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RESUMO 

INTRODUÇÃO: biomateriais têm sido desenvolvidos para uso como substitutos ósseos para a recuperação 

funcional e estética de perdas de estrutura óssea por trauma ou patologias. Os compósitos à base de polímeros 

biodegradáveis têm se mostrado uma opção terapêutica promissora. OBJETIVO: avaliar o reparo ósseo, in vivo, 

de um compósito de poli (butileto adipato co-tereftalato) (PBAT) associado a biovidro e nióbio em fêmures de 

ratos (PBAT/BAGNb). METODOLOGIA: cento e quarenta ratos foram divididos em 4 grupos, sendo (1) 

controle negativo sem preenchimento; (2) controle positivo com osso autógeno; (3) matriz óssea bovina 

desmineralizada (MOBD); e, (4) compósito de PBAT/BAGNb. No fêmur de cada rato foi criado um defeito 

cirúrgico crítico de 2mm de diâmetro por 2mm de profundidade. Cada grupo foi preenchido com o respectivo 

enxerto ou substituto ósseo, com exceção do grupo controle negativo. O compósito foi fabricado como arcabouço 

tridimensional nas dimensões do defeito. Os tempos experimentais foram de 15, 30 e 60 dias pós-operatórios. Os 

fêmures foram submetidos às análises qualitativa e histomorfométrica. Os dados qualitativos foram descritos e os 

dados quantitativos foram tabulados e submetidos à análise estatística. RESULTADOS: na análise qualitativa, o 

compósito formou osso em um padrão de osteogênese ao redor do compósito; os grupos autógeno e MOBD 

formaram osso como descrito em estudos prévios; no grupo controle não ocorreu formação de osso no interior do 

defeito. Os dados quantitativos mostraram neoformação óssea em todos os grupos, com maior área de neoformação 

para o grupo MOBD (39,2±10,29%), seguida pelo enxerto autógeno (36,5±13,05%), pelo grupo controle 

(24,9±6,67%), e pelo grupo PBAT/BAGNb (12,3±5,63%). Houve diferença estatisticamente significante entre 

todos os grupos, com exceção dos grupos autógeno e MOBD, quando analisados entre si. CONCLUSÃO: o 

compósito de PBAT/BAGNb formou osso em um padrão de neoformação ao redor do arcabouço e dentro dos 

poros, porém, em pequena quantidade de área de neoformação óssea (12,3±5,63%) em comparação aos demais 

grupos estudados. 

 

Palavras-chave: tecido ósseo; engenharia tecidual; experimentação animal; enxertos ósseos; materiais 

biocompatíveis. 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: biomaterials have been developed to enhance functional and aesthetical repair due to bone 

loss from trauma or pathologies. Composites based on biodegradable polymers have been a promising therapeutic 

option. OBJECTIVE: to assess the bone repair, in vivo, with a composite of poly (butylene adipate co-

terephtalate) and niobium-dopped bioglasses (PBAT/BAGNb), in rat femurs. METHODOLOGY: one hundred 

and fourty rats were divided into 4 groups: (1) sham control without filling; (2) positive control with autogenous 

bone graft; (3) demineralized bovine bone matrix (MOBD); and, (4) PBAT/BAGNb composite. A surgical defect 

of 2mm diameter per 2 mm depth was surgically created on each femur. Each group received a bone graft or 

biomaterial; the sham group did not receive filling. The composite was designed and printed as a tridimensional 

scaffold within the shape of the surgical defect. The experimental periods were 15, 30 and 60 post-operative days. 

The femurs were submitted to qualitative and histomorphometric analysis. The qualitative data were described. 

The quantitative data were submitted to statistical analysis. RESULTS: the qualitative analysis showed a 

osteogenic pattern around the scaffold as well as inside its pores; the autogenous and MOBD groups showed the 

same neoformation as described in previous studies; in the control groups there were no complete bone formation. 

The quantitative data showed that bone neoformation occurred in all the groups, with the larger neoformation area 

for MOBD (39,2±10,29%), followed by autogenous bone graft (36,5±13,05%), controle group (24,9±6,67%), and, 

PBAT/BAGNb (12,3±5,63%). There were statistically significant difference among all groups, except for groups 

autogenous and MOBD. CONCLUSION: PBAT/BAGNb composite enhanced the bone formation in and around 

the scaffold, however, in small amount of newly formed bone area (12,3±5,63%) compared to the other groups.   

 

Keywords:  bone and bones; tissue engineering; animal experimentation; bone graft; biocompatible materials. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A tese de doutorado apresentada avalia um novo substituto ósseo em modelo animal.  

O compósito de PBAT, biovidro e nióbio (PBAT/BAGNb) foi desenvolvido no 

Laboratório de Materiais Dentários da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). 

É composto por poli(butileno) adipato co-tereftalato (PBAT), um polímero inerte; biovidro, um 

material osteocondutor, e nióbio (Nb), um íon com potencial de melhorar a neoformação óssea 

e a resistência mecânica. A tese foi escrita no formato de artigo científico. 

 

1.1 TECIDO ÓSSEO 

O osso é um tecido conjuntivo, sendo sua característica mais marcante a presença de 

matriz extracelular calcificada. Ela se divide em porções orgânica e inorgânica. Sua composição 

é de 30% de matriz, 60% de minerais e 10% de água. Na matriz estão as proteínas colagenosas 

e não-colagenosas. As células estão distribuídas pelo tecido, dependendo da sua função como 

osteoblasto, osteócito ou osteoclasto (1,2,3). Sua parte mineral é composta por fosfato de cálcio 

(Ca3[PO4]2) e hidroxiapatita (Ca10[PO4]6[OH]2), com poros interconectados e estrutura 

cristalina, o que permite a troca de íons com a matriz óssea (2,4).  

O tecido ósseo tem a capacidade de fazer reparo morfológico e funcional depois de 

sofrer perda de estrutura, seja por fratura, trauma ou patologias. É o único tecido conjuntivo 

que repara sem a formação de cicatriz fibrosa porque os processos moleculares, celulares e sua 

estrutura físico-química são semelhantes aos processos do desenvolvimento embrionário 

esquelético. Após o reparo, o tecido mantém suas características morfológicas e mecânicas. Os 

dois processos pelos quais o reparo é realizado são o endocondral e o intramembranoso. Eles 

ocorrem em duas fases: neoformação mediada por osteoblastos e reabsorção mediada por 

osteoclastos. Para que ocorram, é necessário ter uma região vascularizada(1,5,6,7).  

Em casos de defeitos não-críticos, tem capacidade de reparo sem a formação de cicatriz 

fibrosa. Porém, em defeitos críticos, ou seja, aqueles que não reparam sem enxertia ou 

substituição de tecido, necessitam de preenchimento. Um defeito crítico sem preenchimento 

não apresenta o reparo ósseo total da região e a ossificação pode se interpor a tecido 

fibroso(5,8,9,10). No processo de reparo, a matriz e seus componentes participam da 

sinalização para o crescimento de vasos sanguíneos e a migração de células osteoprogenitoras 

para o local a ser reparado. A matriz é o ambiente favorável para o crescimento, migração de 

osteoblastos e produção de tecido mineralizado(2,4). 



10 

 

Paralelamente aos conceitos sobre a fisiologia do tecido ósseo é importante descrever a 

vascularização tecidual e os processos referentes a ela, pois a vascularização é fator primordial 

para que ocorra o reparo ósseo. O termo angiogênese é usado para se referir ao crescimento de 

novos vasos sanguíneos a partir de vasos pré-existentes das proximidades do local a ser 

revascularizado(5,6,11,12,13). 

Os vasos sanguíneos são essenciais para a formação e crescimento de osso, bem como 

para a formação e de cartilagem, e desenvolvem um papel importante no reparo de defeitos 

ósseos. Como os vasos penetram nos arcabouços e transportam oxigênio, nutrientes, fatores de 

crescimento, hormônios, citocinas, células-tronco, células precursoras de osteoblastos/ 

osteoclastos para os tecidos locais, íons cálcio e fosfato para a mineralização, o aumento da 

formação de vasos aumenta proporcionalmente a formação de tecido ósseo. A vascularização 

também remove os produtos do metabolismo e media as interações entre células ósseas e células 

vasculares. Para isso é necessário que ocorra a ativação de mecanismos complexos entre os 

processos de angiogênese e osteogênese(5,6,12,13,14,15). As células ósseas do tecido adjacente 

irão penetrar o defeito ósseo, previamente preenchido por coágulo. A formação de osso depende 

da regeneração/ neoformação da rede vascular tridimensional proveniente da vascularização do 

tecido hospedeiro(16). 

