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Resumo: Avaliou-se a acdo do alendronato sédico e da sua associagdo com hidroxiapatita
pura granular (HA) na reparacio de defeitos na cortical dssea externa do corpo da mandibula
de 27 coelhos adultos. Os animais foram divididos em trés grupos: controle, alendronato e
alendronato/HA. Os animais medicados receberam 1 mg/kg/dia de alendronato sédico por via oral,
durante 10 dias consecutivos apds a cirurgia, e os do Grupo alendronato/HA tiveram o defeito dsseo
preenchido com a HA. Os sacrificios ocorreram 14, 21 e 28 dias apds a cirurgia. Histologicamente,
em 14 dias ocorreu uma neoformacdo dssea a partir do peridsteo e do enddsteo que fechava o
defeito em extensdo, mas ndo em profundidade. Foram observadas trabéculas ¢sseas imaturas
circundadas por osteoblastos, nicleos de ossificacio e grandes espagos medulares preenchidos
por tecido conjuntivo celularizado. Em 21 e 28 dias, eram notados maturag@o das trabéculas e
progressivo remodelamento 6sseo. No grupo que recebeu a HA, as particulas permaneceram
dentro do defeito interpostas as trabéculas dsseas. Estatisticamente, ndo houve diferencas entre
os tratamentos (p > 0,05), somente entre os periodos de observacdo (p = 0,000). Concluiu-se que
0 uso do alendronato sédico e da sua associacdo com a HA ndo interferiu na reparagdo dssea no
modelo experimental.

Palavras-chave: Regeneragdo dssea; alendronato; hidroxiapatita.

Abstract: This work evaluated the action of sodium alendronate and your association with
granular pure hydroxyapatite in the repair of bone defects in the external cortical surface of the
mandible body in twenty-seven adult rabbits. The animals were divided into three groups: a
control, alendronato and a group alendronate/hydroxyapatite. The treated animals received sodium
alendronate administrated orally, 1mg/kg/day, for 10 consecutive days after surgery and in the
alendronate/hydroxyapatite group, the bone defect was full with hydroxyapatite. The animals were
sacrificed at 14, 21, and 28 days after surgery. Histologically, as early as 14 days, bone neoformation
occurred from periosteum and endosteum, which closed the defect in extension but not in depth.
It was observed immature bone trabeculae surrounded by osteoblasts, ossification nuclei, and
large medullar spaces filled with cellularized connective tissue. At 21 and 28 days, it was noticed
the maturation of the trabeculae with progressive remodeling and reduction of medullar spaces.
In the group treated with hydroxyapatite, particles remained inside the defect interposed to the
bone trabeculae. Statistically, there were no differences in the treatments (p > 0.05), only in the
observation periods (p = 0,000). It was concluded that the administration of sodium alendronate
and your association with hydroxyapatite did not favor bone repair in this experimental model.

Keywords: Bone regeneration; alendronate; hydroxyapatite.
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Introducao

Virios estudos>*6892* ¢ pesquisas vém sendo realizados
a fim de proporcionar melhora no processo de reparagdo
de defeitos 6sseos ou perdas de tecido 6sseo, buscando
materiais que, ao serem implantados nestes locais, colabo-
rem e favore¢cam a neoformagdo Gssea, como 0s enxertos
alopldsticos, que sdo materiais sintéticos denominados de
materiais de implante?. Entre os vdrios materiais alopldsticos,
a HA tem recebido grande atengdo devido a sua capacidade
de integrac@o ao leito receptor, a sua biocompatibilidade'® e
por sua reconhecida propriedade de osteocondug¢éo®.

Devido as caracteristicas acima mencionadas, a HA tem
sido largamente utilizada na Odontologia como um material
de implante, como, por exemplo, no tratamento de defeitos
6sseos periodontais!!, no aumento de rebordos alveolares® ou
em cirurgias ortogndticas para a corre¢do de deformidades
maxilofaciais®.

