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Resumo 
Para melhorar a qualidade da reparação dos alvéolos após extrações podem ser 

utilizados biomaterias. O objetivo deste trabalho é comparar o processo de reparo ósseo 

entre Bio-gen
®

 e GenOx
®
. Foram utilizados 6 cães da raça Beagle. Realizaram-se 

extrações bilaterais dos três pré-molares inferiores. Do lado direito, no primeiro alvéolo 

foi aplicado Bio-Gen®, no segundo foi mantido apenas coágulo e no terceiro Genox®. 

Do lado esquerdo, no primeiro alvéolo foi aplicado Bio-Gen® + PRP, no segundo 

coágulo + PRP e no terceiro Genox® + PRP. Após 30, 60 e 90 dias os cães foram 

submetidos à eutanásia, as mandíbulas dissecadas e submetidas ao processo histológico 

para análise da neoformação óssea através do programa Image Pro-Plus. Dentre os 

grupos avaliados o Bio-Gen® + PRP foi o que apresentou os melhores resultados, sendo 

uma opção para a reparação do alvéolo. 

 

 

 

Palavras-chaves: Genox; Biogen e biomaterial 
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Abstract 
To improve the quality of the repair of alveoli after extractions can be used 

biomaterial. The objective of this study is to compare the bone healing process between 

Bio-gen GenOx ® and ®. We used six Beagle dogs. There were bilateral extraction of 

three premolars. On the right in the first well was applied Bio-Gen ®, was maintained 

only in the second and third clot Genox ®. On the left side was applied in the first well 

Bio-Gen ® + PRP clot + PRP in the second and third Genox ® + PRP. After 30, 60 and 

90 days the dogs were euthanized, the jaws were dissected and submitted to the process 

for histological analysis of bone formation using the Image-Pro Plus. Among the groups 

studied Bio-Gen ® + PRP showed the best results, with an option for the repair of the 

alveolus. 

 

 

 

 

Keywords:  Genox, Biogen and biomaterial 
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Introdução 

A reconstrução de defeitos ósseos nos maxilares tem sido amplamente estudada 

1,2
, com o principal objetivo de uma futura reabilitação bucal com o uso de implantes. 

Atualmente para as correções dos defeitos ósseos tem se utilizado alguns tipos de 

biomateriais, podendo ser qualquer substância, droga ou combinações de origem natural 

ou sintética indicada para reposição de tecido
3
, sendo os mais utilizados na atualidade os 

enxertos homógenos, xenógenos, e autógenos. 

             Os enxertos homógenos são retirados de um doador da mesma espécie. São 

grandes as restrições que alguns países fazem em relação ao comércio de tecido humano 

pela preocupação de um comercio ilegal e a grande necessidade da criação de uma rede 

de bancos de tecidos orgânicos. Pode haver o risco de infecção hospitalar e moléstias 

transmissíveis, como hepatite, que em alguns casos limitam sua utilização
4-6

. O enxerto 

xenógeno é obtido de um doador de espécie diferente. De origem equina podemos citar 

o Bio-gen® (Bioteck- Arcugnano Vicenza, Itália), este material osteocondutivo natural 

e sem colágeno, apresenta elevada capacidade osteogênica devido à ausência do 

processo de calcinação na fase de manipulação, preservando a grande maioria das 

propriedades biológicas do material. O tempo de reabsorção completa pode variar de 4 a 

12 meses. De origem bovina podemos citar o Genox® (Baumer- Mogi-Mirim, Brasil), 

com matriz inorgânica, liofilizado e esterilizado com radiação gama. Atua como 

osteocondutor, conferindo resistência ao leito ósseo à medida que é reabsorvido. 

               Os enxertos autógenos podem ser considerados padrão ouro
7,8

, pois não 

desencadeiam reações imunológicas, não oferecem risco para transmissão de doenças e 

apresentam propriedades osteogênicas, osteoindutivas e osteocondutivas
9. 

Apresentam 

como desvantagem a necessidade de uma segunda intervenção cirúrgica, além do risco 

de infecção 
10,11

. 



