Rou FO [ [
V4, n.1/2, p.55-64, jan.jjun. 1996

Avatiacio ba BIoCOMPATIBILIDADE DE
Impantes o Hapser® (HipRoxiaPATITA
Associapa ao Sutraro pE CiLcio)

em Feripas pe Extracio DentaL.
Estupo HisroLocico Em Raros™

EvaLuaTion OF THE HAPSET® InpLants [Hyproxvapatiie/ CALCIUM SULPHATE]
BiocompatsiLmy IN DENTAL EXTRACTION WOUNDS. HISTOLOGYCAL STuDY IN RATS*

Hugo NARY FILHO

Professor Assistente do Departamento de Cirurgia e Ortopedia da Faci de O da Uni
Federal do Rio Grande do Sul - Porto Alegre. Doutorando em Cirurgia e Traumatologia Buco-maxilo-facial na

Fac

Tetuo OKAMOTO

dade de Odontologia do Campus de Aragatuba - UNESP.

Professor Titular do Departamento de Diagnéstico e Cirurgia da Faculdade de Odontologia do Campus de
Aragatuba - UNESP. Professor Orientador desta dissertagao

* Resumo da disser-
tagao apresentada a
Faculdade de Odon-
tologia do Campus de
Aragatuba - UNESP,
como parte dos requi-
sitos para obtengéo do
titulo de Mestre em
Cirurgia e Traumatolo-
gia Buco-maxilo-facial

A biocompatibilidade de implantes de HapsetR (hidroxiapatita associada
a0 sulfato de calcio) foi estudada em feridas de extragdo dental pela
insergéo de tubos de polietileno em alvéolos de ratos apos extragdes, contendo
em suas extremidades Hapset e Gutapercha. Os animais foram sacrificados em
periodos de 7, 15, 21 e 30 dias ap6s as cirurgias, sendo os espécimes obtidos
processados e submetidos a andlise histologica. Verificou-se reag@o mais severa
na regiao contigua ao implante de Hapset, indicando ser este material mais irritante
que a Gutapercha. A metodologia empregada permitiu boa analise comparativa
entre os materiais empregados, podendo ser empregada em estudos de
comportamento biolégico de materiais odontolégicos

Unitermos: Sulfato de calcio; Hidroxiapatita; Processo alveolar, metabolismo.
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INTRODUCAO

Virios materiais sintéticos vém sendo desenvolvidos
visando a substituigio do tecido ésseo, principalmente
compostos derivados de fosfato de calcie. Dentre estes, a
hidroxiapatita (HA), nas suas formas sintéticas,
caracteriza-se por excelente biocompatibilidade, observada
tanto em trabalhos clinicos quanto experimentais

26,30, 30,45

Devido a essa biocompatibilidade ¢ suas apropriadas
formas de apresentagio. ¢ aplicada numa grande variedade
de casos, tais como em téenicas de aumento de rebordos
atrdficos ™15 161920, para preenchimento de cavidades
Osseas de des cirdgi a
de rebordos apos exodontias 114,

Porém, especificamente em cirurgias reconstrutivas
para aumento de rebordo em mandibulas atréficas.
apresenta o inconveniente da falta de estabilidade no pos-
operatorio imediato, ou scja, o deslocamento das particulas
através dos tecidos, desconfigurando a anatomia
inicialmente obtida. Esta ¢ considerada a maior
desvantagem do uso deste material, podendo comprometer

0 sucesso da cirurgia

em implantes subcutancos em ratos. Desta forma. o SC
poderia servir como veiculo devido a sua rapida absorgio
.19,

Constituindo uma tendéncia atual para implantes de
particulas de HA, ¢ de grande importancia o estudo desta
associagio de materiais, que pode proporcionar valioso
recurso terapéutico para o cirurgido-dentista. Neste
sentido, o propasito desta pesquisa foi testar o HapsetR
material composto pela associagao do sulfato de cilcio
com hidroxiapatita densa, em drea de ossifica
especificamente o alvéolo dental. onde conhece
perfeitamente os fendmenos biologicos que sucedem-se até
o completo reparo

