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Resumo

Introdugdo: as pesquisas com uso de biomateriais substitutos 6sseos tém crescido de forma exponencial nas ultimas décadas, em todo
o mundo. Estes materiais podem ser produzidos em diferentes geometrias e tamanhos de particulas que, dentre outros fatores fisico-
quimicos, influenciam diretamente a resposta tecidual apés a sua implantagdo in vivo. Objetivo: analisar a influéncia da diferenga entre
duas faixas granulométricas de microesferas de hidroxiapatita (HA) nanoestruturada associada ao alginato (HAn/alg), na fase inicial do
reparo ésseo de defeito critico, em calvdria de rato. Metodologia: utilizou-se 10 ratos Wistar machos para compor os grupos experimentais:
M1 — defeito ésseo preenchido com microesferas de HAn/alg, com dimensdes de 250-425um; M2 — defeito 6sseo preenchido com
microesferas de HAn/alg, com dimensdes de 425-600um, avaliados ap6s 15 dias de implantagdo. Resultados: na analise histoldgica,
observou-se resposta inflamatdria cronica granulomatosa de permeio as microesferas, nos dois grupos, porém mais evidente no M2, no
qual as microesferas mostraram fragmentagdo mais acentuada. Em relagdo ao reparo dsseo, notou-se neoformacgdo dssea reparativa,
adjacente as bordas, tanto no M1 quanto no M2. Contudo, no M1, este achado histolégico foi também observado, ora circundante a
algumas microesferas, ora no interior destas, principalmente daquelas localizadas préximas as margens do defeito. Conclusdo: conclui-
se que na fase inicial do reparo 6sseo, o tamanho da microesfera influenciou, principalmente, na disposigdo espacial das particulas e as
microesferas de faixa granulométrica menor — de 250-425um — apresentaram melhor arcabougo de preenchimento e distribuigdo ao
longo do defeito, mais favoraveis a regeneragdo éssea, em relagdo as particulas de faixa granulométrica de 425-600um.
Palavras-chave: Biomateriais. Regeneragdo 6ssea. Microesferas. Ratos.

Abstract

Introduction: researches with use of bone substitute biomaterials have grown exponentially in the last decades, around the
world. These materials can be produced in different geometries and particles sizes, among other physical and chemical factors,
influencing directly the tissue response after its implantation in vivo. Objective: analyze the influence of the difference between two
granulometric ranges of nanostructured hydroxyapatite microspheres (HA) associated to alginate (HAn/alg), in the initial phase of
bone repair of critical defect, in rat calvarium. Methodology: 10 male Wistar rats were used to compose the experimental groups:
M1 — bone defect filled with microspheres of HAn/alg, with dimensions of 250-425 um; M2 — bone defect filled with microspheres of
HAn/alg, with dimensions of 425-600 um, assessed after 15 days of deployment. Results: in the histological analysis was observed
chronic granulomatous inflammatory response, among the microspheres, in both groups, but more evident in the M2, in which the
microspheres showed stronger fragmentation. In relation to the bone repair, it was noted reparative new bone formation adjacent
to the edges, in both M1 and M2. However, in the M1, this histological finding was also observed surrounding some microspheres,
as inside of these, especially those located near the margins of the defect. Conclusion: it is concluded that in the initial phase of bone
repair, the microsphere size influenced mainly on spatial location of the particles and the smaller microspheres of granulometric range
of 250-425um presented best filling and distribution scaffold along the defect, more favorable to bone regeneration in relation to
granulometric range particles of 425-600 um.
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de micrémetros, favorecem melhor adesao, proliferagao
e migracdo celulares em relagdo aos materiais conven-
cionais, e, consequentemente, otimizam a regeneragao
Ossea (PARK et al., 2014). Neste sentido, os biomateriais
nanoestruturados tém sido amplamente testados em
estudos in vitro, e experimentagdes in vivo para posterior
ensaios e aplicagdes clinicas (VASCONCELOS et al., 2014).
Esses biomateriais podem apresentar area superficial
que varia entre 20 e 100um? e podem ser produzidos a
partir de diferentes substratos ceramicos e poliméricos
ou resultantes da associagdo destes dois, denominados
de compdsitos (STRIETZEL; REICHART; GRAF, 2007; TELLE-
MAN et al., 2010; VASCONCELOS et al., 2014; WALMSLEY
et al.,, 2015).

