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RESUMO 
 
Os enxertos de origem autógena são osteogênicos e possuem como vantagens a 

produção de tecido ósseo originário do próprio organismo. A sua limitação é a 

grande morbidade cirúrgica. O biovidro é uma cerâmica bioativa com 

disponibilidade ilimitada que leva a uma cirurgia com menor morbidade. O 

presente estudo teve como objetivo avaliar o biovidro teste durante o reparo 

ósseo e compará-lo com outros substitutos ósseos, em defeitos cirúrgicos 

experimentais em tíbia de ratos. O biovidro teste (CEELBIO, Belo Horizonte, 

Brasil), previamente caracterizado foi comparado com o Biogran® (Biomet 3i 

Inovattions Inc., Palm Beach Gardens, USA), através de espectroscopia na região 

do infravermelho, microscopia eletrônica de varredura (MEV), espectroscopia de 

dispersão em energia (EDS) e fluorescência de Rx. Após as análises estruturais, 

deu-se início ao estudo in vivo. Foram utilizados 120 ratos (rattus norvegicus 

albinus, Wistar) machos, com aproximadamente 7 a 8 semanas. Os defeitos 

ósseos foram realizados na tíbia direita dos animais e preenchidos de acordo com 

a seguinte divisão: Grupo I- controle negativo, sem preenchimento; Grupo II- foi 

preenchido por Biogran®; Grupo III- preenchido por biovidro teste; Grupo IV- 

controle positivo, com preenchimento com osso autógeno. Nos períodos de 7, 14, 

21, 28, 49 e 70 dias pós-operatório, os animais foram eutanasiados e os 

processos de mineralização óssea e reparo foram analisados através de 

histomorfometria (% de osso neoformado no sítio do defeito). Níveis de BMP-2 

foram mensurados através de ensaio de ELISA. Análise estatística foi realizada 

utilizando programa SPSS (versão 20.0, SPSS Inc., Chicago, USA). Os resultados 

da análise histológica demonstraram que, no controle negativo, houve 

neoformação óssea até os 14 dias (20,40%, p<0,001) e depois houve reabsorção 

em até 21 dias (6,60%, p<0,001). No grupo de Biogran®, houve uma neoformação 

óssea junto aos grãos em 7 dias (34,20%, p= 0,019) e que se manteve enquanto 

o material estava presente nos defeitos em 70 dias (15,67%, p= 0,048). O biovidro 

teste foi reabsorvido totalmente até 21 dias e os picos de osso neoformado foram 

observados em 7 (21,00%, p= 0,019) e 49 dias (15,60%, p= 0,036). Nesse grupo, 

células semelhantes a macrófagos, dispostas em lençol, foram visualizadas junto 

a tecido ósseo neoformado. Quanto ao controle positivo, o osso autógeno foi 

totalmente reabsorvido em até 14 dias e o pico de formação óssea se deu nesse 
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mesmo momento, em 14 dias, (40,80%, p<0,001), mostrando-se, nos tempos 

subsequentes, similar ao controle negativo. Células gigantes multinucleadas 

foram encontradas em áreas de remodelação óssea, junto ao Biogran® e ao 

biovidro teste. Os níveis de BMP-2 no grupo controle negativo se mostraram 

maiores nos tempos de 7 (418,80pg/mL, p= 0,871) e 28 dias (346,36 pg/mL, p= 

0,035). No grupo Biogran® o pico de BMP-2 se deu em 7 dias (471,95 pg/mL, p= 

0,871). O biovidro teste teve seu pico de liberação de BMP-2 em 7 dias também 

(471,39 pg/mL, p= 0,871). Já o controle positivo apresentou nível de BMP-2 em 

maior quantidade nos tempos de 7 (346,55 pg/mL, p= 0,871) e 21 dias (407,57 

pg/mL, p= 0,300). O biovidro é um material degradável, e com características 

biológicas de osteoindução e osteocondução.  

 

PALAVRAS-CHAVE: osteocondução, reparação óssea, vidro bioativo.  
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ABSTRACT 
 
The autogenous origin grafts are osteogenic and have the advantage of producing 

bone tissue originated from the body itself. Its limitation is the great surgical 

morbidity. The bioglass is a bioactive ceramic with unlimited availability that leads 

to a surgery with less morbidity. This study aimed to evaluate the bioglass test 

during bone repair and to compare it with other bone substitutes in experimental 

surgical defects in the tibia of rats. The bioglass test (CEELBIO, Belo Horizonte, 

Brazil), has been characterized and compared to the Biogran® (Biomet 3i 

Inovattions Inc., Palm Beach Gardens, USA) by spectroscopy in the infrared, 

scanning electron microscopy (SEM), EDS spectroscopy and Rx fluorescence. 

The study in vivo has been started after the structural analysis. 120 rats (Rattus 

norvegicus albinus, Wistar rats), with approximately 7 to 8 weeks, were used. The 

bone defects were performed in the right tibia of animals and filled according to the 

following breakdown: Group I- negative control without filling; Group II- filled by 

Biogran®; Group III- filled with bioglass test; IV- positive control group, with filling of 

autogenous bone. At 7, 14, 21, 28, 49 and 70 postoperative days, the animals 

were euthanized and bone mineralization processes and repair were analyzed by 

histomorphometry (% of newly formed bone in the defect site). BMP-2 levels were 

measured by ELISA assay. Statistical analysis was performed using SPSS 

(version 20.0, SPSS Inc., Chicago, USA). The results of the histological analysis 

showed that in the negative control there was no bone growth up to 14 days 

(20.40%, p <0.001) and after reabsorption, within 21 days (6.60%, p <0.001). In 

Biogran® group, there was new bone formation along the grain in 7 days (34.20%, 

p = 0.019) and that was maintained as the material was present in shortcomings in 

70 days (15.67%, p = 0.048) . The test bioglass was completely reabsorbed within 

21 days; new bone formation and peaks were observed in 7 (21.00%, p = 0.019) 

and 49 days (15.60%, p = 0.036). In this group, macrophage-like cells arranged in 

sheets, were viewed with the newly formed bone. On the positive control, 

autologous bone was completely reabsorbed within 14 days, and the peak bone 

formation occurred at the same moment, within 14 days (40.80%, p <0.001), 

showing, in subsequent occasions, similar to control negative. Multinucleated giant 

cells were found in areas of bone remodeling, with the Biogran® and test bioglass. 

BMP-2 levels in the negative control group were higher in 7 (418,80pg / ml, p = 
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0.871) and 28 days (346.36 pg / ml, p = 0.035). In Biogran® group peak BMP-2 

occurred within 7 days (471.95 pg / ml, p = 0.871). The test bioglass had its peak 

BMP-2 release in 7 days as well (471.39 pg / ml, p = 0.871). The positive control 

showed BMP-2 level in greater quantities in 7 (346.55 pg / ml, p = 0.871) and 21 

days (407.57 pg / ml, p = 0.300). The test bioglass is a biodegradable material, 

with biological characteristics of osteoinduction and osteoconduction. 

Key words: osteoconduction, bone healing, bioglass. 
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1. INTRODUÇÃO 
O tecido ósseo tem uma habilidade única de se remodelar e se reparar após uma 

fratura. Contudo, defeitos segmentares, sequelas de trauma, ressecções, ou 

presença de patologias, apresentam um grande desafio para os cirurgiões 

maxilofaciais1. Uma atenção considerável tem sido dada a substitutos ósseos 

sintéticos, tais como hidroxiapatita, tricálcio-fosfato, vidros bioativos2. 

 Existem três processos de formação óssea utilizando substitutos ósseos. O 

primeiro é a osteocondução, processo no qual  o material serve de arcabouço 

para a neoformação óssea. O segundo seria a osteoindução, que é o processo de 

indução da diferenciação de células mesenquimais indiferenciadas em 

osteoblastos. Por fim temos o processo de osteogênese, em que o substituto 

ósseo carrega células ósseas viáveis dentro de um enxerto3. 

 O enxerto de osso autógeno é o padrão ouro, pois possui capacidade 

osteogênica, produzindo formação óssea derivada de tecido do próprio 

organismo4. Esse tecido apresenta a capacidade de reabsorção e/ou 

remodelação, sem provocar reações tipo corpo estranho, podendo ser obtido de 

fontes intra ou extrabucais. No entanto, há a necessidade de uma segunda área 

cirúrgica doadora, aumentando a morbidade cirúrgica, limitando a quantidade de 

substituto ósseo disponível para o uso5,6. 

Devido às limitações relacionadas aos enxertos biológicos, a engenharia 

tecidual tem surgido como alternativa para se obter materiais que possuam 

propriedades capazes de induzir ou auxiliar no processo de neoformação óssea7. 

Nesta busca por alternativas ao enxerto autógeno, surgiram materiais de 

preenchimento, dentre estes os materiais aloplásticos ou sintéticos2. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 
 

2.1 Etapas para o desenvolvimento de novos substitutos ósseos dentais8  
O órgão de Estado responsável pela aprovação de novos biomateriais nos 

Estados Unidos é a Food and Drug Administration – FDA.  Esse departamento de 

estado dita as recomendações para o desenvolvimento de novos biomateriais que 

serão comercializados naquele país. Dentro dessas normas relevantes temos os 

seguintes ensaios:  

Caracterização dos materiais: 

• Composição química: 

o Composição química completa, incluindo todos os aditivos. 

o Descrição da composição, incluindo a análise dos elementos 

presentes e identificando traços de impurezas. 

• Propriedades físicas: 

o Fotos magnificadas, micrografias em MEV (Microscopia Eletrônica 

de Varredura), dispositivo que demonstre o tamanho da partícula, 

forma e porosidade. 

o Um gráfico da reabsorção do material em função do tempo, que 

demonstre o tempo para a depuração total ou integração no âmbito 

de um modelo representativo. 

o Tempo de cicatrização e em que momento o implante pode ser 

carregado com sucesso. 

o Porcentagens de peso relativas às fases cristalinas e amorfas (%). 

o Razão de cálcio e Fósforo. 

o Porosidade Volumétrica (% de espaço vazio). 

o Gráfico de distribuição do tamanho da partícula (µ). 

o Temperatura de sinterização (°C). 

o Resistência à compressão (Mpa). 

o Módulo de elasticidade (Gpa). 

o Módulo de Cisalhamento. 

o pH. 

o Solubilidade em água a 20°C (µg/mm3). 