11 
 

Dentre as substancias autógenas, podemos citar o plasma rico em plaqueta 

(PRP). O mesmo é utilizado em forma de gel de plaquetas que é extraído pela 

centrifugação de um composto de trombina bovina, cloreto de cálcio 10% e sangue 

venoso
12

.  O PRP apresenta uma concentração significativa de fatores de crescimento 

que podem aumentar a formação e a mineralização óssea, induzir células 

indiferenciadas mesenquimais a diferenciar-se em osteoblastos, diminuir a reabsorção 

óssea, promover angiogênese e produzir colágeno pela ativação de fibroblastos
13,14

. 

             O objetivo terapêutico da utilização de fatores de crescimento é melhorar a 

capacidade de regeneração tecidual. Alguns trabalhos demonstram que o PRP associado 

à biomateriais apresenta melhores resultados no processo de reparação óssea comparado 

aos grupos que não utilizaram PRP 
15-18

. Sendo assim, o objetivo deste trabalho é 

comparar o processo de neoformação óssea em alvéolos de cães pós-extração entre Bio-

gen
®
 e Genox

® 
sem associação ao PRP, além disso, avaliar se quando acrescido  o PRP 

aos biomateriais se o mesmo  acelera esse processo. 

 

 

Materiais e Métodos 

          Todos os procedimentos envolvendo o uso dos animais foram aprovados pelo 

Comitê de Ética em Experimentação Animal da Universidade Estadual de Maringá 

(UEM) (protocolo n° 046/2010).  

        Durante todo o experimento, 6 cães fêmeas da raça Beagle com média de 2 anos, 

pesando aproximadamente 10 kg foram mantidos em confinamento apropriado para a 

espécie, 2 animais por canil, em local fresco e com água e alimento ad libitum. 
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Preparação do PRP 

 

         De cada animal foi obtido 20 ml de sangue venoso, retirado da veia jugular, e o 

anticoagulante utilizado foi o citrato de sódio 10%. O sangue foi homogeneizado e 

centrifugado a 1200 rpm por 10 minutos (Sin centrifuga- SIN sistema de implantes – 

São Paulo – Brasil). A primeira centrifugação resultou em uma separação total do 

sangue em duas camadas, a inferior de células vermelhas e a superior de plasma. Na 

parte superior deste encontra-se a maior concentração de plasma pobre em plaquetas 

(PPP) que corresponde a aproximadamente 75%. A parte inferior tem a maior 

concentração de plasma rico em plaquetas (PRP) correspondendo a 25%. (Figura 1A). 

          Primeiramente, o total do plasma (contendo o PPP e o PRP) foi pipetado e 

movido para um novo recipiente. Esse tubo foi centrifugado a 1200 rpm por 10 minutos 

para realizar uma separação mais minuciosa entre PPP e PRP. Depois dessa segunda 

centrifugação, a porção inferior foi pipetada, correspondendo à região PRP, rica em 

fatores do crescimento (Figura 1B). 

Plasma

Células

Vermelhas

B

A

•A= Plasma pobre

em plaquetas (PPP)

•B= Plasma rico

em plaquetas (PRP)

A) PRIMEIRA CENTRIFUGAÇÃO
B) SEGUNDA CENTRIFUGAÇÃO

C

D

•C= Plasma pobre

em plaquetas (PPP)

•D= Plasma rico

em plaquetas (PRP)

A primeira centrifugação: Separação total do sangue

em duas camadas, a inferior de células vermelhas e

a superior de plasma. A porção superior do plasma

contem baixa concentração de plaquetas;

correspondendo a aproximadamente 75% do

plasma.

A maior concentração de plaquetas fica na porção

inferior e corresponde a 25% do plasma.

O total do plasma (PPP+PRP) foi

pipetado e movido para um novo

recipiente. Esse tubo foi centrifugado a

1200 rpm por 10 minutos para realizar

uma separação mais minuciosa entre PPP

e PRP. Depois dessa segunda

centrifugação, a porção inferior (PRP) foi

pipetada, correspondendo a

aproximadamente 25% do plasma (D) .