Dentre as diferentes propriedades dos biomateriais
nanoestruturados, fundamentais para aplicagdes na
regeneracao tecidual éssea, destaca-se boa adesdo aos
tecidos circunjacentes, bioabsor¢do compativel com a
neoformacado tecidual e capacidade de adsorver diferen-
tes moléculas em sua superficie (LIU; MA, 2004; KASAJ et
al., 2008). Deste modo, no tecido dsseo, 0 mecanismo de
biomineralizagdo induzido por estes materiais estimula o
fosfato de célcio (CaP) amorfo e os nanocristais de HA a
iniciarem a nucleagdo nos espacos situados entre as fibras
de colageno, (CHAE et al., 2013) que os torna promissores
para o uso clinico.

A utilizagdo da HA projetada em nanoescala torna-se
promissora devido as suas caracteristicas ultraestrutu-
rais e propriedades fisico-quimicas, pois os cristais de
HA nanoestruturados se dissolvem mais rapidamente
gue aqueles com tamanhos convencionais, de mesma
composicao. Isto ocorre em fungdo da maior area de su-
perficie exposta aos fluidos bioldgicos. Desta forma, estes
materiais favorecem a adesao, proliferacao e migracdo de
células da linhagem osteogénica e, consequentemente,
aceleram a deposicdo e crescimento da camada de apatita
biologicamente ativa observada entre os biomateriais e o
osso neoformado (VALENZUELA et al., 2012).

Buscando otimizar ainda mais as caracteristicas fisico-
-quimicas da HA, os pesquisadores tém associado poli-
meros, como alginato, a sua estrutura, a fim de produzir
compositos. Estes Ultimos tém estruturas formadas por
mais de um tipo de substrato, os quais podem mimetizar
otecido dsseo e favorecer a osteogénese (LIU; MA, 2004).

Durante a sintese e processamento destes arcaboucos
tridimensionais (3D), é fundamental levar em conside-
racdo o grau de porosidade, o didmetro dos poros e a
interligacdo entre estes, pois estas caracteristicas favore-
cem a angiogénese e influenciam a neovascularizagdo, a
migracao e proliferacdo dos osteoblastos, assim como a
deposicao de matriz osteoide no interior do arcabouco.
Entretanto, a concepgdo do tamanho, da distribuigdo, da
geometria espacial tém sido tarefa desafiadora para os
pesquisadores desta drea (BRUN et al., 2011).

Quando produzidos na geometria de microesferas
— particulas esféricas microscépicas que, por definicdo,
apresentam diametro que varia entre 1um e 1000um

(SAHIL et al., 2011; SARALIDZE; KOOLE; KNETSCH, 2010)
—, 0s compositos de HAn/Alg tém como principal pro-
priedade a formagdo de arcabougo 3D poroso com poros
interligados que, apds implantacdo in vivo, favorecem
a difusdo de micronutrientes e fatores de crescimento
no interior do material; formagdo de intersticios entre
as esferas, o que possibilita a migracdo, proliferagdo e
diferenciagao celular, especialmente de células mesen-
quimais indiferenciadas e osteoprogenitoras; sintese
de nova matriz extracelular (MEC) e neovascularizagao,
eventos fundamentais para a neoformacdo dssea. Além
disso, as microesferas podem ser implantadas por meio
de técnica cirdrgica minimamente invasiva (PICCININI,
2012; RIBEIRO, 2013; RIBEIRO et al., 2014).

No decurso do desenvolvimento destes biomateriais,
a influéncia do tamanho do material utilizado ainda é
muito controversa, tendo em vista que tal caracteristica
possuiinfluéncia na resposta celular e tecidual aos enxer-
tos ésseos (SICCA et al., 2000). Por isto, tem-se levantado
guestionamentos a respeito da relacdo entre a medida do
diametro das particulas e a magnitude da reac¢do “corpo
estranho” e, mais especificamente, o comportamento das
células inflamatdrias que entram em contato com estas
particulas (ZANDSTRA et al., 2014).

Diferentes estudos observaram que particulas de ta-
manhos muito pequenos —4um a 8um —sao, geralmente,
fagocitadas precocemente pelo organismo e, por outro
lado, particulas maiores — 20, 40, 100pm ou tamanho
superior — podem ndo ser totalmente reabsorvidas em
tempo desejado e, consequentemente, encapsuladas
por tecido conjuntivo fibroso (LEMPERLE et al., 2004).
Embora alguns estudos tenham utilizado particulas com
diametros que variavam entre 250-425um (BARRETO,
2011; CARVALHO, 2010) e 425-600um, (BARRETO, 2008;
PAULA et al., 2009; RIBEIRO et al., 2014; ROLIM, 2010;
ROSSI et al., 2012) tanto a composi¢do quanto a natureza
guimica dos materiais avaliados eram distintas.