Os bisfosfonatos sdo drogas quimicas que se ligam forte-
mente ao tecido 6sseo, além de apresentarem a capacidade de
inibir a reabsor¢d@o 6ssea, cujo principal mecanismo de acdo
estd relacionado a diminuicéo da atividade osteocldstica'*?'%,
O alendronato sdédico, sendo um bisfosfonato de terceira
geracao’, apresenta como uma de suas caracteristicas uma
maior poténcia de acdo quando comparado aos bisfosfona-
tos das geragdes anteriores. Uma das principais indicag¢oes
do uso do alendronato sédico, bem como dos bisfosfonatos
de maneira geral, € no tratamento de doengas como a os-
teoporose!6172021.27 na ostedlise induzida por tumores, na
hipercalcemia e na doenga de Paget'®. O alendronato sédico
apresenta como uma de suas propriedades quimicas a redugao
da perda de tecido 6sseo, fato este que ocorre em doengas
caracterizadas pela elevada agdo dos osteoclastos ou por um
desequilibrio na relacdo osteoblasto-osteoclasto's.

Alguns trabalhos encontrados na literatura relatam que
o alendronato, como os demais bisfosfonatos, ligam-se
fortemente aos cristais de HA do osso, especialmente nos
pontos de ativo remodelamento 6sse0?'.

Em decorréncia do acima descrito, julgou-se pertinen-
te estudar a acdo dos bisfosfonatos, especificamente do
alendronato e da sua associa¢do com a HA, no processo de
reparagdo do tecido 6sseo.

Material e método

Nesta pesquisa foram utilizados 27 coelhos New Zealand,
machos e fémeas, pesando em média quatro quilos, que foram
submetidos a uma cirurgia para a confeccao do defeito 6sseo
e divididos em trés grupos constituidos por nove animais em
cada grupo. No grupo controle (C), os coelhos ndo receberam
tratamento algum. No grupo alendronato (A), os animais fo-
ram medicados com alendronato sédico e, no terceiro grupo,
os animais foram medicados com alendronato sddico e tive-
ram os defeitos 6sseos completamente preenchidos por HA
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pura granular sintética, sintetizada pelo Instituto de Quimica
de Piracicaba— UNICAMP. Este grupo foi denominado alen-
dronato/HA (A/HA). Os grupos C, A e A/HA foram divididos
em trés subgrupos constituidos por trés animais, que foram
sacrificados nos periodos de 14, 21 e 28 dias apds a cirurgia,
por meio de dose excessiva de anestésico.

Os animais foram anestesiados com uma solugdo
aquosa de 2% de cloridrato de 2-(2,6-xilidino)-5,6-dihi-
dro-4H-1,3-tiazina (Rompun - Bayer do Brasil) e ketamina
base (Francotar - Virbac do Brasil Ind. Com. Ltda.), respec-
tivamente na dosagem de 0,85 ml e 1,2 ml para 3,4 kg, por
via intramuscular. Apds a inducdo anestésica, realizava-se
a tricotomia, a assepsia da pele e uma incisdo, medindo
aproximadamente 2,5 cm de comprimento, na pele da regido
massetérica, a fim de expor os tecidos moles subjacentes.
Tais tecidos foram divulsionados e afastados para a obten-
¢do do acesso a superficie dssea da face lateral do corpo da
mandibula.

O defeito 6sseo monocortical foi realizado na tdbua 6ssea
externa do corpo da mandibula, préximo da base, utilizando-
se uma broca trefina, medindo 4,25 mm de diametro, sob
abundante irriga¢do com soro fisioldgico (NaCl 0,9%). Por
fim, os tecidos moles foram reposicionados e suturados com
fio reabsorvivel e a pele foi suturada com pontos simples uti-
lizando fio de seda. Ap6s o término do procedimento cirtrgi-
co, todos os animais foram medicados com antiinflamatério
(diclofenaco sédico 75 mg — Voltaren — Geigy) e antibidtico
(associacdo de benzilpenicilina benzatina, benzilpenicilina
procaina, benzilpenicilina potdssica, diidroestreptomicina
base sulfato-Pentabidtico veterinario — Fort Dodge), na
dosagem de 0,6 ml/3,4 Kg, por via intramuscular.

Os animais dos grupos A e A/HA foram medicados
com alendronato sédico (Endronax 10 mg - Sintofarma),
na dosagem de 1 mg/kg/dia, por via oral, durante dez dias
consecutivos, sendo o tratamento iniciado no dia seguinte
ao da cirurgia. A dilui¢do do medicamento para posterior
administracdo foi realizada por meio da trituracido do com-
primido (10 mg) diluido em 10 ml de dgua.