MATERIAL E METODO

Para o trabalho foram utilizados, inicialmente, 20 ratos
(Rattus albinus, Wistar) pesando
aproximadamente 250 g, alimentados durante todo o

machos,

periodo experimental com dieta solida, exceto nas prinieiras
24 horas apos a intervengdo, ¢ agua “ad libitum

Os animais submeteram-se a anestesia geral com
thionembutal*™*, para extragdo do incisivo superior direito

Na tentativa de sanar tal
s¢ materiais para confinar os grinulos de HA antes da
implantagio, como tubos ¢ redes de colageno ou dcido

I adaptado para cste
fim ¥ In\ulldmmcnte apds a extragao, foi implantado. no
alveéolo de cada animal, um wbo de polietileno contendo,
numa das e, na outra, HapsetR

poliglicolico .. Ao mesmo tempo, g o
uso de veiculos, ou scja, substncias ou meios que.
adicionados, propiciam a formagio de um composto de
do mais facil, 0
deslocamento do material, sem prejudu ar o reparo '
Destacam-se como veiculos, o coldgeno, nas suas diversas
formas ¢ o sulfato de calcio (SC) 2'.
O sulfato de cilcio, composto mineral, vem sendo

Os tubos de polictileno foram |
e padronizados com Imm de didmetro interno ¢ 3 mm de
comprimento. Numa das extremidades do tubo foi
condensada gutapercha®** aquecida (1mm), com auxilio

pesquisado ha muito tempo, nao veiculo de
particulas de HA, mas em cirurgias bucais ¢ reparadoras
14809.9058 com resultados contraditorios.

FRAME 7 (1975), entretanto, enfatizou que estes
trabalhos anteriores foram realizados com corpos solidos
de SC dihidratado preparado do calcined (ou beta)
hemihidrato ¢ na forma de gesso Paris, com poucas
informagdes sobre sua pureza, preparo ¢ esterilizagio
onizou método de preparo de sulfato de cilcio
dihidratado, na forma de particulas porosas, com alto grau
de pureza, com o qual abteve bons resultados histologicos

" Orthomatrix Inc. Lifecore
** Tiopental sodico. Abbott Lab. Bras. Ltda.
***Tanari Man Ind.

de um limitador que proporcionou a padronizagio da
de material Na outr:

do tubo foi colocado HapsetR (2mm). O Hapse!R, que

um em forma de po (HA + SC),

um na forma liquido (agua destilada), vem acondicionado
numa embalagem estéril contendo, também, um pote
plastico ¢ uma espitula utilizados para sua mistura. Foi
preparado através da mistura da totalidade do po (2
do liquido (5 ce) presentes na embalagem. scaundo
instrugdes o fabricante, O material pode. entio, ser
condensado na outra extremidade do tubo,
aguardada sua presa. Os tubos, ji preparados, com
gutapercha numa extremidade ¢ HA + SC na outra, foram
esterilizados por 6xido de etileno para permitir sua

sendo



implantagdo,

Apos a implantago dos tubos no alvéolo, para
completar o ato cirirgico, procedeu-se, na mucosa
cngival, sutura simples com fio de seda 4-0 montado em
eulha atraumatica®. -

o
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linfocitos e macrofagos, podem ser evidenciados na regido
(Figura 1)
HapsetR (7 dias)

Moderada faixa de tecido degenerado pode
ob&clmdo junto ao material. O medo conjuntivo

ser
nas

Em grupos de 4 animais, os ratos foram
por inalagio de éter sulfirico, aos 7, 15, 21 ¢ 30 dias apos
o ato cirlrgico. Apos o sacrificio, a maxila direita foi
separada da esquerda, realizando-se uma incisao em plano
sagital mediano, acompanhando a sutura intermaxilar, Um
Outro corte com tesoura reta, tangenciando a face distal
dos molares, possibilitou a obtengdo da pega com o alvéolo
dental direito.

Os espécimes, assim obtidos, foram fixados em solugao

es ¢ pouco grande
nimero de fibroblastos ¢ capilares neoformados, além de

linfocitos ¢ macrof
a0 material, elevado nimero de polimorfonucleares
neutréfilos ao lado de macrofagos. Logo abaixo, ¢
abservado tecido conjuntivo, exibindo moderado niimero
de linfocitos ¢ macrofagos (Figura 2).

