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RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar a reagdo inflamatéria, mais
especificamente a reacdo de corpo estranho, e o comportamento de remodelacao
O0ssea em tibias e ulnas de ovelhas, apds instalagdo de discos de um copolimero
constituido de 95% de acido Poli-L Lactico e 5% de acido Poli-D Lactico (PLDLA).
Foram utilizadas duas ovelhas fémeas adultas em que se fixaram, através de
parafusos, quatro discos circulares de PLDLA em cada tibia e ulna das ovelhas,
totalizando 16 discos em cada animal. As ovelhas foram aleatoriamente divididas em
dois grupos, de acordo com o periodo de morte apds a cirurgia: 30 e 60 dias.
Posteriormente as amostras foram processadas, obtendo-se uma lamina por
amostra, que foram investigadas ao microscopio 6ptico com aumentos de 40x e
100x. Nas laminas de periosteo avaliou-se o infiltrado inflamatério de forma
descritiva, em um aumento de 40 X, e de forma quantitativa, pela contagem de
células inflamatdérias em cinco campos aleatérios por amostra no microscopio 6ptico,
em aumento de 100 X. A densidade inflamatdria foi quantificada conforme a seguinte
escala: grau 0 — auséncia de infiltrado inflamatério, grau 1 — menor que 15 células
por campo, grau 2 — 15 a 50 células por campo e grau 3 — maior que 50 células por
campo. O tecido é6sseo foi analisado macroscopicamente, e havendo area de
reabsorcdo dssea na area de contato com os discos, esta foi descrita. Observou-se
ao final do estudo que as secgdes histologicas dos grupos 30 de 60 dias
apresentavam tecido conjuntivo composto por fibroblastos maduros, organizados e o
infiltrado inflamatdrio variava de ausente a leve. Em relacdo a reabsorcdo 6ssea ha
associagao com a compressao dos discos ao tecido 6ésseo, nao havendo indicios de
reabsorcdo Ossea causadas pelos discos. No final do estudo verifica-se
biocompatibilidade, auséncia de ostedlise a nivel macroscopico, manutengao da
estrutura do disco e adequada associacdo entre o parafuso de titdnio e disco de
PLDLA.

Descritores’: cicatrizacdo 0ssea, materiais biocompativeis, acido poliglicolico

'Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS): disponivel em http://decs.bvs.br/



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the inflammatory reaction, more
specifically the foreign body reaction and behavior of bone remodeling in sheep’s
tibiae and ulnae after installation of copolymer discs consisting of 95% poly-L lactic
acid and 5% acid poly-D Lactic (PLDLA). It was used two adult female sheep which
was fixed, by screws, for circular discs of PLDLA in each tibia and ulna of the sheep.
A total of 16 discs were fixed in each animal. The sheeps were randomly divided into
two groups according to the time of death after surgery: 30 and 60
days. Subsequently the samples were processed, resulting in a slide for each
sample. After that the slides were investigated in optical microscope with
magnification of 40 x and 100 x. In the slices of periosteal were evaluated the
inflammatory infiltrate in a descriptive way in an increase of 40 X and quantitatively,
by counting inflammatory cells in five random fields per sample in an optical
microscope in an increase of 100 X. The inflammatory density was quantified
according to the following scale: grade 0 - absence of inflammatory infiltrate, grade 1
- less than 30 cells per field, grade 2 - 30 to 100 cells per field and grade 3 - greater
than 100 cells per field. In bone tissue it was analyzed two random fields per sample
and if some bone resorption area appeared in the area of contact with the discs, this
was described. In the end of the study, histological sections of the both groups
showed tissue composed of organized fibroblasts and the inflammatory infiltrate
varied from absent to mild. Talking about bone resorption, it had association with
compression of the discs to the bone tissue, without evidence of bone resorption
caused by the discs. At the end of the study verified biocompatibility, abscense of
osteolisys at macroscopic view, disc structure undefformed and appropriated fit

between titanium screw and PLDLA disc.

Keywords?: bone healing, biocompatible materials, poliglicolic acid

*Mesh: www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento da fixagdo interna rigida representou um avancgo
significativo na Cirurgia Bucomaxilofacial, e apresenta-se como a principal técnica
para estabilizacdo e subseqliente cicatrizacdo dos segmentos 6sseos fraturados ou
osteotomizados (ELLIS et al.,1993; SHETTY et al.,2008).

A utilizacdo de fixagdo interna rigida proporciona melhor estabilidade,
adequada reducao dos segmentos dsseos e retorno a fungdo em menor tempo, uma

vez que o tempo de bloqueio maxilo-mandibular € diminuido (SHETTY et al., 2008).

Placas e parafusos de titanio sdo a primeira escolha para os casos de fraturas
e corregdao de deformidades faciais. A literatura refere altos indices de sucesso
desse material (LUHR, 1968; BERGSMA et al. 1995; PREIN, 1998; CILASUN et
al.2006).

Apesar de o titdnio ser atualmente usado para a confecgao de sistemas de
fixacdo rigida, este apresenta limitacbes. Dentre elas, a principal € a aplicacdo em
criangas e adolescentes em fase de crescimento, ja que existem estudos que
demonstram que a fixagdo com titdnio ao longo do tempo poderia causar
modificagdes locais no padrao de crescimento 6sseo (RESNICK; KINNEY;
KAWAMOTO, 1990; YAREMCHUK, 1994; BHATT; CHHABRA; DOVER, 2005).

Outros problemas pds-operatorios com sistemas de fixacdo de titdnio sao:
visibilidade e palpabilidade das placas em regides anatdmicas proeminentes,
sinusite maxilar, afrouxamento e deslocamento da placa (FEARON; MUNRO;
BRUCE; 1995), e subsequente necessidade de remogédo (BEALS; MUNRO, 1987,
FRANCEL; BIRELY; RINGELMAN, 1992), sensibilidade a baixas temperaturas,
interferéncias com imagens radiograficas e radioterapia, reagoes alérgicas e atrofia
o0ssea (ORRINGER; BARCELONA; BUCHMAN, 1998).

Em um esforgco para superar as desvantagens deste sistema, uma nova
classe de materiais, os polimeros reabsorviveis, foram desenvolvidos para o uso na

fixagao interna rigida.
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O desenvolvimento de placas e parafusos reabsorviveis tem o potencial de
oferecer ao clinico um sistema de fixagdo biocompativel, que permita boa
estabilidade para a consolidacdo 6ssea e subsequente reabsorcdo em um tempo
determinado (BELL, 2006).

A grande dificuldade do emprego de fixacdo interna rigida com materiais
reabsorviveis é o custo, ja que todos os materiais disponiveis no mercado nacional

sao importados.

No presente momento nao existe um sistema de fixacdo interna rigida

reabsorvivel fabricado no Brasil.