Decorridos os periodos de observagao, os animais foram
sacrificados por meio de dose excessiva de anestésico. As
pecas Osseas foram removidas, limpas e fixadas em formol
a 10%. Posteriormente, as pegas foram descalcificadas em
solucdo de dcido férmico a 60% e hemi-seccionadas trans-
versalmente na regido central do defeito em dois fragmentos.
Cada fragmento foi incluido em um bloco de parafina e, de
cada um dos blocos, foram obtidos 12 cortes semi-seriados
(5 um de espessura e 15 wm entre cada nivel), que foram
corados com Hematoxilina e Eosina para a realizagdo da
andlise qualitativa do processo de reparacio dssea. Para a
analise histomorfométrica, foram selecionadas trés laminas
(de cada animal), sendo sempre a primeira (regido mais cen-
tral do defeito), a sexta e a décima primeira (regido mais pe-
riférica).A andlise foi realizada pelo método estereolégico?,
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e os dados obtidos foram submetidos a estatistica descritiva
e a analise de variancia (ANOVA) utilizando como nivel de
significancia a margem de erro de 5%.

Resultado

Os padrdes histolégicos encontrados nos Grupos C, A,
A/HA foram semelhantes entre si, apresentando variagdes
mais marcantes em relagdo ao periodo de observagdo. No
periodo de 14 dias, todos os grupos apresentaram na area do
defeito dsseo uma neoformacao dssea arranjada em delicadas
trabéculas dsseas imaturas circundadas por intimeros osteo-
blastos grandes e volumosos. No interior das trabéculas, ha-
via ostedcitos volumosos em grande quantidade localizados
dentro de amplas lacunas. Entre as trabéculas, observava-se
a presenca de amplos espacos medulares preenchidos por
tecido conjuntivo frouxo ou por tecido conjuntivo ricamente
celularizado com aspecto osteogénico (Figura 1). No Grupo
A, aneoformagao dssea foi mais discreta quando comparada
ado Grupo C e do Grupo A/HA, demonstrando espagos me-
dulares mais amplos e trabéculas 6sseas neoformadas mais
imaturas, sem indica¢des de remodelamento (Figura 2). No
Grupo A/HA, foi possivel constatar a presenca das particulas
de HA de diferentes tamanhos e variadas formas interpostas
entre as trabéculas ésseas, entre o tecido conjuntivo e entre
os espacos medulares (Figura 3).

No periodo de 21 dias, observou-se uma maturagao das
estruturas histolégicas quando comparadas as dos respecti-
vos grupos no periodo de 14 dias. A cortical dssea externa
jé estava formada, fechando o defeito 6sseo em extensdo a
partir da superficie de corte pelo peridsteo e pelo end6steo.
Constatou-se locais de remodelamento 6sseo, evidenciando
um arranjo estrutural semelhante ao lamelar. Os ostedcitos
presentes nas trabéculas estavam mais achatados, e as la-

Figura 1. Grupo controle (14 dias). Trabéculas ésseas imaturas
(+), com a presenca de ostedcitos volumosos localizados em
amplas lacunas («-). HE. 100X.

Figura 2. Grupo medicado (14 dias). Tecido conjuntivo celulari-
zado com aspecto osteogénico (¢). HE. 100X.

Figura 3. Grupo medicado/hidroxiapatita (14 dias). Particulas de
hidroxiapatita (HA), circundadas por tecido conjuntivo celularizado
com aspecto osteogénico (¢). HE. 100X.

Figura 4. Grupo controle (21 dias). Cortical 6ssea mais espessa e
bem organizada estruturalmente («). HE. 25X.
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cunas nas quais se encontravam eram menores (Figura 4).
No Grupo A/HA, pode-se ainda observar que as particulas
de HA estavam circundadas por tecido 6sseo neoformado,
bem como circundadas por grande quantidade de tecido
conjuntivo de aspecto osteogénico, e estavam em intimo
contato com o osso neoformado (Figura 5).

Os defeitos 6sseos dos grupos experimentais no perio-
do de 28 dias estavam fechados em extensdo por meio de
uma cortical éssea mais uniforme e regular. Na espessura
do defeito 6sseo, encontrava-se uma maior quantidade de
osso neoformado, constituido por trabéculas dsseas maiores
que se uniam umas as outras demonstrando, desta forma,
intensa formacao 6ssea (Figura 6). Tais trabéculas exibiam
intensa remodelacdo dssea nesse periodo, fato este justifi-
cado pela grande quantidade de linhas reversas. Também
se observava um arranjo dsseo lamelar bastante evidente,
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com ostedcitos mais achatados e espacos medulares com
dimensdes bem menores (Figura 7). No Grupo A/HA, havia
um menor nimero de particulas de HA, e estas estavam em
intimo contato com o osso neoformado e sem a presenga de
tecido interposto na interface particula/osso neoformado,
apresentando, ainda, considerdvel numero de linhas reversas
de remodelagao (Figura 8).

