenta propriedades fisicas e biolégicas compativeis, com os tecidos vivos
hospedeiros, de modo a estimular uma resposta adequada dos mesmos (GOUVEIA,
2008).

Dependendo do processo de fabricacdo, as propriedades da hidroxiapatita
apresentam caracteristicas diferentes. Quando sintetizadas em altas temperaturas

apresentam boa cristalinidade e cristais grandes. Quando sintetizadas em baixas
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temperaturas apresentam baixa cristalinidade e cristais pequenos. Atualmente os
métodos de precipitacdo por via umida sédo preferidos, devido ao produto produzido
apresentar caracteristicas mais similares as do tecido 6sseo e dentéario (RIGO E
CARBONARI, 2007).

2.3.1 Aplicac6es biomédicas da hap

7

Este biomaterial atualmente é muito utilizado no intuito de aumentar a
biofixacdo de implantes de titanio por que aumenta a interacdo implante/tecido. 1sso
ocorre por que a superficie do implante recoberta por HAP facilita a adeséo das células
epiteliais da gengiva, quando comparadas ao titanio (KARSTEN,1990). Estas ligacdes
de natureza quimica entre a HAP e o tecido 0sseo permitem a proliferacdo de
fibroblastos, de osteoblastos e de outras células 6sseas, que nao distinguem a HAP
da superficie 0ssea, 0 que indica a grande similaridade quimica superficial
(GOUVEIA,2008).

2.3.2 Composicao quimica e estrutura cristalina

O desempenho biolégico de materiais sintéticos para uso biomédico depende
de parametros fundamentais como composicdo quimica, morfologia e
biodegradabilidade. A analise destas propriedades pode ser feita mediante diversas
técnicas de caracterizacdo (CARBONARI, 2007).

A estrutura interna de um material possui niveis de organizacéo que vao desde
0s atomos, ligados em seus arranjos espaciais em escala nanométrica, até o nivel da
macroestrutura em escala milimétrica. O arranjo espacial dos atomos e as ligacdes
entre eles determinam o tipo de material formado: metais, ceramicas e polimeros. Esta
estrutura, que pode ser ordenada formando uma estrutura cristalina, ou desordenada
configurando estrutura amorfa néo-cristalina, determina o comportamento de cada
material, afetando diretamente suas propriedades mecéanicas. Por meio de técnicas

de andlise, como a espectroscopia de infravermelho e a microscopia Optica ou
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eletrbnica, é possivel identificar fases distintas relacionadas a microestrutura dos
materiais (TURRER E FERREIRA, 2012).

A estrutura de hidroxiapatita de fosfato de calcio ndo esteoquimétrica € mais
compativel com a fase mineral do osso. Ela difere da hidroxiapatita estequiométrica
de formula geral Cal0 ( PO4) 6 ( OH) 2 que apresenta propor¢cdo molar de Ca/ P =
1,67 . As apatitas biologicas, constituintes do osso, esmalte, dentina e tecidos
calcificados patologicamente, sdo nao estequiometricas ( Ca/ P < 1,67 ) , a menos
gue ions de carbonato sejam incorporados (Ca / P > 1,67). A diferenca entre
hidroxiapatita estequiométrica e a fase mineral do osso encontra-se também na
impureza do contetdo que esta associado principalmente com a substituicdo de ions
de calcio para os locais de hidoxiapatita no osso (SOBCZAK-KUPIEC et al,2012).

Um estudo comparativo, realizado por Sobczak-Kupiec et al (2012), de quatro
tipos diferentes de hidroxiapatita revelou que as propriedades fisico-quimicas e a
morfologia depende do método de origem / preparacao . A hidroxiapatita sintética
elaborada por via umida apresentam baixa cristalinidade , alta porosidade e também
propensédo para aglomeracdo. O tamanho da particula e a morfologia também séo
influenciados pela temperatura. Temperaturas mais altas permitem a obtenc&o de pos
mais cristalinos.

Ja a hidroxiapatita utilizada em nossos experimentos, desenvolvida pela
Professora Doutora Mirta Mir, do Icex da Unifal-MG, apresenta estrutura nanomeétrica
e a capacidade de formar conglomerados de tamanhos semelhantes aos da estrutura
tecidual Ossea. Isso a torna mais compativel com a estrutura do cristal de

hidroxiapatita presente no trabeculado 6sseo do 0sso maxilar.

2.4 CARBOAPATITA NANOMETRICA (HAPNC)

Materiais com estruturas de dimensdes nanométricas, os chamados materiais
nanoestruturados, vem se destacando, nos ultimos anos, como tema em muitas
pesquisas nas diversas areas da ciéncia e tecnologia. De tal forma que, o interesse,
a criacdo, a exploracdo, o desenvolvimento, o aproveitamento e o desejo de

compreender e controlar o0 mecanismo que rege a organizacéo e as propriedades dos



25

nanomateriais culminou no surgimento da nanociéncia e nanotecnologia (CARRENO
et all, 2002).

A hidroxiapatita (HAP) tem sido amplamente utilizada como um importante
substituto 6sseo. Quando em dimensdo nanométrica, assemelha-se em tamanho e
morfologia a apatita bioldgica, podendo ser considerada um biomaterial promissor
para aplicacéo clinica (VALIENSE et al, 2014).