Neste estudo serdo avaliados discos de um copolimero constituido por 95%
de acido Poli-D lactico e 5% de acido Poli-L lactico (PLDLA 95/5) fabricados pela
empresa NeoOrtho®.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 UTILIZAGAO DOS MATERIAIS REABSORVIVEIS EM CIRURGIA
BUCOMAXILOFACIAL

O desenvolvimento das placas reabsorviveis e a experiéncia clinica com o
uso desses materiais em cirurgia pediatrica tém sido favoraveis e estimulados a sua
aplicacdo em cirurgia ortognatica e trauma maxilofacial (EPPLEY et al. 1996;
BESSHO; LIZUKA; MURAKAMI, 1997; COHEN; GOLDSTEIN; QUERESHY, 1997;
GOLDSTEIN, 2001; MOLLAUOGLU, 2003).

Apesar de serem biomecanicamente inferiores ao titdnio, as placas e
parafusos reabsorviveis oferecem resultados equivalentes quando comparados com
fixagdo com placas de titdnio em modelo animal (SUURONEN et al., 1992;
PIETRZAK; EPPLEY, 2006).

Varios trabalhos reportam a aceitabilidade das placas e parafusos
reabsorviveis em cirurgia ortognatica. Os autores observaram sucesso na aplicagao
desses materiais na fixagdo de osteotomias maxilares e mandibulares (SUURONEN
et al., 1994; EDWARDS; KIELY, 1997, 1999).

Os principais polimeros reabsorviveis utilizados em cirurgia bucomaxilofacial
sdo o acido Poli-L lactico (PLLA), acido Poli-D lactico (PDLA), Poliglactina (PGA) e
suas associagoes, principalmente do PLLA com PDLA (PLDLA) e PGA com PLLA
(CHEN et al., 2003).

A fim de comprovar a aplicabilidade dos co-polimeros como material de
fixagdo interna, surgiram diversos estudos para avaliar sua aplicagdo nas distintas

técnicas de cirurgia bucomaxilofacial.

A utilizagdo dos materiais reabsorviveis teve inicio nas fraturas faciais em
criangas. Eppley et al. (2004) realizaram uma analise prospectiva e retrospectiva em
1883 pacientes com menos de dois anos de idade que possuiam fechamento

prematuro das suturas 6sseas cranianas (craniossinostose) e foram submetidos a
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cirurgia de reabertura dessas suturas e posterior fixagdo. Os pacientes foram
tratados por 12 cirurgides que utilizaram o copolimero formado por PLLA/ PGA
(Lactosorb®) na fixagdo das osteotomias. A incidéncia de infecgdo pds-operatoria,
falha na fixagdo, reagbes de corpo estranho, e necessidade de cirurgia adicional
foram analisadas. Observaram infeccdo significante em 0.2% dos casos,
instabilidade primaria resultando do trauma pds-operatério em 0.3%, reagdes locais
de corpo estranho ocorreram em 0.7% dos pacientes tratados. A taxa de
reintervengao foi 0.3%. Esse estudo documentou seguranga e estabilidade do

Lactosorb® em cirurgia craniofacial em criancas.

Yerit et al. (2005) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a segurancga
e eficacia de placas e parafusos reabsorviveis de PLDLA na fixagcdo de fraturas
mandibulares em criangas. Treze pacientes foram operados com 18 fraturas
mandibulares. A média de acompanhamento foi de 26 meses. Nos casos de fratura
alta de céndilo concomitante as fraturas foi realizado bloqueio maxilo-mandibular de
até trés semanas. Os pesquisadores observaram adequada cicatrizacdo das
fraturas, sem complicagdes associadas. Concluiram que os materiais reabsorviveis
trazem beneficios ao tratamento de pacientes pediatricos, como facilidade de fixagcao

e nao haver necessidade de cirurgia secundaria para remog¢ao das placas.

Na area de trauma facial Enislidis et al. (2004) avaliaram a utilizagdo de
material reabsorvivel na fixagao de fraturas zigomaticas unilaterais em 65 pacientes.
Foram utilizados placas e parafusos do sistema Lactosorb®, um copolimero
constituido de PLLA (82%) e PGA (18%) para fixagao interna rigida. Os pacientes
foram acompanhados clinicamente, com o objetivo de detectar complicacées desse
material. No final do estudo a posigao poés-operatéria do complexo zigomatico-
maxilar permaneceu simétrica em todos os casos e reag¢des adversas nao foram
observadas. Apds cinco anos de pos-operatorio 81.5% dos pacientes foram
contatados, n&o sendo encontradas complicagbes relacionadas ao material.
Concluiram que o tratamento de fraturas de zigoma com esse material foi

satisfatoria, ndo trazendo reagdes adversas em longo prazo.

Ylikontiola et al. (2004) avaliaram a eficacia de placas e parafusos de PLDLA
na fixacdo de fraturas mandibulares em adultos. Participaram desse estudo 10

pacientes, com idade entre 20 e 49 anos, com fraturas de parasinfise. As fraturas
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foram tratadas com reducdo aberta e fixacdo interna usando placas e parafusos
reabsorviveis. Durante seis meses de acompanhamento, observou-se exposi¢cao
intra-oral e infeccdo da placa em um caso, que foi tratada com debridamento e
remogao da parte exposta da placa. Concluiram que as placas PLDLA s&o seguras

para fixagao de fraturas de parasinfise em adultos.

Hochuli-Vieira et al. (2005) realizaram um estudo com a finalidade de
comparar a qualidade histoldgica e eficacia da fixagao interna rigida com titanio e
Lactosorb® em fixagdo de osteotomias mandibulares em coelhos. Foi realizada
osteotomia mandibular unilateral entre o canino e primeiro pré-molar. Os animais
foram divididos em dois grupos: o grupo titanio utilizou parafusos do sistema 1.5 mm
(Synthes®) com dois parafusos bicorticais de seis milimetros em cada lado da
osteotomia. No grupo reabsorvivel a fixacdo foi realizada dois parafusos de
PLLA/PGA de seis milimetros do sistema 1.5 mm (LactoSorb®) de cada lado da
osteotomia. As analises histoldgicas evidenciaram presenga de reagao inflamatoria,
cicatrizacdo Ossea e graus de reabsorcdo dos parafusos de LactoSorb®. Os
resultados dos sistemas de fixagao foram similares nos periodos de 15 e 30 dias. No
grupo | maior foi observado regeneragao 6ssea com mais rapidez, entretanto apos
60 dias a regeneragao 0ssea era similar em ambos os grupos. Com isso concluiu-se
que placas e parafusos de PLLA/PGA e titanio proporcionam rigidez suficiente para
permitir cicatrizacdo 6ssea. O processo de reabsorcdo de PLLA/PGA nao causou
reacao inflamatéria aguda ou crénica ou reacao de corpo estranho durante o periodo

estudado

Bell e Kindsfater, em 2006, realizaram um estudo retrospectivo de trés anos
de 295 pacientes com fraturas faciais que foram tratados com reducdo aberta e
fixagcdo interna rigida utilizando placas e parafusos reabsorviveis. Os autores
dividiram os grupos baseados no mecanismo da injuria, o grau de deslocamento,
idade, tipo e localizagado da fratura. Duzentos e oitenta e um pacientes estavam
dentro dos parametros do estudo e foram seguidos durante um periodo de trés
meses até trés anos. Do total dos pacientes, 21 % receberam tratamento com
material reabsorvivel. Complicacbes ocorreram em 6 % dos pacientes. Destes, dois
pacientes foram tratados com polimeros absorviveis Um desses pacientes

apresentou fratura do complexo zigomatico-orbitario, evoluindo com um abscesso
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que respondeu satisfatoriamente as medidas locais. O outro paciente possuia fratura
tipo LeFort | e acabou desenvolvendo uma mordida aberta que precisou de
retratamento. Concluiram que as placas e parafusos de PLDLA 70/30 permitiam
uma boa cicatrizacdo quando usadas em fraturas do terco médio e fraturas

mandibulares em criangas.