Face ao exposto e a necessidade da realizagcdo de
estudos padronizados que estabelecam a correta relagdo
entre dois diferentes tamanhos das particulas e manuten-
¢do das caracteristicas e composi¢ao do material com o
tipo e local do defeito ésseo, (SICCA et al., 2000) o objetivo
do presente trabalho foi analisar histomorfologicamente a
influéncia da diferenga entre duas faixas granulométricas
de microesferas de HAn/alg na fase inicial do reparo de
defeito dsseo critico em ratos.

METODOLOGIA

BIOMATERIAIS

Os biomateriais avaliados neste estudo foram produ-
zidos, caracterizados e fornecidos pelos pesquisadores do
Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas, Rio de Janeiro. A
sintese do biomaterial foi realizada pela mistura de uma
solugdo de hidrogenofosfato de aménio [(NH,),HPO,],
mantida em pH 11, a uma solugdo de nitrato de célcio
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tetra hidratado [Ca(NO,),.4H,0], sob agitagdo constante.
O precipitado resultante foi filtrado e lavado até que o
pH verificado das dguas de lavagem fosse 7. Em seguida,
o sélido obtido foi seco por liofilizagdo durante 24h e,
posteriormente, separado usando peneiras com abertura
mesh desejada; 15g do sélido obtido foram pesados em
becker e, em seguida, adicionado a uma solucdo de algi-
nato de sdédio, a 1,5% m/v, e misturado vigorosamente
até obter uma mistura homogénea. Para obtencdo das
microesferas, a pasta formada foi extrudada com o auxilio
de seringa em solugdo de cloreto de calcio 0,15M, em
temperatura ambiente. As esferas obtidas foram lavadas
e secas em estufa a 502C. Posteriormente, duas amostras
distintas foram tamizadas. A primeira a ser implantada nos
animais do grupo M1 foi submetida a tamiz com faixa de
250-425um. Ja a segunda amostra, referente ao grupo M2,
a tamiz com faixa de 425-600um. Logo apds, as esferas
foram aliquotadas, acondicionadas em tubos eppendorf
e esterilizadas por radia¢cdo gama.

AMOSTRA

Este trabalho foi desenvolvido de acordo com as
Normas Eticas de Pesquisas em Animais (Lei n2. 11.794
de 2008), apds a aprovacdo pela Comissdo de Etica em
Pesquisas no Uso de Animais (CEUA) do Instituto de Cién-
cias da Saude da Universidade Federal da Bahia (Protocolo
N2038/2012). Os procedimentos cirtrgicos experimentais
foram realizados no Biotério Central da Universidade
Estadual de Feira de Santana (UEFS).

A amostra deste estudo foi composta por 10 ratos da
linhagem Wistar albinos, machos, adultos, com peso cor-
poral entre 350 e 400g, fornecidos pelo Biotério Central
da UEFS. Esses animais foram distribuidos aleatoriamente,
para compor dois grupos experimentais (Tabela 1): M1
— defeito ésseo preenchido com microesferas de HAn/
alg, com dimensdes de 250-425um; M2 — defeito dsseo
preenchido com microesferas de HAn/alg, com dimens&es
de 425-600um. Todos os grupos foram avaliados apds 15
dias de pds-operatério (Tabela 1):

Tabela 1 — Numero de animais de acordo com o grupo experi-
mental e ponto bioldgico

Grupo Experimental Animais
M1 5
M2 5
Total 10

PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Previamente aos procedimentos cirdrgicos, os ani-
mais foram submetidos a anestesia com injecdo intra-
muscular de cloridrato de quetamina, na proporg¢do de
0,1mL/100g de massa corpédrea, e sedagdo e analgesia
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por injecdo intramuscular de cloridrato de xilazina a
2%, na proporc¢do de 0,04mL/100g de massa corporea,
administradas em dose Unica. Apds certificagdo da au-
séncia de reflexos a dor, os animais foram posicionados
em decubito ventral, para realizagdo da tricotomia e
antissepsia do campo operatério com dlcool iodado, na
regido da calvaria.