A andlise estatistica dos dados obtidos pela andlise his-
tomorfométrica mostrou que, em relagdo as formas de tra-
tamento, ndo houve diferengas entre os grupos. Quanto aos
periodos de observagao, notou-se que houve um aumento dos
valores das médias em relag@o aos trés periodos, mostrando
que provavelmente tenha ocorrido uma formacao 6ssea pro-
gressiva, independentemente do tratamento realizado.

Na Tabela 1 estdo apresentados os resultados estatisti-
cos com relagd@o a interacdo entre as diferentes formas de

Figura 5. Grupo medicado/hidroxiapatita (21 dias). Particula
de hidroxiapatita (HA), apresentando uma célula gigante na sua
periferia (<) e circundada por tecido 6sseo neoformado ().
HE. 100X.

Figura 6. Grupo controle (28 dias). Cortical éssea exibindo grande
quantidade de osso neoformado (<4). HE. 100X.

Figura 7. Grupo controle (28 dias). Arranjo ésseo lamelar bastante
evidente («). HE. 200X.

Figura 8. Grupo medicado/hidroxiapatita (28 dias). Particula de
hidroxiapatita (HA), circundada por tecido ésseo (4); presenga
de linhas reversas de remodelacdo («—). Notar a interface osso/HA
sem interposic¢do de tecido conjuntivo. HE. 100X.
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tratamento e os periodos de observacao.

Considerando-se os dados descritos na Tabela 1 podemos
afirmar que néio houve interagdo estatisticamente significa-
tiva entre as diferentes formas de tratamento e os periodos
de observacdo estudados.

Na Tabela 2 encontramos os resultados da andlise de
variancia (ANOVA), na qual estdo apresentados todos os
fatores estudados.

Pelos resultados da analise de variancia, encontrados na
Tabela 2, observamos que houve diferenca estatisticamente
significativa, quando foram analisados os diferentes perio-
dos de observagdo realizados neste trabalho. Em relacéo as
diferentes formas de tratamento e a sua interacdo com os
periodos de observagdo, ndo foram encontrados resultados
estatisticamente significantes.

Uma vez que a andlise de variancia a dois fatores acu-
sou diferengas estatisticamente significantes em relagdo ao
periodo de observagao, foi realizado o teste de Tukey para
comparacdo entre os diferentes periodos de observagdo
estudados.

Analisando a Tabela 3, constatamos que as médias dos
trés periodos de observacdo estudados apresentaram dife-
rengas estatisticamente significantes.

Discussao

Atualmente, medicamentos como os bisfosfonatos tém

Tabela 1. Estatistica descritiva referente a interacio entre as dife-
rentes formas de tratamento e os periodos de observacao

sido amplamente utilizados, devido ao fato de se ligarem for-
temente ao tecido 6sseo, apresentarem a capacidade de inibir
areabsorc¢do Gssea'*?!?8, aumentar a densidade Gssea's?>> ¢
diminuir o risco de fraturas 6sseas®. Os bisfosfonatos agem
diretamente sobre os osteoclastos, diminuindo sua atividade,
causando apoptose dessas células, bem como atuam indi-
retamente sobre os osteoblastos, que passam a produzir um
inibidor do recrutamento dos osteoclastos; este mecanismo
de agdo ainda néo perfeitamente esclarecido'#*%,

Reddy et al.??> (1995), utilizando o alendronato sédico
por via oral no tratamento de doencas periodontais em
cdes, notaram uma diminui¢do da mobilidade dentdria e um
aumento significante da densidade da massa éssea dos ani-
mais medicados quando comparados aos do grupo controle
(ndo medicado). Ja Fayad!® (2001) avaliou o processo de
reparagdo Ossea em mandibulas de ratos, usando dois tipos
de bisfosfonatos, sendo um deles o alendronato sodico. En-
tretanto, nenhum dos bisfosfonatos utilizados estimularam
a reparagdo dssea.

