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APRESENTACAO

A formacao do profissional da Odontologia vai além da boca e dos dentes.
Esta ciéncia permite que, quem a siga fielmente, tenha habilidades para atuar com
destreza na regiao de cabeca e pescoco, sem segregar do restante do conhecimento
do corpo humano.

As areas de atuacéao do cirurgiao-dentista foram ampliadas e tém possibilitado
atencao de forma ainda mais integral aos pacientes. Todas as pessoas estdo inseridas
em contexto somatico, psicoldgico e social que deve ser levado em consideracao
para tratar o individuo.

Este E-book traz uma selecdo de artigos que expressam as palavras escritas
anteriormente, demonstrando, mais uma vez, que a Odontologia vem aumentando
0s servicos disponiveis e 0 acesso a sua ciéncia.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Emanuela Carla dos Santos.
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RESUMO: O alendronato de sbédio (ALN)
tem demostrado um efeito anabdlico no
reparo 6sseo quando associado aos enxertos
provenientes de 0sso bovino liofilizado, porém
a forma de administracdo e a concentracao
ainda sao objetos de investigacdo. Esta
pesquisa avaliou os efeitos do uso tépico do
ALN a 0,5% isolado ou em associacédo ao
Bio-Oss® sobre o reparo 6sseo dos defeitos
confeccionados em calvaria de ratos por
meio de imagens microtomograficas. Duas
cavidades foram confeccionadas na calvaria de
ratos e preenchidas de acordo com cada grupo
(n=9): GA = ALN 0,5%; GB = Bio-Oss®; GAB
= Bio-Oss® + ALN 0,5%:; grupo controle (GC) =
coagulo sanguineo. Ap6s 90 dias, os animais
foram eutanasiados e as amostras das calvarias
escaneadas pela micro-CT para analise dos
parametros de qualidade e microarquitetura
O0ssea. Os dados foram submetidos ao teste
estatistico de Tukey (p =0,05). O GB apresentou
volume Osseo estatisticamente maior que o
GC (p=0,016). O GAB apresentou numero de
trabéculas 6sseas significativamente maior que
os grupos GA e GC (p=0,03). O GA mostrou-se
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com maior espessura trabecular e estatisticamente diferente do GAB (p=0,017). Nao
houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao volume tecidual total, densidade
volumétrica do 0sso e espacamento entre as trabéculas 6sseas. Concluiu-se que o
ALN 0,5% isoladamente promoveu trabéculas ésseas em menor nUmero, porém mais
espessas do que quando associada ao Bio-Oss®. A adicao do ALN 0,5% ao Bio-Oss®
nao alterou o espagcamento entre as trabéculas e os parametros de qualidade 6ssea
obtidos pela micro-CT.

PALAVRAS-CHAVE: Osso; Alendronato; Substitutos Osseos; Microtomografia por
Raio-X.

LOCAL ACTION OF SODIUM ALENDRONATE ASSOCIATED WITH BIO-OSS®
ON BONE REPAIR IN RAT CALVARIUM - A MICROCOMPUTED TOMOGRAPHY
STUDY

ABSTRACT:_Sodium Alendronate (ALN) have an anabolic effect on bone repair when
associated with lyophilized bovine bone grafts, but its administration and concentration
are still a study object. This study evaluated the bone repair effects of topical use
of 0.5% ALN, alone or in combination with Bio-Oss®, in rat calvarial defects, using
microtomographic images. Two cavities were made in the calvary bone and filled
according to each group (n = 9): GA = 0.5% ALN; GB = Bio-Oss®; GAB = Bio-
Oss® + 0.5% ALN; control group (GC) = blood clot. After 90 days, the animals were
euthanized and the calvarial samples scanned by micro-CT for bone quality analysis
and microarchitecture parameters. Data were submitted to Tukey’s statistical test (p <
0.05). GB had a statistically higher bone volume than GC (p = 0.016). GAB presented
significantly higher number of bone trabeculae than GA and GC (p = 0.03). GA had
higher trabecular thickness and were statistically different from GAB (p = 0.017). There
was no significant difference between groups regarding total tissue volume, bone
volumetric density and bone trabeculae spacement. It was concluded that 0.5% ALN
alone promoted fewer but thicker bone trabeculae than when associated with Bio-Oss®.
The addition of 0.5% ALN to Bio-Oss® did not alter the spacing between the trabeculae
and the bone quality parameters obtained by micro-CT.

