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RESUMO.- Foi realizada falha segmentar com 6mm de diâ-
metro na região metafisária medial de tíbias de 12 coelhos, 
onde foi implantado uma associação de micro e macrofrag-

mentos de matriz óssea cortical heteróloga fragmentada 
conservada em glicerina (98%) e polimetilmetacrilato au-
toclavados, para a sua reconstrução, e avaliados radiológi-
ca e macroscopicamente aos 30, 60, 90 e 120 dias. Houve 
adesão, em relação ao tempo, dos micro e macrocompósi-
tos ao leito receptor, em 100% dos casos, mostrando ser 
biologicamente biocompatível, pois promoveram a repara-
ção de falhas ósseas, sem sinais de infecção, migração e/ou 
rejeição, podendo, dessa forma, ser mais uma opção como 
substituto para preencher grandes defeitos ósseos.
TERMOS DE INDEXAÇÃO: Biomateriais, coelhos, matriz óssea, os-
teocondução, polimetilmetacrilato.

INTRODUÇÃO
Quando há soluções de continuidade no tecido ósseo, ime-
diatamente os mecanismos reparadores ósseos próprios 
são imediatamente ativados para restaurar o tecido injuria-
do. Nas pequenas falhas ósseas, a própria biologia celular é 
suficiente para reparar o defeito. Entretanto, nas grandes 
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falhas como em fraturas cominutivas e/ou afecções como 
osteomielite, não-uniões, neoplasias ósseas, o tratamentos 
ortopédicos reconstrutivos com reposição de substituto ós-
seo torna-se imperativo (Ranzani et al. 1996, Rezende et al. 
1998, Alievi et al. 2007, Oliveira et al. 2012).

O uso do autoenxerto esponjoso, é a opção mais viável 
para reparar as falhas ósseas, pois é biologicamente com-
patível ao tecido que vai substituir, e acelera a reparação ós-
sea. Contudo, essa técnica tem o inconveniente ser realiza-
da em dois tempos cirúrgicos, o que aumenta a morbidade, 
pois lesa estruturas normais, intensifica a dor e, também, o 
tempo anestésico e cirúrgico, além de não fornecer volume 
suficiente para reparar grandes falhas ósseas (Friedlaender 
1982, Melo et al. 1998, Alievi et al. 2007, Freitas et al. 2008).

Os substitutos ósseos biocompatíveis de origem bioló-
gica e/ou sintética, que promovam a reparação de tecidos 
vivos lesionados visando o rápido restabelecimento de suas 
funções mecânicas e fisiológicas, têm sido constantemente 
pesquisados em nível mundial (Gutierres et al. 2006, Tur-
rer & Ferreira 2008, Nardi et al. 2010, Raposo-do-Amaral 
2010, Freitas et al. 2012, Oliveira et al. 2012).

Os aloimplantes ou heteroimplantes, são materiais bio-
compatíveis e amplamente empregados na reparação de 
falhas ósseas com resultados satisfatórios (Lane & Sandhu 
1987, Ranzani 1996, Dasso et al. 1998, Melo et al. 1998, Sil-
va et al. 2003, Moraes et al. 2004, Silva & Mazzoneto 2006, 
Freitas et al. 2006, Alievi et al. 2007).

Os heteroimplantes devem promover a osteoindução, que 
se dá pela formação de osso a partir de células osteoprogeni-
toras, oriundas das células mesenquimatosas primitivas sob 
a influência de um ou mais agentes indutores da matriz óssea 
e, também, a osteocondução que se caracteriza pelo cresci-
mento ósseo por meio de aposição de tecido ósseo subjacen-
te na presença de osso ou células mesenquimatosas indife-
renciadas. Além disso, eles têm que ser biocompatíveis, não 
carcinogênicos, atóxicos, não antigênicos e, principalmente, 
não estimular processos inflamatórios e nem contribuir com 
a infecção (Iamaguti et al. 1995, Melo et al. 1998, Akamoto & 
Trento 2002, Alievi et al. 2007, Freitas et al 2013a).