Rasse et al. (2007) avaliaram o uso de placa PLDLA em fraturas de céndilo
em ovelhas. Realizaram osteotomias no colo do condilo em 12 ovelhas adultas
simulando fraturas e fixaram os segmentos com duas placas e oito parafusos de
PDLLA. Os animais foram mortos apds dois, seis e 12 meses. A cicatrizagdo 6ssea
foi avaliada macroscopicamente e histologicamente. As placas permaneceram
estaveis e ndo havia deslocamento dos segmentos ésseos. As placas, que eram
ainda visiveis ap0s seis meses, iam sendo substituidas por osso na medida em que
sofriam degradacdo. No décimo segundo més as placas de PDLLA estavam

reabsorvidas, com neoformacao 6ssea e auséncia de reacdo de corpo estranho.

Bayat, Ghorbani e Motamedi 2010 avaliaram o tratamento das fraturas de
angulo mandibular usando uma placa reabsorvivel de PLDLA. Analisaram
complicagbes associadas como ma-oclusao, infecgdo, deiscéncia de tecido mole e
auséncia de consolidacdo O6ssea nesses pacientes. Esse estudo prospectivo
consistiu de 19 pacientes apresentando fraturas unilaterais de angulo mandibular. O
tratamento realizado foi acesso intra-oral, com a reducao e estabilizacdo de fratura
com uma placa de PLDLA. Os pacientes ficaram com Bloqueio Maxilo-mandibular
por 14 dias apds a cirurgia. Radiografias panoramicas e postero-anterior de
mandibula foram realizadas para avaliagao da cicatrizacdo 6ssea. A analise clinica e
radiografica mostrou consolidagdo de todas as fraturas apdés 24 semanas. Trés
pacientes (15.7%) apresentaram complica¢des, sendo dois casos de infecgdo local
tratado com antibiético e um caso de ma-oclusdo moderada tratada com tracao
elastica. Todas as fraturas cicatrizaram satisfatoriamente. Concluiram que o uso de
uma unica placa reabsorvivel para fraturas de angulo mandibular € uma técnica

segura sem maiores complicagdes.

No campo da cirurgia ortognatica Matthews et al. (2003) comparou a fixagao
de osteotomia sagital do ramo mandibular com trés parafusos bicorticais de PLDLA

ou de titanio para cirurgias de avango mandibular. Decorrido um ano da cirurgia os
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autores avaliaram a estabilidade esquelética, através de analise comparativa de
radiografias cefalométricas laterais, que foram realizadas imediatamente apos a
cirurgia e um ano depois. Os autores observaram resultados semelhantes entre os

materiais em relacao a estabilidade esquelética.

Stockmann et al. (2010) conduziram um estudo semelhante ao de Matthews
(2003), no qual também compararam a fixacdo da osteotomia sagital do ramo
mandibular com parafusos de PLDLA e parafusos de titanio em cirurgias isoladas de
mandibula. Sessenta e seis pacientes foram incluidos no estudo e divididos em dois
grupos de acordo com o material utilizado para fixacdo. Os pacientes foram
acompanhados por oito anos. Complicagdes relacionadas ao material, problemas
funcionais e observagdes clinicas no trans-operatério foram documentados. A
estabilidade do tratamento foi determinada pela oclusdo dentaria. Dos pacientes
iniciais 34 foram acompanhados até o final do estudo. N&o foram observadas
diferengas significantes entre os grupos em relacédo a estabilidade. Os autores
concluiram que parafusos reabsorviveis e de titdnio sdo igualmente efetivos na

fixacdo da osteotomia sagital.

Norholt, Pedersen e Jensen (2004) compararam a estabilidade da osteotomia
Le Fort | com placas e parafusos reabsorviveis de PLLA/ PGA (Lactosorb®) ou
placas e parafusos de titdnio para fixacdo. Sessenta pacientes foram
randomicamente inseridos em um dos tratamentos e acompanhados por um ano. As
mudangas na posigdo maxilar ndo se evidenciaram clinicamente em nenhum dos
grupos e todos os tratamentos tiveram resultados satisfatorios. Houve dois casos de
infeccdo no grupo do LactoSorb®, enquanto as placas de titdnio ficaram
frequentemente mais palpaveis apds 12 meses e requeriam remogao cirdrgica em
trés casos. Os autores encontraram baixa morbidade e bons resultados clinicos no

uso de Lactosorb® e titanio.

Cheung, Yip e Chow (2008) também obtiveram bons resultados na utilizagao
de miniplacas e parafusos de PLDLA nas osteotomias Le Fort |. Relataram que esse
material n&do gera maior morbidade que o titdnio em um ano apds a cirurgia, apesar
de ser mecanicamente inferior ao titanio esse material oferece adequado suporte

aos segmentos osteotomizados.
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Ahn et al, 2010 realizou um estudo para avaliar a aplicagao clinica de placas
reabsorviveis e ndo reabsorviveis para corre¢cao de assimetrias faciais. Um total de
272 pacientes que foram submetidos a cirurgia ortognatica participaram do estudo.
O local da osteotomia era fixado usando placa n&o reabsorvivel no grupo | e placa
reabsorvivel no grupo Il. As complicagdes pos-operatorias incluiram mordida aberta
anterior, infeccdo, disfuncdo temporomandibular e recidiva pos-operatoria. A
incidéncia de todas as complicagdes foi examinada. Houve sucesso cirurgico em
269 pacientes (98.89%). Dos 152 pacientes em que foi utilizada placa de titanio 16
(8.6%) desenvolveram complicacbes. Dos 120 pacientes do grupo das placas
reabsorviveis, 22 (18.3%) desenvolveram complicagbes. Maior grau de mordida
aberta e recidiva foi observado nos casos em que placa reabsorvivel foi usada.
Baseado nesses dados os autores concluiram que as placas reabsorviveis podem

ser utilizadas na fixagdo 6éssea em pacientes indicados.

2.2 DEGRADACAO DOS MATERIAIS REABSORVIVEIS

Pietrzak, Sarver e Verstynen (1997) ressaltaram que o polimero bioabsorvivel
ideal € aquele que: (a) permite a fixagdo interna com uma forga inicial capaz de
suprir as necessidades biomecanicas, (b) degradando em um tempo previsivel e
controlado, de forma a permanecer com uma rigidez suficiente para manter
estabilidade biomecanica durante a cicatrizagao e (c) depois de degradado, nenhum

produto desse processo deve ser encontrado no organismo.