KEYWORDS: Bone; Alendronate; Bone Substitutes; X-Ray Microtomography.

11 INTRODUCAO

Os xenoenxertos de origem bovina tem excelentes propriedades de
osteoconducédo e osteoinducéo, baixo indice de reabsorcéo (TRAINI et al., 2007)
e resisténcia biomecanica similar a do osso humano (PETTINICCHIO et al., 2012).
O Bio-Oss® consiste em um dos biomateriais derivado do osso bovino disponiveis
no mercado. E constituido por hidroxiapatita natural e é utilizado principalmente
para preencher falhas 6sseas em cirurgias periodontais e maxilomandibulares.
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Sua estrutura altamente porosa e arquitetura trabecular (poros de 300 a 1500pm)
oferecem espaco para a invasédo de vasos sanguineos e células ésseas, induzindo
a formacéao de osso novo e correcéao do defeito (BOYNE, 1997).

Uma das desvantagens do enxerto de osso bovino € o tempo entre a enxertia
e sua integracao ao leito receptor, que pode variar de 6 a 10 meses (WALLACE et
al., 2005), levando a necessidade de novos estudos sobre a associagcéo do enxerto
com outras substéncias que acelerem a neoformacéo 6ssea local, diminuindo o
tempo de tratamento. No intuito de melhorar a quantidade e a qualidade do osso a
ser regenerado, tem sido associado aos enxertos 0 uso dos mediadores bioldgicos
(WOZNEY, 1992). Os bifosfonatos (BFs) sao mediadores do metabolismo 6sseo
eficazes para tratar doencas ésseas relacionadas a reabsorcdo 6ssea excessiva,
como a osteoporose, doenca de Paget, hipercalcemia e neoplasias 6sseas malignas
ou metastases 6sseas (Ll etal., 2014). O primeiro relato encontrado na literatura sobre
a associacao do osso bovino com um BF foi realizado por Houshmand et al. (2007).
Estes autores avaliaram o uso do pamidronato de s6dio associado ao Bio-Oss® em
defeitos criados em mandibulas de ovelhas, e observaram maior neoformacao 6ssea,
além de menor numero de osteoclastos no local. Acredita-se que esses farmacos
modifiquem o processo de remodelacdo 6ssea por meio da sua agao direta sobre os
osteoclastos ou por meio de fatores liberados pelos osteoblastos, que inibem, por
sua vez, a funcao osteoclastica (TENENBAUM et al., 2002).

O alendronato de sbédio (ALN) & um BF nitrogenado e apresenta
aproximadamente 70 vezes mais atividade sobre os osteoclastos do que BF nao-
nitrogenados (MENEZES et al., 2005; COXON et al., 2006). Alguns estudos defendem
0 uso da aplicagao tépica do ALN em cirurgias 6sseas para evitar a reabsorcao 6ssea
local e melhorar a neoformacédo 6ssea (YAFFE et al., 1999; TOKER et al., 2012),
pois acreditam que uma unica dose do ALN aplicada localmente permite adequada
distribuicdo do medicamento no osso, devido a sua alta afinidade ao componente
mineral deste tecido (YAFFE et al., 1999; SRISUBUT et al., 2007). Poucos estudos
analisaram a associacao do BF aos enxertos 6sseos de origem bovina no processo
do reparo 6sseo, ora com resultados positivos (HOUSHMAND et al., 2007; ROCHA,
2013), ora negativos (MOLLER et al., 2014). No entanto, é unanime que o efeito do
ALN sobre a neoformacao ou reabsorgéo 6ssea é dose dependente (MOLLER et al.,
2014; KIM et al., 2015), porém a dosagem ideal ainda n&o esta bem estabelecida.