Um banco de ossos torna os procedimentos ortopédicos 
reparadores mais eficientes, pois disponibiliza grande quan-
tidade de tecidos, além de atender mais de um paciente ao 
mesmo tempo (Melo et al. 1988, Freitas et al. 2008, Freitas 
et al. 2012). Para estoque, os tecidos ósseos devem ser co-
letados assepticamente, acondicionados e preservados em 
meio adequados, a fim de que suas propriedades osteoindu-
toras e/ou osteocondutoras sejam mantidas, para que não 
se degenere. As técnicas de preservação mais empregadas 
em banco de ossos são o congelamento com nitrogênio, res-
friamento em freezer, liofilização, autoclavagem, óxido de 
etileno, álcool 70%, glicerina 98%, entre outros (Melo et al. 
1998, Silva et al. 2003, Vilela et al. 2010, Freitas et al. 2012).

Além dos materiais biocompatíveis biológicos, as falhas 
ósseas também podem ser eficientemente preenchidos por 
materiais biocompatíveis sintéticos, como o cimento de 
fosfato de cálcio, a hidroxiapatita, o copolímero lacticogli-
cólico, o polimetilmetacrilato, entre outros (Rezende et al. 
1998, Weinfeld et al. 1999, Yacubian-Fernandes et al. 2004, 
Moraes et al. 2004, Turrer et al. 2008, Santos 2010, Alves et 

al. 2010, De Marval et al. 2011, Rocha et al. 2011, Spadeto 
JR et al. 2011, Freitas et al 2013b). Atualmente, o polime-
tilmetacrilato, por apresentar características biotoleráveis, 
biomoldáveis e conferir adesão ao leito receptor, está sendo 
vastamente utilizado no reparo de falhas ósseas extensas, 
tanto na medicina humana quanto na medicina veterinária 
(Bauer & Muschler 2000, Yacubian-Fernandes et al. 2004, 
Gutierres et al. 2006, Raposo-do-Amaral et al. 2010).

Uma nova opção para reparar grandes falhas ósseas 
seria o emprego de um compósito constituído pela asso-
ciação de materiais biocompatíveis biológico (tecido ósseo 
heterólogo) e sintético (polimetilmetacrilato), com pro-
priedades osteogênicas, osteoindutoras e osteocondutoras, 
que não favorecesse infecção nem a colonização bacteria-
na, que proporcionasse sustentação mecânica, que fos-
se biomodelado, de fácil aquisição e baixo custo, que não 
necessitasse de meio especializado para sua preservação, 
que preenchesse completamente a falha óssea, eliminando, 
com isso, problemas inerentes ao enxerto autógeno (Frie-
dlaender 1982, Melo et al. 1998, Khan 2000, Alievi et al. 
2007, Feitosa et al. 2010, Turrer & Ferreira, 2008, 2013a).

O método de diagnóstico por imagem, por meio da ra-
diologia, é amplamente empregado na medicina humana e 
veterinária, para avaliar com precisão o comportamento dos 
substitutos ósseos no leito receptor, sua remodelação óssea 
e, também, quantificar a reação local (Zamunér 1993, Murilo 
et al. 1999, Turrer & Ferreira 2008, Freitas et al. 2006, Silveira 
& Wassall 2009, Mish 2009, Raposo-do-Amaral et al. 2010).

Tendo em vista a necessidade constante de reparar 
grandes perdas ósseas com o uso de substituto ósseo ade-
quado, propõe-se com este trabalho, comparar radiológi-
ca e macroscopicamente o comportamento de compósitos 
constituídos por micro e macrofragmentos de matriz óssea 
mineralizada heteróloga fragmentada (MOMHF) associa-
dos ao polimetilmetacrilato em falhas ósseas segmentar 
em tíbia em coelhos em diferentes tempos.