A vascularização começa a ser formada em um tecido ou órgão quando ele aumenta de 

tamanho além do qual pode ser feita a troca de oxigênio, nutrientes e dejetos metabólicos por 

difusão. A partir deste momento, surge a angiogênese, que é a formação de vasos sanguíneos a 

partir dos vasos já existentes. Em resumo, o local de uma fratura fica com hipóxia, pela ruptura 

dos vasos e da formação de um hematoma. Esta condição gera sinalização para fatores de 

crescimento pró-angiogênicos, que fazem o início da formação dos vasos no local. Ou seja, o 

início ocorre com as células endoteliais que, estimuladas pelos fatores de crescimento do 

endotélio vascular, formam os brotos e, na sequência, os ramos dos novos vasos sanguíneos. 

Com a anastomose dos ramos existentes, formam-se novos ramos. A fase final é a maturação 

das células endoteliais, deposição de matriz extracelular, aumento da formação de junções 

celulares e a remodelação dos ramos vasculares para atingir a rigidez que o fluxo sanguíneo 

local necessita. Paralelo à esta formação, em cada vaso formado são transportadas as células 

inflamatórias para o reparo da área do defeito ósseo. Na sequência, formam-se os calos ósseos 

mole e duro, durante os quais, a nova vascularização os nutre de oxigênio, nutrientes e íons que 

serão usados no processo de mineralização óssea(5,6,11). 

  

1.2 ENGENHARIA TECIDUAL 
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Baseada na anatomia e fisiologia do tecido ósseo, a engenharia tecidual é um campo de 

estudo multidisciplinar que tem por objetivo o reparo do tecido lesado. Aplica os conhecimentos 

das áreas de engenharia e de saúde para reparar tecidos que, de outra forma, não seriam 

substituídos. Para isso é importante o entendimento de anatomia e fisiologia de cada órgão ou 

tecido, com vistas ao desenvolvimento de substitutos que restaurem, mantenham ou melhorem 

as respectivas funções(7,8,17). O tecido ósseo, com suas células e matriz, responde à estímulos 

biológicos, físicos, químicos e mecânicos. Por isso responde a enxertos e substitutos ósseos, 

bem como a substâncias e íons liberados por eles. A resposta do tecido é definida pelas 

propriedades de cada material usado como substituto(18,19).  

Atualmente, o melhor conceito de substituição de tecido mineralizado é com arcabouços 

tridimensionais. Estes simulam a anatomia óssea, interagem com o osso do hospedeiro, 

protegem o coágulo, impedem a invaginação de tecidos circundantes, e favorecem a migração, 

invaginação, adesão, proliferação e diferenciação de células e vasos sanguíneos, criando um 

ambiente propício para a osteogênese. Também, funcionam temporariamente como mantenedor 

do espaço do defeito ósseo, bem como suporte para as cargas biomecânicas, pois são 

reabsorvidos gradativamente à medida que o novo osso se forma. Os arcabouços podem ser 

osteoindutores e/ou osteocondutores para promover formação de novo osso em quantidade e 

qualidade, bem como favorecer a adesão entre o substituto e o tecido 

remanescente(2,10,15,17,20,21,22,23,24,25,26). 

Arcabouços são delineados para uso em defeitos ósseos bem vascularizados com boa 

cobertura de tecidos moles. As características associadas às propriedades mecânicas e às 

funções celulares (crescimento, colonização, migração, diferenciação, produção de matriz) são 

porosidade média, tamanho médio de poros e espessura média de trabéculas(4,17,19,27). 

Suas características que interferem no reparo ósseo podem ser divididas em: material de 

base, arquitetura 3D, porosidade, tratamento de superfície, propriedades mecânicas, ambiente 

inicial (pH, osmolaridade), ambiente tardio (degradação). A utilização destes substitutos traz 

como vantagens a reprodutibilidade, menor custo de fabricação e a possibilidade de ser 

produzido para defeitos ósseos específicos, com as características escolhidas pelo cirurgião. 

Pode ser usado como carreador de substâncias e células osteoindutoras, bem como de 

medicamentos. Para engenharia tecidual: abertura de poros maior que 50% e largura de poro 

maior que 100µm(14,24).  

Para que se proponha um novo substituto ósseo é importante entender os princípios 

envolvidos na formação de novo osso e na manutenção do tecido já formado. Os conceitos 

necessários para este entendimento são explicados a seguir. 
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Osteogênese é a formação de novo osso. Ocorre, como padrão-ouro, em enxertos 

autógenos que funcionam como um arcabouço e são fontes de células osteoprogenitoras e 

proteínas ósseas(1,3,4,28). Muitos substitutos ósseos não as possuem e, para ter um resultado 

semelhante de osteogênese, podem ser associados a células osteoprogenitoras, osteoblastos, 

proteínas morfogenéticas ósseas, fatores de crescimento, materiais bioativos e matriz óssea 

desmineralizada. O conceito de osteogênese, portanto, inclui a ideia de que os substitutos, por 

serem biocompatíveis e osteocondutores, podem possuir células ou proteínas que estimulem o 

processo de formação de osso, tornando-os osteoindutores e, por conceito, semelhantes ao osso 

autógeno(4,20).  

Osteoindução é um mecanismo de reparo ósseo, no qual a formação de novo tecido é 

induzida por processos de sinalização do colágeno, proteínas morfogenéticas ósseas e fatores 

de crescimento. Este processo tem a capacidade de estimular as células mesenquimais ou 

células-tronco a se diferenciarem em células osteoprogenitoras, seguidas da sua migração e 

proliferação no local da lesão(1,3,29). Como a matriz óssea possui intrinsecamente estas 

proteínas e fatores de crescimento, enxertos autógenos e alógenos possuem esta capacidade, ou 

seja, ocorre a estimulação das células mesenquimais perivasculares para que desagreguem do 

tecido adjacente, migrem para a área que necessita reparo, reagreguem, proliferem e se 

diferenciem em cartilagem e osso(3,4,19,28,31).  

Osteocondução pode ser definida como a capacidade de crescimento das células ósseas 

em contato com uma superfície óssea ou com um arcabouço que funcione como matriz óssea e 

permita a entrada de células ósseas e a deposição de novo osso. O enxerto ou o substituto ósseo 

pode ser este arcabouço. Quando a função de arcabouço está completa, este é reabsorvido e 

novo osso é depositado no local. A osteocondução pode, também, ser considerada como a 

resposta dos osteoblastos a um biomaterial. Ocorre em enxertos autógenos, alógenos e em 

substitutos ósseos xenógenos. Os substitutos sintéticos podem apresentar esta propriedade, 

dependendo da sua composição(1,4,28,30,32). 

Um conceito importante é que o reparo ósseo precisa da combinação de osteoindução e 

ostecondução para formar um novo osso(3,4,19,28,30,31,32).  

Osteointegração é a capacidade do enxerto ou do substituto ósseo de se unir ao osso 

circundante(4).  

Bioatividade é a interação entre o osso do hospedeiro e o enxerto ou substituto ósseo. 

Está relacionada ao tipo de enxerto, bem como à composição do substituto ósseo e à sua 

estrutura de poros(4,21). 
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Biocompatibilidade é a característica de não provocar reação inflamatória anormal ou 

resposta imunológica, bem como não ser carcinogênico(9). 

Osteogenicidade é a imunogenicidade óssea, ou seja, a capacidade de indução de uma 

resposta imune por parte do organismo como, por exemplo, a formação de anticorpos(4,9).  

Osteotransdutividade é a formação de novo osso na interface osso/enxerto ou 

osso/substituto ósseo. Ocorre simultaneamente à reabsorção do substituto ósseo pelo sistema 

imunológico, particularmente pelas células responsáveis pela fagocitose(1). 

Além das propriedades do tecido ósseo que devem ser reproduzidas nos substitutos, 

existem as propriedades ideais de um biomaterial. São elas: biocompatibilidade; facilidade de 

manipulação transoperatória; propriedades mecânicas, térmicas, químicas e físicas semelhantes 

ao osso em curto e longo prazos; disponibilidade do material; porosidade; possibilidades de 

esterilização e armazenamento a longo prazo; tempo de reabsorção/degradação do material e 

sua transformação em hidroxiapatita, em tempo semelhante ao da formação do novo osso; e, 

custo-benefício de fabricação(4,5,7,8,9,21,24,33,34).  

Em relação às propriedades mecânicas, a substituição de ossos que recebem cargas, 

principalmente as cargas mastigatórias, deve ser realizada por um substituto que tenha 

propriedades mecânicas semelhantes ao osso cortical e/ou medular, dependendo da região a ser 

reabilitada(33). Os arcabouços com a microestrutura em três dimensões apresentam a vantagem 

de permitir o crescimento de novo osso enquanto suporta as cargas fisiológicas do osso a ser 

substituído(7,21,24,33,34). 