A microtomografia computadorizada (micro-computed tomography - micro-CT)
foi validada como um método de avaliacdo e analise 3D do osso trabecular em
1998, apds a comparacdo com a histomorfometria convencional (MULLER et al.,
1998). As imagens obtidas pela micro-CT retratam a rede trabecular em diferentes
niveis de cinza, de acordo com seu conteudo mineral (GENANT; JIANG, 2006;
LESPESSAILLES et al., 2006). A micro-CT foi recomendada como padréo-ouro para
avaliacao da morfologia e microarquitetura 6ssea. As multiplas projecoes de raios-X
em diferentes angulacdes da micro-CT permitem uma reconstrucao tridimensional
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precisa, possibilitando a avaliagdo do trabeculado 6sseo. A micro-CT é usada para
mensurar algumas variaveis histomorfométricas, incluindo volume 6sseo, volume
tecidual total, fracdo de volume 6sseo, espessura e numero de trabéculas 6sseas e
espacos trabeculares (IBRAHIM et al., 2013).

O presente estudo tem por objetivo avaliar os parametros de qualidade e
microarquitetura 6ssea obtidos por meio de micro-CT de defeitos confeccionados
em calvaria de ratos, apds a aplicacdo topica do ALN a 0,5% isoladamente ou em
associacao com o Bio-Oss®.

2 | MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da Universidade Federal do Espirito Santo, Brasil, protocolo n° 10/2014. A amostra
foi constituida por 18 ratos Wistar, machos, adultos, com peso corporal médio de 300
a 400g. Os animais foram anestesiados com Cloridrato de Ketamina' (0,05 mL/100
g) e Cloridrato de Xilazina? (0,025 mL/100 g) por via intraperitoneal. Para profilaxia
antibiética foi utilizado Enrofloxacino® (10 mg/Kg) via subcutanea.

Os ratos foram tricotomizados na regido superior da cabeca compreendida
entre os pavilndes auriculares externos, sendo realizada a antissepsia do local e
infiltracdo anestésica subcutanea com Cloridrato de Lidocaina* a 2% com Epinefrina
1:100.000. Posteriormente, foi realizada uma incisdo coronal linear com cerca de 1,5
cm de extensdo entre as orelhas. O periosteo foi descolado, expondo a superficie
externa da calvaria. Nos ossos parietais de cada animal foram confeccionadas duas
cavidades com 5 mm de diametro, direita e esquerda, distribuidas lateralmente
a sutura sagital mediana. Os defeitos 6sseos foram confeccionados com broca
multilaminada em formato de péra com maior didmetro de 5 mm, correspondente ao
tamanho dos defeitos 6sseos, sob irrigacao com soro fisioldgico 0,9%, promovendo
o rompimento das corticais externa e interna da calvaria, sem lesar as meninges.

As cavidades 6sseas foram distribuidas aleatoriamente de forma a constituir
4 grupos (n=9 cada) de acordo com o tratamento instituido, totalizando 36 defeitos
0sseos.

Grupo A (ALN 0,5%): ALN manipulado na concentracdo de 1,6 mg/L (0,5%),
veiculado em uma esponja de gelatina® reabsorvivel estéril;

Grupo B (Bio-Oss®): 0sso bovino liofilizado, marca Bio-Oss® (Geistlich Pharma,
Wolhusen, Suica), na granulacao de 0,25 a 1mm;

Grupo AB (ALN 0,5% + Bio-Oss®): granulos de Bio-Oss® embebidos na
solucao de ALN 0,5%;

1.Ketamina Agener 10%®, Agener Unido —Saude Animal, S&o Paulo -SP, Brasil
2.Anasedan injetavel®, Sespo Industria e Comércio Ltda., Paulinia -SP, Brasil
3.Flotril Injetavel 2,5%®, Intervet Schering-Plough, S&o Paulo —SP, Brasil
4.Alphacaine 1:100®, DFL Industria e Comercio S/A, Rio de Janeiro -RJ, Brasil
5.GelitaSpon®, Gelita®Medical, Amsterdam, Holanda
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Grupo Controle: coagulo sanguineo autdégeno proveniente do proprio leito
cirurgico.