Nas demais dreas, o alvéolo dental encontr:
preenchido por ecido conjuntivo neoformado mostrando

agos. [im alguns casos nota.

se, junto

-se

de formalina a 10%, durante 24 horas ¢
em solugdo de citrato de sodio e acido férmico em partes.
iguais . Porém, antes da descalcificagdo as pegas foram

para identificar os alvéolos onde o tubo de
polictileno foi expulso. Nestes casos, repetiu-se o

diferentes caracte
a parede Gssea alveolar observa-se, no tergo médio,
pequenas trabéculas dsseas neoformadas, geralmente
isoladas, que ocupam em torno de 2
considerada. Nos tergos cervical ¢ apical nota-se tecido

cas morfologicas. Assim, proximo

% da arca

procedimento até atingir o niimero proposto de espécimes
para analisc

A seauir, as pegas sofreram desidratagio ¢ inclusio em
parafina, sendo orientadas de tal mancira a permitir cortes
do alvéolo em seu sentido longitudinal. Para permitir os
cortes, durante este processamento, os mbos foram

Esles cortes s

com 6 micrometros de espessura foram corados peh
hematoxilina ¢ cosina para analise histologica, cujos
40 descritos a seguir®*.

resultados
RESULTADOS

Os resultados obtidos serdo relatados em fungio dos

i sem 0 Gssea, rico em
exibindo disereto nimero de linfocitos e macrofagos. Em
indmeros pontos observa-se, ainda, coagulo sangiiineo sem
organizagio, principalmente no tergo cervical ¢ apical.

A crista 6ssea alveolar mostra discreta reabsorgo.
Gutapercha (15 dias)

Adjacente ao material observa-se, em alguns casos,
estreitas faixas ocupadas por células degeneradas e
pequenos fragmentos do material. Em outros, not
elevado nimero de macrofagos e/ou fibroblastos
Gltimos em disposigio paralela & superficie do implante.
[ evidente, também, discreto nimero de linfocitos
Imediatamente abaixo observa-se tecido conjuntivo rico
em fibroblastos. Além disso, mais em direcio a margem

1empos pe P ios, das

cervical (gutapercha) e apical (HapsetR) do tubo de
bem como o processo de reparagi
ireas do alvéolo dental

Gutapercha (7 dias)

Junto a0 material observa-se delgada faixa de tecido
conjuntivo mostrando pequena quantidade de células
degeneradas. Em alguns pontos, estas camadas de tecido
leg 1o ¢ mais espessa. Proximo a esta
drea, evidencia-se elevado niimero de fibroblastos, que
orientam-se paralelamente 4 superficie do material. Alguns
capilares neoformados. bem como moderado niimero de

polictilen

* Ethicon Jchnsor\ & Johnson Ind Com lea

gengival sio pequenas trabéculas Gsseas
neoformadas (Figura 3)
HapsetR (15 dias)

O tecido conjuntivo junto ao material mostra, em alguns
casos, extensas areas exibindo elevado nimero de
polimorfonucleares neutrofilos. Em outros, no entanto,

podem ser cvidenciadas dreas de tecido conjuntivo rico
em fibroblastos exibindo moderado niimero de linfocitos
além de pequena quantidade de macrofagos. Fm todos os
espécimes ¢ evidente a auséncia de neoformagio éssea
junto ao tergo apical (Figura 4).