Sobre as propriedades físico-químicas, estas influenciam todo o processo de 

neoformação óssea, por exemplo, as reações celulares, a formação tecidual e o padrão de 

degradação do material. Em relação à degradação, os materiais podem ser bioinertes ou 

biodegradáveis. Os bioinertes são materiais inertes que permanecerão dentro do corpo humano 

para sempre ou até a sua retirada cirúrgica, se necessário. Os biodegradáveis não necessitam de 

uma segunda cirurgia para sua remoção, pois serão degradados e substituídos por osso 

neoformado. A taxa de degradação deles é dependente das características físico-químicas. A 

degradação do material, in vivo, ocorrerá durante e depois do período de reparo(2,15,28). 

 

1.3 ENXERTOS E SUBSTITUTOS ÓSSEOS 

O enxerto autógeno é considerado o padrão-ouro da reabilitação. Apresenta as 

características necessárias para a osteogênese, que são: (1) osteoindução; (2) osteocondução; 

(3) osteogenicidade; (4) alta celularidade; (5) imunologicamente inerte(2,20,24,25,35).. 
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O enxerto autógeno pode ser retirado do sítio doador como osso cortical, medular ou 

córtico-medular, proporcionando variadas possibilidades de reabilitação, em diferentes locais, 

com diferentes cargas funcionais e em diferentes apresentações (blocos, granulados, pós) 

(4,19,24,28).  

Porém, é consenso entre os autores que o enxerto autógeno apresenta desvantagens: 

necessidade de um segundo sítio operatório, maior morbidade cirúrgica, formação de cicatriz, 

risco maior de hemorragias e infecções, quantidade limitada de osso, limitações anatômicas e 

cirúrgicas, tendência à reabsorção, pouca resistência mecânica ao ser enxertado e maior tempo 

de espera até a osteointegração/reabilitação funcional(2,4,7,19,20,24,25,26). 

Como segunda opção, dentro dos enxertos da mesma espécie, a literatura apresenta os 

enxertos alógenos, que são derivados de peças cadavéricas de outros seres humanos e estão 

disponíveis nos mesmos tipos e apresentações dos enxertos autógenos. Como é da mesma 

espécie do receptor, o enxerto alógeno pode ser usado como um arcabouço osteogênico, 

osteoindutivo e osteocondutivo, com poros para a invaginação de vasos sanguíneos e, 

consequentemente, formação de novo osso, com boa qualidade de osteointegração. Apresenta 

as vantagens de ser de fácil obtenção e não necessitar de um segundo sítio cirúrgico como área 

doadora. Entretanto, o preparo destas peças pode diminuir consideravelmente as capacidades 

indutivas e condutivas, bem como a resistência mecânica. Outras desvantagens podem ser 

citadas: risco de transmissão de doenças bacterianas, virais, alterações na resposta imunológica 

do receptor, transferência de células malignas, atraso na vascularização e tendência à 

reabsorção. A esterilização das peças é uma segurança, porém, diminui, consideravelmente as 

propriedades do osso(4,19,24,28). 

Um tipo de enxerto alógeno é a matriz óssea desmineralizada, ou seja, osso que foi 

particulado e descalcificado, perdendo sua parte mineral. O material restante mantém a estrutura 

original da matriz extracelular, com as fibras de colágeno e as proteínas, tornando-se um 

material osteoindutivo e osteocondutivo. Pode ser usada em cavidades ou associada a um 

carreador(4,26,36). 

Com o avanço das pesquisas, iniciou-se a manufatura e o uso de materiais inertes em 

formato de arcabouço. A primeira geração foi fabricada com materiais que não interagiam com 

os tecidos vizinhos. A segunda geração incluiu materiais bioativos, na superfície dos quais 

aconteciam reações bioquímicas para osteointegrá-los aos tecidos circundantes. A terceira 

geração, atualmente em produção e uso, procura imitar as estruturas próprias do tecido ósseo, 

como as trabéculas do osso medular e a matriz extracelular e manter a associação com os 
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materiais bioativos da segunda geração. Além de substituir o fragmento de osso perdido tem 

por função estimular células e vasos sanguíneos para o tecido regenerar(9,14). 

Um dos tipos de material inerte são os polímeros. São definidos como macromoléculas 

compostas de cadeias de monômeros unidas por ligações covalentes; os monômeros podem ser 

iguais ou diferentes, sendo, respectivamente, homo-polímeros ou co-polímeros. Em relação a 

suas propriedades gerais são amorfos, cristalinos e biodegradáveis. Em relação à classificação, 

podem ser naturais ou sintéticos(2,37). 

Os polímeros naturais podem ser arcabouços bem indicados para adesão e crescimento 

celular devido à sua biocompatibilidade, hidrofobicidade e estabilidade estrutural, porém, a 

falta de propriedades mecânicas adequadas para resistir às forças que incidem sobre os ossos 

contraindicam o seu uso(5,8). 

Os polímeros sintéticos apresentam melhora nas propriedades mecânicas e podem ser 

moldados em diferentes formas. Podem ser fabricados na exata forma do defeito ósseo ou do 

local que necessita reconstrução(5,8). Dentre os polímeros sintéticos o grupo de interesse é o 

dos poliésteres. Alguns exemplos são ácido poli-glicólico (PGA), ácido poli-lático (PLA) e 

poliglactina 910, material usado para fabricação de fio de sutura reabsorvível(2). 

Das propriedades gerais, a biodegradação é fator importante a ser considerado. Ela é 

realizada por enzimólise e/ou hidrólise, quando o material entra em contato com os fluidos 

corporais. Ocorre a quebra de macromoléculas em micromoléculas e, em menor quantidade, 

dióxido de carbono e água. A remoção dos subprodutos monoméricos é realizada pelo processo 

fisiológico de excreção. A resistência mecânica, diretamente relacionada com a biodegradação, 

é lenta no primeiro estágio da degradação e rápida ao final da mesma(2). 

Com o entendimento dos polímeros, surge a ideia dos compósitos, que são a combinação 

de dois ou mais polímeros. Eles têm sido desenvolvidos para suprir as deficiências dos 

polímeros usados individualmente, principalmente a falta de resistência mecânica. Para corrigir 

isso, deve-se usar dois polímeros ou um polímero associado a material biocerâmico (biovidro, 

hidroxiapatita, fosfato de cálcio). Esta opção visa aumentar a resistência mecânica e ter 

propriedades osteocondutoras. Propriedades osteoindutoras podem ser conseguidas por 

associação com as proteínas morfogenéticas ósseas, fatores de crescimento ou aspirado de 

medula óssea. Dessas combinações surgem compósitos com propriedades melhores do que as 

das fórmulas convencionais e individuais de cada material. Outra opção é a nanotecnologia que, 

pela adição de nanopartículas, aumenta as propriedades mecânicas, melhora a bioatividade e a 

taxa de reabsorção do compósito(4,17,19,22,36,37).  
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Para aplicações biológicas, uma das características mais importantes de um compósito 

é sua biocompatibilidade e interação com os tecidos vivos. As características necessárias para 

essa interação são: (1) uma superfície que permita os processos celulares sobre ela; (2) ausência 

de resposta inflamatória e tóxica do material ou dos subprodutos da degradação; (3) grande 

quantidade de poros interconectados; (4) ampla área de superfície e espaço suficiente para 

deposição de matriz extracelular; (5) reabsorção controlada simultânea à formação de novo 

osso; (6) possibilidade de construção como arcabouço tridimensional (32). 

 

1.4 BIOVIDROS  

Biovidros ou vidros bioativos são materiais sólidos compostos de óxido de sódio, óxido 

de cálcio, dióxido de silicone e fósforo. Fazem parte dos materiais biocerâmicos e apresentam 

propriedades semelhantes ao osso no que diz respeito à formação dos cristais de apatita. São 

materiais sintéticos, biocompatíveis, capazes de interagir com o tecido do hospedeiro devido à 

liberação de íons quando em contato com tecidos vivos. Para que isso ocorra, a composição e 

a microestrutura são fundamentais para a habilidade de promover tecido ósseo(4,8,13,14,21).  

O primeiro biovidro 45S5, patenteado com a marca Bioglass, foi descoberto em 1969 e 

usado a partir de 1985. Seu uso em pesquisa demostrou a capacidade osteocondutiva deste 

material. O segundo a ser desenvolvido foi o 1393 com a vantagem de ser moldado em 

arcabouço, o que aumenta suas propriedades mecânicas em relação ao 45S5(13). 