A degradacdo dos materiais bioabsorviveis in vivo ocorre em duas etapas. A
primeira delas é fisica e consiste na hidrélise das ligagdes quimicas dos polimeros,
resultando em cadeias menores e peso molecular reduzido. Ja a segunda fase é
uma resposta fisiolégica do organismo, na qual macréfagos fagocitam os fragmentos
resultantes da primeira fase em substancias comuns como agua e diéxido de
carbono (PIETRZAK, SARVER e VERSTYNEN,1997).

Em relagdo ao tempo de degradacdo dos materiais reabsorviveis, que era

inicialmente estimado de 12-18 meses, na verdade tem se mostrado maior. Bergsma
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et al. (1993), avaliaram 10 pacientes tratados cirurgicamente de fratura instavel de
zigoma, onde foi utilizado como material para fixagdo o acido Poli-l lactico (PLLA).
No retorno dos pacientes com dois anos, nenhum apresentava sinais de inflamacéao
ou reacao de corpo estranho, porém com trés anos, quatro pacientes retornaram
apresentando edema intermitente no local, sendo as placas removidas dos locais de
implantacdo. Justificaram como possivel causa para a presenga do edema, as
caracteristicas quimicas e estruturais dos materiais usados, o que possivelmente

estariam ocasionando aquela reacao adversa.

Bergsma (1995), avaliando pacientes com fraturas de osso zigomatico,
constatou um tempo médio de absorgao de placas e parafusos de PLLA entre 3,5 e
5,7 anos. Sugeriu que o PLLA foi degradado lentamente produzindo cristais com alta

cristalinidade.

Suuronem et al. (1998) se propuseram a investigar a resposta tecidual e a
duragdo da degradacdo de PLLA em osteotomias mandibulares em ovelhas. Os
animais foram observados por um periodo de cinco anos. No final do estudo foi
detectado, através de analise histolégica, que a reagcdo a corpo estranho foi
insignificante e as osteotomias consolidaram-se. Os residuos de PLLA foram
reabsorvidos por hidrolise. A perda da massa do material foi de 52% + 8% apods
cinco anos. Concluiram que apesar da reabsorcéo lenta do material, isto ndo afetou

0 processo de reparo.

Vert e Garreau (1992) chegaram a conclusdo que a variagdo no tempo de
absorcao tem sido justificada pelas diferentes condi¢des in vivo, quanto a espécie e
ao sitio de implantagao, e pelas diferentes propriedades dos materiais. Dentre estas
propriedades a morfologia e orientagao dos cristais, 0 peso molecular, a presencga de
mondmeros nao reagentes e impurezas, tamanho e forma dos implantes, e os
métodos de processamento e esterilizagdo sao alguns dos fatores que mais
influenciam no tempo de degradacao, nas caracteristicas mecéanicas e em possiveis

reacoes inflamatérias.

As propriedades mecanicas e perfil de reabsor¢cdo das placas e parafusos
comercialmente disponiveis variam baseado na propor¢gdo dos polimeros

biodegradaveis. Os principais polimeros reabsorviveis utilizados em cirurgia
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bucomaxilofacial s&o o acido Poli-L lactico (PLLA), acido Poli-D lactico (PDLA),
Poliglactina (PGA) e suas associagdes, principalmente do PLLA com PDLA (PLDLA)
e PGA com PLLA. Esta combinacédo de dois polimeros reduziria a cristalinidade do
material que seria responsavel pela baixa velocidade de absorgao e efeitos adversos
(CHEN et al., 2003).
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3 PROPOSICAO

3.1 OBJETIVO GERAL

No presente estudo objetiva-se a avaliar o infiltrado inflamatério, mais
especificamente a reacao inflamatdria do tipo corpo estranho, no peridsteo e tecidos

adjacentes, bem como o processo de remodelagédo 6ssea em ovelhas.

Este estudo segue em uma linha de pesquisa em biocompatibilidade de
materiais com PLDLA, onde outros estudos estdo sendo realizados em ratos:
Avaliagdo da resposta tecidual e da genotoxicidade a discos de Poli (acido L/D-
lactico) implantados em calota craniana de ratos, CEUA 08/00066 e este

acrescentara conhecimento para posterior publicacdo dos resultados como um todo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- investigar se o disco constituido de 95% de acido Poli-D lactico e 5% de
acido Poli-L lactico causa reabsor¢cao éssea na area de contato com a cortical a

nivel macroscopico.

- avaliar histologicamente o grau de infiltrado inflamatério no periésteo e

tecidos adjacentes.

- avaliar a associacao entre parafuso de titanio e disco de PLDLA.

3.3 REPERCUSSOES DO ESTUDO NO CONTEXTO DO PROBLEMA

O problema que norteia esta pesquisa é responder se o disco de
PLDLA 95/5% ¢é biocompativel e ndo causa ostedlise em tempos de 30 e 60 dias. A
resposta a estas questdes levara ao desenvolvimento de um sistema de fixagao

interna rigida para utilizagcdo em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial.
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4 METODOLOGIA
4.1 MODELO ANIMAL

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica para o Uso de Animais, sob
registro CEUA 09/00098.

O presente estudo baseia-se na metodologia e utilizagdo do mesmo modelo
animal da dissertacao de Azambuja (2010), na qual se avaliou Ultraestrutura de
superficie de implantes e resposta histolégica da interface osso-implante. Nesse
estudo foram utilizadas duas ovelhas adultas fémeas que foram avaliadas nos
periodos de 30 e 60 dias. Este estudo empregou duas ovelhas e maximizou o
nuamero de amostras em cada animal, 0 mesmo sera feito agora com os discos de
PLDLA, maximizando o numero de discos (amostras) em cada animal para que o

menor numero de animais seja empregado.

No presente estudo foram utilizadas duas ovelhas adultas, fémeas, nao

ovariectomizadas, de 18 meses, com peso aproximado de 40 quilogramas.

A ovelha é um modelo animal adequado em pesquisas biomédicas, devido a
facilidade de manuseio, custos com animais e aceitabilidade da sociedade em
pesquisa. Em pesquisas ortopédicas € bem aceito para avaliar os processos
biomecanicos, bioquimicos e histologicos, devido a similaridade com humanos em
peso, tamanho, estrutura 6ssea e processos de remodelacdo 6ssea (NEWMAN;
TURNER; WARK, 1995).

A ovelha tem sido identificada como um modelo animal potencial para estudar
alteragbes no metabolismo 6sseo. Em ovinos jovens algumas alteragdes
histomorfométricas (taxa de mineralizacéo, taxa de aposicdo Ossea e reabsorgao
O0ssea, numero de osteoclastos e osso medular) ndo apresentam diferengas

significantes em relacdo aos humanos (FINI et al.; 2002; SILVA et al.; 2008).