A técnica cirurgica para confec¢do do defeito dsseo
critico na calvdria foi a mesma descrita em Miguel et al.
(2006, 2013). Nesta, o defeito dsseo critico de aproxi-
madamente 8,5mm de didmetro e aproximadamente
0,8mm de espessura foi confeccionado pela utilizagdo
de fresa trefina de 8mm acoplada ao motor cirurgico de
implante. Em seguida, fez-se o preenchimento do defeito
6sseo critico com as microesferas, de acordo com cada
grupo experimental. Por fim, o retalho foi reposicionado
e suturado com pontos interrompidos, utilizando-se fio
de seda 4.0. Durante todo o experimento, os animais
receberam ragdo e dgua ad libitum em bebedouro usual
para ratos e foram mantidos em caixas plasticas indivi-
duais identificadas de acordo com o grupo experimental
e ponto bioldgico.

PROCESSAMENTO HISTOLOGICO

Completado o ponto bioldgico de 15 dias, os animais
foram eutanasiados e as calvérias removidas e fixadas
em formaldeido tamponado a 4%, por 72 horas. Poste-
riormente, as amostras foram reduzidas e divididas no
didametro maximo do defeito critico, em porgdo anterior
e posterior. A por¢do posterior de cada espécime foi des-
calcificada com acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA),
durante sete dias, processadas e incluidas em parafina.
Os blocos foram cortados com aproximadamente 5um
de espessura e corados com hematoxilina-eosina (HE)
para avaliacdo histomorfolégica, picrossirius-red (PIFG),
para identificagdo de proteina colagénica e tricromico
de Masson-Goldner (GOLD), para observagdo de matriz
osteoide e células dsseas. Subsequentemente, os cortes
histoldgicos foram analisados em microscépio éptico de
luz comum (LEICA® — DM1000).

RESULTADOS

A andlise histomorfoldgica evidenciou, no M1, uma
disposicdo em monocamada das microesferas, que apre-
sentaram pequena varia¢do de tamanho em toda regido
de preenchimento do defeito 6sseo. A maioria das esferas
manteve-se integra, porém, algumas fragmentaram par-
cial ou totalmente. Ao redor das microesferas observou-se
reacdo inflamatdria cronica granulomatosa, com presenca
de macrdéfagos, células gigantes multinucleadas e alguns
linfécitos, principalmente naquelas localizadas na perife-
ria do defeito ésseo (Figura 1). J4 no M2, as microesferas
apresentaram-se em multicamadas com fragmentacgdo
acentuada. A resposta inflamatdria observada foi tam-
bém do tipo cronica granulomatosa, todavia, bem mais
evidente que aquela vista no M1 (Figura 2).
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Figura 1 - Fragmentagdo das microesferas e reagdo inflamataria
crénica no grupo

Nota: Na regido central do defeito 6sseo, nota-se as células inflama-
tdrias no tecido conjuntivo circunjacente e no interior da microesfera
parcialmente fragmentada.

Microesferas (Mi). Tecido conjuntivo frouxo (TCf). Veia Central (VC) HE.
Barra 100 um.

Figura 2 - Fragmentagdo das microesferas e reagdo inflamatdria
crénica no grupo M2

Nota: Na regido central do defeito dsseo, com base na visualizagéo
da veia central, nota-se intensa inflamagdo crénica granulomatosa,
com presenga abundante de células inflamatdrias no tecido conjuntivo
circunjacente as particulas remanescentes das microesferas que foram
fragmentadas.

Microesferas (Mi). Tecido conjuntivo frouxo (TCf). Veia Central (VC).
HE. Barra 100 um.

Em relagdo a neoformacdo dssea, a analise histo-
morfoldgica evidenciou a deposicdo de matriz osteoide
reacional restrita as bordas do defeito sseo, com alcance
menor que, aproximadamente, cinco centésimos da area
total do defeito, tanto no M1 quanto no M2. Circunja-

cente a esta matriz, notou-se a presenca de osteoblastos
ativos (Figura 3 e 4). Na drea remanescente do defeito,
em ambos 0s grupos, o reparo 9sseo ocorreu por meio
da formacado de tecido conjuntivo frouxo, edemaciado,
com proliferagcdo de capilares sanguineos de permeio
aos biomateriais, notadamente, mais abundante em
M1. A espessura tecidual produzida na regido do defeito
manteve-se proporcional as bordas ésseas no M1 e no
M2 (Figura 5 e 6).

Figura 3 — Regido da borda dssea, do grupo M1

Nota: Nota-se neoformagdo de matriz osteoide reacional, rica em pro-
teina colagénica, destacada pelo PIFG.

Microesferas (Mi). Tecido conjuntivo frouxo (TCf). Neoformagdo éssea
(NO). Borda éssea (BO). PIFG. Barra 100 um.