Biovidros liberam íons no momento da sua implantação, e por consequência, se unem 

ao osso do hospedeiro e criam um ambiente favorável à osteocondução. Para isso, depende do 

pH do meio e da quantidade de silicone contido no vidro. Em relação ao pH, os íons são 

liberados e a sílica se une ao H+, em meio aquoso, deixando o meio com aumento de OH- e 

alcalinização. Para isso, a quantidade ideal é de 45% a 52% de sílica. A bioatividade ocorre 

porque a sílica se quebra em contato com os fluidos corporais, e se une ao osso, tanto mecânica 

quanto quimicamente, resultando na deposição de uma camada de hidroxiapatita. Isso resulta 

em alta osteointegração na interface osso do hospedeiro/vidro bioativo(4,8,34,38). A liberação 

dos íons Si, Ca, P e Na, solúveis, como resultado da degradação do vidro é citado como o que 

confere as propriedades osteocondutora e, consequentemente, osteogênica dos 

biovidros(13,14). 

Como vantagens deste material, podem ser citadas: biocompatibilidade, alta taxa de 

osteointegração, osteocondução, porosidade adequada, habilidade de modificar sua 

composição, boa reabsorção, propriedades mecânicas semelhantes às do tecido ósseo. Podem 

ser moldados em diferentes formas, como esferas, implantes, arcabouços, pastas e fibras(4,9). 
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Dentre os íons, muitos são usados para estimular a osteogênese, entre eles: nióbio, bório, 

magnésio, alumínio, cobre, entre outros(8,39). Dentre eles estão os metais raros, como bório e 

nióbio. Dentre as principais vantagens destes metais estão: a possibilidade de serem associados 

em compósitos, biocompatibilidade, ausência de citotoxicidade. Também merecem destaque as 

propriedades de bioatividade e resistência mecânica. Quando um metal é considerado para ser 

parte de um compósito é importante que a associação resulte em uma resistência mecânica 

semelhante à do osso cortical. Neste cenário, o nióbio apresenta comportamento bioativo e 

aumenta a resistência mecânica de um compósito. Quando associado ao biovidro, proporciona 

uma resistência mecânica parecida com a do osso cortical e melhora a propriedade de 

bioatividade do biovidro(8,37,38,39,40).  

 

1.5 PBAT 

 O polímero usado nesta tese é o poli (butileno adipato co-tereftalato) (PBAT). É um co-

poliéster alifático-aromático derivado dos monômeros 1,4-butanediol, ácido tereftálico e ácido 

adípico. Foi sintetizado pela primeira vez em 1995 com o objetivo de se criar um material com 

as propriedades mecânicas de flexibilidade e dureza, e com a propriedade térmica de 

biodegradação. Este material tem sido comercializado pela BASF com o nome de Ecoflex e 

pela Eastman Chemical com o nome de Easter-bio(17,33,37,41).   

A combinação das porções alifática e aromática é importante para que se forme um 

material com as melhores características dos dois grupos. Os poliésteres alifáticos apresentam 

biodegradação controlada e são flexíveis, porém, não apresentam propriedades térmicas e 

mecânicas suficientes para uso em engenharia tecidual. Por outro lado, os poliésteres 

aromáticos suprem as características mecânicas, mas são resistentes à biodegradação. Em 

combinação, pode-se fabricar compósitos viáveis para uso como substituto ósseo(17,33,41,42).  

O PBAT é um polímero relativamente novo para aplicações na área da saúde. Apresenta 

características semelhantes a outros polímeros, como baixa cristalinidade, biocompatibilidade, 

biodegradabilidade e alta flexibilidade, pouca resistência mecânica, baixa bioatividade e 

hidrofobicidade(37,41,43). 

Ele pode ser fabricado em diferentes formatos e por diferentes métodos. Os formatos se 

dividem, basicamente em duas (2D) e três dimensões (3D). PABT em duas dimensões é usado 

como um filme não-poroso para liberação de medicamentos, por exemplo. Em três dimensões, 

como malhas, arcabouços. As malhas são usadas como membranas e os arcabouços para 

substituir osso, tendão e cartilagem(7,32,33,37,41). 
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Arslan et al, em 2017, caracterizaram o PBAT puro para uso em engenharia tecidual e 

enumeraram propriedades importantes para sua aplicação como substituto ósseo. Para isso, eles 

fabricaram corpos de prova de PBAT em 2D e 3D. Os corpos de prova em 2D foram filmes 

não-porosos de nano-fibras de 400µm de espessura. Os corpos de prova em 3D foram 

arcabouços com porosidade entre 62% e 90% e poros de 283µm interconectados uns aos outros. 

Nas imagens de microscopia eletrônica foi possível observar a superfície rugosa de todos os 

corpos de prova, o que favorece os processos celulares(33).  

Por outro lado, Nar et al, 2014, fabricaram malhas porosas, que foram um ótimo suporte 

para tecidos moles quando usadas como membranas. Com rugosidade de superfície, estrutura 

porosa e poros interconectados, influenciaram todos os processos celulares da osteogênese. No 

seu estudo, estes autores testaram malhas de PBAT 100% e blendas de malhas de PBAT 80% 

+ PHBV 20% poly (hydroxybutyrate-co-hydroxyvalerate). Como resultado, os materiais 

apresentaram biodegradação em 2 semanas associado a adesão, crescimento celular e produção 

de matriz colagenosa na superfície do polímero, o que sugere que os sub-produtos da 

biodegradação não foram tóxicos. Ambos podem ser usados como substitutos ósseos, porém, a 

melhor resposta celular foi com a blenda PBAT 80. Isso mostra que existe a possibilidade de 

se fabricar um polímero ou um compósito com as propriedades mecânicas necessárias à área 

que será reabilitada. Pela mudança nas porcentagens de cada material pode-se chegar a uma 

blenda adequada para cada reabilitação(21).  

 

1.6 MOBD 

Matriz óssea bovina desmineralizada (MOBD) (Bio-Oss, Geistlich, Germany) é um 

material sintético, xenógeno, inorgânico, de origem bovina, granulado, biocompatível e não-

antigênico. Caracteriza-se por ser uma matriz óssea mineral porosa, com uma composição 

biológica, física, química e microestrutural semelhante ao osso humano. Como estrutura, é 

formado por cristais de hidroxiapatita, com a mesma orientação e tamanho dos cristais do osso 

humano; tem baixa cristalinidade. Apresenta uma rede de poros interconectados divididos em 

macroporos (de 300-1500nm) e microporos (do tamanho dos canais haversianos e dos canais 

vasculares da medula) e espaços entre os cristais (de 3-26nm), resultando em uma porosidade 

de 70-75%. Sua composição por hidroxiapatita permite que seja usado como arcabouço e 

favoreça que osteoblastos sejam aderidos à sua superfície e produzam matriz de novo osso ao 

redor(19,35). 

Quando colocado em defeitos ósseos, oferece estabilidade ao coágulo, 

osteocondutividade, e previne perda de volume na fase de retração da ferida(35). Materiais em 
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grânulos ocupam o espaço do defeito semelhantemente a um arcabouço 3D e ao osso trabecular, 

com a microarquitetura de poros interconectados. Eles criam uma macroporosidade que permite 

a entrada de fluidos, células ósseas e vasos, em direção centrípeta, a partir dos tecidos 

adjacentes. Os espaços entre os grânulos mimetizam poros interconectados e favorecem estas 

migrações quando são maiores que 300µm, abertos e interconectados(44).  

Como propriedades em relação ao tecido ósseo, é osteocondutor e permite a formação 

de osso, vasos sanguíneos e matriz extracelular de alta celularidade. Sua taxa de reabsorção é 

lenta. Não apresenta propriedades osteoindutoras(19,25,35).  

Do mesmo modo que os polímeros, pode ser associado a outros biomateriais e aos 

diferentes tipos de enxertos(42,45). As associações somam as propriedades de cada material e 

devem ser usadas dependendo do objetivo específico de cada reabilitação. No trabalho de Ge, 

et al, 2018, ele foi associado ao osso autógeno na proporção de 1:1. Os resultados obtidos 

mostraram um osso de melhor qualidade, taxa de crescimento mais rápida e maior volume final. 

O osso autógeno, neste caso, atuou como osteoindutor, acelerando a osteogênese e a 

mineralização(35). 

Em seguida ao exposto sobre o estado da arte de enxertos e substitutos ósseos, cabe uma 

justificativa desta tese. A reabilitação óssea em casos de perda de estrutura por trauma ou 

patologias é um desafio para cirurgiões buco-maxilo-faciais. Muitos fatores precisam ser 

considerados para a realização da reabilitação: local/extensão da perda óssea, disponibilidade 

de tecido mole, saúde do paciente e tipo de enxerto ou substituto ósseo a empregado.  

O padrão-ouro para este reparo é o enxerto ósseo autógeno. Porém, suas desvantagens 

são vastamente discutidas na literatura, principalmente pela necessidade de dois sítios 

cirúrgicos. Por esse motivo, a pesquisa de um substituto ósseo é importante.  

Neste cenário surgiu o uso de polímeros, fabricados em laboratório, sem o uso de 

matéria animal e com a possibilidade de usar tecnologia controlada para definir melhor suas 

propriedades biológicas, químicas, físicas e mecânicas. As primeiras pesquisas mostraram que 

o uso de um polímero, em formato de arcabouço, associado a células ou íons trazem os melhores 

resultados. 