• Desempenho in vivo, estudos em animais:  
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o Um modelo animal representativo das indicações e do uso que 

envolvem sítios anatômicos propostos para o uso do material. 

o Uso de animais com esqueletos maduros. 

o Uso de osso autógeno como controle positivo e um defeito vazio 

como controle negativo. 

o Uso de radiografia, histologia, histomorfometria para avaliar 

formação óssea, reabsorção do material e geração de material 

residual, se presente, a intervalos relevantes ao longo do período de 

cicatrização. 

o Testes biomecânicos de apoio para demonstrar a qualidade do osso 

recém-formado. 

• Biocompatibilidade: 

o Citotoxicidade. 

o Sensibilidade. 

o Genotoxicidade. 

o Toxicidade crônica. 

o Carcinogenicidade. 

 

2.2 Substitutos ósseos 
Substitutos ósseos têm três mecanismos de ação, a osteogênese, osteoindução e 

a osteocondução. A compreensão desses mecanismos ajuda no desenvolvimento 

de novos materiais. Esses, por sua vez, têm como vantagens diminuir ou eliminar 

o uso de osso autógeno e alógeno3. 

 

2.2.1 Osteogênese 
Osteogênese é a formação de osso mineralizado pelos osteoblastos 

transplantados, carreados por enxertos autógenos9.  

Enxertos ósseos osteogênicos têm a capacidade intrínseca de estimular a 

cicatrização óssea pela presença de células. Em geral essas células são 

mesenquimais indiferenciadas, ou osteoprogenitoras10. 

A vantagem do enxerto autógeno é que desencadeia baixa resposta imune, 

mas têm como desvantagem a morbidade cirúrgica e quantidade óssea 

disponível3. O ramo e o mento mandibular, a crista ilíaca, a calota craniana e até o 

osso ulnar podem ser utilizados como possíveis áreas doadoras para um enxerto 
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autógeno 6,11,12. Os sítios extra bucais fornecem considerável quantidade óssea, 

mas a morbidade cirúrgica é grande devido ao sítio doador e à presença de duas 

áreas operadas. Um acompanhamento de 6 anos demonstrou que houve, em 

média, 87% de perda do volume enxertado de osso autógeno proveniente de 

crista ilíaca11. 

Estudos realizados em modelos animais, utilizando-se defeitos em tíbia de 

ratos, sem a utilização de barreiras mecânicas, obtiveram um resultado no qual o 

osso autógeno já era totalmente reabsorvido e substituído em 10 dias13. 

 

2.2.2 Osteoindução 
A osteoindução é definida como o mecanismo pelo qual o tecido mesenquimal é 

induzido a alterar sua estrutura celular para se tornar osteogênico, ou seja, formar 

osso. Após a identificação das proteínas morfogenéticas (BMP’s), esse processo 

vem sendo largamente elucidado 10. 

 

2.2.2.1 Proteínas Morfogenéticas (BMP’s) 
As proteínas morfogenéticas (BMP’s) são citocinas da família do fator de 

crescimento transformador beta TGF-β. Algumas BMP’s, tais como a BMP-2 e 

BMP-7, são responsáveis pela maior parte do crescimento do esqueleto e a 

manutenção da homeostase no processo de remodelação óssea14. 

Proteínas morfogenéticas (BMP’s) estão associadas à diferenciação de 

células mesenquimais indiferenciadas em osteoblastos, que têm papel 

fundamental no processo de neoformação óssea. Essas mesmas proteínas têm 

ação direta e indireta (RANKL e osteoprotegerina) nas células osteoclásticas, 

modulando o processo de reabsorção óssea14. 

Osteoclastos são células multinucleadas originárias do tecido 

hematopoético. Essas células ativas produzem uma acidificação da superfície 

óssea através de bombas H+-ATPase, que dissolvem os cristais de apatita. 

Enzimas proteolíticas, tais como a catepsina K e metaloproteases (MMP’s), são 

secretadas no compartimento de reabsorção para quebrar a fase orgânica da 

matriz óssea. Duas citocinas são necessárias para induzir a diferenciação 

osteoclástica através de seus precursores: o fator de estimulação de colônias 

macrofágicas (M-CSF), e o receptor ativador NF-κB ligante (RANKL). RANKL está 

relacionado com o fator tumoral de necrose (TNF), expresso pelos osteoblastos e 
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células estromais que se liga em seu receptor ligante, RANK, expresso pelos 

precursores osteoclásticos de osteoclastos maduros. A osteoprotegerina (OPG) é 

conhecida também como fator inibidor de osteoclastogênese (OCIF), é um 

membro da família do receptor TNF com nenhum domínio transmembrânico. É 

como se fosse um receptor chamariz expresso pelo osteoblasto/células 

estrômicas que reorganiza o RANKL, e com isso bloqueia a interação entre RANK 

e RANKL, levando a uma inibição de diferenciação e ativação de osteoclastos 

(Figura 1) 

 

 
Figura 1 – Modulação pela BMP, osteoprotegerina e RANKL, do processo de reabsorção óssea14.  
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2.2.2.2 Plasma Rico em Plaquetas (PRP) 
O plasma rico em plaquetas (PRP) foi usado na implantodontia com o intuito de 

potencializar a osteoindução, através de fatores de crescimento presentes em sua 

composição, tais como: 

• PDGF- Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas, 

• IGF- Fator de Crescimento Semelhante a Insulina, 

• TGFβ- Fator de Crescimento Transformador Beta. 

Com a avaliação clínica mais criteriosa, notou-se que a presença ou 

ausência desse preparado não modificava a resposta final da formação óssea15. 

A evolução da técnica que se utilizava de PRP acarretou a utilização de um 

preparado de plaquetas ricas em fibrina (PRF) associado ao osso alógeno 

congelado. Esse material, que foi usado para enxertos em seio maxilar, 

demonstrou, em análise histológica, um tempo menor de maturação óssea, 

podendo diminuir o tempo de instalação de implantes no local16. 

Concentrações de fatores de crescimento exógenos, acima das 

fisiológicas, são necessárias para um resultado de reparação óssea mais eficaz. 

Matrizes cultivadas com células mesenquimais indiferenciadas embebidas em 

fatores de crescimento, podem levar a processos de formação óssea mais 

efetivos17. 

Questionamentos sobre os fatores de crescimento ósseo incluem 

acompanhamento a longo prazo e possível carcinogênese provocada por esses 

materiais através do estímulo de proliferação celular, em indivíduos susceptíveis a 

neoplasias malignas. Basicamente a imprevisibilidade desses mecanismos ainda 

é o maior fator contrário ao seu uso clínico18. 

 

2.2.2.3 Aloenxertos 
Bancos de ossos humanos também são uma alternativa para enxertos ósseos na 

implantodontia. Esse material apresenta três formas básicas: aloenxerto fresco 

congelado, aloenxerto seco congelado e osso desmineralizado. As vantagens 

desse substituto é possuir os fatores de crescimento presentes em seu interior e 

seu uso não necessitar  de outro sítio doador cirúrgico, como no uso de osso 

autógeno, e com quantidade ilimitada de material. Mas, por outro lado, por não 

ser passível de esterilização, pode carrear certas doenças como hepatite, 



 25 

Síndrome da Imunodeficiência Humana e outras doenças ainda não 

conhecidas19,20. 

Comparando-se enxertos alógenos frescos e congelados com enxertos 

autógenos, nota-se uma maior reabsorção no grupo do osso alógeno. Isso ocorre 

possivelmente por causa da menor vascularização e celularização dos blocos 

alógenos21. 

 

2.2.3 Osteocondução 
Osteocondução pode ser definida como a habilidade de um material servir como 

arcabouço, mantendo as dimensões dos espaços para que haja a formação 

óssea nos espaços adjacentes a esse material 3. Muitos materiais são passíveis 

de serem usados como substitutos ósseos, com vantagens e desvantagens 

conforme mostrado na tabela 118. 

 
Tabela 1- Materiais usados para a reparação óssea  

Material de enxerto ósseo  Exemplos Vantagens Desvantagens 

Polímeros 

Naturais -Proteína: colágeno, fibrina, 
gelatina, fibra de seda 
-Polissacarídeos: ácido 
hialurônico, sulfato de 
condroitina, celulose, 
amido, alginato, agarose, 
quitosana, pulano, 
dextrano. 

-Biodegradação 
-Biocompatibilidade 
-Bioatividade 
-Fonte inesgotável (alguns 
deles) 

-Baixa resistência mecânica 
-Grandes taxas de 
degradação 
-Grandes variações de lotes 
fabricados. 

Sintéticos -Ácido pologlicólico (PGA) 
-Ácido polilático (PLA) 
-Poli ɛ-caprolactona (PCL) 
-Poli-hidroximetilmetacrilato 
(poli-HEMA) 

-Biodegradação 
-Biocompatibilidade 
-Versatilidade 

- Baixa resistência 
mecânica 
-Grande concentração de 
produtos ácidos da 
degradação. 