Todos os materiais com aplicacdo como biomateriais levam a respostas
teciduais quando implantados em tecidos vivos. Pesquisas recentes em biomateriais
tém focado no controle dessas respostas bioldégicas e em entender as interacoes

celulares com as superficies sintéticas, particularmente no contexto de respostas
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inflamatérias e de reparo tecidual. O desenvolvimento de novos métodos para
avaliar as interagbes entre o 0sso e as superficies dos biomateriais tem sido um
grande objetivo em cirurgias ortopédicas e orais e alguns fenbmenos tem sido
investigado como biocompatibilidade, adesao celular, osteoindugao, osteocondugéao
(RATNER; BRYANT, 2004; PEARCE et al, 2007).

As ovelhas utilizadas nesse estudo eram clinicamente sadias, submetidas a
controle de ectoparasitas e endoparasitas antes de constituirem a populacédo desta
pesquisa. Foram coletadas fezes para exames parasitoldgicos periddicos, no intuito

de se excluir espécimes que apresentarem evidéncias de infestacao.

Para a realizacdo desta pesquisa foram adotados os Principios Eticos em
Experimentagao Animal, preconizados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagao
Animal (COBEA), instituicdo filiada ao International Council for Laboratory Animal
Science e a Legislagéo Brasileira de Animais de Experimentagao, Lei Federal n. °
6.638 (08 de Maio de 1979).

Durante todo o periodo em que a pesquisa aconteceu, os animais ficaram
alojados sob condigdes satisfatérias. Receberam alimentagdo do tipo sdlida,
semelhante as criagdes comerciais (feno, silagem, pasto) e agua durante todo o
experimento. Os animais foram etiquetados, através de uma coleira, e identificados
de acordo com o numero do grupo a que pertencem, data de nascimento, peso, data

da cirurgia, nome do pesquisador e orientador responsavel pelo experimento.

Os dois animais foram distribuidos de forma aleatéria em dois grupos, de
acordo com o periodo de morte apés o procedimento cirurgico (30 e 60 dias).
Portanto, no grupo | a ovelha foi submetida a morte 30 dias apds a cirurgia, € no

grupo I, apés 60 dias.
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4.2 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Os procedimentos cirurgicos foram realizados no bloco cirurgico do Hospital
Veterinario da UFRGS, sob a supervisao da Prof. Dr. Marcelo Alievi, obedecendo as

normas de Biosseguranca.

Os animais tiveram dieta sdlida suspensa por 12 horas antes do procedimento

cirurgico e agua por 6 horas antes.

Para o procedimento anestésico e cirurgico, cada animal foi colocado sobre

uma prancha cirurgica, em decubito lateral e imobilizado.

Para a medicagao pré-anestésica, foram administrados 0,1 mg/kg de maleato
de acepromazina (Acepran 1%) e 2 mg/kg de meperidina (Dolosal) por via
intramuscular (IM). Apos 15 minutos, foi obtido acesso vascular jugular e
administrado imediatamente 20 mg/kg de cefalotina sddica. A indugao anestésica foi
realizada com propofol (4 mg/kg), via intravenosa (IV), e, apds intubagao
orotraqueal, a anestesia foi mantida com isoflurano em oxigénio a 100%, através de
sistema reinalatério de anestesia. Foi associado a anestesia geral inalatoria,
bloqueio epidural com lidocaina 2%. Durante a intervencgao cirurgica foi administrada
solugdo de Ringer com lactato de sodio, em gotejamento venoso de 15 ml/kg e a

monitoragao das fungdes vitais foram mantidas durante todo o periodo anestésico.

Apos a obtengao do efeito anestésico, realizou-se a cuidadosa tricotomia nas
regides das tibias e ulnas, evitando escoriagdes. A anti-sepsia da pele do animal foi
realizada com solugao de alcool iodado a 2% . Apds foi efetuado o isolamento da

regido a ser operada, com campo fenestrado esterilizado.

A técnica operatoria, apds a tricotomia, seguiu a mesma padronizagao para
0s animais, independente do grupo a que pertence e foi realizado pelo pesquisador

principal.

O acesso as tibias e ulnas foi obtido por meio de inciséo longitudinal, com 15

centimetros de extensao, realizadas na pele e tecido subcutaneo, acompanhando o
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longo eixo dos ossos. Para a incisdo foi usada Iamina de bisturi nUumero 24 montada
em cabo de bisturi numero 4.

A pele e o tecido subcutaneo foram divulsionados com as pontas rombas de
uma tesoura tipo Metzembaum, até que o periosteo ficasse exposto. Em seguida, o
periosteo também foi incisado com a lamina de bisturi nimero 24 montada em cabo

de bisturi numero 4 (Figura 1).

Figura 1. Acesso cirurgico a tibia da ovelha.

Apos o descolamento do periésteo, foram realizadas perfuragcbes circulares
com broca do tipo cilindrica de 1,5 milimetros de didmetro, do sistema 1.5 mm da
NeoOrtho®, adaptada em Peca Reta da marca Kavo®, montadas em motor elétrico
da Marca NSK® com velocidade de 1200 rpm e irrigacdo constante com solugao
estéril de cloreto de sodio a 0,9%. Foram realizadas quatro perfuragbes em cada

sitio cirurgico (tibias e ulnas), com distdncia média de 20 milimetros entre eles.

Foram entao posicionados sobre essas perfuragdes discos circulares de acido
Poli-L/D Lactico 95/5 (PLDLA) fabricados pela empresa NeoOrtho®. Os discos
possuem quatro milimetros de didmetro e dois milimetros de espessura, de forma

que no centro do disco ha uma perfuragéo circular de 1,5 mm de didmetro (Figura 2).



25

Figura 2. Disco de PLDLA.

Entao, os discos foram fixados por parafusos de 1,5 milimetros de diametro e
12 milimetros de comprimento do sistema de miniplacas NeoOrtho®, passando pelo

orificio central do disco e pelas perfuragdes realizadas no osso (Figura 3).

Foram fixados quatro discos nas tibias e ulnas, totalizando 16 discos de
PLDLA em cada ovelha (Figura 4).

Figuras 3 e 4. Discos de PLDLA fixados com parafuso de titdnio em tibia e ulna — visédo
transoperatéria.
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A sutura dos planos anatomicos foi realizada com pontos interrompidos
simples. Para a sutura do periodsteo e tecido muscular foi utilizado fio de VyCril® 3-0
(Johnson & Johnson), e para a sutura em pele Mononylon® 3-0 (Johnson &

Johnson).

Como protocolo analgésico pos-operatorio foi utilizado antiinflamatério nao-
esteroidal (Cetoprofeno 1mg/kg IM 24 - 24 horas por cinco dias) e opidide (tramadol
2mg/kg IM 8 - 8 horas por 48 horas). A sutura cutanea foi removida aos 10 dias pos-

operatdrios.

Ao término do procedimento cirurgico, os animais foram recolocados em suas
baias originais e assistidos diariamente, pelos técnicos e pesquisadores, até a data

prevista para a morte.