Nas demais dreas, observam-se (rabéculas dsscas

*Esta ouseja,

Ivéolos d arat

o

p "
uldade de Odontologia d tuba - UNESP,

foi inicialmer
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A crista ossea alveolar cvidencia
discreta area de reabsorgio clou
neoformagio ossca.
Gutapercha (21 dias)

Em contacto com o material,
geralmente observa-se delgada faixa de
tecido conjuntivo exibindo.
fibroblastos, moderado nimero de
macrofagos e, em alguns pontos. restos de
células degeneradas. Logo a seguir, nota-
se tecido conjuntivo bem desenvolvido
exibindo disereto nimero de linfocitos
Evidenciam-se, ainda, pequenas trabéculas
Gsseas neoformadas, geralmente isol
¢ delgadas que, em algumas drcas,
encontram-se junto ao material (Figura 5),
Hapset® (21 dias)

além de

FIGURA 1 - Aspecto histologico na extremidade do tubo contendo
Gutapercha, demonstrando delgada faixa de tecido

Adjacente ao material, observa-se
espessa fuixa de tecido conjuntivo pouco

conjuntivo com peq
(7 dias). H. E. 63x

organizado, exibindo elevado nimero de

Slagos e g Lalguns
em degeneragio. Junto a estas faixas de
infiltrado inflamatdrio. evidencia-se tecido

| e 4 ; ol

FIGURA 2 - Aspech?Q histologico n:

neoformadas delgadas ocupando em torno. de 30% do
tergo médio, proximo a parede Gss
tergo cervical a ossi ¢ discreta,
trabéculas isoladas.

a alveolar. Junto ao
i

extremidade do tubo contendo
pset™, de-monstrando moderada faixa de tecido
degenerado junto ao material (7 dias). H. E. 63x

conjuntivo rico em fibrablastos exibindo
discreto nimero de linfocios ¢
macréfagos. Mais em diregiio a0 “fundus™
alveolar podem ser observadas finas
trabéculas ncoformadas
cvidenciando  discreta  atividade
osteoblastica (Figura 6)

O alvéolo dental, nas demais areas.
encontra-se preenchido por tecido
conjuntivo neoformado mostrando
diferentes caracteristicas: junto ao ter¢o
médio, observam-se trabéculas osseas
neoformadas que ocupam
aproximadamente 55 % da
considerada: junto aos tergos cervical ¢
médio, a ossificagio ¢ discreta.
evidenciando-se pequen
Gsseas, geralmente isoladas

osseas

area

trabéculas

A crista Ossca alveolar encontra-se
remodelada,
Gutapercha (30 dias)

Adjacente ao material, em quase todos
05 espéeimes, observasse tecido conjuntivo fibroso, con
feixes de fibras colgenas dispostos paralelamente &
superficic do material. Em alguns casos. notam
pequenas trabéculas dsseas isoladas ou tecido conjuntivo

N



e S
A PRSP AN
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desenvolvidas (Figura 7).
HapsetR (30 dias)

Junto ao material observa-se. em todos
os casos, tecido conjuntivo pouco
diferenciado exibindo moderado nimero
de linfocitos e macrofagos. Proximoa estas
arcas, nota-se a presenga de tecido osseo
neoformado  bem  diferenciado,
principalmente junto a0 “fundus” alveolar.
(Figura 8).

Nas demais dreas notam-se trabéeulas
Gsseas espessas ¢ bem definidas junto ao
tergo médio, com excessio de pequenas
dreas. Ao nivel de tergo cervical, a
neoformagio ossea ¢ menor, ocupando
aproximadamente  70% da  arca
considerada.

contendo  DISCUSSAD

tecido tivo com elevado

namero de e fibrobla: 5

paralelamente a superficie do material Ee pequenas
trabéculas 6sseas neoformadas em diregao a margem

gengival (15 dias). H. E. 63x

Para avaliar a compatibilidade deste
material foi proposto, como modelo
experimental, o alvéolo dental de ratos, por
se tratar de local de ossificagio, onde s¢

conhece perfei a sucessdo de
fenomenos biologicos que compreendem
seu processo de reparo. A metodologia
proposta associou um recurso amplamente
divulgado ¢ aceito como protocolo para
testes de compatibilidade biologica em
tecido subeutanco, os tubos de polictileno
11247 Estes tubos, servindo como matriz
para o implante, proporcionaram a
padronizago da quantidade de material
empregado ¢ permitiriam um controle no
proprio animal. através da possibilidade
de andlise de dois materiais diferentes, um
em cada uma de suas extremidades. A
observagiio de desenvolvimento normal do
reparo alveolar, notadamente nas paredes
alveolares do tergo médio, parece indicar
sucesso na tentativa de eliminar o fator de