 

Figura 1: Obtenção do plasma rico em plaquetas. A) Primeira centrifugação. B) 

Segunda centrifugação. 

 

               Após a pipetação do PRP iniciou-se o protocolo de geleificação. Utilizou-se 

uma seringa de 10 ml para cada mistura, o qual é acrescido 6ml de PRP, trombina, 

gluconato de cálcio e ar para auxiliar na mistura. A seringa é agitada de forma manual, 
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entre 6 a 10 segundos até o gel ser formado. O gel obtido é acrescido aos enxertos em 

um segundo momento
19

. 

Procedimento Cirúrgico 

 

                 Os animais foram pré-medicados para indução de anestesia com 

acepromazina 0.2% na dose de 0.03mg/kg associado à citrato de fentanila na dose de 

3microgramas/kg por via intravenosa com administração de solução de ringer lactato 

em um volume de 10ml/kg/hora para manutenção do acesso venoso. A indução foi 

realizada com propofol na dose de 3mg/kg associado a 2 mg/kg de ketamina, por via 

intravenosa. A manutenção foi realizada com isofluorano em vaporizador universal e 

bloqueio local com bupivacaína 0.5% com dose estipulada pelo cirurgião. Foi realizado 

o monitoramento da pressão arterial sistólica por meio de doppler vascular. A intubação 

dos cães foi realizada com sonda número 7.5, onde o fluxo de oxigênio foi mantido em 

1 litro por kg/hora. 

               Em todos os cães foram realizadas extrações via alveolar com fórceps 

bilaterais na mandíbula dos três pré-molares, sem o comprometimento das cristas 

alveolares. Do lado direito, no primeiro alvéolo foi aplicado Bio-Gen®, no segundo foi 

mantido coágulo e no terceiro Genox®. Do lado esquerdo, no primeiro alvéolo foi 

aplicado Bio-Gen® + PRP, no segundo Coágulo + PRP e no terceiro Genox® + PRP 

(Figuras 2 e 3). Os alvéolos foram preenchidos totalmente com os biomateriais, sendo 

que quando houve acréscimo de PRP aos enxertos, os mesmos foram misturados 

individualmente. A sutura foi realizada com Vicryl 4.0 (Ethicon, Johnson e Johnson, 

Somerville, NJ) (Figura 4). 
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Figura 2: Hemi-mandibula do lado esquerdo de cão Beagle- A) Primeiro alvéolo: Bio-

gen®+PRP. B) Segundo alvéolo- Coágulo+ PRP. C) Terceiro alvéolo- Genox®+PRP. 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Hemi-mandibula do lado direito de cão Beagle- A) Primeiro alvéolo: Bio-

gen®+PRP. B) Segundo alvéolo- Coágulo+ PRP. C) Terceiro alvéolo- Genox®+PRP. 

 

A 
B 

C 

A 
B 

C 
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Figura 4: Sutura em ponto simples na mandíbula de cão Beagle. 

 

 Cuidados Pós-Extração 

 

Em seguida aos procedimentos cirúrgicos, aos animais foram administrado via 

intramuscular, 1 ml de solução injetável de Enrofloxacina 5% (5mg/kg, Baytril®). Além 

disso, os animais receberam uma dose de 5 ml de solução de 50 % de dipirona sódica 

endovenosa e durante os 3 dias seguintes, receberam 1ml/10 kg de dipirona sódica 50%, 

3 vezes ao dia por via oral. 

Após 30°, 60° e 90° dia os cães foram submetidos à eutanásia, sendo 2 animais 

por período, com dose endovenosa de Tiopental 25miligramas/kg, Fentanil 3 

microgramas/kg  e Cloreto de Potássio 20 ml por animal, estando de acordo com 

protocolo do comitê de ética adotado no Brasil. Após as secções de cada alvéolo na 

mandíbula, iniciou-se o processamento.  