4.3 PREPARO E OBTENCAO DAS AMOSTRAS

Nos intervalos de tempo apropriados (30 e 60 dias apds a cirurgia), a morte
dos animais foi por injecdo letal de Tiopental endovenoso, a fim de evitar-se o
sofrimento dos animais, proporcionando uma manipulagdo mais correta, sob o ponto

de vista bioético e respeitando a Declaragao dos Direitos dos Animais.

Apés a constatacao do obito, os ossos da ulna e tibia foram removidos com
os dispositivos fixos, com o auxilio de uma broca montada em peca de méao (figura).
Em seguida, as amostras obtidas foram fixadas em formalina tamponada a 10%, por
no minimo de 24 horas (quadro 1). Cada recipiente foi identificado com o numero
cédigo do animal e o grupo a que pertencem. Os restos mortais foram depositados

no lixo sanitario do Hospital Veterinario da UFRGS.
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Ovelhas Grupo | ( 30 dias) Grupo Il (60 dias)
Ulna direita 4 amostras 4 amostras
Ulna esquerda 4 amostras 4 amostras
Tibia direita 4 amostras 4 amostras
Tibia esquerda 4 amostras 4 amostras

Tabela 1. Distribuicdo das amostras obtidas em cada grupo.

4.4 PROCESSAMENTO HISTOLOGICO PARA ANALISE POR MICROSCOPIA
OPTICA

O processamento das amostras foi realizado no laboratério de Patologia da
Faculdade de Odontologia da PUCRS, seguindo a rotina laboratorial padronizada.

Apos passarem por um periodo de fixagdo (de 24 a 72 horas) em formalina

tamponada 10% (pH 7,0), as amostras foram preparadas como se segue:

Remocao do peridsteo que recobre os discos de PLDLA e preparacdo das
amostras para coloracdo em hematoxicilina-eosina. Em cada ovelha serdo 16
amostras (referente ao peridosteo que recobre os discos em tibias e ulnas),

totalizando 32 amostras nas duas ovelhas.

Os discos foram cuidadosamente removidos, apds a remocido do parafuso
que o fixa, com Descolador de Molt numero 2 (figuras 4 e 5) e a superficie 6ssea em
que o disco estava assentado foi recortada com broca 701 montada em Pecga Reta
Kavo® em motor elétrico da marca NSK® sob irrigagdo constante com solugao

estéril de cloreto de sddio a 0,9% (Figura 6). Foram obtidos 32 blocos 6sseos.

Os critérios de avaliagao serao:

Macroscopia Ossea e associagao do parafuso de titdnio com o disco de
PLDLA:

Apés a obtencao das amostras da tibia e ulna tanto de 30 como de 60 dias a

inspecao macroscopica foi realizada segundo os seguintes critérios: inspegcdo na
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procura de abscessos associados a area cirurgica, integridade do periosteo
associado aos discos, integridade estrutural dos discos, area de contato entre o
disco e o parafuso, area de contato do disco e a superficie 6ssea na procura por

areas de osteolise.

Infiltrado inflamatério:

As amostras foram emblocadas em parafina, cortadas longitudinalmente, e
apods foram coradas com HE e obtida uma lamina por amostra que foram

investigadas ao microscopio 6ptico com aumentos de 40x e 100x.

Avaliaram-se descritivamente a presenca de linfocitos, plasmdcitos e

macrofagos no peridosteo em aumento de 40X ao microscopio éptico.

A avaliacao da intensidade inflamatodria foi determinada pela contagem de
células inflamatoérias em cinco campos aleatorios por amostra no microscépio 6ptico
em um aumento de 100 X. Adaptamos a esse trabalho a quantificacdo proposta por
Kaplan e Hirshberg (2004) e Hirshberg (2007): a densidade inflamatéria foi
quantificada conforme a seguinte escala: grau 0 — auséncia de infiltrado inflamatério,
grau 1 — menor que 15 células por campo, grau 2 — 15 a 50 células por campo e
grau 3 — maior que 50 células por campo em um aumento de 100 vezes no
microscopio Optico. O escore inflamatério para cada amostra foi calculado pela

meédia dos campos examinados.

Todas as laminas obtidas foram codificadas de modo que o observador nao

tera conhecimento sobre a que grupo pertence.

A avaliagdo foi realizada pelo mesmo examinador, previamente calibrado.
Para calibracédo, supervisionada por Patologista experiente, a cada 20 laminas
observadas, o examinador repetia a observagdo de 10 |aminas, comparando as
medidas obtidas entre ambas as observagcbes e aplicando o teste Kappa
intraexaminador a fim de verificar a veracidade das medidas. Para quantificar o grau
de concordancia para os resultados dos testes Kappa aplicados, utilizo-se a

porcentagem de concordancia recomendados por Landis e Koch (1977), em que
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serdo aceitos apenas os seguintes valores: 0,61 a 0,80, representando importante
concordancia, e 0,81 a 1,0, representando quase concordancia completa (SIEGEL,
1975). Caso essas concordancias ndo fossem obtidas, a analise das laminas seria

repetida.
5 RESULTADOS

5.1 AVALIACAO DESCRITIVA MACROSCOPICA

5.1.1 Analise descritiva

A obtencao da amostra total da tibia e ulna foi feita com adequada dissecgao
dos tecidos para nao ferir o peridsteo. Durante a dissec¢ao dos tecidos nao foram
observadas areas de inflamacdo ou abscesso nos tecidos de acesso a area do

experimento.

Figura 5. Vista macroscépica da tibia direita de 30 dias, com o peridsteo sobre a superficie 6ssea e
discos fixos com parafuso de titanio.

Figura 6. Vista macroscopica da ulna direita de 60 dias, com o periosteo sobre a superficie dssea e
discos fixos com parafuso de titanio.
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Figura 7. Vista macroscoépica da tibia esquerda 30 dias apds fixacdo em formol 10%. Peridsteo
destacado da superficie 6ssea demonstrando a demarcagao dos discos.

Figura 8. Vista da relagao do disco com o parafuso de titanio apés 60 dias.

Figura 9. Vista macroscopica da remogéao do disco.

Figura 10. Vista macroscopica da superficie 6ssea apos a remogao do disco de PLDLA.
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A analise macroscopica proporcionou as seguintes informagdes:

a)

f)

O periosteo associado aos discos ndo apresentou alteracao de textura
ou coloracdo, bem como estava aderido normalmente a superficie
Ossea e aos discos.

Apdés o periodo de fixagdo o periésteo foi removido deixando a
impressao negativa dos discos o que facilitou a avaliagéo

A superficie o6ssea demonstrou-se sem alteracbes nas areas
adjacentes aos discos, tecido de caracteristicas fibrosas associado
aos discos. Apos a remogao dos discos nao foi observado este
tecido entre o disco e a superficie 6ssea. Revelando uma interface
sem a interposicao de tecido mole.

Todos os discos apresentaram-se com as mesmas caracteristicas prée-
operatdrias. Isto €, apds 30 e 60 dias ndo houve reabsorgao da
estrutura.