Esta tese apresenta o teste, in vivo, de um compósito do polímero poli(butileno) adipato 

co-tereftalato (PBAT) com biovidro e nióbio (PABT/BAGNb). O PBAT é um polímero usado 

na indústria e que foi testado para uso como substituto ósseo pelas razões apresentadas na 

introdução. Dentre elas, a principal é a possibilidade de ser um material biocompatível possível 

de ser moldado na forma do defeito cirúrgico. O biovidro tem propriedade osteocondutora e o 

nióbio favorece a osteogênese quando associado a biovidro. Cada um deles foi associado, em 
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pesquisas prévias, a muitos substitutos ósseos com bons resultados. Então, a ideia de associar 

estes 3 biomateriais se justifica para que se somem as propriedades de cada um deles em um 

novo compósito. 

Como embasado pela literatura, a escolha do tipo de enxerto ou de substituto ósseo é 

determinante no sucesso dos procedimentos de reabilitação. Com atenção às propriedades já 

citadas, a combinação de materiais que esta tese apresenta é inédita. A caracterização do 

material e os testes laboratoriais foram realizados previamente, em artigo já publicado(46). 

Com base no exposto, o objetivo desta tese foi avaliar, através de histomorfometria e 

análise descritiva, o reparo ósseo, in vivo, de um compósito de PBAT – poli (butileno adipato 

co-tereftalato) - associado a biovidro e nióbio (PBAT/BAGNb), como substituto ósseo, em 

comparação com controle negativo (ausência de enxerto), controle positivo (osso autógeno) e 

MBOD.  
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RESUMO 

INTRODUÇÃO: biomateriais têm sido desenvolvidos para uso como substitutos ósseos para a recuperação 

funcional e estética de perdas de estrutura óssea por trauma ou patologias. Os compósitos à base de polímeros 

biodegradáveis têm se mostrado uma opção terapêutica promissora. OBJETIVO: avaliar o reparo ósseo, in vivo, 

de um compósito de poli (butileto adipato co-tereftalato) (PBAT) associado a biovidro e nióbio em fêmures de 

ratos (PBAT/BAGNb). METODOLOGIA: cento e quarenta ratos foram divididos em 4 grupos, sendo (1) 

controle negativo sem preenchimento; (2) controle positivo com osso autógeno; (3) matriz óssea bovina 

desmineralizada (MOBD); e, (4) compósito de PBAT/BAGNb. No fêmur de cada rato foi criado um defeito 

cirúrgico crítico de 2mm de diâmetro por 2mm de profundidade. Cada grupo foi preenchido com o respectivo 

enxerto ou substituto ósseo, com exceção do grupo controle negativo. O compósito foi fabricado como arcabouço 

tridimensional nas dimensões do defeito. Os tempos experimentais foram de 15, 30 e 60 dias pós-operatórios. Os 
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fêmures foram submetidos às análises qualitativa e histomorfométrica. Os dados qualitativos foram descritos e os 

dados quantitativos foram tabulados e submetidos à análise estatística. RESULTADOS: na análise qualitativa, o 

compósito formou osso em um padrão de osteogênese ao redor do compósito; os grupos autógeno e MOBD 

formaram osso como descrito em estudos prévios; no grupo controle não ocorreu formação de osso no interior do 

defeito. Os dados quantitativos mostraram neoformação óssea em todos os grupos, com maior área de neoformação 

para o grupo MOBD (39,2±10,29%), seguida pelo enxerto autógeno (36,5±13,05%), pelo grupo controle 

(24,9±6,67%), e pelo grupo PBAT/BAGNb (12,3±5,63%). Houve diferença estatisticamente significante entre 

todos os grupos, com exceção dos grupos autógeno e MOBD, quando analisados entre si. CONCLUSÃO: o 

compósito de PBAT/BAGNb formou osso em um padrão de neoformação ao redor do arcabouço e dentro dos 

poros, porém, em pequena quantidade de área de neoformação óssea (12,3±5,63%) em comparação aos demais 

grupos estudados. 

Palavras-chave: tecido ósseo; engenharia tecidual; experimentação animal; enxertos ósseos; materiais 

biocompatíveis. 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: biomaterials have been developed to enhance functional and aesthetical repair due to bone 

loss from trauma or pathologies. Composites based on biodegradable polymers have been a promising therapeutic 

option. OBJECTIVE: to assess the bone repair, in vivo, with a composite of poly (butylene adipate co-

terephtalate) and niobium-dopped bioglasses (PBAT/BAGNb), in rat femurs. METHODOLOGY: one hundred 

and fourty rats were divided into 4 groups: (1) sham control without filling; (2) positive control with autogenous 

bone graft; (3) demineralized bovine bone matrix (MOBD); and, (4) PBAT/BAGNb composite. A surgical defect 

of 2mm diameter per 2 mm depth was surgically created on each femur. Each group received a bone graft or 

biomaterial; the sham group did not receive filling. The composite was designed and printed as a tridimensional 

scaffold within the shape of the surgical defect. The experimental periods were 15, 30 and 60 post-operative days. 

The femurs were submitted to qualitative and histomorphometric analysis. The qualitative data were described. 

The quantitative data were submitted to statistical analysis. RESULTS: the qualitative analysis showed a 

osteogenic pattern around the scaffold as well as inside its pores; the autogenous and MOBD groups showed the 

same neoformation as described in previous studies; in the control groups there were no complete bone formation. 

The quantitative data showed that bone neoformation occurred in all the groups, with the larger neoformation area 

for MOBD (39,2±10,29%), followed by autogenous bone graft (36,5±13,05%), controle group (24,9±6,67%), and, 

PBAT/BAGNb (12,3±5,63%). There were statistically significant difference among all groups, except for groups 

autogenous and MOBD. CONCLUSION: PBAT/BAGNb composite enhanced the bone formation in and around 

the scaffold, however, in small amount of newly formed bone area (12,3±5,63%) compared to the other groups.   

Keywords:  bone and bones; tissue engineering; animal experimentation; bone graft; biocompatible materials. 

 

RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: se han desarrollado biomateriales para su uso como sustitutos óseos para la recuperación 

funcional y estética de perdidas de estrutura ósea por traumatismos o patologías. Los composites basados en 

polímeros biodegradables han demostrado ser una opción terapéutica prometedora. OBJETIVO: evaluar la 

reparación ósea, in vivo, de um compuesto de poli(butil adipato co-tereftalato) (PBAT/BAGNb) asociado com 

biovidrio y nióbio em fémures de rata. METODOLOGÍA: ciento diecinueve ratas fueron divididas en 4 grupos, 

siendo (1) controle negativo sin relleno; (2) control positivo con hueso autógeno; (3) matriz ósea bovina 

desmineralizada (MOBD); y, (4) compuesto de PBAT/BAGNb asociado con biovidro y nióbio. Se creó um defecto 

quirúrgico crítico que medía 2mm de diámetro por 2mm de profundidad em el fémur de cada animal. Cada grupo 

se rellenó cone l respectivo injerto o substituto ósseo, conexcepción del grupo de control negativo. El material 

compuesto se fabricó como un andamio tridimensional en las dimensiones del defecto. Los tiempos experimentales 

fueron 15, 30 y 60 días postoperatorios. Los fémures se sometieron a análisis histomorfométrico. Los datos fueron 

tabulados y sometidos a análisis estadístico. RESULTADOS: la neoformación ósea ocurrió em todos los grupos, 

con mayor área de neoformación para el grupo MOBD (39,2±10,29%), seguido del injerto autógeno 

(36,5±13,05%), del grupo control (24,9±6,67%), y por el grupo PBAT/BAGNb (12,3±5,63). Hubo una diferencia 

estadísticamente significativa entre todos los grupos, con la excepción de los grupos autógenos y MOBD, cuando 

se analizaron entre sí. En ela grupo PBAT/BAGNb, el hueso recién formado rodeó la estrutura y penetro en los 

poros creados por la estrutura tridimensional, incluso en pequeñas cantidades. No se observaron reacciones 

inflamatorias ni toxicidad local. CONCLUSIÓN: el compuesto PBAT/BAGNb asociado con biovidrio y nióbio 

formó hueso alrededor de la estrutura y dentro de los poros, em uma pequeña cantidad de área de neoformación 

ósea (12,3±5,63%) em comparación con los otros grupos estudiados. 

Palabras clave: huesos; ingeniería de tejidos; experimentación animal; transplante ósseo; materiales 

biocompatibles. 
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1. Introdução 

A reabilitação óssea dentro da especialidade da Cirurgia e Traumatologia Buco-maxilo-faciais é um 

desafio para a equipe cirúrgica. Como o osso é um tecido conjuntivo com a capacidade de fazer o reparo 

morfológico e funcional depois de sofrer perda de estrutura, seja por fratura ou trauma, essa capacidade permite a 

estimulação deste tecido por diferentes enxertos e substitutos ósseos (Jo, Kim & Choi, 2018; Li et al., 2019).  