Figura 4 — Regidio da borda dssea, do grupo M2

Nota: Nota-se neoformagdo de matriz osteoide reacional, rica em pro-
teina colagénica, destacada pelo GOLD.

Microesferas (Mi). Tecido conjuntivo frouxo (TCf). Neoformagdo dssea
(NO). Borda é6ssea (BO). GOLD. Barra 100 um.
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Figura 5 — Andlise da espessura do defeito e das bordas no
grupo M1

500 pm

Nota: Nota-se neoformagdo tecidual na regido do defeito dsseo, com
implantagdo dos biomateriais, com espessura proporcional aquela da
regido da borda éssea.

Microesferas (Mi). Borda dssea (BO). PIFG. Barra 500 um.

Figura 6 — M2. Andlise da espessura do defeito e das bordas
do grupo M2

500 m

Nota: Observa-se que houve neoformagdo tecidual na regido do defeito
dsseo, com implantagdo dos biomateriais, onde manteve espessura
proporcional aquela da regido da borda dssea.

Microesferas (Mi). Borda dssea (BO). GOLD. Barra 500 um.

DISCUSSAO

As pesquisas na area da bioengenharia tecidual 6s-
sea tém por principal finalidade o desenvolvimento de
técnicas regenerativas ou biomateriais que estimulem os
fenémenos bioldgicos presentes no mecanismo de rege-
neragao 6ssea. Para isto, os cientistas buscam produzir
materiais que apresentem, dentre outras caracteristicas,
biocompatibilidade, biodegradacdo e bioabsor¢do ajus-
tavel de acordo com a aplicagdao desejada, e baixo custo
de fabricacdo para maior acessibilidade.

O compdsito de Han/alg utilizado neste estudo foi
resultante da associagdo de um biomaterial ceramico—a
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HA — e um polimero natural — o alginato — com a unido
das propriedades de ambos os substratos que mimetizam
a MEC ¢éssea, formada por componentes organicos e
inorganicos. Essa associagdo é capaz de otimizar, dentre
outras propriedades fisico-quimicas, a osteocondutivi-
dade, a biocompatibilidade e taxa de biodegradacdo e
bioabsor¢do do compdsito, o que o torna promissor para
aplicagdes como substituto dsseo.

Ha de se destacar que, principalmente, devido aos
métodos de sintese e processamento dos biomateriais do
presente estudo, os tamanhos das microesferas, de cada
amostra, M1 e M2, apresentaram variacdo em relacdo a
sua esfericidade, uniformidade e distribuicdo do tamanho
das particulas. Desta forma, tendo em vista o fato das
particulas do grupo M1 apresentar faixa granulométrica
de 250-425um, e do grupo M2 de 425-600um, levou-se
em considerac¢do que, antes da implantac¢do, a variacao
entre o tamanho das microesferas dentro de cada grupo
poderia resultar em heterogeneidade da distribuigdo es-
pacial dos biomateriais no defeito dsseo. Contudo, a ava-
liagdo microscépica evidenciou que, apdés implantagdo, as
microesferas do grupo M1 apresentaram homogeneidade
de tamanho das particulas que permitiu uma distribui¢ao
espacial, ao longo do defeito dsseo, onde o intersticio
formado entre as particulas forneceu microambiente mais
propicio para neoformacdo dssea, neste ponto bioldgico
(SAHIL et al., 2011). Por outro lado, as microesferas do
M2 se fragmentaram de forma exacerbada.

A distribuicdo das particulas também promoveu me-
canismo de angiogénese mais evidente, associada a maior
integridade das microesferas do grupo M1 em relagdo
ao grupo M2, que favoreceu uma neoformacdo tecidual
mais notdria devido ao maior influxo de nutrientes pelos
vasos sanguineos (VENKATESAN et al., 2015) e arcabouco
mantido pela permanéncia das esferas no sitio de im-
plantagcdo, o que é essencial para a regeneracgdo 0ssea,
pois a velocidade da biodegradacdo e biorreabsorcdo
influenciam diretamente a neoformacdo tecidual dssea.
(LIU; MA, 2004) Nosso estudo corrobora com Barreto
(2011), que também avaliou microesferas com o mesmo
diametro daquelas do grupo M1, e também observou-se
qgue ndo houve biodegradagao e bioabsor¢do expressiva
das mesmas. A auséncia de arcabougo 3D compromete
os eventos celulares envolvidos na regeneragdo e culmina
em reparo ésseo por fibrose (BARRETO, 2011; MIGUEL
et al, 2013).