MATERIAL E MÉTODOS
Os compósitos utilizados neste estudo foram preparados com mi-
cro e macrofragmentos de matriz óssea mineralizada heteróloga 
fragmentada (MOMHF) e polimetilmetacrilato em proporções 
iguais. O heteroimplante foi coletado assepticamente a partir de 
diáfise de tíbia de canino, clinicamente hígido, que veio a óbito 
por trauma. Além disso, foram removidos os tecidos moles adja-
centes à tíbia, as epífises e a medula óssea, sendo, na sequência, a 
diáfise lavada com solução salina 0,9% e acondicionada em glice-
rina a 98%, em recipiente de vidro esterilizado em temperatura 
ambiente. Para uso, a diáfise da tíbia preservada em glicerina, foi 
hidratada com solução salina 0,9% por 10 minutos, fragmentada 
com o uso de um triturador manual (pilão de bronze) e separadas 
em partículas de aproximadamente 2mm (macrofragmentos) e de 
1mm (microfragmentos) com o uso de peneiras, posteriormente, 
desidratados em temperatura ambiente. Ato contínuo, os macro-
fragmentos de MOMHF foram misturados, na mesma proporção, 
ao polímero de polimetilmetacrilato (pó), aos quais foram adicio-
nado o monômero de polimetilmetacrilato (líquido), até atingir a 
forma emborrachóide, quando foram moldados em um cilindro 
de 6mm de diâmetro. Com o uso de uma serra manual, o cilindro 
foi seccionado em discos de 2mm de espessura, dando origem ao 
macrocompósito, que foi acondicionado em grau cirúrgico e este-
rilizado em autoclave (121oC/15minutos de esterilização/15 de 
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secagem). A confecção do microcompósito seguiu o mesmo proto-
colo, porém com o uso de microfragmentos de MOMHF.

Como receptores, foram utilizados doze coelhos adultos, da 
raça Nova Zelândia, com peso médio de 3kg, distribuídos em qua-
tro grupos de três animais: E1 (30 dias de pós-operatório), E2 
(60 dias de pós operatório), E3 (90 dias de pós-operatório) e E4 
(120 dias de pós operatório). Após tricotomia da região proximal 
medial das tíbias esquerda e direita e anestesia dissociativa, os 
coelhos foram anestesiados com uma associação de acepromazi-
na (0,1mg/kg) e tiletamina/zolazepam (20mg/kg) pela via intra-
muscular, seguido de bloqueio anestésico local infiltrativo com li-
docaína sem vasoconstrictor no local da ostectomia 2,0% (0,4ml).

Os animais foram posicionados em decúbito dorsal em calha 
metálica acolchoada e a antissepsia realizada com iodo povidona, 
proteção do campo operatório com panos de campo, seguido de 
incisão sobre a pele, divulsão do subcutâneo e exposição do córtex 
próximo-medial das tíbias direita e esquerda. Com o uso de uma 
broca trefina acoplada a uma furadeira elétrica de baixa rotação 
autoclavável, criou-se falhas ósseas nas tíbias dos coelhos, pela re-
moção de um segmento corticoperiosteal de 6,0mm. Os defeitos 
ósseos previamente criados nas tíbias direita e esquerda foram 
preenchidos com micro e macrocompósitos, respectivamentes, e 
o periósteo e o tecido subcutâneo aproximados com ácido poligli-
cólico 3-0, utilizando padrão de sutura contínua simples, e a pele 
aproximada com poliamida 3-0, utilizando padrão de sutura sim-
ples separada. Cada animal recebeu cinco aplicações, a cada 24h, 
de enrofloxacina (10mg/kg), por via subcutânea; três aplicações, 
a cada 24h, de fenixin meglumine (1,1mg/kg), tramadol e dois 
curativos diários com rifamicina sobre a ferida, até a retirada dos 
pontos que ocorreu no décimo dia. No pós-operatório, os animais 
foram alojados individualmente em gaiolas, alimentados com ra-
ção comercial para coelho e água ad libitum.

Os animais foram avaliados diariamente em relação ao apoio 
dos membros, e as falhas ósseas implantadas com micro e ma-
crocompósito, radiografadas (50mA, 0,04s e 40KV), na posição 
mediolateral, imediatamente após a cirurgia (Fig. 1A,B), aos 30, 
60, 90 e 120 dias do pós-operatório. Ao final de cada período de 

avaliação, os animais foram submetidos a eutanásia ativa, por so-
bredose anestésica com o mesmo protocolo anestésico, e os frag-
mentos ósseos correspondentes ao leito receptor coletado para 
avaliação macroscópica.

RESULTADOS
Apresenta-se nesta pesquisa uma alternativa de substituto 
ósseo, produzida a partir de dois biomateriais, sendo um 
biológico (MOMHF) e outro sintético (polimetilmetacrila-
to), como uma opção a mais para corrigir falhas ósseas em 
cirurgias ortopédicas reparadoras.