O enxerto ósseo autógeno é o padrão-ouro para reabilitação. Apresenta propriedades osteoindutivas e 

osteocondutivas e, com isso, favorece a osteogênese em quantidade e qualidade ideais. Porém, está bem 

caracterizado na literatura, as desvantagens do osso autógeno, em relação a necessidade de um segundo sítio 

cirúrgico, risco aumentado de infecção e hemorragia, quantidade limitada de osso, pouca resistência mecânica ao 

ser enxertado e maior tempo até a osteointegração e reabilitação funcional (Pérez-Sayáns et al., 2019; Sheikh et 

al., 2015; Walsh et al., 2017). 

Para substituição de tecido ósseo com biomateriais, a literatura mostra os melhores resultados com o uso 

de arcabouços tridimensionais (Zhang et al., 2021). O padrão-ouro é o MOBD, um material sintético, xenógeno, 

inorgânico e granulado. Caracteriza-se por uma matriz óssea mineral porosa, com composição biológica, física, 

química e micro-estrutural semelhante ao osso humano. A disposição dos grânulos forma uma rede de poros 

interconectados que se assemelha a uma estrutura de arcabouço tridimensional. É osteocondutor e permite a 

formação de osso e vasos sanguíneos ao redor dos grânulos (Arbez et al., 2019; Ge et al., 2018; Subhapradha, 

Abudhahir, Aathira, Srinivasan & Moorthi, 2018).  

Dentre os substitutos ósseos destacam-se os polímeros. Os polímeros surgiram como uma opção inerte, 

não derivada de animais ou seres humanos e que podem ser associados a outros biomateriais para a formação de 

compósitos. O objetivo principal da formação de compósitos é reproduzir as propriedades de bicompatibilidade, 

osteoindutividade e osteocondutividade para atingir uma neoformação óssea semelhante à do enxerto autógeno ou 

do MOBD. 

O poli (butileno adipato co-tereftalato) é um co-poliéster alifático-aromático derivado dos monômeros 

1,4-butanediol, ácido-tereftálico e ácido adípico. Foi sintetizado pela indústria para substituto do plástico e já 

aplicado como substituto ósseo (Fukushima, Wu, Bocchini, Rasyida & Yang, 2012; Arslan, Çakmak, Cengiz & 

Gümüsderelioglu, 2016; Arslan, Çakmak & Gümüsderelioglu, 2018). Tem como características 

biocompatibilidade, biodegradação controlada e flexibilidade. Pode ser usado em compósitos e fabricado por 

diferentes métodos, o que aumenta suas possibilidades de uso. Apresenta como desvantagens a ausência de 

propriedades osteoindutoras ou ostecondutoras e pequena resistência mecânica (Santana-Melo et al., 2017; Arslan 

et al., 2018).  

Os biovidros são materiais biocerâmicos sólidos que apresentam propriedades semelhantes ao osso na 

formação dos cristais de apatita, resultando em propriedades mecânicas ideais para uso como substituto ósseo, 

quando combinados a outros biomateriais (Bi, Zobell, Liu, Rahaman & Bonewald, 2014; Chlanda et al., 2019). 

Em contato com o osso, interagem com o tecido do hospedeiro, favorecendo a bioatividade, a osteointegração e a 

osteotransdutividade (Chen, Tien, Chuang & Chen, 2019; Balbinot et al., 2018; Ulbrich et al., 2021). 

Recentemente, íons usados para estimular a osteogênese foram adicionados aos biovidros, incluindo íons raros, 

como bório e nióbio. Este último tem comportamento bioativo e, quando associado ao biovidro, aumenta a 

resistência mecânica do biomaterial (Arslan et al., 2018; Balbinot, Leitune, Ponzoni & Collares, 2019; Pantulap, 

Arango-Ospina & Boccaccini, 2021). 

Este estudo tem por objetivo avaliar a o reparo ósseo com o uso de um compósito de PBAT, biovidro e 

nióbio. A associação se justifica por congregar em um único substituto ósseo as características do PBAT (um 

material inerte, biocompatível, sem riscos de imunogenicidade e/ou transmissão de doenças) com o biovidro 

(osteocondutor, bioativo, com propriedades mecânicas semelhantes às do osso humano) e nióbio (aumento de 

resistência mecânica).  

 

2. Metodologia 
A pesquisa experimental, em modelo animal, foi aprovada pelo CEP - Comitê de Ética em Pesquisa - da 

Universidade Positivo, sob o número 411.  

 

2.1 Protocolos de tratamento 

Foi utilizado um compósito de PBAT com biovidro e nióbio (BAGNb)  na proporção de 10% em peso do 

compósito. A porosidade média foi de 72,17% (±6,94), com poros de 465,03µm (±25,84) (Ulbrich, 2021). 

Cento e quarenta ratos machos (Rattus novergicus albinus, linhagem Wistar) foram submetidos à 

intervenção cirúrgica para a criação de um defeito cirúrgico crítico no fêmur. Eles foram randomizados em 4 

grupos: (1) controle negativo sem preenchimento do defeito; (2) controle positivo com preenchimento do defeito 

com enxerto ósseo autógeno; (3) MOBD, com tamanho dos grânulos de 0,25-1mm; (4) compósito de 

PBAT/BAGNb (Figuras 1 e 2). Todos os enxertos e substitutos, aplicados no trans-cirúrgico, preencheram a 

totalidade do defeito ósseo.  
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Figura 2. Compósito de PBAT/BAGNb. 

 

 
 

A figura 1 mostra o compósito de PABT/BAGNb com a arquitetura tridimensional e a estrutura de poros. A 

porosidade média foi de 72,17% (±6,94), com poros de 465,03µm (±25,84) (Ulbrich, 2021). 

 

Figura 2. Grupos experimentais com o defeito cirúrgico criado nos fêmures dos ratos e os respectivos 

preenchimentos. 

 
 

Fonte: autores 

 

A figura 2 mostra o protocolo experimental. (A) Defeito sem preenchimento por enxerto ou substituto 

ósseo. Observa-se o coágulo preenchendo a região. (B) Defeito preenchido por osso autógeno retirado do próprio 

defeito e reinserido no local. (C) Defeito preenchido por MOBD. Observam-se os grânulos do substituto ósseo e 

a compactação do material e do sangue na cavidade. (D) Defeito preenchido pelo compósito de PBAT/BAGNB 

associado a biovidro e com nióbio. Observa-se, parcialmente, a arquitetura tridimensional do substituto ósseo e o 

sangue dentro da sua macroestrutura.  

 

2.2 Animais e procedimento cirúrgico  

Os ratos pesavam 350±50g, se alimentavam de ração padrão para a espécie e água ad libitum, 

permaneceram em sala com temperatura controlada de 21±2°C, umidade relativa do ar entre 40% e 60%, sistema 

de exaustão de ar e ciclo claro-escuro de 12 horas. Cada animal foi anestesiado com injeção intraperitoneal de 

cloridrato de quetamina (90mg/Kg) e cloridrato de xilazina (10mg/Kg). A anestesia foi mantida com isoflurano 

vaporizado em oxigênio 100%. Como anestesia local infiltrativa, foi administrado cloridrato de mepivacaína 2% 

com epinefrina 0,018mg, na dose de 0,5ml. O lado do fêmur, para criação do defeito ósseo, foi randomizado. A 

pele da região femural foi tricotomizada e recebeu antissepsia por iodo polivinilpirrolidona (PVPI) tópico a 10%.  

Foi realizada uma incisão de 1cm de comprimento sobre a área do fêmur, seguida da divulsão tecidual 

por planos e exposição da sua diáfise lateral. Foi realizado um defeito cirúrgico com trefina (Promm, Porto Alegre, 

Brasil) em baixa rotação sob irrigação constante de soro fisiológico a 0,9%. As dimensões do defeito cirúrgico 

foram de 2mm de diâmetro por 2mm de profundidade. Cada defeito cirúrgico recebeu o tratamento conforme 

randomização prévia. Os defeitos foram preenchidos na sua totalidade. O osso autógeno foi retirado do próprio 

defeito ósseo e reinserido na cavidade. A MOBD, comercialmente disponível e previamente esterilizada por 
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radiação gama, foi colocada até o preenchimento total do defeito. O compósito, esterilizado em autoclave, foi 

fabricado nas dimensões do defeito e preencheu toda a cavidade (Figura 2). 