 

Análise Histológica 
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As amostras obtidas foram fixadas em bouin (750ml de ácido pícrico+250ml 

formol+50ml ácido acético) por 48 horas, em seguida desmineralizadas com ácido 

fórmico e citrato de sódio com duração média de 45 dias. Após este período todos os 

alvéolos de ambas as hemi-mandíbulas foram separadas e submetidos ao preparo 

histológico.  

Foram realizados cortes semi-seriado de 5 com 6µm no sentido longitudinal, 

mesio-distal de cada alvéolo. Os cortes foram corados com hematoxilina e eosina (HE).  

 

Estudo histomorfométrico 

 

Para as análises de neoformação óssea foram selecionados 4 cortes/ 

alvéolo/tempo/animal. De cada corte foram obtidas 5 imagens, através da centralização 

dentro do alvéolo, seguindo o seu longo eixo, tendo como guia o osso alveolar adjacente 

(Figura 5). Essas imagens, com área total de 5,56 mm
2
, foram capturadas através de um 

microscópio óptico BX41 (Olympus, Tókio, Japão), em objetiva de 4X, com câmera 

acoplada QColor3 (Olympus Tókio, Japão). As medidas do estudo histomorfométrico 

foram feitas com auxílio do software Image Pro Plus®, versão 4.5 (Media Cybernetics, 

USA). A avaliação de cada imagem foi realizada com a ferramenta de mensuração 

poligonal, delimitando a área de osso maduro. (Figura6) 
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Figura 5: As imagens foram obtidas através da centralização do alvéolo, tendo como 

parâmetro o osso alveolar adjacente, em sentido com o longo eixo.  

 

 

Figura 6: Representação das telas do software Image Pro Plus®, versão 4.5 ilustrando 

as medidas das áreas de osso maduro neoformado. 
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Análise estatística 

Foi realizada a média de osso neoformado de cada corte. Esses resultados foram 

analisados com o software GraphPad Prism R 3.1 aplicado o teste não paramétrico 

ANOVA one-way. O pós-teste de Tukey foi empregado para comparação entre as 

médias. O nível de significância adotado para todos os testes foi P<0,05. 

Resultado 

 

A figura 7 representa a média em mm
2
 da área delimitada no alvéolo de 

neoformação óssea após 30 dias entre os grupos avaliados. (Coágulo, Bio-gen
®
, 

Genox
®
, Coágulo +PRP, Bio-gen

®
 +PRP e Genox

®
 + PRP). Em todos os grupos 

observou-se uma maior neoformação óssea em comparação ao grupo controle 

(Coagulo), sendo esta diferença estatisticamente significante (P<0.05) para os grupos: 

Genox
®
, Genox

®
 +PRP e Bio-gen

®
 + PRP. A maior taxa de neoformação foi encontrada 

no grupo Bio-gen
®

 + PRP, sendo esta diferença significante (P<0.05) em comparação 

aos grupos: Coagulo, Coágulo + PRP e Bio-gen
®
. 

 

 

Figura7: Representa a média de neoformação óssea em mm
2
 após 30 dias de uma área 

delimitada no alvéolo de cães Beagle após a extração dentária de pré-molares inferiores 

dos grupos: Coágulo, Genox
®
, Bio-gen

®
, Coágulo + PRP, Genox

®
 +PRP e Bio-gen

®
 + 

PRP. 
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Após 60 dias houve um aumento na taxa de neoformação óssea em todos os 

grupos em relação ao período de 30 dias (Figura 8), porém a diferença existente entre os 

grupos testados neste período não foi significativa. (Figura 9). 

 

 

Figura 8: Representa a média de neoformação óssea em mm
2
 após 30 e 60 dias de uma 

área delimitada no alvéolo de cães Beagle após a extração dentária de pré-molares 

inferiores dos grupos: Coágulo, Genox
®
, Bio-gen

®
 , Coágulo + PRP, Genox

®
 +PRP e 

Bio-gen
®

 + PRP. 