No pós-operatório imediato, todos os animais apoiaram 

Fig.1. (A) Imagem radiográfica lateromedial do terço proximal de 
tíbia de coelho no pós-operatório imediato. Note microcom-
pósito no leito receptor da tíbia direita com áreas radiopacas 
(MOMHF: seta preta) e radioluscentes (polimetilmetacrilato: 
seta branca). (B) Note macrocompósito no leito receptor da 
tíbia esquerda com áreas radiopacas (MOMHF: seta preta) e 
radioluscentes (polimetilmetacrilato: seta branca) –. Observe 
acentuada diferença de densidade entre os compósitos e teci-
do ósseo adjacente.

Fig.2. Imagem radiográfica late-
romedial do terço proximal 
de tíbia de coelho. Observe 
microcompósito no leito re-
ceptor: note áreas radiopa-
cas (MOMHF), radioluscen-
tes (polimetilmetacrilato) 
e linha radiopaca bem defi-
nida caracterizando osteo- 
condução e/ou fibro e os-
teointegração (seta), (A) 
aos 30, (B) 60 e (C) 90 dias. 
(D) Aos 120 dias: note áre-
as radiopacas, radioluscen- 
tes, linha radiopacida com 
irregularidade (seta) e se- 
melhança a C. Observe ma- 
crocompósito no leito re-
ceptor: note áreas radiopa-
cas (MOMHF), radioluscen-
tes (polimetilmetacrilato) 
e linha radiopaca bem de-
finida caracterizando os-
teocondução e/ou fibro e 
osteointegração (seta), (E) aos 30, (F) 60 dias e (G) 90 dias. (H)  Aos 120 dias: note áreas radiopacas, radioluscentes e linha com 
radiopacidade mais intença que G (seta). Observe diferença de densidade entre os compósitos e tecido ósseo adjacente.
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os membros operados, demonstrando que as estruturas 
físicas das tíbias não foram comprometidas pela ostecto-
mia e, que também, as feridas cicatrizaram num período de 
treze dias, sem sinal de infecção e/ou reação local prolife-
rativa.

Observou-se, por meio de avaliações radiográficas, que 
os micro (Fig.2A-D) e macrocompósitos (Fig.2E-H) perma-
neceram alojados em seus leitos receptores, sem sinal de 
reações proliferativas e/ou lise óssea na interface compó-
sito-leito receptor.

Aos 30 dias de pós-operatório (E1; Fig.2A,E), à avalia-
ção radiográfica, notou-se pouca diferença em relação ao 
pós-operatório imediato, com pouca atividade óssea na 
interface compóstio-leito receptor de tíbias de coelhos. 
Aos 60 dias de pós-operatório (E2; Fig.2B,F), notou-se na 
interface compósito-leito receptor, presença de radiopa-
cidade mais acentuada que nos animais do grupo E1. Aos 
90 dias de pós-operatório (E3; Fig.2C,G), nas interfaces do 
compósito-leito receptor, notou-se radiopacidade superior 
quando comparada à dos animais do E2. Da mesma forma 
ocorreu aos 120 dias de pós-operatório, notou-se radiopa-
cidade superior quando comparada à dos animais do grupo 
E3 (E4; Fig.2D,H).

Em nenhum dos tempos experimentais foram observa-
das reações na interface compósito-leito receptor que ca-
racterizassem lise e/ou proliferação óssea.

A osteossecção transversal na metáfise tibial, com o uso 
de uma broca carbide cônica acoplada a uma caneta de alta 
rotação acoplada a um equipo odontológico, permitiu ava-
liar morfológica e macroscopicamente a interface compósi-
to-leito receptor.

Aos 30 dias, à avaliação morfológica/macroscópica, ao 
corte transversal, demonstrou que os micro e macrocom-
pósitos encontravam-se em seus leitos receptores, sem 
reação tecidual na interface-leito receptor (E1; Fig.3A e 
Fig.4A). Aos 60 dias, todos os micro e macrocompósitos 
permanecerem em seus leitos receptores e que havia for-

mação de tecido ósseo sobre as bordas dos compósitos em 
seus leitos receptores (E2; Fig.3B e Fig.4B). Aos 90 dias, to-
dos os micro e macrocompósitos permanecerem em seus 
leitos receptores e observou-se uma incorporação mais 
evidente dos compósitos nos leitos receptores (E3; Fig.3C 
e Fig.4C) e, aos 120 dias, também observou-se que todos os 
micro e macrocompósitos encontravam e foram incorpora-
dos aos seus leitos receptores (E3; Fig.3D e Fig.4D).