Alcancado o periodo de observacdo de 90 dias pds-operatorios, 0s animais
foram sacrificados e as pecas obtidas por meio da remoc¢éo da calvaria, com as
linhas de osteotomia respeitando uma distancia de 4 a 5 mm da area dos defeitos. As
pecas operatorias foram armazenadas em recipientes plasticos contendo formalina
neutra tamponada a 10% para fixagao e conservacao.

Para aquisicdo das imagens dos defeitos dsseos foi utilizado um aparelho de
microtomografia computadorizada Skyscan 1072 (Kontich, Bélgica). As amostras das
calvarias foram escaneadas com resolucao isotropica de pixel=18 ym, 70 kV, 142 uA
e filtro de aluminio com espessura de 0,5 mm para otimizar o contraste (Figura 1). O
tempo de integracao foi de 560ms, com 180° de rotac&o. Ao final do escaneamento,
as imagens obtidas foram reconstruidas utilizando o software NRecon (Bruker,
Kontich, Bélgica) e reposicionadas com o software DataViewer (Bruker, Kontich,
Bélgica) para alinhar os planos de corte (Figura 2). Apés o alinhamento, a regiao
de interesse foi delimitada usando o software CTAnalyser (Bruker, Kontich, Bélgica)
utilizando uma circunferéncia de 5 mm de didmetro selecionada e posicionada na
imagem de acordo com o centro do defeito e um novo dataset foi salvo, desta vez
contendo apenas a regiao do defeito, incluindo o osso neoformado e o Bio-Oss®,
quando presente (Figuras 3A e B). A contagem de cortes entre o topo e a base do
defeito totalizou 50 cortes, com cerca de 0,9 mm de espessura. Com a selecéao de
threshold aplicada, o osso foi selecionado em vermelho e o Bio-Oss® excluido em
verde. Para a selecéo dos tons de cinza que representam o 0sso, foi determinado um
threshold fixo de 40 a 120, excluindo-se assim o tom de cinza do Bio-0ss®, quando
presente (Figura 3C).
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FIGURA 1 — Reconstrucao 3D dos ossos parietais obtidos pela micro-CT, utilizando o software
DataViewer. Nota-se defeitos 6sseos em processo de reparo, a esquerda imagem da cavidade
preenchida por Bio-Oss® (circulo vermelho), e a direita, cavidade controle (circulo amarelo).

b G E M 8 u?

FIGURA 2 — Reposicionamento das imagens com cortes atravessando o defeito no seu longo
eixo, por meio do software DataViewer.
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FIGURA 3 — A) Selecao da regido de interesse: circunferéncia de 5mm de diametro
posicionada na imagem de acordo com o centro do defeito utilizando o software CTAnalyser;
B) Defeito selecionado; C) Osso neoformado selecionado em marrom e granulos de Bio-Oss®

excluidos em verde.

Para avaliar a qualidade e a microarquitetura 6ssea foram analisados alguns
parametros descritos no quadro 1.

PARAMETROS DE QUALIDADE

OSSEA

DESCRICAO

VOLUME DO 0SSO

Volume de tecido 6sseo da amostra

VOLUME TECIDUAL TOTAL

Volume tecidual total da amostra

DENSIDADE VOLUMETRICA DO
0SSO

Fracao do tecido 6sseo no volume total da
amostra. Parametro utilizado em situagdes que
alteram a remodelacao 6ssea, pois reflete o
ganho/perda de o0sso.

PARAMETROS DE
MICROARQUITETURA OSSEA

DESCRICAO

ESPESSURA TRABECULAR

Espessura média das trabéculas 6sseas

ESPACOS ENTRE AS TRABECULAS
OSSEAS

Espaco entre as trabéculas 6sseas

NUMERO DE TRABECULAS OSSEAS

Numero de vezes que uma trabécula é
atravessada por outras em um determinado
comprimento selecionado de forma aleat6ria, em
todo o volume do osso analisado

QUADRO 1 — Parametros de qualidade e microarquitetura 6ssea obtidos pela micro-CT.
Fonte: Adaptado de Parfitt et al. (1987) e de Oliveira et al. (2012).