Cerâmicas  

Fosfato de cálcio -Coralina ou hidroxiapatita 
sintética (HA) 
-Silicato-substituto de HA 
-β-tricálcio fosfato (β-TCP) 
-Dicálcio fosfato dihidratado 
(DCPD) 

-Biocompatibilidade 
-Biodegradação 
-Bioatividade 
Osteocondutividade 

-Fragilidade 
-Baixa resistência à fratura 
-Difícil previsão das taxas 
de degradação 

Biovidros e cerâmicas de 
vidro 

-Vidros bioativos silicatos 
(45S5, 13-93) 
-Borato/borosilicato vidros 
bioativos (13-93B2, 13-
93B3, Pyrex®) 

-Osteocondutividade 
(sujeito a estutura e 
propriedades químicas) 

 

 Outros -Cerâmica alumina (Al2O3)   

Metais 

 -Titânio e suas ligas 
-Tântalo 
-Aço inoxidável 
-Magnésio e suas ligas 

-Excelentes propriedades 
mecânicas (alta resistência 
e resistência ao desgaste, 
ductilidade) 
-Biocompatibilidade 

-Grande quantidade de 
adesão de tecido 
-Corrosão 
Risco de toxicidade devido 
a liberação de íons 
metálicos 
 

Compósitos 

 -Coberturas de cálcio 
fosfato nos metais 
-HA/poli (D,L lático) 
-HA/Quitosan-gelatina 

-Combinação dos acima. - Combinação dos acima. 

Adaptado de García-Gareta et al., 201518 

 

2.2.3.1 Materiais aloplásticos 
Os materiais aloplásticos têm origem sintética, são biocompatíveis, bioinertes e 

apresentam-se como alternativas promissoras frente à eminente necessidade de 

se encontrar um composto com todas as características ideais para um substituto 

ósseo 22. As vantagens do uso desses materiais é que se apresentam disponíveis 
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em quantidade, além de dispensarem a necessidade de um sítio doador. Dentre 

estes compostos encontram-se os vidros bioativos, os polímeros e as 

cerâmicas22. 

 
2.2.3.2 Vidros bioativos 
Os vidros bioativos ou biovidros foram desenvolvidos por Hench (1969) e a 

composição de 45% SiO2, 24,5% Na2O, 24,5% CaO, 6% P20%, chamada 45S5 foi 

a que melhor reagiu ao ser implantada ao tecido ósseo 23,24,25,26.  

 O vidro bioativo teve seus potenciais de neoformação óssea e resistência 

mecânica testados em vários estudos animais, comprovando o potencial 

promissor como substituto ósseo, pelas propriedades bioativas e osteocondutivas 
27,28. 

Além de serem altamente osteocondutivas, as partículas de vidro bioativo 

possuem propriedades de osteoestimulação. Este efeito estimulatório é visto 

como uma erosão interna das partículas de vidro bioativo. Células mesenquimais 

indiferenciadas penetram nas partículas de vidro erodidas e são estimuladas pelo 

meio interno a diferenciarem-se em osteoblastos. Essas ilhas de tecido ósseo 

recentemente formadas funcionariam como áreas de nucleação para reparo 

ósseo subsequente27. 

Estudos em alvéolos de cães foram realizados e demostraram a grande 

capacidade de osteocondução dos vidros bioativos e cerâmicas bioativas. As 

partículas desses materiais foram envolvidas por matriz óssea calcificada e 

juntamente com o implante instalado nesses alvéolos, houve um bom contato 

entre osso neoformado e o implante29. 

A capacidade de se conduzir a formação óssea utilizando biovidro, levou 

alguns pesquisadores a utilizá-lo como veículo de substâncias que pudessem 

melhorar ou estimular a neoformação óssea30. Dessa maneira, novos materiais 

podem ser desenvolvidos com características  osteocondutoras e osteoindutoras. 

Um trabalho associou o biovidro Biogran® (Biomet3i Inovattions Inc., Palm Beach 

Gardens, USA) com o alendronato para reparo de defeitos de bordo inferior de 

mandíbula de ratos. Os resultados mostraram que uma dose única local de 

alendronato melhorou a formação óssea local 31. 

O material Fiber Max FM® (fibra de vidro) produzido sob baixas 

temperaturas foi  tratado em solução de tetraetoxisilano e depois submerso em 
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um meio simulado de fluido corpóreo (SBF). A fibra, após esse tratamento, 

demonstrou  baixa citotoxicidade em meio de cultura de células fibroblásticas32. 

Matrizes de vidro bioativo se mostraram eficazes para deposição de 

hidroxiapatita quando submergidas em meio SBF, e depois, expostas à 

substância Tris-HCl, foram parcialmente reabsorvidas. Isso abre uma 

possibilidade de fabricação de matrizes de biovidro reabsorvíveis úteis para o 

processo de osteocondução33. 

Na periodontia o uso de biovidro juntamente com osso autógeno e 

membrana de colágeno em regenerações teciduais guiadas, demostrou a mesma 

efetividade do uso do osso autógeno e membrana. Dessa forma, pode-se usar 

menos osso autógeno se for adicionado o biovidro ao sistema34. 

Alguns estudos in vitro já apresentam a associação do biovidro sendo 

utilizado como veículo de algumas substâncias. Foi testada na endodontia, a 

associação desse material com a hidrocortisona e tetraciclina, com o objetivo de 

ser um capeador pulpar 35. 

Em outro estudo in vitro com a mesma associação, utilizou-se de cepas 

bacterianas para analisar a efetividade da liberação de antibiótico pelo biovidro, 

tendo-se conseguido a inibição de crescimento bacteriano 36. 

 
2.2.3.3 Polímeros 

Polímeros naturais têm como grande vantagem a biocompatibilidade e 

bioatividade, mas, em contrapartida, não possuem grande resistência mecânica e 

se degradam muito rapidamente. Já os polímeros sintéticos são versáteis e 

biocompatíveis, mas, como os polímeros naturais, não têm  resistência mecânica 

e seus produtos, após degradação, são ácidos o que prejudica o meio em que 

estão presentes pelo baixo pH18.  

 
2.2.3.4 Cerâmicas 
As cerâmicas se apresentam como uma opção viável de substitutos ósseos 

sintéticos de fonte inesgotável. Como vantagens são biocompatíveis, bioativas 

como materiais osteocondutores, embora tenham a sua degradação demorada 

além de serem consideradas frágeis18.  
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2.2.3.5 Metais 

Os metais podem ser usados como substitutos ósseos porque  são 

biocompatíveis e resistentes. Há que se considerar, no entanto, como 

desvantagens, a grande aderência aos tecidos adjacentes, o que pode dificultar a 

função do osso associado, e também a  corrosão, que pode levar à liberação de 

íons tóxicos aos tecidos adjacentes18. 

 

2.2.3.6 Compósitos 
Os compósitos são a conjugação dos materiais supracitados. Como eles, 

carregam em si as mesmas vantagens e desvantagens de cada grupo 18. 

 
2.2.3.7 Enxertos Xenógenos 
Enxertos xenógenos de origem bovina são muito usados na implantodontia. A 

associação de blocos autógenos com osso bovino particulado, desproteinizado, 

ajuda a manter o volume inicial do bloco 37. Esse mesmo material, quando usado 

em cirurgias de enxertia de seio maxilar, se assemelha ao resultado do osso 

autógeno 38. O osso bovino desmineralizado usado juntamente com uma 

membrana de colágeno, ajuda a preservar as dimensões de alvéolos após 

exodontias 39. 

 

2.2.4 Bioatividade 
Bioatividade pode ser descrita como a ocorrência de uma interação entre o 

biomaterial e o tecido circundante. Nos substitutos ósseos, bioatividade descreve 

a influência de um material na formação óssea. Em uma perspectiva celular, 

bioatividade reflete a adesão e diferenciação das células osteogenéticas nas 

superfícies cerâmicas 10. 

 
2.3 Estudos de biomaterias em animais experimentais 
O uso de animais para o desenvolvimento de novos materiais ainda é o principal 

método científico para a sua validação antes do seu uso em humanos. Alguns 

modelos de estudo, para se avaliar tecido ósseo, têm sido descritos na literatura. 

Eles podem ser divididos em defeitos críticos e não críticos. O defeito crítico foi 

definido como tendo um tamanho tal que seria impossível sua total regeneração 
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durante a vida do animal. Já o defeito não crítico permite a regeneração total do 

mesmo durante a vida do animal 40. O modelo crítico para ratos, bem descrito na 

literatura, seria o de calota1,41,42. Quando o defeito é realizado na tíbia 18,40,43, ele 

pode ser considerado não crítico, e dessa maneira pode ser reparado no período 

de vida do animal. 

García-Gaeta et al.18 descreveram certas vantagens em se usar a tíbia 

frente à calota, porque o modelo de calota propicia a formação de tecido epitelial, 

o que pode atrapalhar a formação óssea por processo de competição. Outra 

vantagem levantada seria a quantidade de células osteoprogenitoras presentes 

nesse sítio, que inclui medula óssea, e leva a uma facilidade de se ter a 

diferenciação das mesmas em células da linhagem óssea (osteoindução). 
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3. JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA DO ESTUDO 
A utilização de um biomaterial capaz de ser biocompatível e ser sintetizado a 

temperatura ambiente, pode trazer benefícios reais para o desenvolvimento da 

substituição óssea na área médico-odontológica. Primeiramente, a síntese em 

temperatura ambiente pode propiciar a adição de substâncias diversas, para 

melhorar a neoformação óssea, sem que elas sofram modificações estruturais 

pela temperatura. O segundo fator a ser considerado é o custo da síntese ser 

menor do que a dos biovidros sintetizados em altas temperaturas. 

 O Departamento de Química da UFMG (CEELBIO), desenvolveu um 

biovidro com essas características, sendo primordial o estudo do seu 

comportamento in vivo. Daí o ineditismo desse estudo. 
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4. OBJETIVOS  
 
4.1. Geral   
Avaliar, in vivo, um biovidro teste sintetizado em baixas temperaturas (CEELBIO, 

Belo Horizonte, Brasil). O mesmo foi comparado com um grupo controle negativo, 

controle positivo (osso autógeno) e um biovidro já comercializado para uso na 

implantodontia (Biogran®, Biomet3i Inovattions Inc., Palm Beach Gardens, USA). 