Silva® (2000) avaliou a agdo do alendronato sdico na
reparagdo Ossea na tibia de ratas ovariectomizadas, admi-
nistrado, por via oral, nas doses de 0,25 mg/Kg, 0,5 mg/Kg
e 0,75 mg/kg diariamente. A andlise histolégica das tibias
revelou uma deposi¢do ssea mais marcante nos grupos
tratados com doses mais elevadas de alendronato sodico,
motivo pelo qual optamos por analisar o efeito do alendro-
nato na dosagem de 1 mg/kg/dia. Nossa andlise histologica
qualitativa revelou que a neoformacdo dssea na presenca
do alendronato foi menor quando comparada a que ocorreu
no grupo controle. Observamos ainda que, nos grupos tra-

Interagdo Média DP tados com alendronato, o 0sso neoformado era constituido
tratamento X tempo por delgadas trabéculas ésseas, com discreta indicacio de
C-14 dias 0,3240 0,07380 remodelamento.
C-21 dias 0,5097 0,08310 Os trabalhos que discorrem sobre a acdo do alendronato
C-28 dias 0,5967 0,04900
M-14 dias 0,2517 0,05970 Tabela 3. Teste de Tukey para comparacdo entre os diferentes
M-21 dias 0,4087 0,10990 periodos de observacao estudados
M-28 dias 0,5623 0,08180 Periodos de observagao Meédia
M/HA-14 dias 0,3683 0,05260 14 dias 0,3147%
M/HA-21 dias 0,4120 0,01709 21 dias 0,4434%
M/HA-28 dias 0,4547 0,05210 28 dias 0,5379%

DP: desvio padrao *diferenca estatisticamente significante

Tabela 2. Andlise de variancia a dois fatores estudados
Fatores estudados Grau de liberdade Soma de quadrados Quadrado médio Razao F P
Tempo 2 0,22599 0,11300 23,74 0,0000%
Tratamento 2 0,02714 0,01357 2,850 0,0840
Interacdo 4 0,04635 0,01159 2,430 0,0848
Residuo 18 0,08566 0,00476
Total 26 0,38515

*p < 0,05 - diferenca estatisticamente significante



128 Fernandes et al.

sodico encontrados na literatura mostram que esse medica-
mento estd relacionado principalmente com o aumento da
densidade Gssea e com a reducédo da reabsorgdo Gssea's?,
Contudo, poucos sdo os trabalhos que relatam realmente a
acdo do alendronato sédico como agente formador de tecido
6sseo. Esta nossa afirmag@o encontra respaldo no trabalho
de Manolagas'’ (2000), que afirmou ser o alendronato um
potente inibidor da reabsorco éssea, pois esse medicamento
desencadeia a diminui¢@o de células progenitoras de oste-
oclastos, a diminui¢do do recrutamento dos osteoclastos,
bem como a promog¢ao de apoptose dos osteoclastos ma-
duros reduzindo, assim, a velocidade da reabsor¢do e do
remodelamento 6sseo. Além disso, o autor descreveu que o
tratamento a longo prazo com essas drogas tem demonstrado
uma elevagdo no niimero e na atividade de osteoblastos,
elevando também a possibilidade de os bisfosfonatos ndo
s6 reduziram a reabsor¢do 6ssea, como também virem a ter
um efeito positivo na formagao de osso.

Em decorréncia do fato dos bisfosfonatos, de modo
geral, apresentarem uma afinidade pelos cristais de HA do
0ss0%, avaliamos a a¢ao do alendronato sédico associado ao
material de enxerto de HA sintética do tipo granular, pois sdo
escassos, na literatura os trabalhos que mostrem esse tipo de
associagdo e que relatem os resultados decorrentes dela.

Denissen et al.” (2000) desenvolveram uma metodolo-
gia, que visava a associacdo de implantes de HA porosa ao
bisfosfonato, obtendo, desta maneira, um complexo por eles
denominado de implante HA/bisfosfonato. Esses implantes
foram colocados em tibias de ratos. Os resultados histol6gi-
cos mostraram que todos os implantes de HA/bisfosfonato
estavam completamente integrados ao tecido 6sseo. Os
autores afirmam também que, devido a esse complexo, 0s
implantes apresentaram capacidade de osteocondugdo para
o0 osso da tibia, o qual se neoformou ao redor e no interior da
estrutura porosa dos implantes. Utilizando a mesma meto-
dologia’, esse complexo HA/bisfosfonato foi implantado em
alvéolos de cabras e comparado a implantes de HA pura. O
complexo HA/bisfosfonato apresentou uma maior integra¢ao
ao o0sso alveolar e um maior potencial osteocondutor em
relacdo ao implante de HA pura.