DISCUSSÃO
A glicerina a 98% em temperatura ambiente é um excelen-
te meio de conservação de material biológico, que pode ser 
seguramente utilizada para preservar tecidos ósseos. Com 
esse meio de preservação eficiente e barato, a implantação 
de banco de ossos em centros cirúrgicos, em especial os ve-
terinários, torna-se exequível, e permite que procedimen-
tos cirúrgicos ortopédicos que necessitam de substituto ós-
seo sejam realizados com maior rapidez (Silva et al. 2003, 
Freitas et al. 2008, Freitas et al. 2012).

Para o preparo dos micro e macrocompósitos, todos 
os instrumentos e materiais utilizados para manipular a 
MOMHF e o também o polimetilmetacrilato, eram todos es-
terilizados. Além disso, para uso, os compósitos foram sub-
metidos ao processo de esterilização por meio de autoclave 
que de acordo com Vilela et al. (2010) e Freitas et al. (2012) 
é um procedimento decisivo, pois previne a infecção local, 
que poderia promover a lise óssea e, consequentemente, 
ocasionar a migração do compósito do leito receptor.

A metáfise proximal medial da tíbia de coelhos foi se-
lecionada para ser o leito receptor, por ser de fácil acesso 
e, também, por possuir pouco tecido mole adjacente, o 
que tornou o procedimento cirúrgico rápido e exequível 
(Rezende et al. 1998, Freitas et al. 2012). Além disso, essa 
região também é sede de reabsorção e de propriedades os-
teogênicas, sendo, inclusive, metabolicamente, a mais ativa 
desse osso. Essas propriedades são desejadas e permitem 
uma resposta celular mais eficiente entre os compósitos 

Fig.3. Imagem fotográfica de corte transversal de tíbia de coelho 
direita. Observe microcompósitos seccionados localizado no 
leito receptor (seta preta), contendo fragmentos de MOMHF 
(cor branca) envolvidos por polimetilmetacrilato (cor âmbar), 
(A) aos 30, (B) 60, (C) 90 (C) e (D) 120 dias.

Fig.4. Imagem fotográfica de corte transversal de tíbia de coelho 
esquerda. Observe macrocompósitos seccionados localiza-
do no leito receptor (seta preta), contendo fragmentos de 
MOMHF (cor branca) envolvidos por polimetilmetacrilato 
(cor âmbar), (A) aos 30, (B) 60, (C) 90 e (D)120 dias.
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em estudo e o sítio receptor (Suominen et al. 1995, Rezen-
de et al. 1998, Turrer & Ferreira. 2008).

No pós-operatório imediato, todos os animais apoiaram 
os membros operados, mostrando que a estrutura da tíbia 
não foi comprometida pela ostectomia, corroborando com 
os mesmos resultados encontrados por Melo et al. (1998) e 
Freitas et al. (2012).

Todos os membros operados, as feridas cirúrgicas cica-
trizadas num período de 13 dias, com ausência de infecção 
e/ou reação tecidual local que caracterizasse rejeição dos 
compósitos ao leito receptor, mostrando que a antissepsia 
e assepsia, a antibioticoterapia e o manejo das feridas fo-
ram adequados (Iamaguti et al. 1995, Freitas et al. 2012).

A alta temperatura atingida durante a polimerização do 
pometilmetacrilato, caso os compósitos fossem preparados 
e aplicados, ainda na forma emborrachóide, diretamente 
no leito receptor, poderia causar necrose térmica óssea. De 
acordo com Turrer & Ferreira (2008), essa reação exotér-
mica poderia promover lise óssea na interface compósito e 
leito receptor e, consequentemente, afrouxamento, instabi-
lidade e/ou migração. Para prevenir essa complicação, os 
compósitos foram previamente confeccionados, esteriliza-
dos e, somente após, encaixado no leito receptor, eliminan-
do dessa forma a elevada temperatura como fator compli-
cador da técnica.