 

4.2. Específicos 

• Avaliar por histologia e em defeitos ósseos realizados em tíbia de ratos, os 

grupos: controle negativo, grupo Biogran®, grupo biovidro teste e controle 

positivo;  

• Quantificar o osso neoformado nos quatro grupos;  

• Quantificar a manutenção dos substitutos ósseos; 

• Quantificar BMP-2 nos quatro grupos avaliados. 
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5. HIPÓTESE 
A hipótese levantada foi a de que esse biomaterial não provoca acentuadas 

reações inflamatórias nos tecidos vivos dos animais, sendo indicado para o uso 

em seres humanos. A grande vantagem do biovidro teste seria a de que, por ser 

sintetizado a temperatura ambiente,  certas substâncias poderiam ser 

incorporadas a ele no processo de síntese. A liberação dessas substâncias 

poderia ser constante durante a degradação do biovidro. Dessa maneira além de 

ser um material osteocondutor, o mesmo poderia carrear e apresentar uma 

característica de osteoindução, dependendo dos níveis de BMP-2 encontrados 

nas amostras. 
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6. MATERIAIS E MÉTODOS 
O tipo de estudo foi classificado como experimental laboratorial, com utilização de 

animais experimentais. 

 
6.1 Biovidro teste (CELLBIO) 
O material testado no experimento foi o biovidro Ceelbio UFMG.  

 

6.1.1 Síntese 

Em um béquer de plástico polietileno de 2000 mL, foram adicionados 

respectivamente, 51,25 mL de solução de HCl q.s.p até atingir pH 1,50, 390 mL 

de álcool etílico 99,5% (Synth, São Paulo, Brasil) e 375 mL de 

Tetraethylorthosilicate (TEOS, Sigma-Aldrich, São Paulo, Brasil). A solução foi 

agitada por 2 horas. Posteriormente foram adicionados 38,25 mL de triethyl 

phosphate (PACK, Sigma-Aldrich, São Paulo, Brasil), agitados por mais 2 horas, 

seguido pela adição de 145 g de cloreto de cálcio dihidratado (Vetec, São Paulo, 

Brasil). A solução foi agitada até completa formação da fase gel. O gel foi 

colocado em uma bandeja de plástico e deixado a temperatura ambiente para 

secagem por 24 horas. Após o período a amostra foi lavada por 3x com acetona, 

em seguida com solução tampão TRIS e deixada secar novamente a temperatura 

ambiente, para completa secagem. A amostra foi fracionada e acondicionada. 

 

6.1.2 Caracterização 
As caracterizações do biovidro e do Biogran® foram realizadas pelo departamento 

de Química da Universidade Federal de Minas Gerais. 

As análises foram realizadas em presença de líquido corporal simulado 

(SBF), somente para os ensaios de espectroscopia para a região do 

infravermelho e de fluorescência de Rx. Esse líquido foi sintetizado da seguinte 

maneira: 

Em um béquer de 2000 mL foram adicionados sequencialmente 800,00 mL 

de água destilada, 7,996 g de NaCl; 0,350 g de NaHCO3;  0,224 g de KCl, 0,288 g 

de K2HPO4; 0,305 g de MgCl2.2H2O; 20,00 mL de solução de HCl 1,00 mol/L; 

0,376 g de CaCl2.2H2O; 0,071 g de Na2SO4 e 6,057 g de Trishidroxiaminometano.  

O pH da solução foi acertado com solução de HCl 1,00 mol/L para 7,40 a 
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temperatura de 37oC.  A solução foi adicionada a um balão volumétrico de 

1000,00 mL e o volume completado. 

As amostras foram pesadas nas proporções 0,1000 g de amostra para 

cada 50,00 mL de solução Tris pH 7,40 e adicionadas a tubos Falcon por período 

de 72 horas. Após o período desejado, a amostra foi retirada da solução e seca a 

temperatura ambiente. 

Os testes realizados foram os seguintes: 

 
6.1.2.1 Espectroscopia na região do infravermelho 
Espectros de IV com transformada de Fourier foram obtidos em um espectrômetro 

(Perkin Elmer FTIR GX, Wellesley, MA, USA). Os sólidos foram homogeneizados 

em KBr (2% m/m) e prensados em discos. Os espectros foram obtidos com 

resolução de 4 cm-1 com 16 scans por espectro no intervalo de 4000 a 400 cm-1.  

 

6.1.2.2 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 
A amostra foi colocada em um porta amostra de alumínio e foi depositada uma 

fina camada de ouro de aproximadamente 45 µm por técnica de sputtering sobre 

as mesmas para análise por MEV em Microscópio Eletrônico de Varredura (FEG - 

Quanta 200 FEI, Hillsboro, Oregon, USA). 

 
6.1.2.3 EDS (Energy Dispersive Spectroscopy) 
A espectroscopia por dispersão de energia foi realizada nas amostras do MEV no 

mesmo momento da aquisição das imagens utilizando-se o mesmo equipamento.  

 

6.1.2.4 Fluorescência de Raios X 
As análises de fluorescência de Raios X foram feitas em um equipamento 

(SHIMADZU, Modelo XRD-7000 X-RAY difractometer, Kyoto, Japan) com tubo de 

cobre.  
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6.2 Animais 
 

O presente estudo utilizou 120 ratos (Rattus norvegicus, albinus, Wistar) adultos 

machos, com 7 a 8 semanas de idade aproximadamente e em bom estado de 

saúde. 

 Os animais foram provenientes do Centro de Bioterismo do Instituto de 

Ciências Biológicas da Universidade Federal de Minas Gerais 

(CEBIO/ICB/UFMG). Os animais foram acondicionados em gaiolas separadas 

com no máximo 5 animais, com luminosidade e temperatura controladas e com 

acesso ad libitum à água e ração para animais de laboratório. O experimento foi 

realizado em conformidade com o Comitê de Ética em Uso de Animais (CEUA) da 

UFMG. (CEUA, protocolo nº 103/2014). 

 

6.3 Grupos experimentais 
Os animais foram divididas da seguinte maneira: 

 Grupo I:  Controle negativo – sem preenchimento, 

Grupo II: Defeito preenchido com Biogran® (Biomet3i Inovattions Inc., Palm 

Beach Gardens, USA), 

Grupo III: Defeito preenchido com Biovidro teste (CEELBIO, Belo 

Horizonte, Brasil), 

Grupo IV: Controle positivo – preenchimento com osso autógeno coletado 

da tíbia direita da própria cobaia (tabela 2). 

 
Tabela 2- Distribuição dos animais de acordo com os grupos experimentais 

Tempo 

de 

eutanásia 

Grupos 

experimentais 

Grupo 1 

Controle 

negativo 

Grupo 2 

Biogran® 

Grupo 3 

Biovidro teste 

Grupo 4 

Controle 

positivo 

7 dias n=5 n=5 n=5 n=5 

14 dias n=5 n=5 n=5 n=5 

21 dias n=5 n=5 n=5 n=5 

28 dias n=5 n=5 n=5 n=5 

49 dias n=5 n=5 n=5 n=5 

70 dias n=5 n=5 n=5 n=5 
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6.4 Procedimento cirúrgico 
Primeiramente os animais receberam uma dose de 0,1ml de solução Penicilina G-

benzatina (Pentabiótico Veterinário Pequeno Porte, Fort Dodge Saúde Animal 

Ltda., Campinas, SP) por via intramuscular, 24 horas antes do procedimento. O 

esquema de antibiótico foi profilático para se evitar infecções pós-operatórias. Os 

ratos foram então anestesiados com uma mistura de ketamina 10% e xilazina 2% 

(cloridrato de  xilazina  15mg/kg  e  cloridrato  de ketamina  100 mg/kg; fabricante: 

Rhobifarma indústria Farmacêutica Ltda, Hortolândia, São Paulo, Brasil) e 

submetidos à cirurgia para a realização de dois defeitos na tíbia direita. Após a 

tricotomia da perna direita do rato e assepsia com álcool iodado 0,1% 

(Rioquímica, São José do Rio Preto, São Paulo, Brasil), uma incisão de 10mm foi 

realizada com lâmina de bisturi nº15 (Solidor, Barueri, São Paulo Brasil) sobre a 

crista tibial de extensão de 10 milímetros. O descolamento dos tecidos moles foi 

realizado com o auxílio de um instrumento de Hollembeck 3S (Sswhite / Duflex, 

Rio de Janeiro, RJ, Brasil). Os defeitos foram realizados com broca helicoidal de 

1,6mm de diâmetro (Neodent, Curitiba, Brasil), sob abundante irrigação com soro 

fisiológico gelado, até trespassar a tíbia. 

O primeiro defeito foi realizado a 15 mm de distância da articulação do 

joelho, já o segundo defeito foi realizado a 5 mm de distância do primeiro. 

Posicionou o material no defeito, dependendo de cada grupo experimental (tabela 

2). O osso autógeno foi coletado da própria tíbia operada, através de uma 

raspagem com a lâmina de bisturi. O biovidro e o Biogran® foram pesados e 

inseridos nos defeitos. Cada defeito recebeu 10 mg de biovidro ou Biogran®, já a 

quantidade de osso autógeno foi colhida o suficiente para preencher o defeito 

sem que houvesse condensação do material. Logo após, a ferida foi suturada 

com fio de seda 5.0 (Ethicon®, Johnson & Johson, São José dos Campos, São 

Paulo, Brasil) (Figura 2).  
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Figura 2 – Incisão (A), perfuração dos defeitos ósseos (B), defeitos finalizados (C) e sutura (D) 
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Terminado o procedimento cirúrgico, cada animal recebeu uma dose de 

0,1ml de Penicilina G-benzatina (Pentabiótico Veterinário Pequeno Porte, Fort 

Dodge Saúde Animal Ltda., Campinas, SP), para se completar a profilaxia e uma 

dose de 0,1 ml de flunixina 50mg/ml (Banamine, Schering- Ploug Animal Helth, 

Brasil), via intramuscular, para se proporcionar conforto pós-operatório ao animal. 

No pós-operatório nenhuma restrição alimentar ou de movimentação foi 

imposta aos animais, os quais foram mantidos em gaiolas de 5 ratos cada, 

durante todo o experimento. 