Todos os discos suportaram a pressao do parafuso e titdnio durante a
pesquisa. Nao foram detectadas fissuras ou discos quebrados apos
a remogao

Na superficie dssea, na area mais central do disco, onde o parafuso faz
a insercdo no 0sso observa-se uma depressao Ossea com
caracteristicas normais, esta area sera submetida a avaliagido

histoldgica posterior.

5.2 AVALIACAO DO INFILTRADO INFLAMATORIO NO PERIOSTEO

5.2.1 Analise descritiva

Em um aumento 40 vezes no microscopio éptico as secgdes histologicas do

grupo | revelaram uma faixa de tecido conjuntivo composta por fibroblastos maduros,

organizados paralelamente, formando fibras colagenas densas. Neoformacéao

vascular moderada foi observada. O infiltrado inflamatério era leve e pouco celular,

quando presente era composto basicamente por poucos macrofagos, raramente
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observamos células gigantes multinucleadas, alguns eosindfilos e mastdocitos
restritos ao contorno dos discos de poliglactina. O infiltrado inflamatério encontrava-

se disperso no tecido conjuntivo, sem sinais de concentragdo celular em areas

especificas (figuras 11, 12).

Figura 12. Corte transversal do tecido conjuntivo 30 dias.

As caracteristicas histologicas do grupo Il mostravam presenca de tecido
conjuntivo organizado, com fibroblastos maduros, organizados paralelamente, com
deposi¢ao grande de colageno. O infiltrado inflamatério variava de ausente a leve.
Quando presente era pouco celularizado, composto basicamente por poucos
macréfagos e células gigantes multinucleadas eram raras no contorno da placa.

Neoformacao vascular intensa foi observada.
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Figura 14. Corte longitudinal do tecido conjuntivo 60 dias.

5.2.2 Analise quantitativa

Em um aumento de 100 X ao microscopio Optico, os resultados dos escores
histologicos, apos contagem das células inflamatérias (figura 11), obtidos através da
microscopia Optica para os grupos 30 e 60 dias, de acordo com as estruturas
avaliadas, em todas as laminas estdo apresentadas na tabela.
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,
/

Figura 15. Corte longitudinal do tecido conjuntivo 30 dias.

Os dados foram analisados através de tabelas cruzadas e para a analise
diferencial foi utilizado o teste Qui-quadrado. Este teste verifica se existe uma
associagao significativa entre duas variaveis através dos resultados de uma tabela
cruzada. Os resultados foram considerados significativos a um nivel de significancia
maximo de 5% (p<0,05) e o software utilizado para esta analise foi o SPSS

(Statistical Package for Social Sciences) versao 10.0.

Nas tibias grupo | observamos 60% dos campos com escore inflamatério grau
0 e 40% grau 1. Enquanto que nas ulnas desse grupo | observamos 75% dos
campos com escore inflamatério grau 0 e 25% grau 1.Nao houve nenhum caso de

grau 2 ou 3 no grupo | (Tabela 2; Graficos 1 e 2).

Através dos resultados do teste Qui-quadrado verifica-se que ndo existe
associagao significativa entre o escore inflamatério e o local operado o grupo |I.
(x*= 2,051;p=0,152)

Local Operado
Escore inflamatorio Tibia Ulna
F % F %
0 24 60 30 75
1 16 40 10 25
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0

Total 40 100 40 100




35

Tabela 2. Escore Inflamatério X Local Operado: Grupo |

100 -

90 -
B Tibia
80 - 75
B UIna
70 A
60 -
X 504
40 |
30 A
20 A
10 4
0 0 0 0
0 ,
Escore 0 Escore 1 Escore 2 Escore 3

100 -
B Escore0 B Escore 1

OEscore 2 DOEscore 3

90 -

80 - 75

%

Tibia Ulna

Graficos 1 e 2. Escore Inflamatério X Local Operado: Grupo |

Nas tibias grupo Il houve 65% com escore inflamatério 0 e 35% com escore
inflamatério 1. Ja nas ulnas grupo desse grupo constatamos 62.5% com escore
inflamatdrio 0 e 37.5% com escore inflamatério 1.Da mesma forma que o Grupo |,

nao observamos escore inflamatério grau 2 e 3 (Tabela 3; Graficos 3 e 4).
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Através dos resultados do teste Qui-quadrado verifica-se que ndo_existe
associacao significativa entre o escore inflamatorio e o local operado no grupo Il (x*=
0,054;p=0,816).

Local Operado
Escore inflamatoério Tibia Ulna
F % F %
0 26 65 25 62,5
1 14 35 15 37,5
2 0 0 0
3 0 0 0 0
Total 40 100 40 100
Tabela 3. Escore Inflamatério X Local Operado: Grupo li
100 -
90 -
W Tibia
80 -
B UIna
701 65 oy
60 -
X 50 A
40
30 -
20 +
10 |
0 0 0 0
0 -

Escore 0 Escore 1 Escore 2 Escore 3
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100 4
90 - m Escore 0 | Escore 1
80 - O Escore 2 @ Escore 3

70 -

62,5

60 -
50 -

%

40

30

20 -
10

Tibia Ulna
Graficos 3 e 4. Escore Inflamatdério X Local Operado: Grupo |l

Quando somamos os campos das ulnas e tibias constatamos 67.5% com
escore inflamatério grau 0 e 32.5% grau 1 no grupo I. Ja no grupo Il, constatamos

63.75% de escore inflamatoério grau 0 e 36.25% grau 1 (Tabela 4; graficos 5 e 6).

Através dos resultados do teste Qui-quadrado verifica-se que ndo existe

associagao significativa entre o escore inflamatério e os grupos. (x*= 0,249;p=0,816)

Grupo
Escore inflamatério Grupo | Grupo Il

f % f %
0 54 67,5 51 63,8
1 26 32,5 29 36,2

2 0 0 0 0

3 0 0
Total 80 100 80 100

Tabela 4. Escore Inflamatério X Grupo
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Graficos 5 e 6. Escore Inflamatério X Grupo



39

6 DISCUSSAO

A utilizagdo de placas reabsorviveis € bem documentada na literatura, com
estudos demonstrando sua eficacia clinica na fixagdo dos segmentos Osseos
durante o periodo de cicatrizagdo ossea, além de discreta ou auséncia de reagao
inflamatéria e de corpo estranho, o que vem estimulando a pesquisa desses
materiais (COHEN; GOLDSTEIN; QUERESHY; 1997; GOLDSTEIN, 2001; EPPLEY
et al.,1996; BESSHO; LIZUKA; MURAKAMI,1997).

A indicagéo inicial dos sistemas reabsorviveis foram os pacientes em fase de
crescimento 6sseo, ja que os estudos mostram modificagbes no padrdo de
crescimento 6sseo ao logo do tempo na fixagdo com titdnio (RESNICK; KINNEY;
KAWAMOTO, 1990; YAREMCHUK, 1994; BHATT; CHHABRA; DOVER, 2005).