A andlise estatistica para comparacdo dos parametros de qualidade e
microarquitetura éssea aplicou-se a analise de varidncia (ANOVA), seguido do teste
de Tukey (p=< 0,05).

31 RESULTADOS

As médias dos valores dos parémetros de qualidade 0ssea obtidos por meio
da anélise das imagens tridimensionais da micro-CT estao representadas na tabela
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1. Quando observado o volume 6sseo, o0 grupo B apresentou a maior média de
neoformacéo 6ssea, seguido pelos grupos AB e B e grupo controle, nesta ordem.
Entretanto, o teste de Tukey evidenciou diferenca estatisticamente significativa
apenas entre o Grupo B e o0 GC (p=0,016). Em relacdo ao volume tecidual total
das cavidades 6sseas em reparo, observou-se que 0s grupos apresentaram médias
muito aproximadas entre si, sendo que o Grupo B apresentou o maior resultado
(29,88 mm?), enquanto o grupo A o mais inferior deles (26,72 mm?), mostrando que
houve menor preenchimento tecidual total no periodo de tempo observado quando
inserida esponja de gelatina embebida em solugao de ALN 0,5% na cavidade Ossea.
No entanto, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos para esta variavel.
Quanto as médias do parametro de densidade volumétrica do osso, medida em
percentagem, observou-se maior densidade nas cavidades preenchidas por Bio-
Oss®, sendo que no uso do Bio-Oss® isolado o osso neoformado apresentou-se
ligeiramente mais denso do que o Bio-Oss® associado ao ALN (44,20 % e 42,19 %,
respectivamente), enquanto o grupo controle apresentou a menor média (33,36 %).
Contudo, aplicando-se o teste de Tukey também né&o foram observadas diferencas
estatisticamente significativas na densidade volumétrica do osso entre 0s grupos.

PARAMETROS DE

QUALIDADE OSSEA Grupo A Grupo B Grupo AB Grupo Controle p
Volume Osseo 9,78% 12,74 11,09% 8,992 0.016
(M em mm?z DP) +2,93 +1,77 +2,43 +2,58 ’
Volume Tecidual Total 26,722 29,882 27,112 27,382 0812
(M em mm3+ DP) +8,78 +7,39 +6,92 +7,21 ’
Densidade
- 37,342 44,202 42,192 33,362
Volumeétrica do Osso +10,08 18,02 0,04 9,15 0,070

(M em % = DP)

Tabela 1 - Caracterizagédo dos parametros de qualidade dssea obtidas pela micro-CT.

M = Média; DP = Desvio Padrao; mm?® = milimetros clbicos; ALN = Alendronato de Sédio; ANOVA/Teste de
Tukey; p < 0,05, diferencga estatisticamente significante para letras diferentes por parametros.

Em relacdo as médias dos parametros da microarquitetura 6ssea representadas
na tabela 2, observa-se que os grupos AB e B apresentaram maior numero de
trabéculas 6sseas por mm (0,97 mme 0,85 mm, respectivamente), sem diferenca
estatisticamente significativa entre eles. Os grupos A e controle apresentaram
valores inferiores e muito préximos (0,64 mm™ e 0,65 mm, respectivamente) e
ambos apresentam diferenca estatistica significativa quando comparados ao grupo
AB (p=0,003). Estes resultados sugerem que a presenca do Bio-Oss® estimulou a
formacao de novas trabéculas ésseas nas cavidades em que foiinserido. Aespessura
trabecular apresentou maiores médias no grupo A (0,58 mm), seguida pelo grupo
B (0,53 mm) e grupo C (0,51 mm), sendo que o grupo AB mostrou trabéculas
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menos espessas (0,45 mm). Aplicando-se o teste de Tukey evidenciou-se diferenca
estatisticamente significativa entre as médias dos grupos A e AB (p = 0,017). J&
em relacdo ao espaco entre as trabéculas Osseas, as médias evidenciaram
maior espagcamento no grupo controle (0,76 mm), enquanto o grupo AB (0,57 mm)
demonstrou menor espacamento. Apesar disso, nesse parametro nao foi observado
diferenca estatistica entre os grupos.