 
6.5 Eutanásia e coleta do material 
Os animais (n=120) sofreram a eutanásia em 7, 14, 21, 28, 49 e 70 dias pós-

operatórios. No procedimento de eutanásia, os animais foram anestesiados 

utilizando-se o mesmo processo usado por ocasião da cirurgia e uma incisão 

ventral foi realizada. O diafragma foi rompido e foi realizada uma punção 

intracardíaca para a coleta de sangue do animal, para estudos futuros, tais como 

dosagem de BMP-2 no soro. Após esse procedimento, a artéria aorta do animal 

foi seccionada. O soro sanguíneo obtido pela centrifugação foi acondicionado e 

congelado em uma temperatura de 70º Celsius negativos. 
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A tíbia direita foi então removida e desarticulada do fêmur. Todo o tecido 

mole foi removido e, com um disco diamantado (KG Sorensen, Brasil), os dois 

defeitos foram separados. O mais proximal foi fixado em solução de formalina 

neutra tamponada a 10% (pH 7,2) e, posteriormente, processado. O defeito mais 

distal foi acondicionado em solução específica para a extração de citocinas 

(0,4mM NaCl, 10mM NaPO4 , pH 7,4), em  proporção de 0,1ml de solução para 

cada 10 mg de tecido. As amostras foram congeladas a -70ºC, para a realização 

do ensaio ELISA (enzyme-linked immuno sorbent assay) 44. 

As amostras em formalina foram desmineralizadas em solução na seguinte 

proporção: água destilada 1,125ml, ácido nítrico (pró análise) 125 ml e uréia (pró 

análise) 1,25g. A desmineralização foi realizada em 24 horas e as peças foram 

lavadas em água corrente, desidratadas em alcoóis de concentrações crescentes, 

diafanizadas em xilol e incluídas em parafina. Cortes longitudinais seriados (4 µm 

de espessura) foram submetidos à coloração de hematoxicilina e eosina (HE), 

para avaliação histológica qualitativa (processo inflamatório e tipos celulares) e de 

Tricômico de Masson para avaliação histométrica quantitativa (melhor 

visualização do colágeno do tecido ósseo). 

 
6.6 ELISA 

As amostras congeladas a -70°Celsius, foram processadas em um 

homogenizador e o ensaio foi realizado com um kit para ELISA (R&D, Systems, 

Mineapolis, MN, USA).  

 
6.7 Forma de análise dos resultados 
Previamente à realização da histometria, as amostras foram codificadas e dois 

examinadores, duplo cego, realizaram as análises. Após essa etapa, o teste 

estatístico de coeficiente de correlação intraclasse, para análise da confiabilidade, 

foi realizado através do programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS 

para Windows, versão 20.0, SPSS Inc., Chicago, USA). 
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6.7.1 Análise histológica  
Os cortes histológicos corados com hematoxicilina e eosina foram analisados, 

qualitativamente, por microscopia óptica (Axio Scope A1, Carl Zeiss, Gottingen, 

Germany). Os itens considerados foram: a intensidade do processo inflamatório, a 

área de tecido ósseo na região central dos defeitos ósseos, a relação entre o osso 

neoformado e os tecidos moles e a relação dos substitutos ósseos com o osso ao 

redor do defeito cirúrgico35. O infiltrado inflamatório foi classificado como: nenhum, 

suave, moderado e severo, metodologia usada por Schallenberger et al.(2014)45. 

 
6.7.2 Análise histométrica 
As lâminas foram analisadas através de microscopia ótica (Standard 25, Carl 

Zeiss, Gottingen, Germany). A coloração escolhida para se realizar a análise 

histométrica foi o tricrômio de Masson. A histometria foi quantificada com o auxílio 

do programa ZEN 2 (Carl Zeiss, Microscopy, Jena, Alemanha). (Figura 3) 

 

 
Figura 3 – Tela do programa ZEN 2, demonstrando como as áreas de osso neoformado e material 

foram obtidas 

 

Foram feitas medidas das áreas ocupadas por osso neoformado na região do 

defeito. E, uma vez que nos grupos do biovidro, do biomaterial e do osso 

autógeno existe a presença do material de preenchimento, comparando com o 

controle negativo, procedeu-se a uma nova análise apenas da área não ocupada 
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por material. Foi realizado o cálculo da proporção de osso neoformado 

descontando a área do material. Para isso, foi subtraído do valor total da área do 

defeito, o valor da área ocupada por material. O valor obtido deste cálculo 

representou a área total (100%) em que poderia haver neoformação óssea. A 

partir desse resultado, foi calculada a porcentagem desta área ocupada por osso 

neoformado.  

• Área disponível para neoformação = ADN 

• Área total do defeito = ATD 

• Área ocupada pelo material = AOM 

• Área de osso neoformado = AON 

• % osso neoformado = %ON 

 

ADN = ATD – AOM 
 

% ON = AON x 100 
  ADN 

 
 A presença dos biomateriais também foi medida através de uma fórmula 

matemática semelhante. 

 

• Área total do defeito = ATD 

• Área ocupada pelo material = AOM 

• % de material remanescente = %Mat 

 

     % Mat = AOM x 100 
                                  ATD 
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6.8 Análise estatística 
Primeiramente, os dados foram tabulados e avaliados quanto a sua distribuição, 

normal ou não, através de uma análise de Shapiro-Wilk. Os dados que obtiveram 

distribuição normal, foram avaliados pelo método paramétrico ANOVA com pós-

teste de Tukey (p<0,05). Já com os dados que não obedeceram a uma 

distribuição normal, foi realizada uma análise descritiva. Um teste de correlação 

de Spearman foi aplicado entre os grupos de porcentagem de osso neoformado e 

a porcentagem de material remanescente. As análises estatísticas foram 

realizadas com o auxílio do programa computacional Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS para Windows, versão 20.0, SPSS Inc., Chicago, USA) 
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7. RESULTADOS 
 
7.1 Caracterização  
A caracterização do biovidro e do Biogran® compreendeu os ensaios de 

espectroscopia na região do infravermelho, microscopia eletrônica de Varredura 

(MEV), EDS e fluorescência de Rx. Esses experimentos foram realizados após o 

biovidro ser imergido em uma solução de SBF. 

 
7.1.1 Espectroscopia na região do infravermelho 
A espectroscopia na região do infravermelho das amostras de Biogran® e de 

biovidro expostas a 72 horas SBF demostraram bandas entre 560 a 600 cm-1, 

compatíveis com a formação de hidroxiapatita nas amostras. (Figura 4 e 5)

 

 
Figura 4 - Espectroscopia na região do infravermelho, Biogran® 72 h, demonstrando a presença de 

bandas entre 560 a 600 cm-1, compatíveis com a presença de hidoxiapatita. 
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Figura 5 – Espectroscopia na região do infravermelho, biovidro 72 h, demonstrando a presença de 

bandas entre 560 a 600 cm-1, compatíveis com a presença de hidoxiapatita. 

 

 

7.1.2 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 
A microscopia Eletrônica de varredura demonstrou que a superfície do biovidro é, 

de certa maneira, mais porosa do que a do Biogran® que, por sua vez, apresenta 

uma superfície mais granular. (Figura 6)  
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Figura 6 – Micrografias eletrônicas de varredura (MEV) do biovidro teste (A a D) e do Biogran® (E a H)  
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7.1.3 EDS (Energy Dispersive Spectroscopy) 
O teste de espectroscopia por dissipação de energia demonstrou que o Biogran® 

apresentou picos de cálcio, carbono, oxigênio, sódio, silício, e fósforo nesse 

ensaio. (figura 7) 

 

 
Figura 7 – Resultado de EDS do Biogran® 

 
O ensaio de espectroscopia por dispersão de energia, demonstrou que o 

biovidro apresenta picos de carbono, cálcio, cloro, oxigênio e fósforo. (figura 8). 

 

 

 
Figura 8 – Resultado EDS do biovidro teste 
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7.1.4 Fluorescência de Raios X  
A fluorescência de Rx detectou grande porcentagem de SiO2 no biovidro (90,1%) 

enquanto no Biogran® o valor foi de 41,4%. Já a quantidade de CaO foi bastante 

superior no Biogran®(27,2%) em comparação ao biovidro (3,0%) (Tabela 3). 

 
Tabela 3 – Resultado da fluorescência de Rx do Biogran® e do biovidro 

ELEMENTO Biogran®(%) Biovidro (%) 

CO2 0,74 1,9 

Na2O 24,8 0 

MgO 0,07 0 

Al2O3 0,024 0,011 

SiO2 41,4 90,1 

P2O5 5,6 2,3 

SO3 0,018 0,02 

Cl 0,009 2,7 

K2O 0 0,003 

CaO 27,2 3,0 

Cr2O3 0 0 

Fe2O3 0,009 0,03 

NiO 0,004 0,004 

SrO 0,006 0,004 
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7.2 Análise Histológica 
As lâminas coradas por hematoxicilina e eosina (HE) foram analisadas por 

microscopia óptica (Axio Scope. A1, Carl Zeiss MicroImaging Gmbh 37081, 

Gottingen, Alemanha) de acordo com os tempos de eutanásia. 

 

7.2.1 7 dias 
As imagens das lâminas do grupo controle negativo, de uma semana de 

eutanásia, demonstraram que, da periferia para o centro, encontramos tecido 

ósseo lamelar/maduro, tecido osteóide (osso imaturo) e, bem ao centro, tecido 

conjuntivo celularizado (tecido de reparo) (figura 9). 

 

 
Figura 9 – Histologia do defeito ósseo com 7 dias, controle negativo. TEC REP – tecido de 

reparação e OST – material osteóide. Coloração HE. Aumento A - 50X e B – 100X 

 

Lâminas do grupo Biogran® apresentaram imagem negativa do local 

preenchido pelo material, e uma formação de osso imaturo em contato com os 

grãos do material. Fissuras dentro dos grãos sugerem estar sendo ocupadas pelo 

tecido conjuntivo (figura 10). 
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Figura 10 - Histologia do defeito ósseo com 7 dias, Biogran®. Setas pretas indicam as fissuras do 

biomaterial e a seta azul indica o tecido osteóide em contato com o grão do material. Coloração HE. 