A fragmentagdo exacerbada dos biomateriais, obser-
vada em M2, diferencia-se daqueles descritos por Paula
et al. (2009) e Ribeiro et al. (2014), quando utilizaram
microesferas de diametro semelhante, 400um e de 425-
600um, respectivamente. Nesses estudos, houve biode-
gradacdo parcial das microesferas, com formacao de fibras
de colageno no interior dos biomateriais, enquanto que
no nosso estudo notou-se uma fragmentagao acentuada
das esferas. Isto limitou o potencial osteogénico dos
biomateriais, visto que, em um curto intervalo de tempo,
os osteoblastos do tecido ésseo remanescente nao dis-
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puseram de arcabougo 3D necessdrio para a regeneragao
Ossea. Todavia, nos estudos supracitados, as microesferas
de HA foram produzidas com 1% de alginato, enquanto
que as esferas do presente estudo foram sintetizadas com
1,5% deste polimero. E possivel que tenha influéncia do
alginato na composi¢do quimica do arcabouco, de forma
gue o componente organico, em maior quantidade no
nosso estudo, ao entrar em contato com os fluidos te-
ciduais, desencadeou uma dissolugdo mais rapida pelas
enzimas contidas teciduais (CHAE et al., 2013).

Os nucleos de matriz osteoide neoformados no in-
terior das microesferas, parcialmente biodegradadas, no
grupo M1, com presenga ostedcitos aprisionados e viadveis,
mostram que, como proposto Valenzuela et al. (2012), os
cristais de HA nanoestruturados podem se dissolver mais
rapidamente devido a maior drea de superficie exposta ao
ambiente bioldgico e acelerar a velocidade de formagdo e
crescimento da camada de apatita biologicamente ativa e
potencializar a interligacdo quimica entre os biomateriais
e 0 0sso neoformado, com consequente adesdo, seguida
de diferenciagdo das células-tronco locais.

Por outro lado, como observado em M2, a grande
guantidade de macréfagos, linfécitos, células gigantes
multinucleadas e fibroblastos, de permeio ao tecido con-
juntivo formado entre as particulas residuais das microes-
feras, reforga a premissa de que quanto menor a particula,
maior sera a area superficial de contato entre estas e o
estroma circundante e, consequentemente, maior serd a
resposta celular modulada pelos biomateriais.

Apesar das diferencas observadas entre os grupos M1
e M2, em relagdo a resposta tecidual, € comum destacar
a presenca de inflamagdo crdnica granulomatosa, apds
implantagdo in vivo dos biomateriais (ANDERSON; RODRI-
GUEZ; CHANG, 2008), como observado por outros traba-
Ihos que também avaliaram biomateriais para regeneragao
Ossea (CARDOSO et al., 2006; MIGUEL et al., 2006, 2013).
Junto a isto, o fato de ndo ter havido rejeigdo pelo orga-
nismo, o que seria caracterizado por resposta inflamatodria
aguda exacerbada, comprova que os biomateriais avaliados
no nosso estudo foram biocompativeis. Essa potenciali-
dade pode ser atribuida, principalmente, a composicdo
fisico-quimica dos biomateriais, formada por moléculas e
ions que mimetizam a porg¢do inorganica do tecido ésseo
natural (HA), bem devido as propriedades ultraestruturais
do alginato, que otimiza este CaP e torna a estrutura do
arcabouco atrativo para as células e viabiliza sua atividade.

Os resultados histolégicos deste trabalho eviden-
ciaram que os biomateriais formaram um arcabouco 3D
favoravel a neoformacao tecidual, semelhante a espessura
do tecido 6sseo remanescente, tanto no grupo M1 quanto
no grupo M2. No entanto, o grupo de faixa granulométri-
ca menor, M1, permitiu a formacao de intersticio entre
as particulas de forma mais regular quanto ao tamanho
e quanto a sua distribuicdo ao longo do defeito. Estas
particulas mantiveram-se mais integras, o que favoreceu
a formacgdo de micro ambiente mais propicio para neo-
formacgdo dssea.

CONCLUSAO

Conclui-se que, na fase inicial do reparo ésseo, o
tamanho da microesfera influenciou, especialmente, na
disposicdo espacial das particulas e as microesferas de
faixa granulométrica menor — de 250-425um — apresen-
taram melhor arcabougo de preenchimento e distribui-
¢do ao longo do defeito, mais favordveis a regeneragao
Ossea, em relagdo as particulas de faixa granulométrica
de 425-600um.
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