PARAMETROS DE

MICROARQUITETURA GrupoA GrupoB Grupo AB CruPo p
A Controle
OSSEA
Numero de Trabéculas 0,642 0,85% 0,97 0,652 .
Osseas +0,14 +0,20 +0,28 +0,14 0,003
(M em mm-" = DP) - - - -
Espessura Trabecular 0,58 0,53 0,452 0,512 0.017*
(M em mm = DP) +0,09 +0,07 +0,08 +0,08 ’
Espacos Erét:: ea:sTrabecuIas 0,700 0,582 0,572 0,760 0,088
+0,23 +0,14 +0,22 +0,22 ’

(M em mm = DP)

Tabela 2 - Caracterizagao dos parametros de microarquitetura 6ssea obtidas pela micro-CT.

M = Média; DP = Desvio Padrdo; mm™ = nimero de trabéculas por milimetro; ALN = Alendronato de Sodio;
ANOVA/Teste de Tukey; p < 0,05, diferencga estatistica significativa para letras diferentes por parametros.

4 | DISCUSSAO

Os estudos sobre o uso tdpico de drogas surgiram com o objetivo de estabelecer
uma dose 6tima de uma substéncia bioativa precisamente no local onde é desejada,
em vez de se distribuir excessivamente e de forma desnecessaria por todo o corpo,
através da circulacéo sistémica (MOLLER et al., 2014). Acredita-se que a aplicacéo
local do ALN evita a maioria dos efeitos colaterais relacionados a administragcao
sistémica, proporcionando uma maior concentracdo local (KAWATA et al., 2004;
SHARMA; PRADEEP, 2012a, b).

A concentracédo ideal do ALN na inibicdo da reabsorcdao éssea e no aumento
da neoformacgéo 6ssea ainda ndo esta bem estabelecida na literatura, porém, sabe-
se que o efeito do ALN é dose dependente (MOLLER et al., 2014; KIM et al., 2015).
A concentracao de 0,5% (1,6 mg/mL) de ALN utilizada neste estudo em dose Unica
foi definida a partir de alguns trabalhos da literatura (BINDERMAN; ADUT; YAFFE,
2000; GOMES, 2006; ROCHA, 2013). A neoformacao O0ssea observada na micro-
CT pelo parametro volume ésseo quando o ALN 0,5% foi inserido isoladamente nas
cavidades embora ligeiramente maior que no grupo controle (coagulo sanguineo),
nao mostrou significancia estatistica (Tabela 1). Ja nos achados de Rocha (2013)
obtidos por radiomicrografia, o uso topico da solucédo de ALN 0,5% em calvaria de
coelhos, apesar de retardar o processo de reparo 6sseo quando comparado ao
coagulo sanguineo, também n&o teve significancia estatistica. Do mesmo modo,
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Yaffe et al. (1995) utilizando metade desta dose (0,75 mg/mL), também néo
observaram diferenca estatisticamente significativa na inibicdo da reabsor¢céo do
0sso alveolar exposto entre os grupos teste e controle na analise radiomicrogréfica
de alta resolugéo.

O grupo B apresentou o volume ésseo maior que o grupo controle (12,74 mm?3 e
8,99 mm3, respectivamente), estatisticamente significativo (p=0,016). Rocha (2013)
também encontrou maior percentual de osso neoformado no grupo Bio-Oss® do que
no grupo controle (coagulo sanguineo), mas cabe ressaltar que, devido a semelhancga
nos tons de cinza, neste Ultimo estudo os granulos de Bio-Oss® foram computados
juntamente com o osso neoformado. Um fator que interfere na quantificacao do
volume de novo 0sso na presenca do Bio-Oss® esta na dificuldade de se distinguir
os limites exatos entre 0 osso neoformado e remanescentes do enxerto ésseo. Para
Soardi et al. (2014), a identificacdo destes limites € ainda mais complexa no estagio
avancgado do reparo, no qual a radiolucéncia do enxerto residual aparece idéntica ao
0sso recém-formado. Schmitt et al. (2013) compararam diferentes substitutos ésseos
usando radiomicrografia e histolologia, e relataram a impossibilidade de quantificar
as particulas do enxerto devido a sua semelhanga com o osso recém-formado.