Aumento A - 50X e B – 100X 

 

O biovidro teste apresentou histologia com a presença de osso trabeculado 

na periferia do defeito, material basofílico ao centro (biovidro teste) entremeado 

por tecido conjuntivo celularizado, pouco vascularizado, presença de células 

grandes, com citoplasma claro e granular, núcleo central (figura 11). 

 

 
Figura 11 - Histologia do defeito ósseo com 7 dias, Biovidro. BIO – biovidro presente no defeito. Seta 

preta indica células grandes com citoplasma granular. Coloração HE. Aumento A - 100X e B – 400X 
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O osso autógeno nos primeiros 7 dias tem características muito 

semelhantes ao controle negativo, se diferenciando pela presença de partículas 

de osso enxertado (figura 12). 

 

 
Figura 12 - Histologia do defeito ósseo com 7 dias, Controle positivo (autógeno). Setas pretas 

indicam osso autógeno enxertado no defeito. Coloração HE. Aumento A - 50X e B – 100X 

 
7.2.2 14 dias 
No grupo do controle negativo temos um quadro parecido com o tempo de 7 dias, 

mas com menos lamelas ósseas e mais tecido conjuntivo. 

  Aos 14 dias, os grãos de Biogran® continuam presentes e junto aos 

mesmos podemos notar o contato direto com osso um pouco mais maduro. 

Quanto ao biovidro teste as lâminas revelaram a presença de osso 

neoformado com características mais maduras. As trabéculas ósseas não estão 

em contato tão íntimo com o material quando comparadas ao Biogran®. 

O osso autógeno já não é encontrado com muita facilidade aos 14 dias de 

eutanásia (figura 13). 
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Figura 13 - Histologia do defeito ósseo com 14 dias, A - Controle negativo, B - Biogran® (seta 

indicando osso neoformado), C – Biovidro teste ( seta indicando osso neoformado), D – Controle 

positivo (autógeno). Coloração HE. Aumentos de 50X 

 
7.2.3 21 dias 
No controle negativo o tecido ósseo praticamente já foi totalmente remodelado e o 

local apresenta somente tecido hematopoiético nativo da região da medula da 

tíbia. 

O Biogran® ainda está presente e o tecido conjuntivo já aparece sendo 

substituído pelo tecido hematopoiético local. 

No tempo de 21 dias o biovidro já se apresenta bastante degradado e um 

lençol de células semelhantes a macrófagos se forma no defeito. 

 Nesse tempo de eutanásia o osso autógeno já foi totalmente reabsorvido e 

o osso neoformado está presente em pequena quantidade (figura 14). 
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Figura 14 - Histologia do defeito ósseo com 21 dias, A - Controle negativo, B - Biogran®, C – Biovidro 

teste ( seta indicando lençol de células semelhantes a macrófados), D – Controle positivo 

(autógeno). Coloração HE. Aumentos de 50X 

 
7.2.4 28 dias 
Os grupos de controle negativo e positivo, nesse tempo, apresentam lâminas que 

se parecem muito com o tecido primitivo hematopoiético, enquanto imagens 

negativas de grânulos de Biogran® aparecem, com trincas intragranulares 

povoadas por células ósseas. O osso neoformado aparece em íntimo contato com 

esses grânulos. Nesse estágio o grupo do biovidro, já quase todo degradado, 

apresenta ainda uma imagem compatível com lençóis de células semelhantes a 

macrófagos (figura 15). 
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Figura 15 - Histologia do defeito ósseo com 28 dias, A - Controle negativo, B - Biogran®, C – Biovidro 

teste, D – Controle positivo (autógeno). Coloração HE. Aumentos de 50X 

 

 
7.2.5 49 dias 
Como já descrito no tempo anterior, os grupos de controle positivo e negativo 

apresentam nas lâminas um aspecto de tecido hematopoiético similar ao original. 

 O grupo do Biogran® continua com osso em íntimo contato com seus 

grânulos, e o do biovidro apresenta uma diminuição das células semelhantes a 

macrófagos (figura 16). 
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Figura 16 - Histologia do defeito ósseo com 49 dias, A - Controle negativo, B - Biogran®, C – Biovidro 

teste (seta indicando a presença do lençol de células semelhantes a macrófagos), D – Controle 

positivo (autógeno). Coloração HE. Aumentos de 50X 

 
7.2.6 70 dias 
Com 70 dias de eutanásia os grupos controle estão inalterados, já o do Biogran® 

apresenta osso em íntimo contato com o material. O grupo de biovidro apresenta 

raras lamelas ósseas em íntimo contato com o que restou do lençol de células 

semelhantes a macrófagos (figura 17). 
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Figura 17 - Histologia do defeito ósseo com 70 dias, A - Controle negativo, B - Biogran®, C – Biovidro 

teste ( seta indicando lençol de células semelhantes a macrófados), D – Controle positivo 

(autógeno). Coloração HE. Aumentos de 50X 

 

7.2.7 Análise de infiltrado inflamatório 
O infiltrado inflamatório se mostrou de suave a moderado em todos os grupos e 

tempos cirúrgicos onde havia a presença de substitutos ósseos. Naqueles sítios 

onde já não havia material ou osso neoformado, o infiltrado inflamatório estava 

classificado como nenhum. 

 A presença de células gigantes (figura 18) e multinucleadas foram 

visualizadas em algumas lâminas dos grupos: 

• Controle negativo (7 dias), 

• Biogran® (7, 14, 28 e 49 dias), 

• Biovidro teste (7, 14, 21 e 28 dias), 

• Controle positivo (7 e 14 dias).  
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Figura 18- Histologia das células multinucleadas (setas) A- Biogran®, 49 dias, B- Biovidro 14 dias 

 

7.3 Análise histométrica 
As lâminas para essa análise foram coradas com tricrômio de Masson e foram 

analisadas por microscopia ótica (Standard 25, Carl Zeiss MicroImaging Gmbh 

37081, Gottingen, Alemanha). A análise histométrica foi realizada medindo-se a 

área de osso neoformado e sua porcentagem, frente à área disponível no defeito 

para sua formação. Os resultados foram tabulados de acordo com os tempos de 

eutanásia. 

 

7.3.1 7 dias  
 
Nas análises de uma semana, a maior porcentagem de formação óssea nas 

áreas disponíveis nos defeitos, retirando-se as áreas preenchidas por substitutos 

ósseos, foi a do grupo controle negativo, seguido pelo grupo do controle positivo. 

Os grupos de biomateriais ficaram com menos formação óssea (tabela 4).  
Tabela 4- Porcentagens das áreas de osso neoformado com desvio padrão em 7 dias 

 

*ANOVA e pós-teste de Tukey (p<0,05) 
Letras iguais representam diferenças estatisticamente significativas entre as médias na comparação pareada 
entre cada grupo 
 
  

Grupo  Média (DP) Valor de p* 
Controle negativo 54,40 (11,63)% A 

0,019 Biogran® 34,20 (11,45)% B 
Biovidro teste 21,00 (16,57)% A 
Controle positivo  37,20 (17,71)% C 
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7.3.2 14 dias  
Quando os grupos foram analisados no tempo de 14 dias, a porcentagem de 

formação óssea nas áreas disponíveis nos defeitos, retirando-se as áreas 

preenchidas por substitutos ósseos, apresentou um comportamento diferente 

(tabela 5). A maior porcentagem foi do Biogran®, seguido pelo controle positivo, 

controle negativo e biovidro teste. 
 

Tabela 5- Porcentagens das áreas de osso neoformado com desvio padrão em 14 dias 

*ANOVA e pós-teste de Tukey (p<0,05) 
Letras iguais representam diferenças estatisticamente significativas entre as médias na comparação pareada 
entre cada grupo 
 
7.3.3 21 dias  
O tempo de eutanásia de 21 dias demonstrou, em relação às porcentagens de 

osso neoformado em espaços disponíveis, que o Biogran® teve maior 

porcentagem, seguido pelo biovidro teste e controles negativo e positivo (tabela 

6). 
Tabela 6- Porcentagens das áreas de osso neoformado com desvio padrão em 21 dias 

*ANOVA e pós-teste de Tukey (p<0,05) 
Letras iguais representam diferenças estatisticamente significativas entre as médias na comparação pareada 
entre cada grupo 
 

7.3.4 28 dias 
 
 Na análise das áreas de neoformação óssea, obteve-se um resultado onde 

a presença óssea do grupo do Biogran® foi a maior, seguida da do biovidro teste 

(tabela 7). Todavia observamos que essa relação, nesse tempo de eutanásia, não 

produziu uma significância estatística p>0,05.  

 
 
 
 

Grupo  Média (DP) Valor de p* 
Controle negativo 20,40 (8,32)% AD 

<0,001 Biogran® 49,20 (5,49)% AC 
Biovidro teste 17,80 (7,79)% BCE 
Controle positivo  40,80 (17,11)% DE 

Grupo  Média (DP) Valor de p* 
Controle negativo 6,60 (3,85)% A 

<0,001 Biogran® 22,20 (4,65)% ADE 
Biovidro teste 9,00 (5,79)% BD 
Controle positivo  6,60 (2,70)% CE 
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Tabela 7- Porcentagens das áreas de osso neoformado com desvio padrão em 28 dias 

*ANOVA e pós-teste de Tukey (p<0,05) 
 
7.3.5 49 dias 
No tempo de eutanásia de 49 dias, foi encontrado uma maior quantidade óssea 

no grupo de Biogran®, seguido pelo grupo de biovidro. Os grupos controles 

tiveram similaridade numérica (tabela 8). 