FIGURA 4 - Aspecto_histologico na

ext
HapsetR, aust
junto ao tergo apical (15 dias). H. E. 63x

pouco diferenciado junto ao materi

1. Logo acima dessa  quando comparado ao trabalho reali
repiiio. evidencia-se a presenga de trabéculas osseas bem  normais . Deve-se considerar, nesta analise, ndio

tremidade do tubo contendo trauma mecdnico exercido pelo material
éncia de osse:

a  deimplante sobre as paredes alveolares.
Ha de se destacar o atraso no processo
de reparo alveolar verificado neste
trabalho, desde os periodos iniciais,
ado em,em alvéolos
somente
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FIGURA 5 - Aspecto histologico na  extremidade do tubo contendo

pequenas Osseas

P
neoformadas junto ao material (21 dias). H. E. 63x

6gico na extremidade do tubo contendo
HapsetR, demonstrando finas trabéculas 6sseas

AVALIACHO A BIOCOVPATBILDADE DE haPLATES P Harser® (HiroxnonTn Associon a0 Suusaro pe CALGio)
Fa

achado comum quando realizados
implantes intra-alveolares devido ao
potencial irritante destes materiajs 11
35,30, 40, 41,42, 45,

Quanto aos resultados obtidos
analisando a compatibilidade biologica dos
materiais colocados nas extremidades do
tubo, constatou-se um comportamento
menos irritante da gutapercha. Conforme
outros trabalhos desenvolvidos por
HOLLANDetal.® (1973)¢ MAHER etal
#(1992), venficou-se tratar-se de material
que induz leve reagio inflamatoria, de
curta duragio. sendo posteriormente
encapsulado. Estes resultados encorajam
autilizagio da gutapercha como material
de controle, por ser este um material mais
inerte, que possibilita uma andlise controle
no mesmo animal.

Com relagio a extremidade do tubo
onde praticou-se a insergao de HapsetR.
verificou-se uma resposta inflamatoria
mais intensa, desde os periodos iniciais
onde se observou maior faixa de tecida
conjuntivo com importante infiltrado
inflamatério, contiguo ao material. Houve
considerado atraso na organizagio dos
tecidos proximo ao HapsetR,| com
persisténcia do infiltrado ¢ atraso na
formagiio do trabeculado dsseo. No tltimo
periodo de controle, o reparo alvealar junto
A regido cervical encontra-se praticamente
completo, com trabéculas osseas bem
formadas nas porgaes de crista alveolar.
Préximo a gutapercha, envolvida por fina
cipsula fibrosa ndo infiltrada, sio
evidentes  pequenas  trabéculas
neoformadas. Ji no tergo apical.
especialmente junto ao material Hapset
ainda persiste uma faixa de tecido
conjuntivo pouco diferenciado com
moderado nimero de linfocitos ¢

O tecido dssco

neoformadas, evidenciando discreta atividade
junto ao “fundus” alveolar (21 dias). H. E. 63x

restringe-se a0 “fundus” alveolar.
cuardando uma distancia considerivel da
extremidade do tubo, quando comparado

o fator irritante do tubo de polietileno, mas também, ¢ ao tergo cervical
principalmente, o efeito irritante dos materias inseridos O comportamento biolagico do HapsetR quando se

em suas extremidades. Atraso na reparagio alveolar ¢ analisa somen

te um de seus componentes, a HA, ¢
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FIGURA 7 - Aspecto histolégico na extremidade do tubo contendo

utapercha, demonstrando trabéculas dsseas isoladas e
tecido conjuntivo pouco diferenciado junto ao material e
trabéculas 6sseas bem desenvolvidas mais a nivel cervical
(30 dias). H. E. 63x

FIGURA 8 - Aspecto histologico na extremidade do tubo contendo
HapsetR, demonstrando tecido osseo neoformado bem
diferenciado junto ao “fundus” alveolar (30 dias). H. E. 63x

sur Princij se¢ obs todos 0s
estudos ja realizados com este composto durante décadas
que o consagraram como material ostcocondutor,
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biocompativel ¢ inerte aos tecidos * >
2526030 Pode-se pressupor que tal diferenga
possa estar relacionada ao veiculo
utilizado, ou seja, ao sulfato de clcio