A sutura dos planos profundos foi realizada com fio de poliglactina 910, 4.0 e a sutura da pele com fio de 

mononylon 5.0. Os cuidados pós-operatórios foram realizados diariamente e acompanhados por médico 

veterinário. A medicação pós-operatória intramuscular foi enrofloxacino 10mg/Kg a cada 24 horas por 7 dias; 

morfina 5mg/Kg em dose única e cloridrato de tramadol 7mg/Kg a cada 12 horas por 5 dias.  

Os tempos experimentais foram de 15, 30 e 60 dias. Os animais foram mortos pelo método químico de 

sobredose anestésica com isoflurano vaporizado em oxigênio 100%, por via inalatória. Os fêmures foram retirados 

e conservados em formol a 10%.  

 

2.3 Preparo histológico e análise 

Os fêmures foram descalcificados em ácido fórmico, seccionados no seu longo eixo, processados e 

emblocados em parafina, de modo que os cortes histológicos iniciassem a partir do centro do defeito. Em seguida, 

foram realizados cortes de 5µm de espessura e corados com HE para as análises qualitativa e histomorfométrica.  

As lâminas foram escaneadas pelo Scanner Zeiss/MetaSystems (Oberkochen, Alemanha) e as fotos foram 

capturadas no programa Zen Blue 3.4 na objetiva de 25X. 

Para análise qualitativa foram separadas imagens capturadas, na quantidade de 4 imagens por tempo, por 

grupo. Foi realizada a descrição de: fechamento ou não da cortical superior do defeito, mineralização do interior 

da cavidade; presença residual de substituto e padrão de noformação óssea.  

Para avaliar a área de neoformação óssea, um programa de imagem Image Pro Plus (Image Pro Plus, 

National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) foi calibrado com uma máscara para seleção de tecido ósseo 

mineralizado. O limite da máscara foi selecionado para inclusão de osso cortical e exclusão de tecido medular. A 

área do defeito cirúrgico foi medida e definida como a região de interesse (RI); em seguida, foi utilizada a máscara 

para definição da área de neoformação óssea (RN), dentro da área de interesse (RI). A razão ((RI/RN)*100) 

forneceu a porcentagem de osso neoformado. 

 

2.4. Análise estatística 

Para a análise estatística, a normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk, resultando em dados com 

distribuição normal. A variável contínua foi estabelecida como a área de neoformação óssea. O teste ANOVA de 

uma via foi utilizado para comparação entre todos os grupos e, também, para a comparação entre os tempos de um 

mesmo grupo. O teste t de Student foi utilizado para comparação do mesmo tempo entre diferentes grupos. Valores 

de p<0,05 indicam diferença estatística. O Software utilizado foi o JMP (™) Pro 14.0.0. (SAS Institute, Cary, NC). 

 

3. Resultados e Discussão 
Do total de 140 animais, dois ratos, randomizados para o grupo controle, foram perdidos na indução 

anestésica. Outras 19 peças anatômicas foram deterioradas no transporte. A amostra final foi de 119 animais, sendo 

32 para o grupo autógeno, 29 para o grupo MOBD, 35 para o grupo PBAT/BAGNB e 23 para o grupo controle.  

A análise qualitativa está descrita nas figuras 3 a 5. 

 

Figura 3. Grupos experimentais aos 15 dias pós-operatórios. 

 
 

Fonte: autores 

 

Na figura 3 observa-se o início do reparo ósseo. (A) Autógeno: observa-se as margens do defeito cirúrgico 

e o osso autógeno ao centro (seta). O osso autógeno está envolto por tecido com início da mineralização, sem a 

coaptação com as margens do defeito. (B) MOBD: os grânulos (seta) estão envoltos por tecido com início de 

mineralização; sem coaptação das margens do defeito. (C) compósito de PBAT/BAGNB: o material (seta) está 

envolto por tecido de alta celularidade, sem início de mineralização. A medula foi perdida durante o preparo 
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histotécnico. (D) Controle: formação de tecido de alta celularidade entre as margens do defeito, sem união com o 

tecido das margens do defeito. HE, 25x. 

 

Figura 4. Grupos experimentais aos 30 dias pós-operatórios. 

 

 
 

Fonte: autores 

 

Na figura 4 observa-se a metade da análise do reparo ósseo. (A) Autógeno: fechamento da cortical do 

defeito e substituição parcial do enxerto autógeno (seta) por osso neoformado. (B) MOBD: fechamento da cortical 

do defeito e maior formação de osso no interior da cavidade, ao redor dos grânulos (seta) em relação a 15 dias. (C) 

compósito de PBAT/BAGNB: porções do material envoltas em osso cortical e fechamento parcial da cortical do 

defeito. Material presente no interior da cavidade (setas) sem a medula. (D) Controle: fechamento parcial da 

cortical do defeito ósseo; alta celularidade no interior do defeito sem mineralização. HE, 25x. 

 

Figura 5. Grupos experimentais aos 60 dias pós-operatórios. 

 

 
 

Fonte: autores 

 

Na figura 5 observa-se o final do reparo ósseo. (A) Autógeno: fechamento da cortical do defeito, união 

dos bordos ósseos e substituição quase total do enxerto autógeno (seta) por osso neoformado. Medula com alta 

celularidade e gordura. (B) MOBD: fechamento da cortical do defeito, união dos bordos ósseos e mineralização 

do tecido no interior da cavidade, ao redor dos grânulos (seta); medula preservada. (C) compósito de 

PBAT/BAGNB: fechamento da cortical do defeito com uma fina camada de osso cortical que margeia o material 

(setas). Próximo à medula, outra formação cortical, indicando que o tecido ósseo mineralizado circundou o 

arcabouço tridimensional. Pequena porção de medula preservada, com alta celuaridade. D) Controle: fechamento 

parcial da cortical do defeito ósseo; alta celularidade no interior do defeito sem mineralização. HE, 25x. 

 

Em relação à análise quantitativa, a média da neoformação óssea e o desvio-padrão foram calculados para 

os grupos autógeno (36,5±13,05), MOBD (39,2±10,29), PBAT/BAGNb (12,3±5,63) e controle (24,9±6,67). A 

área de neoformação óssea foi comparada entre os quatro grupos do estudo (Gráfico 1). O protocolo de medição 

foi descrito por Jo et al (2018) e Pérez-Sayáns et al (2019). 
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Gráfico 1. Porcentagem de neoformação óssea nos 4 grupos experimentais.  

 
Fonte: autores 

 

O gráfico 1 mostra a comparação dos 4 grupos experimentais. O quadrado preto indica a média de 

neoformação óssea do grupo e os pontos pretos indicam os animais do referido grupo. Observa-se, graficamente, 

a proximidade das médias dos grupos autógeno e MOBD. O grupo PBAT/BAGNb apresenta os valores individuais 

mais próximos da média. 

 

A comparação entre os grupos autógeno e MOBD não mostrou diferença estatística com relação a área 

de neoformação óssea (p=0,6713). Nas demais comparações, ocorreu diferença significativa. O grupo 

PBAT/BAGNb apresentou diferença estatística em relação a todos os outros grupos (Santana-Melo et al., 2017), 

porém, com menor diferença e valores bem próximos em relação ao grupo controle. O primeiro teste, in vivo, deste 

compósito se assemelhou ao controle negativo de um defeito crítico. Os autores embasam este resultado pela 

pequena porcentagem de biovidro e nióbio, o que resulta em menor capacidade osteocondutora. Santana Melo et 

al (2017) compararam PBAT/BAGNb puro e com adição de 3% e 5% de hidroxiapatita. Em todos os grupos houve 

neoformação pequena, como neste estudo. Porém, quanto maior a porcentagem de hidroxiapatita, maior a 

formação de osso maduro (Arslan et al, 2018). Outros arcabouços de polímeros receberam bório, cálcio, β-

trifosfato de cálcio para aumento das propriedades osteocondutora (Arslan, et al., 2018; Pantulap et al, 2021). O 

conceito de que a combinação de materiais osteocondutores aumenta a quantidade e qualidade da formação óssea 

tem sido descrito na literatura (Arbez et al., 2019; Balbinot et al., 2018; Bi et al., 2014; Chen et al., 2019). O 

compósito apresentado tem duas substâncias osteocondutoras e que podem ser proporcionadas em diferentes 

quantidades para maior formação óssea. 

Para a comparação entre os tempos do mesmo grupo foi realizada pelo teste ANOVA de uma via. No 

grupo autógeno, não houve diferença estatística entre os tempos de 15, 30 e 60 dias pós-operatórios (p=0,4340) 

(Gráfico 2). 

 

Gráfico 2. Porcentagem de neoformação óssea no grupo autógeno. 

 

 
 

Fonte: autores 

 

O gráfico 2 mostra a representação gráfica da porcentagem de neoformação óssea do grupo autógeno nos 

diferentes tempos experimentais. Os tempos de 30 e 60 dias tiveram média muito semelhante, indicando que a 

substituição do enxerto por osso ocorreu simultaneamente, sem aumento da neoformação óssea aos 60 dias. 