Essa maior similaridade entre a HAPNC e a matriz organica do tecido 6sseo se
deve aos 6% de carbonato adicionados a ela com um tamanho médio aparente dos
cristalitos de aproximadamente 5,5nm. Isso, como foi observado em estudos do grupo,
promove um aceleramento no processo de reparo 0sseo (PEREIRA et all 2013).

A hidroxiapatita utilizada em nosso estudo foi denominada carboapatita
nanometrica quando no precesso de patetente devido a este ser mais compativel com

a descricao do referido material.
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3 PROPOSICAO

Constituiu-se a proposicdao do presente trabalho avaliar a acdo da
hidroxiapatita, elaborada nesta instituicAo, agora denominada carboapatita
nanomeétrica, no reparo 0sseo de lesdes de furca classe Ill em molares inferiores de

ratos wistar.
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4 OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo a avaliagdo da acdo da carboapatita
nanométrica (HAPNC) como reparador 0sseo em lesdo de furca grau Il de molares

inferiores de mandibula de ratos albinos wistar.

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a acao da carboapatita nanométrica no reparo do tecido 6ésseo perdido
por doenca periodontal, especificamente em lesdes de furca classe Il em molares

inferiores de mandibula de ratos albinos wistar

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Criar modelo cirurgico para a realizacao de feridas periodontais, lesao de furca
classe Il padronizadas;

b) elaborar uma padronizacdo para a tomada de imagens dos exames de
tomografia computadorizada multislice e radiografia periapical da ferida
cirargica;

c) avaliar as caracteristicas histologicas do tecido 6sseo neo formado.
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5 MATERIAL E METODO

Para este estudo elaboramos um protocolo cirirgico especifico para realizacao
a ferida cirargica, de modo que todas a feridas se mantivessem padronizadas, o que
dificilmente conseguiriamos com a realizacao de inducao de doenca periodontal. Bem
como uma padronizacdo especifica para este tipo de tomada de imagens, como
posicionamento do animal e da amostra, o que nos demandou tempo de pesquisa e

dificuldade na realizacdo de tais critérios.

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Um modelo animal experimental apropriado torna-se necessario para o teste e
validacdo de novas terapias regenerativas. Os estudos prévios em animais e 0sS
ensaios clinicos sdo efetivamente complementares em experiéncias in vitro, pois a
colheita para biopsias para histologia, € geralmente aceita , visto que néo sdo aceitos
em humanos. (MADDEN e SELVIG, 1994).

Um animal bastante empregado no desenvolvimento de estudos experimentais
com doenca periodontal induzida € o rato. Este modelo é amplamente empregado em
pesquisa e pode facilitar o entendimento do inicio e a progressdo da doenca
periodontal (KIMURA et all, 2000).

Além disso, de acordo com Bentezen et all 2005, a anatomia da regido dos

molares de ratos € muito semelhante a do homem.
5.2 MODELO EXPERIMENTAL
O presente projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa em animais da

Universidade Federal de Alfenas, UNIFAL-MG e aprovado sob o numero: 619/2015,

conforme anexo 1.
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Foram utilizados 30 animais ratos (Rattus norvegicus, albinos, Wistar), machos,
com peso entre 300 e 500 gramas, obtidos do Biotério Central da UNIFAL-MG. Os
animais foram mantidos em gaiolas devidamente identificadas, em ambiente com
temperatura variando entre 22 e 24°C, com ciclo de luz controlada (12 horas claro e
12 h escuro) e consumo de racdo sélida e agua ad libitum, durante todo o periodo
experimental.

Os animais foram divididos aleatoriamente em 2 grupos:

Grupo CONTROLE (C): 15 animais em que foram criados os defeitos e nao
tratados com HAPNC e com as lesfes seladas com cola Alpha — cyanocrylate (Three
Bond do Brasil, Diadema, SP, Brasil) (NETO et al, 2008).

Grupo TRATADO (T): 15 animais onde foram criados os defeitos de furca
classe Ill entre as raizes do primeiro molar inferior da mandibula esquerda e tratados
com HAPNC e cola Alpha — cyanocrylate.

Cada grupo por sua vez foi novamente dividido em 3 subgrupos, de acordo com
o tempo experimental de 1 dia, 60 e 90 dias, apds as cirurgias, e submetidos a
eutanasia em numero de cinco animais por vez.

Cada animal foi submetido uma Unica vez ao procedimento de colocacéo do
material, tempo de duracdo 15minutos, sob sedacéao total e anestésia geral, e por este
motivo ndo foi administrado nenhum analgésico no periodo pés cirargico. Também
nao foi observado alteracdo de comportamento dos animais apos a ciurgia, nenhum

animal se recusou a comer (comportamento que nos indicaria dor).

5.3 PROCEDIMENTO OPERATORIO

Os animais foram anestesiados via injecao intramuscular na parte interna da
coxa, com solucédo anestésica composta de Xilazina (Xilazin®, Rhobifarma Industria
Farmacéutica Ltda, S&o Paulo, Brasil) como relaxante muscular e Ketamina
(Cetamin®, Rhobifarma Indastria Farmacéutica Ltda, S&o Paulo, Brasil) como
anestésico geral, na proporcéo de 1/0,5 ml utilizando 0,1 ml para cada 100gr de peso
do animal (RICARDO, 2002).
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Os ratos foram contidos em uma mesa operatoria, permitindo sua imobilizacédo
apos anestesia geral e manutencao da boca aberta.