Com relagdo a associac@o do alendronato sédico com a
HA, os resultados ndo mostraram diferengas estatisticamente
significantes. Entretanto, quando analisamos a neoformacao
Ossea ocorrida nos Grupos A/HA e A, fica claro que os
elementos constituintes do tecido dsseo do Grupo A/HA
apresentaram uma maior maturagio e remodelagcdo nos
diferentes periodos de observagdo quando comparados aos
respectivos periodos do Grupo A.

Pela andlise histolégica do Grupo A/HA, foi possivel
observar que os granulos de HA implantados nos defeitos
entraram em {ntimo contato com o 0sso que se formava,
estabelecendo uma interface osso/HA sem a interposi¢do de
tecido conjuntivo, como também descreveu Caria® (1999).
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Porém, outros experimentos realizados com a utilizacio da
HA apresentaram tecido conjuntivo interposto na interface
implante/osso!.

Observando as particulas de HA presentes no interior dos
defeitos dsseos realizados em nosso estudo, notamos que
elas apresentavam dimensdes e formas variadas. Entretanto,
amaioria dessas particulas, independentemente da sua forma
e do seu tamanho, encontrava-se em intimo contato com as
estruturas 6sseas neoformadas. Semelhante resultado foi
obtido por Lehtinen et al.'> (1990) que, analisando o compor-
tamento de quatro HAS, cujas particulas possuiam diferentes
formas e tamanhos, ndo encontraram diferengas no padrdo
da reparagdo Ossea entre as varias HAs utilizadas.

A respeito da HA por nés utilizada, essa se mostrou bio-
compativel, uma vez que ndo observamos nenhum tipo de res-
posta inflamatéria decorrente da implantacio desse material,
nos periodos estudados. Essa nossa constatagdo € a mesma
obtida por autores como Higashi e Okamoto' (1996) e Caria’
(1999). J4 outros autores afirmaram que as HAs provocam
uma reacdo inflamatdria do tipo corpo estranho!'$24,

Sobre o tamanho do defeito dsseo realizado no corpo da
mandibula dos animais (4,5 mm de didmetro), temos a con-
siderar que esse defeito foi considerado como critico baseado
no conceito proposto por Gosain et al.'? (2000), que afirmam
que defeito critico refere-se ao tamanho de um defeito que ndo
cicatriza durante o periodo de estudo, sendo que a cicatrizag@o
ocorreria se o defeito ndo somente fechasse em extensao, mas
também houvesse formagdo dssea em toda a profundidade
do defeito, ou seja, em todo o seu volume. Esta afirmagao
se justifica, devido ao fato dos estudos experimentais serem
realizados durante um intervalo de tempo limitado, ndo se
estendendo por toda a vida do animal.

Em nosso trabalho, ndo houve reparo total da area onde
foi confeccionado o defeito. Podemos fazer tal afirmagao,
uma vez que nos animais sacrificados ap6ds 28 dias, na drea
do defeito ndo foi encontrado o mesmo padrao histolégico
que o presente na cortical 6ssea adjacente ao defeito dsseo.
Neste local observou-se uma neoformacdo dssea unindo
as margens do defeito criado, porém estas estruturas ainda
apresentavam intensa atividade de neoformacao e de remo-
delagdo 6ssea.

Ap6s a realizacdo deste trabalho, verificamos a grande
necessidade de mais estudos sobre a ag@o dos bisfosfonatos,
em especial do alendronato sédico, uma vez que hd ainda
muita controvérsia sobre a sua real acdo no processo de re-
paragdo 6ssea, bem como com relagdo a sua forma de a¢do
quando associados com outros materiais como a HA.

Conclusao

Com base nos resultados obtidos, pdde-se concluir que:
* o alendronato sédico ndo interferiu na reparagdo éssea
no modelo experimental proposto;
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* aassociacio do alendronato sédico com a HA também
nao interferiu na reparacio éssea; e

e a HA granular utilizada neste trabalho mostrou-se
biocompativel e absorvivel.
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