As reações entre os compósitos e o leito receptor, 
como por exemplo, proliferações, lise ósseas e/ou infec-
ção, não foram notadas neste estudo (Fig.2-4). Provavel-
mente isso ocorreu devido ao emprego adequado da téc-
nica cirúrgica e, também, ao uso apropriado de método 
de esterilização, manejo das feridas, que para Yacubian-
-Fernandes et al. (2004) e Freitas et al. (2012) são fatores 
decisivos para incorporação e/ou integração dos compó-
sitos ao leito receptor.

Além disso, os resultados promissores quanto ao uso 
dos compósitos na reparação de grandes falhas ósseas 
podem ser esperados, já que em todos os animais em es-
tudo, eles permaneceram no leito receptor (Fig. 2), que 
para Silva et al. (2003), Gutierres et al. (2006) e Turrer 
& Ferreira (2008) é um evento indicativo de ausência de 
rejeição, que pode estar relacionado com fibrointegração, 
mediada pela presença do polimetilmetacrilato, e pela 
osteoindução promovida pela MOMHF, e também pela os-
teocondução, caracterizada pela neoformação de tecido 
ósseo, conferida pela incorporação dos compósitos aos 
leitos receptores (Fig.3 e 4).

Aos 30 dias de pós-operatório, à avaliação radiológi-
ca (Fig.2A,E), os micro e macrocompósitos, mesmo frente 
às propriedades osteoindutoras e condutoras (Silva, et al. 
2003, Gutierres et. 2006, Turrer & Ferreira 2008, Marval et 
al. 2011, Spadeto Jr et al. 2011, Freitas et al. 2012, Fernan-
des et al. 2014), demostrou pouca atividade óssea, quan-
do comparados aos do pós-operatório imediato (Fig.1A,B). 
Provavelmente, esse período não seja suficiente para que 
ocorra deposição de tecido ósseo local. No entanto, aos 60 
dias de pós-operatório (Fig.2B,F), notou-se aumento da 
radiopacidade na interface do compósito-leito receptor, 
sendo esta observada com maior intensidade aos 90 dias 
(Fig.2C,G). Já aos 120 dias, quando observou-se intensa 

radiopacidade na interface entre o compósito e o leito re-
ceptor, caracterizando incorporação e remodelação óssea 
(Fig.2D,H) (Turrer & Ferreira 2008, Marval et al. 2011, Spa-
deto Jr et al. 2011, Freitas et al. 2012).

As pesquisas realizadas por Weinfeld et al. (1999), 
Gutierres et al. (2006) e  Freitas et al. (2008), utilizando 
biomateriais biológicos, mostraram que o heteroimplante 
ósseo cortical (MOMHF) conservado em glicerina a 98% 
podem ser utilizados na reparação de falha óssea. Soman-
do-se a esses, Yacubian-Fernandes et al. (2004), Raposo-
-do-Amaral et al. (2010) e Freitas et al. (2012), divulgaram 
em seus estudos que os biomateriais sintéticos, como o 
polimetilmetacrilato, também é uma opção que podem ser 
empregados com sucesso na correção de defeitos ósseos. 
No entanto, Turrer & Ferreira (2008) preconizam que a 
associação de dois ou mais materiais de classes diferen-
tes, denominado compósito, confere melhor performance, 
pois a adição das procaracterísticas individuais desejáveis 
de cada um, torna-o mais biocompatíveis, com menor pos-
sibilidade de falha e com propriedades superiores às dos 
componentes isolados. Com essas propriedades, os micro e 
macrocompósitos certamente poderão ser utilizados para 
preencher falhas ósseas em outras espécies como a canina 
e felina, já que apresentou propriedades osteoindutoras e 
osteocondutoras com resultados satisfatórios em defeitos 
ósseos em tíbia de coelho.

CONCLUSÃO
Houve incorporação, em relação ao tempo, dos micro e 
macrocompósitos ao leito receptor em 100% dos casos, 
mostrando ser biocompatível, pois promoveram a repara-
ção de falhas ósseas, sem sinais de infecção, migração e/ou 
rejeição, podendo, dessa forma, ser mais uma opção como 
substitutos para preencher grandes defeitos ósseos.
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