A assepsia da cavidade oral foi realizada pela embrocagdo com penso de
algoddo umedecido em digluconato de clorexedina 0,12%( Periogard/Colgate
Palmolive Industria e Comércio LTDA, Séo Paulo, Brasil).

O debridamento e descolamento da gengiva foi realizado em torno do primeiro
molar inferior esquerdo com descolador gengival numero 7 (SS White, Objetos
dentérios Ltda., Juiz de Fora, MG, Brasil).

O defeito 6sseo entre as raizes do dente foi realizado com broca esférica
cirdrgica para alta rotacdo Diamond 1012 HL, SORENSENKG (FG KG SORENSEN
IndUstria e Comércio Ltda. Barueri, SP, Brasil) introduzida em um angulo de 90°com
relacdo a coroa do primeiro molar. Isso removeu o0 0sso no local induzindo a leséo de
furca. O tamanho da leséo correspondeu a parte ativa da ponta da broca, realizada
com irrigacao e aspiragdo com soro fisiologico para evitar o aquecimento local ao
mesmo tempo que removia fragmentos 0Sseos.

Apos a limpeza da area com soro fisiologico embebido em algodéao estéril foi
colocada a HAPNC na lesao, na forma de po, com auxilio de espatula de insercéo n°1
(SS WHITE, Objetos Dentarios LTDA) estéril.

No presente trabalho foi utilizado a Carboapatita Nanomeétrica (HAPNC), que é
um biomaterial sintetizado nos laboratérios da UNIFAL-MG que foi registrado no INPI
em 21/05/2015 obtendo o deposito de patente BR/02015 0117329. Em 02 de junho
de 2016 foi registrado o pedido de deposito de patente internacional
PCT/BR2016/050112. A HAPNC utilizada em nossos experimentos, foi produzida pela
adicdo controlada de(NH4)2HPO4 e (NH4)2CO3 a uma solucdo aguosa de Ca(NO3)2,
sob condi¢cBes de temperatura e pH e tempo de maturacao rigorosamente controlados.
Apoés a adicdo, a suspensao ficou em agitacdo por duas horas. O precipitado foi
separado por filtracdo e lavado com agua ultrapura. Precipitada em baixa temperatura
até a obtencdo de amostras com baixa cristalinidade e seca em estufa por 24 h em
temperatura de 70°C até manter peso constante. O produto final foi moido e utilizado
na forma de p6 (ZHOU,2011).

Foi utilizada cola Alpha — cyanocrylate colocada sobre o material (HAPNC) e
reposicionada a gengiva com auxilio de pingas clinicas também estéreis. Apos a
realizacdo deste procedimento o animal foi removido da mesa cirlrgica e

acondicionado em gaiola individual. (FIGURA 1)
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FIGURA 1- Procedimento operatdrio e posicionamento do animal na mesa operatoria.

Fonte: Da autora

5.4 EUTANASIA

Apo6s 1, 60 e 90 dias do experimento cirdrgico 0os animais foram mais uma vez
pesados e anestesiados. Em seguida os animais foram submetidos a eutanasia por
excesso de anestésicos. A fixacdo dos tecidos foi obtida por perfusdo cardiaca com
paraformoldeido 4% em tampao fosfato PH 7,4 0,1M. As mandibulas foram

dissecadas e processadas para analise histolégica.

5.5 AVALIACAO CLINICA

Foram realizados exames clinicos periédicos (15/15 dias) nos animais em
tratamento, alternando a semana e o niumero do animal, para que estes nédo fossem
submetidos a grande estresse, visto que para a realizacao deste exame é necessario
anestesia geral e imobilizagdo do animal(FIGURA 2).0s animais foram pesados e
medidos apds a anestesia. Para o exame clinico bucal foi utilizado a régua periodontal

milimetrada (SS White, Objetos dentarios Ltda, Juiz de Fora, MG, Brasil), para
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mensuracao da profundidade das bolsas periodontais, niveis clinicos de insergéo e
retracdes gengivais. Foram também avaliados o grau de mobilidade, presenca de
feridas bucais, doencas periodontais ou leséo cariosa.

FIGURA 2 —Exame clinico

Fonte: Da autora
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5.6 PROCEDIMENTO HISTOLOGICO

Para avaliar as caracteristicas do tecido 6ésseo neo formado, as mandibulas
foram coletadas, dissecadas e fixadas em paraformaldeido 4% em tampé&o fosfato PH
7,4 0,1M por 12 horas a 4°C em frascos individuais e identificados. Apés a fixacdo o
material foi analisado radiograficamente e posteriormente a este procedimento foi
aparado, reduzindo o tamanho da amostra. O material foi entdo descalcificado, até ser
considerado préprio para microtomia, pelo teste de penetracdo da agulha. Em
seguida, processado em parafina. Os cortes foram realizados em microtomo Leica
com 6 microbmetros de espessura e corados com azul de toluidina e fucsina basica.

As imagens dos cortes histolégicos foram capturadas por camera digital
acoplada ao microscoépio optico Carl Zeiss (Carl Zeiss do Brasil Ltda) sendo utilizado
o programa de captura de imagens Axiolab. Durante a digitalizacdo das imagens o
examinador padronizou a intensidade da luz do microscopio 6ptico e a altura do

condensador em uma manobra denominada lluminac&o de Kohler.