 

Figura 9: Representa a média de neoformação óssea em mm
2
 após 60 dias de uma área 

delimitada no alvéolo de cães Beagle após a extração dentária de pré-molares inferiores 

dos grupos: Coágulo, Genox
®
, Bio-gen

®
, Coágulo + PRP, Genox

®
 +PRP e Bio-gen

®
 + 

PRP. 

 

  A figura 10 representa a média em mm
2
 da área delimitada no alvéolo de 

neoformação óssea após 90 dias entre os grupos avaliados. Neste período a menor taxa 
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de neoformação óssea foi observada no grupo Coágulo + PRP, sendo estatisticamente 

significante (P<0.05) em relação aos grupos: Genox
®
, Bio-gen

®
, e Biogen

®
 +PRP. A 

maior taxa de neoformação óssea foi observada para o grupo Bio-gen
®

 + PRP, sendo 

esta diferença significante (P<0.05) em relação a todos os grupos testados exceto ao 

grupo Bio-gen
®
. 

 

Figura 10: Representa a média de neoformação óssea em mm
2
 após 90 dias de uma área 

delimitada no alvéolo de cães Beagle após a extração dentária de pré-molares inferiores 

dos grupos: Coágulo, Genox
®
, Bio-gen

®
,Coágulo+ PRP, Genox

® 
+ PRP e Bio-gen

® 
+ 

PRP. 

             A figura 11 mostra a evolução na taxa de neoformação óssea dos biomaterias 

associados ao PRP durante os períodos experimentais. Pode-se observar que o Bio-

gen
®
+PRP apresentaram melhores resultados em comparação ao Coágulo+PRP e 

Genox
®
+PRP, porém com 90 dias essa diferença foi estatisticamente significante 

(P<0.05). Já a figura 12 apresenta a comparação dos grupos não associados ao PRP 

durante os períodos experimentais. 
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Figura 11: Representa a média de neoformação óssea em mm
2
 após 30, 60 e 90 dias de 

uma área delimitada no alvéolo de cães Beagle após a extração dentária de pré-molares 

inferiores dos grupos: Coágulo + PRP, Genox
®
 +PRP e Bio-gen

®
 + PRP. 

 

 
Figura 12: Representa a média de neoformação óssea em mm

2
 após 30, 60 e 90 dias de 

uma área delimitada no alvéolo de cães Beagle após a extração dentária de pré-molares 

inferiores dos grupos: Coágulo, Genox
®
 e Bio-gen

®
 . 

Discussão 

               Uma reparação espontânea do alvéolo pode levar a deformidade do leito 

receptor do implante. Os biomateriais xenógenos tem sido amplamente estudados, com 

o intuito de preservar ou reconstruir alvéolos pós-extração. Os enxertos ósseos 
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derivados de animais tem estrutura similar ao osso humano, e apresentam a 

hidroxiapatita que tem propriedades osteocundutivas e de  biocompatibilidade
20

, além 

de proporcionarem um menor tempo cirurgico, pois o material a ser enxertado já se 

encontra preparado, necessitando apenas de um sítio receptor 
21,22

. 

              Diversos trabalhos na literatura tem mostrado a biocompatibilidade da matriz 

desproteinizada de animais sendo utilizada como material de enxerto ósseo
4, 23-25

, o 

qual, além de prover estrutura para osteocondução, tem íons de cálcio e fosfato, 

essenciais para osteogênese
5
. Desta forma tanto o Genox

®
 como o Bio-gen

® 
podem ser 

utilizados como enxerto ósseo. 

O Genox
®
 é de origem bovina e é obtido através da desproteinização com altas 

temperaturas (entre 950 e 1000°C). A crescente elevação de temperatura aumenta o 

material cristalino da matriz óssea 
6,23

. Essa alta temperatura é capaz de modificar a 

resposta biológica e esse processo favorece o reparo ósseo
25

 Por outro lado, gera 

modificações permanentes, tornando-a rica em compostos insolúveis
26

 o que pode 

reduzir sua absorção no local de enxerto. Nesta pesquisa o PRP associado ao Genox
®
 

não apresentou aumento na neoformação óssea em relação ao grupo Genox
®
. Esses 

achados histológicos estão de acordo com os resultados encontrado por Rocha et al. 