 
Tabela 8- Porcentagens das áreas de osso neoformado com desvio padrão em 49 dias 

*ANOVA e pós-teste de Tukey (p<0,05) 
Letras iguais representam diferenças estatisticamente significativas entre as médias na comparação pareada 
entre cada grupo 
 

7.3.6 70 dias 
 
 No último tempo de eutanásia, foi observado que o Biogran® ainda estava 

relacionado com a maior quantidade de osso presente no defeito, seguido pelos 

outros grupos estatisticamente semelhantes (tabela 9). 
Tabela 9- Porcentagens das áreas de osso neoformado com desvio padrão em 70 dias 

*ANOVA e pós-teste de Tukey (p<0,05) 
Letras iguais representam diferenças estatisticamente significativas entre as médias na comparação pareada 
entre cada grupo 
 
  

Grupo  Média (DP) Valor de p* 
Controle negativo 2,24 (1,92)%  

0,255 Biogran® 20,71 (27,22)%  
Biovidro teste 12,06 (7,71)%  
Controle positivo  7,39 (4,64)% 

Grupo  Média (DP) Valor de p* 
Controle negativo 6,09 (5,81)% A 

0,036 Biogran® 23,58 (7,27)% BE 
Biovidro teste 15,60 (17,62)% C 
Controle positivo  5,30 (4,18)% DE 

Grupo  Média (DP) Valor de p* 
Controle negativo 4,48 (2,20)% A 

0,048 Biogran® 15,67 (13,84)% BE 
Biovidro teste 5,31 (2,80)% C 
Controle positivo  2,72 (1,98)% DE 
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7.3.7 Neoformação óssea por material no decorrer dos tempos de eutanásia 
Os materiais também foram comparados entre os grupos de eutanásia, quanto à 

porcentagem de formação no espaço disponível (figura 19). 

 

 
 

Figura 19- Gráfico comparando a formação óssea nos defeitos por porcentagem de osso 

neoformado, com desvio padrão médio. (*) representa as curvas que apresentaram 

significância estatística [Controle negativo, Biogran® e Controle positivo] 

 
 A formação óssea no controle negativo atingiu seu ponto máximo em 7 

dias, sofrendo uma diminuição crescente nos outros tempos. O grupo de Biogran® 

alcançou sua maior formação em 14 dias, expressando uma queda em 21 dias, 

mantendo-se  estável até os 70 dias. O biovidro teste manteve sua formação 

óssea até 14 dias apresentando uma queda até 21 dias e um crescimento até 49 

dias, evoluindo para uma queda até 70 dias. Há que se considerar que as 

amostras não tiveram um padrão com diferenças estatísticas nessa comparação 

(p>0,05). Já o controle positivo apresentou um aumento da porcentagem até 14 

dias e subsequente diminuição até 21 dias, estabilizando-se até os 70 dias. 

 

7.4 Manutenção dos substitutos ósseos nos defeitos 
Foram colocados 10 mg de Biogran® e de biovidro nos defeitos. Quanto ao grupo 

de osso autógeno, os defeitos foram preenchidos por osso raspado do local. Para 

se acompanhar a degradação dos mesmos, foram medidas as áreas ocupadas 

pelos substitutos ósseos. A porcentagem dessas áreas ocupadas não apresentou 

uma distribuição normal segundo o teste de Shapiro-Wilk. Consequentemente, 

somente uma análise descritiva foi realizada (tabela 10). 
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Tabela 10- Tabela descritiva das porcentagens de materiais apresentadas em cada grupo referente aos 
tempos de eutanásia 

 
O Biogran® fez-se presente em todos os tempos de eutanásia, mas sua 

quantidade diminuiu drasticamente aos 70 dias. Já o biovidro teste esteve 

presente até os 21 dias. O osso autógeno somente foi encontrado no tempo de 7 

dias de eutanásia. 

 

7.5 Correlação entre osso neoformado e substituto ósseo presente no 
defeito 
Após o teste de correlação de Spearman, constatou-se que somente o Biogran® e 

o osso autógeno apresentaram correlação com a área de osso neoformado no 

defeito. 

Grupos  Mediana (Intervalo interquartil) 
  
7 dias 
Biogran® 48 (40)% 
Biovidro teste 40 (63)% 
Controle positivo  3 (3)% 
  
14 dias 
Biogran® 28 (43,50)% 
Biovidro teste 23 (41)% 
  
21 dias 
Biogran® 29 (35,50)% 
Biovidro teste 0 (18)% 
  
28 dias 
Biogran® 20 (31,50)% 
  
49 dias 
Biogran® 15 (13,00)% 
  
70 dias 
Biogran® 0 (0,18)% 
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O Biogran®, em relação ao osso neoformado, demonstrou uma correlação 

positiva moderada, onde ρ = 0,490 e p=0,006. Já o osso autógeno apresentou 

uma correlação positiva moderada em relação ao osso neoformado, onde ρ = 

0,483, p=0,007. 

 

7.6 ELISA 
Os resultados do ensaio ELISA para BMP-2 obteve resultados de acordo com os 

tempos de eutanásia. Os valores encontrados se mostraram em um padrão de 

normalidade, mas, dentro dos tempos de eutanásia, os valores de p ficaram 

superiores a 0,05. 

 
7.6.1 7 dias 
No tempo de eutanásia de uma semana, o Biogran® e o biovidro teste se 

mostraram mais eficazes para a liberação de BMP-2, seguidos pelo controle 

negativo e por último pelo controle positivo (tabela 11). 
 
 

Tabela 11- Quantidade de BMP-2 nas amostras com desvio padrão em 7 dias 

*ANOVA e pós-teste de Tukey (p<0,05) 
 
 
7.6.2 14 dias 
O biovidro teste se mostrou mais eficaz em duas semanas, seguido pelo controle 

negativo, Biogran® e pelo controle positivo (tabela 12). 

 
Tabela 12- Quantidade de BMP-2 nas amostras com desvio padrão em 14 dias 

*ANOVA e pós-teste de Tukey (p<0,05) 
 
 
 

Grupo  Média (DP) Valor de p* 
Controle negativo 418,80 (301,83)pg/mL 

0,871 Biogran® 471,95 (238,40)pg/mL 
Biovidro teste 471,39 (238,50)pg/mL 
Controle positivo  346,55 (263,64)pg/mL 

Grupo  Média (DP) Valor de p* 
Controle negativo 274,45 (193,94)pg/mL 

0,157 Biogran® 169,15 (88,09)pg/mL 
Biovidro teste 402,65 (218,63)pg/mL 
Controle positivo  89,42 (63,41)pg/mL 
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7.6.3 21 dias 
Em 21 dias foram encontrados os maiores níveis de BMP-2 no grupo de controle 

positivo, seguido do grupo de controle negativo, biovidro teste e Biogran® (tabela 

13). 

 
Tabela 13- Quantidade de BMP-2 nas amostras com desvio padrão em 21 dias 

*ANOVA e pós-teste de Tukey (p<0,05) 
 

 
7.6.4 28 dias 
No tempo de eutanásia de 28 dias, houve uma significância estatística frente aos 

outros grupos, mas somente entre o Controle negativo e o Biogran®. O controle 

negativo obteve os maiores níveis de BMP-2, seguido do biovidro teste, controle 

positivo e Biogran® (tabela 14). 

 
Tabela 14- Quantidade de BMP-2 nas amostras com desvio padrão em 28 dias 

*ANOVA e pós-teste de Tukey (p<0,05) 
Letras iguais representam diferenças estatisticamente significativas entre as médias na comparação pareada 
entre cada grupo 
 
7.6.5 49 dias 

Os níveis de BMP-2, foram decrescendo em relação aos tempos anteriores, já 

nesse, o Biogran® apresentou o maior nível, seguido pelo controle negativo, 

biovidro teste e controle positivo (tabela 15).  

Grupo  Média (DP) Valor de p* 
Controle negativo 305,19 (12,38)pg/mL 

0,300 Biogran® 120,67 (111,31)pg/mL 
Biovidro teste 163,93 (70,88)pg/mL 
Controle positivo  407,57 (355,39)pg/mL 

Grupo  Média (DP) Valor de p* 
Controle negativo 346,36 (226,99)pg/mL A 

0,035 Biogran® 75,46 (16,63)pg/mL A 
Biovidro teste 106,47 (1,17)pg/mL B 
Controle positivo  84,05 (26,84)pg/mL C 
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Tabela 15- Quantidade de BMP-2 nas amostras com desvio padrão em 49 dias 

*ANOVA e pós-teste de Tukey (p<0,05) 
 
 
7.6.6 70 dias  
O último tempo de eutanásia apresentou pequenos níveis de BMP-2; no controle 

negativo a quantidade foi omitida em virtude de sua pequena concentração na 

amostra. O Biogran® atingiu o maior nível no tempo de eutanásia de 70 dias, 

seguido pelo biovidro teste e o controle positivo (tabela 16). 

 
Tabela 16- Quantidade de BMP-2 nas amostras com desvio padrão em 70 dias 

*ANOVA e pós-teste de Tukey (p<0,05) 
 
7.6.7 Níveis de BMP-2 no decorrer dos tempos de eutanásia. 
Comparados os níveis de BMP-2 no decorrer dos tempos de eutanásia, foi 

achado que os mesmos são muito variáveis. O controle negativo teve seus picos 

em 7 e 28 dias. O Biogran®, por sua vez, estimulou mais a produção da proteína 

aos 7 e 49 dias, mas em níveis um pouco inferiores dos do biovidro teste que 

obteve maiores concentrações em 7 e 14 dias. O osso autógeno demonstrou 

picos em 7 e 21 dias (figura 20). 