5.7 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

As mandibulas foram coletadas de animais tratados e de animais controle com
1, 60 e 90 dias ap0s a cirurgia. Apos a coleta, o material foi fixado por 48 horas e
posteriormente todos os tecidos moles foram removidos. As mandibulas foram entéao
colocadas para secagem em estufa com temperatura variando entre 40° e 60 °C. Ap0s
20 dias de secagem o material foi processado para andlise em MEV, passando apenas
pela cobertura com ouro, ja que se trata de material seco. As analises foram realizadas

no Centro de Microscopia Eletrénica da Unifesp/EPM.

5.8 EXAME RADIOGRAFICO

Apds a submissdo a eutandsia e no intuito de analisar a possivel regeneracao
0ssea, mandibulas dissecadas e fixadas nos animais controle e tratado nos tempos
de 1, 60, 90 dias foram submetidas a exame radiograficos com filme periapical,
tamanho 30,5 x 40,5mm; marca Carestream Dental, fabricado no E.U.A. e importado

por Carestream do Brasil Com. E Serv.de prod. Médicos Ltda, Sdo José dos Campos,
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SP. O aparelho de raio x utilizado foi o DABI ATLANTE SPECTRO 70 X, operando em
70Kvp e 10mA, com tempo de exposicao de 0,5 segundos e distancia da fonte de
radiacao - receptor de 50 cm, angulacao vertical de 90° e horizontal 0 (Sito a clinica
de radiologia da Unifal-MG).

5.9 EXAME TOMOGRAFICO

Os animais de ambos 0s grupos, nos periodos pés-cirargicos de 1, 30, 45, 60,
90 e 120 dias foram anestesiados por via intramuscular e submetidos a tomografia
computadorizada(TC) GE multislice 16 canais. Foram realizadas aquisi¢des de cortes
de 0.6 mm e reformatacdes tridimensionais axial, sagital e coronal e em 3D volume
rander (VR). As imagens foram submetidas a analise para verificagdo do tamanho da
lesdo antes da colocagcéo do medicamento e apds a colocacao do material no tempo
de 30, 45, 60, 90 e 120 apos a cirurgia por um observador cego para o procedimento
mas especialista em exames de imagem e interpretadas no programa DICOM para
obtencao dos valores de densidade Optica nas areas cirurgicas e mensuracédo de
volume 6sseo formado nas mesmas. O equipamento de TC em que foram realizados
os exames € da marca GE, modelo: Mult Slice Bright Speed, ID: CT288306HM4.
Fabricado por GE Healthcare do Brasil Comércio E Servigcos para Equipamentos

Medhosp. LTDA, sito ao Centro de Diagnostico por Imagem, Alfenas, Minas Gerais.
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FIGURA 3 - Exame tomografico Fonte: Da Autora
6 RESULTADOS

As imagens radiograficas dos animais controle com 30 dias ndo apresentam
matriz 6ssea preenchendo a area da lesédo. Ja as imagens radiograficas apos 30,60 e
90 dias das cirurgias, nos animais tratados com HAPNC, evidenciam formacao de

tecido 6sseo na regidao da furca. (Figuras 4 e 5)

FIGURA 4 - Imagem radiogréfica de Les&o de Furca classe Il animal controle com 30 dias.

Fonte: Da Autora
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FIGURA 5 - imagens radiogréaficas apés 30, 60 e 90 dias das cirurgias, nos animais tratados com HAPNC
Fonte: Da Autora

A imagem tomografica do animal controle apds 60 dias de cirurgia, evidencia a
nao formacgao de tecido 6sseo, pois nos mostra a cavidade cirirgica com medida de
tamanho e profundidade iguais a de um dia (figura 6). As imagens tomograficas das
mandibulas dos animais tratados mostram que houve formacéo de tecido 6sseo no
local das lesdes tratadas com HAPNC apés 60 e 90 dias, com diminui¢cdo da area e

da profundidade da lesdo. (FIGURAS 6 e 7)

CONTROLE C1
2020
03/03/2015 M
CDI ALFENAS
6870
MANDIBULA
DENTASCAN

2.0 mm

&

¢

-

-

L D1 120mA 120kV

0.6mm L: -5.0mm > ) 20/04/2015 14:43:32

T
FIGURA 6 — Animal(c) controle. Lesdo medida apds 60 dias da cirurgia. Comprimento 2mm

Fonte: Da Autora
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FIGURA 7 - Animal tratado apds 60 dias da cirurgia. Lesédo com 1,8 mm. Fonte: Da Autora

Observamos que em dois animais controle houve perda do primeiro molar
inferior provavelmente devido a lesdo provocada na raiz desse elemento dental.
Imagens radiograficas e tomograficas indicam que a perda do dente foi acompanhada
de intensa perda 6ssea na regido da leséo e na area apical. A auséncia do dente foi
observada dois dos animais controle 90 dias ap0s a cirurgia.

Observamos uma lesdo cariosa em um animal do grupo controle 90 dias (figura

9/14/2015 HV det spotmag V 1mm
1:09:42 PM20.00 kVETD 3.0 77x 7.5mm Quanta FEG

FIGURA 8 MEV. Animal controle com les&o cariosa na coroa e lesdo de furca. 90 dias Fonte: Da Autora
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FIGURA 9 MEV. Lesdo de furca em animal controle. 1 dia. Fonte: Da Autora

Também constatamos nos animais do grupo controle, sete dias apés o
procedimento cirargico, mobilidade dental de grau |. Quinze dias ap6s o procedimento
cirdrgico a mobilidade era de grau Il

Ndo foram constatadas lesbes em palato, lingua e ou dificuldade de

alimentacdo em nenhum dos animais.