 

Ge, 2018, comparou enxerto autógeno com MOBD e concluiu que ambos tiveram formação óssea 

semelhante, porém, quando usado em conjunto, o resultado era melhor em quantidade e qualidade do que quando 
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usados separadamente. Este estudo não testou os dois simultaneamente, porém, os resultados separados mostraram 

que, tanto o enxerto autógeno, considerado o padrão-ouro com propriedades osteocondutora e osteindutoras, 

quanto o MOBD, com propriedades osteocondutoras, formaram osso de qualidade e quantidade em 60 dias pós-

operatórios. 

No grupo MOBD, houve diferença estatística entre os tempos de 15 e 30 (p =0,0460) e entre 15 e 60 

(p=0,0088). Porém, não houve diferença entre 30 e 60 dias pós-operatórios (p=0,8029) (Gráfico 3). Isso pode ser 

explicado pelo padrão de formação óssea ao redor dos grânulos e próximo às margens do defeito, o que faz com 

que os grânulos atuem como um arcabouço para o reparo ósseo e favorece a formação de tecido entre os mesmos 

no início do reparo ósseo (Chen et al., 2019; Pérez-Sayáns et al., 2018). 

 

Gráfico 3. Porcentagem de neoformação óssea no grupo MOBD. 

 

 
 

Fonte: autores 

 

Gráfico 3. Representação gráfica da porcentagem de neoformação óssea do grupo MOBD nos diferentes 

tempos experimentais. A neoformação óssea aumentou ao longo dos tempos experimentais, indicando um efeito 

osteocondutor contínuo e crescente nos tempos estudados. 

No grupo PBAT/BAGNb, não houve diferença estatística entre os tempos de 15, 30 e 60 dias pós-

operatórios (p=0,0930) (Gráfico 4). 

 

Gráfico 4. Porcentagem de neoformação óssea no grupo PBAT/BAGNb. 

 

 
 

Fonte: autores 

 

O gráfico 4 mostra a representação gráfica da porcentagem de neoformação óssea do grupo 

PBAT/BAGNb nos diferentes tempos experimentais. Observa-se que a média de 15 e 30 dias é próxima, porém 

distante da média de 60 dias. Este resultado sugere que o melhor efeito do compósito foi próximo a 60 dias, ou 

seja, na cicatrização tardia. 

A pequena porcentagem de formação óssea pode ser explicada pela quantidade e padrão dos poros (Arslan 

et al., 2019; Balbinot et al., 2019). No estudo de Arslan et al, 2018 houve maior formação óssea com arcabouços 

de PBAT e porosidade de 91%. Nesta configuração, os arcabouços promoveram a adesão, proliferação e 

diferenciação celular. Porém, a mineralização foi pouco densa. Por outro lado, Arbez et al, 2019, descrevem que 

poros menores e em menor quantidade permitem uma arquitetura mais compacta do arcabouço. 

Consequentemente, permitem maior superfície livre de biomaterial disponível para interação de células e tecidos. 

Neste cenário, a configuração tridimensional do compósito proposto, com média de 70% de porosidade favorece 

a osteointegração e bioatividade (Bi et al., 2014; Chlanda et al., 2019; Ge et al., 2018; Li et al., 2019). Pelo padrão 

de formação óssea que circundou o compósito, pode-se sugerir que a estrutura tridimensional com menor 
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porosidade favoreceu a interação entre células e tecidos. Porém, devido à pequena porcentagem de biovidro e 

nióbio, a quantidade de noformação óssea foi reduzida (Chen et al., 2019; Sheikh et al., 2015). 

Na análise trans-operatória do compósito, ele apresentou-se como um material promissor, de fácil 

esterilização e manipulação. Em primeiro lugar, ele se adaptou bem ao defeito cirúrgico, por ter sido impresso no 

tamanho da perfuração e por se tornar parcialmente maleável com a exposição ao sangue. A desvantagem foi o 

tempo de trabalho reduzido, pois quanto mais tempo exposto ao sangue, mais maleável ficava e perdia sua 

conformação tridimensional. Quando analisados em nanoescala, estes polímeros não mantém um padrão ordenado 

da sua arquitetura (Chlanda, 2019) e isso pode explicar a perda da conformação original quando em contato com 

umidade. Também, nas fotomicrografias, o novo osso circundou as partes do compósito, porém, não na superfície 

do defeito cirúrgico porque o compósito não apresentou resistência mecânica para preencher todo o defeito e foi 

deslocado para o fundo da cavidade. O aumento da porcentagem de biovidro e nióbio aumentará as propriedades 

mecânicas, diminuirá esta flexibilidade e favorecerá o fechamento da cortical do defeito (Ulbrich et al., 2021).  

No grupo controle, não houve diferença estatística entre os tempos de 15, 30 e 60 dias pós operatórios 

(p=0,7608) (Gráfico 5). 

 

Gráfico 5. Porcentagem de neoformação óssea no grupo controle. 

 

 
 

Fonte: autores 

 

O gráfico 5 mostra a representação gráfica da porcentagem de neoformação óssea do grupo controle nos 

diferentes tempos experimentais. Média de neoformação semelhante, indicando que o tempo não mudou o 

resultado, por se tratar de um defeito crítico. 

Os resultados do grupo controle são variados na literatura, dependendo da metodologia empregada 

(Balbinot et al., 2019; Bi et al., 2014; Walsh, et al., 2017).   Pérez-Sayáns et al. (2018) obtiveram defeitos com 

crescimento ósseo parcial, semelhante aos resultados deste estudo. 

 

Para a comparação do mesmo tempo experimental nos diferentes grupos, foi usado o teste t de Student, 

conforme mostra a Tabela 1. A comparação do compósito com cada grupo resultou em diferença estatística 

significativa, em todos os tempos experimentais. A comparação entre MOBD e autógenos não apresentou 

diferença estatística.  

Um ponto importante e a favor da apresentação deste substituto ósseo inédito é o padrão da neoformação 

óssea, ao redor do biomaterial, sendo, em um primeiro teste in vivo, característica mais importante do que a 

quantidade de tecido ósseo neoformado. Porém, até 60 dias pós-operatórios, o material não foi reabsorvido e teve 

sua arquitetura mantida, o que dificultou a neoformação óssea. A taxa de degradação foi avaliada em 10% (Arslan 

et al., 2018). O biovidro e íons como bório e nióbio apresentaram degradação simultânea à formação de osso em 

4 semanas (Chen et al., 2019). Portanto, a falta de degradação ocorreu devido ao PBAT (Fukushima et al., 2012; 

Zhang et al., 2021).  

Não foram observadas infecções durante os tempos experimentais, em todos os grupos. 

 

 

4. Conclusão 
Dentro da metodologia testada, o compósito de PBAT/BAGNb foi envolvido por osso neoformado e 

apresentou pequenas áreas de neoformação nos poros do material. Esse padrão de neoformação foi observado na 

análise qualitativa nas micrografias. Em relação à quantidade, a média de neoformação óssea no grupo 

PBAT/BAGNb foi de de 12,3% da área do defeito ósseo.  

A arquitetura tridimensional, a manipulação cirúrgica e o padrão de neoformação óssea indicam o 

compósito como um material promissor. Futuras pesquisas poderão adaptar sua composição para favorecer a 

degradação mais rápida e aumentar a neoformação óssea.   
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3 CONCLUSÃO 

 

Com base na metodologia testada, pode-se concluir que o compósito proposto a base de 

PBAT/BAGNb associado com biovidro e nióbio estimulou o reparo ósseo ao redor da sua 

estrutura tridimensional, bem como dentro dos seus poros, em pequena quantidade de tecido 

neoformado. Porém, o padrão de formação óssea torna este compósito promissor.  

 A primeira limitação do estudo foi a manipulação cirúrgica do compósito que, em 

contato com sangue, perdia parte da sua conformação tridimensional. Pela técnica realizada e 

pelo tamanho do defeito foi possível adaptá-lo na cavidade preservando a conformação incial. 

Porém, para a sequência da linha de pesquisa, é importante reavaliar a sua composição, talvez 

com aumento da quantidade de biovidro para aumento da resistência mecânica, característica 

que falta no polímero PBAT.  

 A segunda limitação do estudo foi a descalcificação realizada em ácido fórmico para o 

primeiro preparo histotécnico e, posteriormente, repetida para que fosse possível fazer o corte 

do biovidro. Como padronização técnica, o uso do ácido foi o mesmo em todos os grupos. Ao 

realizar a análise imunohistoquímica, não ocorreu reação do anticorpo. Sugere-se, para 

pesquisas futuras, desenvolver um protocolo que permita o corte do biovidro sem o uso de ácido 

fórmico para que seja possível a realização da análise do endotélio dos vasos. 
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