0 SC foi inicialmente preconizado ¢
difundido, na forma de gesso paris >34
9. 3% 40 constituindo-se  material
rapidamente absorvido pelos tecidos,
pouco irritante, sem ter, contudo.
caracteristicas osteoindutoras, sendo por
isso abandonado. Posteriormente, na busca
de materiais que s¢ comportassem como
veiculos de Hidroxiapatita, sua utilizagio
foi novamente preconizada, em forma
mais pura e porosa 1% 17

Porém, os resultados obtidos por
FRAME 1% (1975 ¢ 1980) e FRAME et
al. ' (1987) com este composto ndo foram
confirmados neste trabalho, uma vez que
se observou uma irritagio local
importante, que ndo permitiu a
organizagio de tecido conjuntivo proximo
a0 material, até nas fases mais tardias de
observagio. Do mesmo modo, também nio
se observou, no presente estudo, qualquer
indicio de absor¢ao do material até o
periodo de 30 dias. Ha de sc ressaltar,
ainda, que HapsetR foi implantado depois
de sua presa, ndo estando presente os
fatores relacionados a reacao exotérmica
de presa que teriam, também, algum
potencial irritante. Esses resultados estio
proximos dos obtidos por VICTOR etal.
 (1975) que observou intensa resposta
inflamatoria cm alvéolos onde se praticou
implante de gesso paris. com extensas
reabsorgdes dsseas alveolares, absorgio
parcial do material ¢ sua expulsio. Apesar
de verificada reagio menos intensa, deve-
se enfatizar que a quantidade de material
implantado foi bem menor ¢ o problema

do trauma mecdnico do material contra as
paredes alveolares, foi, pelo menos em
parte, amenizado com a utilizagio de tubos
de polietileno.

Pode-se depreender que este composto,

utilizado no presente trabalho, ndo atingiu os resultados
observados nos trabalhos anteriormente discutidos. Ha de
se realizar novos experimentos onde o material deve ser
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testado em oulras regides ¢ situagdes, para obtengio de
maiores informagdes. A utilizagio de implantes na
cavidade bucal, como comentam SAAD NETO et al, ¥
(1987). especificamente em alvéolos dentais, pode
determinar resultados histologicos e clinicos diferentes
daqueles relatados em outras areas do organismo.

Esses resultados, expressivos no sentido de indicar uma
o mais irritante do material HapseR reforgam a
validade da metodologia, uma vez que pdde-se verificar
dois tipos diferentes de resposta biologica em cada
extremidade do tubo. Principalmente, ao se considerar que
os piores resultados, a nivel de reparagio,
observados na regidio apical, onde sabe-se que o processo
de reparo ¢ mais dinimico,

CONCLUSOES

foram

Apos analise dos resultados ¢ possivel concluir que

- HapsetR mostrou-se irritante aos tecidos. quando
implantado em feridas de extragio dental, promovendo
atraso na reparago alveolar,

- a metodologia empregada atingiu seus objetivos, ou
seja. uma andlise comparativa da resposta biologica frente
a materiais implantados em feridas de extrago dental,
através de tubos de polietilieno
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ABSTRACT

The authors made a study about biocompatibility of
Hapset R implants (hyroxiapatite and Calcium Sulphate)
in dental extraction wounds, For this purposc, a
methodology with polyethylene tubes implanted in dental
sockets of rats after extractions was used. They were
surgically implanted with their ends closed with HapsetR
and Guua-perch, The tubes were left implanted fora period
of 7,15, 21 and 30 days, following the animals werc
killed and the implants, together with surrouding tissue,
were excised, processed and submitted to histological
analysis. The results showed more severe reaction in tissues
around the HapsetR end of wbe, with more writative
characteristics than the gutta-perch. The methodology used
in this research appears to promove a good comparative
analysis of these two materials.

¢ Haeser® (HoRoxapania ASSOCHOA A0 SUHATO b CALGIO)

UNITERMS: Calcium sulfate; Hydroxyapatite; Alveolar
process.
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