- 5
P e
1Tmm

0/14/2015 HV  det spotmag - WD
12:01:21 PM20.00 kVETD 3.0 85x 6.8 mm Quanta FEG

FIGURA 10 - MEV. Animal controle 90 dias com perda do elemento dental. Fonte: Da Autora
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1:27:32 PM20.00 KVETD 3.0 201 x 8.4 mm Quanta FEG

FIGURA 11 MEV. Tecido 6sseo neo formado na regido de furca de animal tratado 90 dias ap6s cirurgia. Fonte:
Da Autora

Durante a andlise histo morfométrica os resultados apontaram semelhancas
entre os animais dos mesmos grupos. Diferencas foram observadas entre os animais
dos grupos tratados e controle. No grupo tratado(T) observou-se crescimento do
volume 6sseo (Figuras 12, 13, 14 e 15) enquanto que no grupo controle(C) néo foram

observadas alteracdes, visto que o defeito de leséo de furca Ill permaneceu.

g o o : A A - 32 e F
£ J g : pe Y P : >

Figura 12: corte transversal de raiz (™) de animal tratado (90 dias). Tecido 6sseo neoformado na regido de furca

( * ). Fonte: Da Autora
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Figura 13: corte transversal de raiz ( ™) de animal tratado (90 dias) com polpa dentaria( J ).Tecido 6sseo

neoformado na regido de furca ( * ). Fonte: Da Autora

Figura 14 - Corte transversal de raiz (™) dente tratado 90 dias. Tecido 6sseo neoformado na furca ( * ).

Fonte: Da Autora
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FIGURA 15 - Corte transversal de dente tratado 90 dias. Tecido 6ésseo neoformado furca ( * ), osteocitos( —).

Fonte: Da Autora

7 DISCUSSAO

A utilizacao de biomateriais data de antes das civilizacdes antigas. Nas mimias
egipcias foram encontrados, olhos, orelhas, dentes e narizes artificiais. Chineses e
indianos utilizaram ceras, colas e tecidos na reconstrucdo de partes perdidas ou
defeituosas do corpo. Durante séculos o avan¢o dos materiais sintéticos, técnicas
cirargicas e métodos de esterilizagdo tem possibilitado o uso de biomateriais. Hoje em
dia, a pratica médica utiliza um grande numero de dispositivos e implantes
(RAMAKRISHNA, 2001).

Os biomateriais sdo materiais naturais ou sintéticos, que encontram aplicacéo
em um vasto espectro de implantes médicos e dentarios e préteses para reparo,
aumento ou substituicdo de tecidos naturais. Esses materiais sdo utilizados na
confeccao de implantes, aparelhos ou sistemas que estardo em contato com sistemas
biol6gicos e tecidos vivos com objetivo de reparar perdas teciduais e restaurar funcdes
comprometidas por processos degenerativos ou traumatismos (HENCH, 2006).
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As propriedades dos biomateriais dependem nao somente da composicao
quimica e estrutura de suas fases, mas também do arranjo das mesmas. O arranjo ou
microestrutura depende do processamento, matéria prima, relacbes de equilibrio,
cinética, etc. A microestrutura pode ser descrita por: niumero e tipo de fases, incluindo
porosidade, distribuicdo de tamanhos, forma e orientagdo das fases e quantidades
relativas de fases (WIESNER, et al., 2007). No estudos dos materiais o tamanho das
particulas é um parametro importante na explicacdo de véarios fendmenos fisicos e
guimicos, tais como propriedades elétricas, magnéticas e superficiais, entre outras,
apresentadas por um determinado material (MARRE, et all, 2006).

Levantando consideracdes baseadas nas novas substancias e novas
tecnologias medicas atualmente usadas, Williams (2009) redefiniu a palavra
biomaterial: “um biomaterial € uma substancia que foi projetada para ter uma forma
gue, por si s6 ou como parte de um sistema complexo, € usado para dirigir, por
controle das interagcbes com 0s componentes de sistemas vivos, 0s curso de qualquer
procedimento terapéutico ou de diagnostico, em humanos ou medicina veterinaria”
(WILLIAMS, 2009).

Assim, os biomateriais abrangem uma classe ampla de substancias naturais ou
sintéticas, com propriedades mecanicas, fisicas e quimicas adequadas p a r a
recuperacao das fungdes originais dos tecidos, 6rgaos ou sistemas.

Os materiais sao divididos em metais e suas ligas, polimeros, compdsitos e 0s
materiais ceramicos. Os materiais metalicos apresentam alta resisténcia mecanica a
tracdo, ao impacto, a fadiga e ao desgaste, mas possuem algumas desvantagens
exibindo baixa biocompatibilidade, corrosdo em meio fisioldgico, alta densidade e
diferenca de propriedades mecéanicas com relacdo aos tecidos. Sdo aplicados em
eletrodos, fios, placas, parafusos, cravos, grampos, pinos, implantes dentérios, etc.
Os materiais poliméricos sao largamente empregados como biomateriais devido a
facilidade de fabricacdo, baixa densidade e boa biocompatibilidade. No entanto, ha
restricbes no emprego destes, pois apresentam baixa resisténcia mecanica,
degradacédo dependente do tempo, dificuldade para estabilizacdo (BASU e KALIN,
2011).