Associada a maior neoformacao 6ssea, a presenca do Bio-Oss® no grupo B
também Ihe conferiu maior volume tecidual total (29,88 mm?) e consequente aumento
da densidade volumétrica do osso (44,20%), mas sem diferenca estatisticamente
significativa quando comparado aos demais grupos. Acredita-se que o0s granulos
do Bio-Oss® deem suporte para a normalizacdo morfolégica de uma area éssea
traumatizada ou reabsorvida (SCHLEGEL; DONATH, 1998). Esta estruturarepresenta
uma protecdo contra a reabsor¢cdo Ossea, garantindo estabilidade a longo prazo
(SCHMITT et al., 2015).

Ha poucos estudos na literatura associando o Bio-Oss® aos BFs. De modo geral,
os relatos mostraram maior neoformacéo 6ssea devido ao aumento da percentagem
do osso trabecular (HOUSHMAND et al., 2007; KIM et al., 2015), reducéo dos
osteoclastos no osso regenerado (HOUSHMAND et al., 2007), além da menor
reabsorcédo do enxerto 6sseo (MOLLER et al., 2014). No presente estudo, a adicdo do
ALN 0,5% ao Bio-Oss® mostrou valores proximos, porém menores e sem significancia
estatistica, quando comparados ao grupo B em todos os parametros de qualidade
Ossea analisados. Entretanto, Rocha (2013) utilizou o ALN 0,5% associado ao Bio-
Oss® em calvaria de coelhos, onde foi observado que esta associacdo aumentou o
percentual de osso neoformado quando comparado ao 0sso bovino isoladamente.
Moller et al. (2014) utilizaram Bio-Oss® embebido em ALN em solug¢ao aquosa (1mg/
mL, dobro da dose do presente estudo) e evidenciaram sinais de osteonecrose na
parte inferior dos enxertos 6sseos, sugerindo que a dose da solu¢do do BF utilizada
no estudo foi elevada. Os autores concluiram que é necessario realizar testes pré-
clinicos e mais estudos, a fim de melhorar o método de aplicacéo topica e otimizar a

dosagem do farmaco a ser utilizado.
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Em relacdo a densidade 6ssea, espera-se que 0ssos mais densos estejam
relacionados ao volume 6sseo mais elevado (DE OLIVEIRA et al., 2012). Nota-se
nesta pesquisa que as médias dos parametros de volume e densidade volumétrica
do osso obtiveram maiores valores nas cavidades preenchidas por Bio-Oss®
isoladamente (grupo B). Alguns autores descreveram que a densidade éssea por
si sO nao representa totalmente a qualidade do osso, devendo ser considerada
conjuntamente com a sua microarquitetura para estimar a forca e resisténcia 6ssea
(DIEDERICHS et al., 2009). Ulrich et al. (1999) mencionaram que a micro-CT possui a
capacidade de avaliar o papel da arquitetura trabecular nas propriedades mecanicas
do osso por meio da avaliacdo de parametros especificos em terceira dimensao
(3D). Isso também foi defendido por Fanuscu e Chang (2004), que alegaram que
a micro-CT avalia a qualidade 6ssea de maneira satisfatéria, fornecendo dados
microestruturais objetivos e quantitativos. Dessa forma, ainda néo é possivel afirmar
que o uso isolado do Bio-Oss® ofereca o melhor leito para a instalagao de implantes
levando-se em consideracao apenas os seus melhores resultados do parametro de
densidade éssea.