 

Grupo  Média (DP) Valor de p* 
Controle negativo 117,82 (57,06)pg/mL 

0,133 Biogran® 157,80 (92,64)pg/mL 
Biovidro teste 88,40 (8,44)pg/mL 
Controle positivo  33,10 (35,56)pg/mL 

Grupo  Média (DP) Valor de p* 
Controle negativo Omitida 

0,198 Biogran® 50,50 (45,77)pg/mL 
Biovidro teste 31,68 (27,46)pg/mL 
Controle positivo  12,46 (11,89)pg/mL 
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Figura 20- Gráfico comparando níves de BMP-2 nos defeitos com desvio padrão médio. (*) 

representa as curvas que apresentaram significância estatística. [Biogran® e Biovidro teste] 

 

 
8. DISCUSSÃO 
É fato incontestável que muitos testes que devem ser realizados antes da 

liberação do uso de novos materiais em humanos8. Neste estudo foram realizados 

alguns desses ensaios. O biovidro teste usado só foi submetido a estudos in 

vitro35, 36, sendo avaliado como carreador de hidrocortisona, tetraciclina entre 

outras substâncias. Dessa maneira esse foi o primeiro estudo in vivo desse 

material específico. 

A caracterização comparativa demonstrou que o biovidro teste se 

assemelha ao Biogran®, já comercializado e estudado 31, 40, 43. Na espectroscopia 

na região do infravermelho, os dois materiais demonstraram que, após 72 horas 

de contato com SBF, houve formação de material semelhante a hidroxiapatita. As 

imagens obtidas por MEV mostraram que o biovidro possui mais porosidade que 

o Biogran®, o que pode indicar a possibilidade de ancoragem celular nessas áreas 

e que substâncias diversas, adicionadas no momento de sua síntese, podem ser 

armazenadas nesses locais. No ensaio de EDS, elementos como cálcio, carbono, 

oxigênio e fósforo foram encontrados em ambos. Na fluorescência de Rx foi 

observado que a composição do Biogran® (41,4% SiO2, 24,8% Na2O, 27,2 CaO, 
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5,6% P2O5), ficou mais próxima da composição do Biovidro 45S5 de Hench (45% 

SiO2, 24,5% Na2O, 24,5% CaO, 6% P2O5) do que o biovidro (90,1% SiO2, 0% 

Na2O, 3,0% CaO, 2,3% P2O5)23, 24, 25, 26. Com mais cálcio e fósforo em sua 

composição  básica, houve uma maior área de formação óssea no grupo do 

Biogran® em comparação ao biovidro. Isso se explica, em parte, pela presença 

dos íons de cálcio e fósforo que podem ter participado desse processo de 

ossificação. 

 Experimentos com animais têm grande dificuldade de apresentar 

reprodutibilidade em seres humanos. A escolha do modelo experimental é de 

grande importância para que haja essa reprodutibilidade. O modelo escolhido 

para esse estudo se utilizou de defeitos de tíbia 18,40 pois, de acordo com 

Borrasca et al. (2015)13, esse seria o modelo mais próximo de um defeito ósseo 

alveolar, em comparação com um defeito crítico de calota.  

 As imagens das lâminas do trabalho de Ribeiro et al. (2008)43, são muito 

similares às imagens reveladas no presente estudo. No citado trabalho, os 

tempos de eutanásia foram de 10 e 30 dias, e a coloração realizada foi de 

hematoxicilina e eosina (HE). Quanto aos grupos experimentais, somente foram 

realizados grupos de controle negativo e Biogran®. A histologia de 7 dias desse 

estudo demonstrou as mesmas características do grupo de 10 dias do referido 

artigo. Já o tempo de 21 e 28 dias demonstraram semelhança com o grupo de 30 

dias do trabalho de Ribeiro et al. (2008)43. Frente ao exposto a reprodutibilidade 

foi conseguida. 

A histologia desse estudo apresentou um ciclo no controle negativo onde 

houve neoformação óssea em 7 a 14 dias e depois em 21 dias, esse osso estava 

praticamente reabsorvido. No controle positivo as partículas de enxerto estavam 

presentes até os 7 dias, de acordo com o relatado por Borrasca et al. (2015)13. A 

presença de osso esteve em maior grau nos 14 dias, mas em 21 dias o mesmo já 

estava praticamente todo reabsorvido, o que foi de encontro ao relatado por esse 

mesmo autor13.  

O uso de biomateriais parece retardar um pouco esse processo, 

principalmente nos grupos de Biogran® e biovidro teste.  

O grupo de Biogran® mostrou o início de neoformação óssea em 7 dias, 

tendo seu pico em 14 dias e uma queda em 21 dias com estabilidade até 70 dias. 

Foi observado em comparação com a porcentagem de material remanescente, 
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que a presença desse material no defeito, de certa maneira, mantinha o osso 

neoformado no sítio. Quando esses grãos foram degradados, o osso local foi 

reabsorvido também.  

No biovidro a maior formação óssea se deu em dois momentos, 7 dias e 49 

dias. Em uma semana houve a formação óssea no defeito sem muito contato com 

o material. Em 28 dias foi possível observar que um lençol de células 

semelhantes a macrófagos se formou no defeito. Em 49 dias e até em 70 dias, foi 

visualizado osso neoformado em contato com essas células. A hipótese levantada 

foi a de que essas células participaram ou induziram a ossificação no local. Em 70 

dias quase não se viu osso neoformado nesse grupo. A migração de células 

semelhantes a macrófagos no sítio do defeito ósseo preenchido pelo biovidro 

teste, pode ser explicada pela sua degradação. Produtos desta degradação 

podem ter atuado como irritantes dos tecidos adjacentes, produzindo uma reação 

de recrutamento desses tipos celulares para o local. 

A degradação dos substitutos ósseos e a remodelação do osso 

neoformado podem estar relacionados com a presença das células gigantes 

multinucleadas presentes na histologia dos grupos. 

 Os resultados do ensaio ELISA obtiveram distribuição normal, mas não 

obtiveram significância estatística quando comparados dentro dos tempos de 

eutanásia. Isso se deu, possivelmente, pelo pequeno número de amostras 

realizadas (3 por grupo). Mesmo assim, tais resultados foram usados para se ter 

uma idéia do que se pode obter em relação à liberação de BMP-2 nos defeitos, e 

se algum material apresentou papel osteoindutor.  

O grupo do controle negativo obteve maiores níveis de BMP-2 em 7 e 28 

dias. A proteína liberada em 7 dias, possivelmente participou na neoformação 

óssea de 14 dias. Já a liberação de 28 dias, não parece estar associada a 

nenhum tipo de ossificação, pois não há osso neoformado nos tempos 

subsequentes de acordo com a histomorfometria. 

Níveis de BMP-2 no grupo de Biogran® obtiveram o seu pico máximo em 7 

dias, tendo uma queda até 28 dias e um ligeiro pico em 49 dias que decaiu em 70 

dias. A produção de BMP-2 em 7 dias possivelmente participou da formação da 

maior área de osso desse grupo em 14 dias. Nos outros tempos, possivelmente 

não houve influência da BMP-2 na neoformação óssea. 
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O biovidro obteve maior liberação de BMP-2 nos tempos de 7 e 14 dias. 

Esse estímulo participou possivelmente na neoformação de 14 e 21 dias, mas não 

no pico de 49 dias. Nesse tempo a teoria seria que a neoformação se deu pela 

presença do lençol de células semelhantes a macrófagos. 

 No grupo do controle positivo os níveis de BMP-2 se mostraram maiores 

em 7 e 21 dias. Em 14 dias a área de osso neoformado pode ter sido 

consequência dos níveis de BMP-2 de 7 dias, já depois de 21 dias não foi 

encontrado muito osso nos defeitos e possivelmente a BMP-2 presente no sítio 

não foi suficiente para que houvesse um novo pico de neoformação óssea. 

A síntese do biovidro teste, por ser realizada a temperatura ambiente, pode 

viabilizar a incorporação de diversas substâncias35(Andrade, 2009), sem alteração 

de suas características pelas altas temperaturas de síntese dos biovidros. Se isso 

for realizado, pode-se ter a liberação lenta e constante dessas substâncias no 

meio adjacente, podendo levar a uma melhora qualitativa e quantitativa da 

reparação óssea local. Por esse motivo é interessante que o biovidro se degrade 

em um tempo determinado. Nesse estudo, notou-se que a degradação do biovidro 

teste no sítio ósseo durou o tempo de 14 a 21 dias, sendo que o Biogran® não se 

degradou totalmente, pois foram detectados grãos de material em algumas 

amostras de 70 dias. Outra grande vantagem observada foi que o biovidro se 

degradou totalmente em 21 dias, e com isso, foi conquistado um maior espaço 

para que a formação óssea se dê naquele local. Já o Biogran® não se degrada, 

ocupando esse possível espaço. Desse modo, se um implante metálico for 

realizado no local tratado com biovidro, não haverá a possibilidade do contato 

desse metal com partículas de biomaterial, pois ele já estará reabsorvido. O 

contato do metal será somente em tecido ósseo ou hematopoiético. 

 Apesar de o osso xenógeno ser uma opção excepcional para enxertia na 

odontologia, 37, 38, 39 o biovidro com capacidade de carrear substâncias35, 36 com 

posterior liberação lenta e constante das mesmas, pode ser uma melhor opção de 

terapia. 

  



 68 

9. CONCLUSÃO 
O biovidro teste desse estudo tem particularidades benéficas. Na histologia se 

mostrou degradável e substituído por um tecido ósseo local, o que mostra que 

esse é um material osteocondutor, da mesma maneira que o Biogran®. As células 

gigantes encontradas na histologia, podem estar associadas a degradação do 

biovidro, do Biogran® e do osso local. 

A histomorfometria demonstrou que nos grupos experimentais a maior 

neoformação óssea se deu no grupo do Biogran®, e a manutenção desse osso 

está ligada diretamente a manutenção do material. Já o biovidro teve sua 

neoformação óssea mais tardia, e a mesma se deu sem a necessidade da 

presença do material. 

A liberação de BMP-2 no sítio, pode mostrar que o biovidro tem uma 

característica de osteoindução, principalmente em 7 e 14 dias. 
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11.1 ANEXO 1 –  Certificado da Comissão de Ética no Uso de Animais 
CEUA/UFMG. 
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