Ja& os compdésitos ainda constituem materiais pouco explorados cientificamente,
mas sabe-se que exibem boa biocompatibilidade, inercia quimica, séo resistentes a
corrosdo e a maioria deles possui alta resisténcia a tracdo. Os compdsitos mais

utilizados atualmente séo o teflon carbono, carbono carbono e nylon-poliuretano que
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sdo empregados como cartilagens, na substituicdo de tecidos moles, em odontologia
e ortopedia. Exemplos: HA/osso auto génico, vidro ceramico de superficie
ativada/PMMA, vidro de superficie ativada/fibra metélica, PLA (poli (&cido latico)/ fibra
de carbono), PLA/HA, PLA/fibra de vidro a base de fosfato de céalcio (BASU e KALIN,
2011).

Os materiais ceramicos abrangem uma grande variedade de substancias
naturais e sintéticas tais como vidro, porcelana, isolantes dielétricos, materiais
magnéticos, os ndo metalicos, refratarios para altas temperaturas, cimentos, ceramica
branca, esmaltes e muitas outras (BASU e KALIN, 2011).

Apresentam elevado ponto de fuséo, propriedades mecanicas tais como
dureza, modulo de elasticidade e resisténcia a compresséo que fazem da ceramica
um material em potencial para ser usado em aplicacbes estruturais e em varias
aplicacdes que exigem alta dureza e resisténcia ao desgaste (BASU e KALIN, 2011).

A descoberta por cientistas de que a fase mineral dos 0ssos e dentes consistia
de sais de fosfato de calcio motivou pesquisas sobre o uso desses sais obtidos em
laboratério como material Util na consolidacéo de fraturas 6sseas. Entretanto, somente
guando foram desenvolvidas as técnicas de conformacdo de materiais ceramicos, ao
redor de 1960, € que a utlizacdo dos fosfatos de calcio como biomateriais foi
consolidada. A semelhanca quimica com a fase mineral dos ossos e dentes, a
excelente biocompatibilidade com o meio fisiolégico e as fortes ligacdes com o tecido
0sseo sao fatores que tem estimulado a aplicacdo dos fosfatos de calcio sintéticos
como biomateriais. Essas bioceramicas néo induzem qualquer reacdo imunoldgica ou
toxica indesejavel. Nao apresentam riscos de transmissdo de patologias infecto
contagiosas nem de degradacdo proteica, em razdo de suas caracteristicas e por
apresentarem alta pureza em decorréncia de seu processo de obtencédo com rigido e
sistematico controle de acordo com os padrdes exigiveis. Uma estrutura porosa de
ceramica é ideal para o processo de reparo de tecido 6sseo pois sua capacidade de
penetracdo e maior, tanto em 0sso com capacidade para altas cargas como para 0s
de suporte (REDEY, 2000).

O termo bioceramica é um termo relativamente novo e ndo era conhecido até
os anos 70. Entretanto muitas bioceramicas ndo sdo materiais novos. Em 1972, um
dentista brasileiro, Amadeo Bobbio, estudando fragmentos de uma mandibula Maia
com mais de 4000 anos, descoberta em 1931, constatou que alguns dentes tinham

sido substituidos por um compadsito de matriz ceramica com 95 a 98% de carbonato e
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2 a 5% de matéria organica composta por proteinas fibrosas. Em ortopedia o uso de
biocerdmica de forma controlada comecou no século 19 com a utilizagdo do gipsum
para preenchimento 6sseo (CHEVALIER e GREMILLARD, 2009).

Os materiais bioceramicos destacam-se como biomateriais por demonstrarem
melhor estabilidade quimica superficial e biocompatibilidade quando comparados a
outros grupos de materiais empregados como implantes (BOCH,2007), apresentando
também, dureza e boa resisténcia mecéanica e alguns possuem composi¢do que
acelerem a proliferacdo de ossos (osteocondutores). As aplicacdes biomédicas
principais para as ceramicas se concentram mais nas areas de ortopedia, odontologia
e cardiologia (CAMPBELL, 2003).

As bioceramicas sdo classificadas em subgrupos de acordo com sua
reatividade no corpo humano:

- Quase inertes: alumina, carbono vitreo e zirconia (ZrO2). Interagcdo com o
tecido: mecanica;

- Bioativas: hidroxiapatita (HA), vidros bioativos, vitroceramica bioativa.
Interacdo com o tecido: ligacédo interfacial;

- Reabsorviveis: fosfato tri calcico (TCP), sulfato de calcio, fosfato tris sodico.
Interacdo com o tecido: substituicdo; Interacdo com o tecido: depende do material.

As bioceramicas bioinerte e bioativas diferem na maneira de interagir com o
tecido: na bioativa a fixacdo acontece através de uma ligacédo quimica com o tecido e
na bioinerte, a ligacdo ndo se da diretamente com o 0sso ocorrendo a formacao de
uma camada fibrosa (LEGEROS et all, 2006).