O conhecimento sobre microarquitetura trabecular pode fornecer informacao
sobre aspectos mecanicos do 0sso, 0 que pode influenciar no prognostico dos
implantes dentarios (OHASHI et al. 2010). Existem varias possibilidades de
configuracdo da organizagcdo trabecular, sendo que cada amostra pode ter um
padrao individual. Por exemplo, ossos mais densos podem apresentar um menor
namero € menor espessura das trabéculas 6sseas, ou ainda 0ssos menos densos
apresentarem-se com maior quantidade e espessura de trabéculas, porém com
espacos intertrabeculares mais extensos (DE OLIVEIRAetal., 2012). Isto se confirmou
na presente pesquisa, na qual as médias do parametro de densidade volumétrica do
osso foram maiores nas amostras em que as cavidades foram preenchidas por Bio-
Oss® (grupos B e AB), enquanto que as trabéculas mais espessas foram observadas
nas cavidades preenchidas apenas pelo ALN (0,09 mm), mesmo apesar de possuir 0
menor numero de trabéculas (0,64 mm') (tabela 2). Quando o ALN foi adicionado ao
Bio-Oss®, 0 0sso neoformado apresentou-se com maior numero de trabéculas (0,97
mm') e menor espessura trabecular (0,45 mm), porém sem diferenca significativa
em relacé@o ao uso do Bio-Oss®isolado.

A micro-CT representa um potente adjuvante para analise biomecéanica do tecido
O6sseo. Enquanto escaneres de tomografia computadorizada (TC) convencional
produzem imagens compostas de Tmm? de elementos de volume (voxels), a micro-
CT produz melhor resolucéo da imagem, com cerca de 10° vezes menor do que a
digitalizacéo da TC convencional (RIBEIRO-ROTTA et al., 2011).

Até o momento, a micro-CT né&o substitui completamente a analise histologica,
porém com uma finalidade semelhante a anélise histomorfométrica, a imagem da
micro-CT € ainda limitada a pequenas amostras (BURGHARDT; LINK; MAJUMDAR,
2011) e permite ao clinico analisar a estrutura tridimensional do osso em bidpsias
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humanas e em modelos experimentais (MULLER et al., 1998). As vantagens da
micro-CT em relagdo a histomorfometria incluem: menor tempo para analise, pois
nao € necessaria a descalcificagao; a técnica nao € destrutiva e as bidpsias podem
ser utilizadas em outras analises posteriormente ou em testes mecanicos; e a
mineralizacdo do 0sso pode ser estimada pela comparac¢do da atenuag¢éo dos raios-x
na hidroxiapatita (GONZALEZ—GARCiA; MONJE, 2013a, b). Entretanto, ao contrario
da analise histomorfométrica, a micro-CT n&o fornece informagdes sobre a avaliagéo
do tecido ostedide, osteoblastos e osteoclastos, resultando em falta de dados sobre
adinamica 6ssea (GONZALEZ-GARCIA; MONJE, 2013a, b). Para Vandeweghe et al.
(2013), embora tenha as suas limitagdes, a micro-CT corresponde satisfatoriamente
a histomorfometria e deve ser considerada uma ferramenta para avaliar a estrutura
Ossea previamente a instalacédo de implantes. Eventuais diferencas entre a micro-
CT e histomorfometria podem depender da direcdo e da espessura dos cortes
histologicos, bem como derivar da aquisi¢cao das imagens em 3D.

Amicro-CTtem ssido considerada padrao-ouro paraas pesquisas que avaliam os
locais de instalagdes de implantes em ex-vivo (YIP; SCHNEIDER; ROBERTS, 2004).
Gonzalez-Garcia e Monje (2013a) compararam a micro-CT com a histomorfometria
convencional com base estereoldgica e concluiram que a micro-CT € uma técnica
confiavel para determinar a densidade 6ssea e a microestrutura do osso alveolar da
maxila para instalacéo de implante dentério.

A micro-CT tem se mostrado, portanto, um importante método de diagnéstico
por imagem, pois permite a analise da qualidade 6ssea de maneira satisfatoria,
fornecendo dados microestruturais. Devido as vantagens apresentadas, os avancos
das pesquisas devem direcionar sua aplicagdo na pratica clinica.

51 CONCLUSOES

O ALN 0,5% utilizado isoladamente promoveu trabéculas 6sseas em menor
namero, porém mais espessas do que quando associada ao Bio-Oss®. A adicao do
ALN 0,5% ao Bio-Oss®nao alterou o espagamento entre as trabéculas e os parametros
de qualidade Ossea obtidos pela micro-CT. O uso do Bio-Oss®, isoladamente ou
associado ao ALN 0,5%, nas cavidades 6sseas mostrou melhores resultados em
relagdo ao volume 0sseo.
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