(2010)
27

. Nos períodos de tempos maiores, proporcionalmente, não houve uma melhora 

no desempenho do Genox
®
, que apresentou apenas no período de 30 dias uma 

quantidade de osso significativamente maior do que o grupo com coágulo. Cavenago 

(2010)
28

 também comparou o desempenho do Genox
®
 com o coagulo e pode observar 

que em 90 dias o biomaterial apresentou uma área de osso neoformado de 3,21mm
2 

enquanto o coagulo formou 2,59mm
2
, não sendo essa diferença estatisticamente 

significante. 
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O Bio-gen
®
 um enxerto inorgânico, derivado de equino, tratado por um processo 

enzimático de remoção de contaminação a 37°C, é hidrofílico e sua esterilização se dá 

pela aplicação de radiação-β
29,30

. Pode-se notar que o PRP associado ao Bio-gen
®

 

aumentou a taxa de neoformação óssea se comparado ao grupo Bio-gen
®
, assim como 

quando comparado aos demais grupos. Aos 90 dias, o Bio-gen
® 

+ PRP mostrou uma 

formação de osso significativamente maior que os demais grupos. Smieszek-

Wilczewska et al.,(2010)
31

 realizaram uma comparação do Bio-gen
®
 com Bio-oss

®
 e 

Coágulo, onde demonstraram que o Bio-gen
®
 apresentou um aumento estatisticamente 

significante na densidade radiológica em relação aos outros grupos, confirmando a 

eficácia do biomaterial de origem equina. 

Os grupos controle, com coágulo associado ou não ao PRP, mostraram piores 

resultados ao longo de 30, 60 e 90 dias em comparação aos grupos com biomateriais, 

podendo estar relacionado à atrofia progressiva do processo alveolar que ocorre após a 

extração dentária
32

. Esses mesmos resultados foram encontrados por Nevins et al 

(2006)
33

, que avaliaram a largura do alvéolo após a extração em 30 e 90 dias, em corte 

transversal, através de tomografia computadorizada, demonstrando um progressivo 

processo de atrofia do osso, concluindo que uma das formas de se evitar esse quadro é 

através do preenchimento do alvéolo pós-extração com biomaterial. 

Uma diferença entre o Genox
®
 e o Bio-gen

®
 é que o osso bovino 

desmineralizado, é hidrofóbico, composto somente pela matriz inorgânica e alguns 

autores sugerem que possa apresentar um potencial osteoindutor devido à presença de 

fatores de crescimento solúveis em sua composição 
34,35

. Já Bio-gen
®

 se apresenta 

hidrofílico, e graças a sua estrutura, dá a possibilidade de migração e angiogênese, 

facilitando a regeneração óssea, é produzido em baixa temperatura, o que permite 

eliminar partes orgânicas sem que ocorra mudança na estrutura do trabeculado ósseo
36

. 
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Conclusão 
 

Dentro dos limites do atual trabalho, podemos concluir que: 

 Aos 30 dias observou-se melhores resultados no grupo Bio-gen
®
+PRP e 

a seguir Genox
®
+PRP. Sendo que nos grupos não acrescido o PRP, o 

Genox
®
 apresentou leve tendência a melhor formação óssea. 

 Aos 60 dias os grupos Bio-gen
®

+PRP e Genox
®

+PRP mostraram 

semelhança de resultados. Nos grupos Bio-gen
®
, Genox

®
 e coagulo aos 

60 dias não houve diferença significante na formação óssea. 

 Aos 90 dias observa-se uma diferença estatisticamente significante do 

grupo Bio-gen
®
+ PRP em relação à neoformação óssea, comparado aos 

demais. Aos 90 dias, o grupo Bio-gen
® 

apresentou melhor resultado que 

os demais grupos sem o acréscimo de PRP.  

 Mais estudos necessitam ser realizados a fim de esclarecer a eficácia 

destes biomateriais. 
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