As bioceramicas sao utilizadas na forma densa e porosa. A quantidade e
distribuicdo de porosidade nos materiais ceramicos influenciam fortemente a
resisténcia, modulo de elasticidade, resisténcia a oxidacao, resisténcia ao desgaste e
outras propriedades importantes. Apesar do aumento da porosidade diminuir a
resisténcia mecanica do material isoladamente, a existéncia de poros com dimensdes
adequadas podem favorecer o crescimento de tecido através deles, fazendo com que
ocorra um forte entrelacamento do tecido com o implante, aumentando, por
conseguinte, a resisténcia do material in vivo. Na forma macroporosa, os implantes
aceleram o processo de cura, ja que permitem o crescimento progressivo de colageno
e seguinte mineralizacéo de tecido 6sseo através dos poros abertos e interconectados
(ZAVAGLIA, 2003).
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Entre as bioceramicas merece destaque as hidroxiapatitas devido a
similaridade quimica com a fase mineral dos tecidos 6sseos, podemos considera — la
como um dos materiais mais biocompativeis conhecidos, favorecendo o crescimento
0sseo para os locais em que ela se encontra (osteocondutor), estabelecendo ligacbes
de natureza quimica com o tecido 6sseo, permitindo a proliferacdo de fibroblastos,
osteoblastos e outras células 0sseas, sendo que as células ndo distinguem entre a
hidroxiapatita e a superficie dssea, o que indica a grande similaridade quimica
superficial.

A hidroxiapatita € produzida por uma serie de reacdes, complexas e
demoradas, de sintetizacdo do carbonato de célcio com o acido fosférico. Ao final
dessas reacdes de sintese, se obtém as apatitas na forma de um po, isto é,
constituidas por um aglomerado de particulas em simples justaposicdo, mantidas
juntas por ligacdes muito fracas (NAGEM, 2006).

Dois tipos de hidroxiapatitas podem ser produzidos: as sintetizadas em altas
temperaturas e que apresentam boa cristalinidade e cristais grandes, e as HAs
sintetizadas em baixas temperaturas, precipitada por via umida, que apresentam baixa
cristalinidade e cristais pequenos e possuem caracteristicas similares as do tecido
0sseo e dentario, diferente da HA sintetizada a altas temperaturas. A temperatura de
sinterizacdo apresenta um efeito bastante evidente sobre porosidade, sendo que, ao
aumento da temperatura corresponde a uma reducéo na porosidade da HA e que as
temperaturas menores apresentam maior porcentagem de porosidade (NAGEM,
2006).

Atualmente existe grande interesse no desenvolvimento de materiais
nanoestruturados (nanoesferas, nano prismas, nanobastdes, etc.) e de novos
materiais compositos com propriedades significativamente diferentes quando
comparadas as propriedades dos seus componentes. Este interesse € devido
principalmente as mudancas expressivas nas propriedades dos novos produtos, tais
como: aumento de solubilidade, de biocompatibilidade, elevada area especifica,
semelhanca mineraldgica com as estruturas 6ssea e dental, propriedades de difusao,
grande estabilidade microestrutural em relacdo ao crescimento de grdo, aumento da
resisténcia mecanica em materiais frageis, diminuicdo no tamanho de defeitos e
otimizacdo de propriedades magnéticas (CARRENO,et all, 2008) e melhores
propriedades mecanicas (CUNHA et all, 2006).
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Estudos tem sido desenvolvidos sobre obtencdo de biomateriais
nanoestruturados, principalmente os trabalhos relacionados a sintese de pos
bioceramicos nanoestruturados de fosfato de calcio. Isto se deve a estas bioceramicas
auxiliarem na regeneracédo do tecido 6sseo e sua biodegradacéo acelerada no caso
de pds nanoestruturados, devido a alta area especifica dos pos. Diferentes métodos
de sintese vem sendo utilizados na producado desses pds nanoestruturados, sempre
procurando obter particulas com tamanho nanométrico, visando uma superficie de
area elevada, em razdo destas caracteristicas serem importantes em estudos de
regeneracao e reconstituicao do tecido 6sseo (DELIMA et all, 2007).

As bioceramicas nanoestruturadas de fosfato de calcio tem merecido lugar de
destaque entre as denominadas bioceramicas, por apresentarem auséncia de
toxicidade local ou sistémica no organismo, auséncia de inflamacdes, e aparente
habilidade em se ligar ao tecido hospedeiro. Elas foram propostas em 1920 para
aplicacdes biomédicas, uma vez que o fosfato tri calcico, quando injetado nos defeitos
0sseos, demonstrou crescimento 0sseo mais rapido do que nos defeitos nao tratados
(BEN-NISSAN, 2002).

Um estudo comparativo, realizado por Sobczak-Kupiec, et all,(2012) de quatro
tipos diferentes de hidroxiapatita revelou que as propriedades fisico-quimicas e a
morfologia dos pos depende do método de origem / preparacao . A hidroxiapatita
sintética elaborada pelos autores por via Umida e analisada pelos métodos de
difracdo de raio X(DRX) , espectroscopia infravermelha de Fourier (FT -IR ) e
microscopia eletrénica de varredura (MEV - EDS) demonstraram caracteristicas
semelhantes a HA de Merck® comercial,baixa cristalinidade ,alta porosidade e
também demonstraram propenséao diversificada para aglomeracéo , sendo que a HA
de Merck® demonstrou grau de propensdao mais alto por que forma grandes
aglomerados de tamanhos diferentes.

Estudos sobre a densidade de pds nano particulados tem permitido um melhor
conhecimento dos humerosos parametros que influenciam na sinterizacao tais como:
agregacao do po, condi¢des superficiais ou contaminacéo, evolucdo da porosidade e
crescimento de gréo. O controle da sintese e processamento de pds hano particulados
tem resultado na fabricacdo de cerdmicas completamente densas, mesmo por
sinterizacdo convencional. Embora algumas diferencas distintas na densificacdo de
poés nano particulados e micro particulados parecam emergir € um melhor

conhecimento da nano sinterizacao ter sido adquirido, o efeito especifico das variaveis
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de densificacao na densidade final e nas propriedades de nano materiais ainda é uma
area em plena pesquisa (CANGANI, 2011).

JAIN(2014) comparou a nano hidroxiapatita com o beta fosfato tricalcico em
tratamentos de defeitos periodontais infra-dsseos. Os dois biomateriais
demonstraram eficacia no tratamento dos defeitos intradsseos, porém apos trés
meses do procedimento o grupo tratado com nano hidroxiapatita apresentou
resultados superiores na regeneracao do defeito. No entanto, ao final de seis meses,
os resultados se equivaleram. Confirmando os achados de Jain(2014) onde os
biomateriais nanométricos demostram superioridade, Pang et all(2015) avaliaram as
propriedades biolégicas da nano hidroxiapatita em trés diferentes métodos: aplicando
o biomaterial em defeito critico de calvaria; aplicando o material de enxerto em regido
ectopica e tratando superficie de implantes para a instalacdo destes em tibia de
coelhos. Pang et all (2015) demonstraram que o uso de nano hidroxiapatita permite
obter maior volume 6sseo neoformado, maior densidade O0ssea mineral, formacgao
0ssea ectopica e aumento da interface entre o0 0sso e o implante.

Muitos estudos com nano hidroxiapatita vém demonstrando melhoras nas
propriedades biologicas dos biomatetriais, substancialmente as respostas teciduais
relacionadas aos enxertos 0sseos. Buser et al (2016) em uma revisdo sistematica,
comparando diferentes biomateriais, demonstraram que esses apresentam uma
performance similar a do osso autdégeno no reparo dos defeitos dsseos, possibilitando
a neoformacéo 6ssea e diminuindo a morbidade pés operatoria.

Dentes multirradiculares quando acometidos por acentuada perda de insercéo
periodontal envolvendo totalmente a area interradicular (furca classe 1ll) devem ser
submetidos a tratamentos ressectivos de tunelizacéo, resseccéo radicular, exodontia
(Hamp et all,1975) ou a substituicdo do dente por implantes, visto que tratamentos
regenerativos, neste tipo de lesédo néo sao eficientes na manutencéo destes dentes a
longo prazo (JEPSEN ,2002). Os estudos de Helldén, e Little, demonstraram que 0s
tratamentos regenerativos produzem resultados satisfatérios na manutencao do dente
na boca, porem resultam em uma furca aberta e sem recuperacao do tecido.

Araujo e Lindhe, em 1996, em estudos de regeneracdo guiada, obtiveram
resultados pouco favoraveis em lesdes de furca, mesmo quando associada a
substitutos 6sseos.

Em nosso estudo obtivemos formacdo de tecido 6sseo 60 dias apds a

colocagcdo da carboapatita nanométrica na regido entre as raizes, bem como a
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manutencdo do dente na boca, em perfeito estado, sem prejuizo ao individuo no
periodo de convalescenca. A cirurgia foi um procedimento pouco invasivo e rapido,
com recuperacao do espaco periodontal e manutencéo do dente na boca.

Nossos achados permitem inferir que a HAPCN utilizada nesta pesquisa
induziu aumento no volume 6sseo neoformado e maior densidade 6ssea mineral.
Ainda de acordo com os achados de Pang (2015), cremos que a HAPCN testada pelo
Nosso grupo pode apresentar propriedade 6steo indutora ja que o crescimento 6sseo
ocorreu numa patologia (furca Ill) que se caracteriza pelo ndo crescimento de tecido
0sseo na regido lesada. Supomos também que o aumento da superficie de contato
entre o osso da regido de furca e as raizes resultou em beneficios para a
osseointegracdo. Os exames histologicos e tomogréaficos de Pang (2015) foram
conclusivos em demonstrar a melhora nas propriedades biologicas de biomateriais
nanometricos e o nosso estudo concluiu que a carboapatita hanométrica testada

apresentou resultados biologicamente significativos para a neoformacéo éssea.

8 CONCLUSAO

Os tratamentos ressectivos e regenerativos preconizados para este tipo de
lesdo demonstram que a perda dentaria € de 95% dos casos e nao ocorre reparo
tecidual 6sseo na regido de furca. Com a metodologia e o biomaterial (HAPNC)
utilizado neste estudo obtivemos recuperacado do tecido na regido da area de furca
em 100% dos animais tratados nao obtendo perda de elemento dentério.

A HAPNC demonstrou ser eficaz no processo de recuperacao e remodelacéo
de tecido 0sseo alveolar nas lesGes de furca classe lll, particularmente demonstrado
nas analises histologicas e de microscopia eletrénica de varredura , visto que o
tamanho nanométrico do material utilizado bem como a regido de furca do molar de
rato Wistar sdo de pequenas dimensoes.

Comisso podemos concluir que a HAPNC atua de forma favoravel , oferecendo
melhores resultados na manutencdo dentaria e na reparacdo deste tipo de leséo

periodontal.
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