O desenvolvimento das placas reabsorviveis e a experiéncia clinica com o
uso desse sistema em cirurgia pediatrica tem sido favoravel e estimulado a
aplicacdo desses materiais para uso em cirurgia ortognatica e trauma
bucomaxilofacial (EPPLEY et al. 1996; BESSHO; LIZUKA; MURAKAMI, 1997;
COHEN; GOLDSTEIN; QUERESHY, 1997; GOLDSTEIN, 2001; MOLLAUOGLU,
2003).

Apesar das vantagens apresentadas no emprego da fixagdo interna rigida
com materiais reabsorviveis, esses ainda sao pouco utilizados no mercado nacional,
pois encontra-se dificuldade na utilizagcao dos sistemas reabsorviveis devido ao alto

custo, pois os materiais disponiveis sdo importados.

No presente estudo foram empregados os periodos de 30 e 60 dias para
analisar a resposta tecidual aos discos de PLDLA a longo prazo, por ser considerado
tempo adequado para que o processo de cicatrizagdo dos tecidos conjuntivo e ésseo

esteja em fase avangada.

Periodos menores que este mostraram resposta inflamatéria com
predominancia de linfécitos e plasmacitos, fibroblastos desorganizados (BERGSMA
et al., 1995). Além disso, um infiltrado inflamatorio sempre existira nos primeiros dias

apods a insergao dos discos, devido ao trauma tecidual decorrente da realizagdo do
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procedimento cirurgico do experimento. Nos periodos de 30 e 60 dias, o infiltrado
inflamatdrio, se presente, estaria vinculado aos discos de PLDLA.

Quanto a escolha dos espécimes, a ovelha € um modelo animal bem aceito
para avaliar os processos biomecanicos, bioquimicos e histologicos, devido a
similaridade com humanos em peso, tamanho, estrutura 6ssea e processos de
remodelagdo 6ssea (NEWMAN; TURNER; WARK, 1995). Além disso, apresentam
peridsteo com espessura suficiente para avaliacdo da resposta tecidual frente a

biomateriais.

A escolha da area a ser operada deu-se pela facilidade do acesso as tibias e
ulnas, pela facilidade de fixar os discos de PLDLA, quantidade adequada de tecido

mole ao redor desse 0sso0.

A utilizacao de discos de PLDLA 95%/5% fixados com parafusos para analisar
a resposta inflamatéria dos tecidos moles adjacentes a esse o0sso, teve como
objetivo trazer o experimento proximo da realidade clinica, visto que a fixacdo dos
discos é semelhante a dos sistemas de placas fixadas com parafusos para fixagao
dos segmentos Osseos. De acordo com Pietrzak, Sarver e Verstynen (1997) a
degradacao dos materiais reabsorviveis ocorre por hidrolise das ligacbes quimicas
dos polimeros, resultando em cadeias poliméricas menores e, por fagocitose dos
fragmentos residuais por macréfagos em substancias comuns como agua e diéxido

de carbono.

No presente estudo observou-se padrao de normalidade nos peridsteos, sem
alteracdes de textura ou colocagado. O infiltrado inflamatério variou de ausente a
leve, o que sugere que a degradacdo dos discos estava ocorrendo a custa da
hidrdlise. Isso se constitui em um fator positivo, pois € desejavel, nesses materiais,
que a reabsorgao seja, na maioria por hidrélise, gerando pouca resposta inflamatéria

aos tecidos adjacentes.

A composicdo quimica dos materiais reabsorviveis € de importancia vital no
processo de cicatrizagdo, pois ao entrarem no processo de hidrélise ndo podem

deixar residuos locais que perpetuem o processo inflamatario.
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Neste trabalho, p6de-se observar, por intermédio da analise histologica, que o
PLDLA é um material biocompativel que causa processo inflamatoério variando de
ausente a leve, auséncia de reacdes de corpo estranho e infeccdo, com bom padrao
de cicatrizacao tecidual nos periodos de 30 e 60 dias, concordando com Edwards,
Kiely e Eppley (2001), que relataram auséncia de reagdes de corpo estranho e

infeccdo em dois anos de acompanhamento.

De acordo com Thomas (1995) a presenga de faixa de tecido conjuntivo
composta por fibroblastos maduros, organizados paralelamente, formando fibras
colagenas densas demonstra a presenca de um reparo tecidual em estado

avangado. Portanto, observou-se padrao avancgado de cicatrizagdo nos dois grupos.

Bons resultados foram observados quanto a resposta tecidual apresentados
nos periodos de 30 e 60 dias. Entretanto ha necessidade de um periodo maior de
acompanhamento, pois a degradagdo dos discos ocorre basicamente por hidrolise
ao longo de até dois anos. A hidrélise desses materiais inicia-se por volta dos 90 in
vivo e evolui para hidrélise total apds 24 meses. Walton e Cotton (2007) observam
que nos primeiros trés meses ha um periodo com pouca resposta inflamatéria. Apos
um ano da implantagdo dos materiais ocorre reacédo tecidual de fagocitose dos
matérias reabsorviveis, provavelmente com presenga mais notavel de células

gigantes multinucleadas e macréfagos.

Ja Bergsma (1995) constatou um tempo médio de absorgdo de placas e
parafusos de acido Poli-L lactico entre 3,5 e 5,7 anos. Sugeriu que o acido Poli-L

Lactico foi degradado lentamente produzindo cristais com alta cristalinidade.

No presente estudo foi observado pouca alteracdo da estrutura fisica dos
discos nos periodos de 30 e 60 dias. Os discos suportaram a pressao exercida pelos
parafusos de titanio, de modo que nao foram detectadas fissuras ou quebra dos

discos, 0 que sugere adequada resisténcia a compressao.

A associacdo de parafusos de titdnio e discos de PLDLA mostrou-se

adequada e, na necessidade clinica de associagao, pode ser uma opgao de uso.

Em relacao aos padrdes de reabsorcado dssea, pode-se observar clinicamente

intima relagcdo com a compressao dos discos pelo parafuso.
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Macroscopicamente observou-se em algumas amostras que no momento da
retirada dos discos e parafusos visualizou-se uma depressao na superficie 0ssea
associada a entrada do parafuso na cortical, possivelmente ocorreu reabsorgao
0ssea nos casos em que os parafusos exerceram maior compressao no disco, e
esse comprimindo subsequentemente o tecido 6sseo. Como nao foi realizado
controle no torque dos parafusos nao houve um padrao definido na reabsorgao

O0ssea e somente com a avaliagao histoldgica posterior procurar-se-a uma resposta.

Nao foi observada interposicado de tecido mole entre os discos e o tecido
6sseo. O que mostra que uma adequada adaptacao do material a superficie 6ssea

também é importante para evitar que tecido mole forme-se na interface com o osso.

Novos estudos devem ser realizados para avaliar o tempo total de
degradagao do disco, manutengcdo de baixos indices de processo inflamatério ao
longo do tempo, resultados cicatriciais 6sseos frente a fraturas e osteotomias, bem

como ensaios clinicos apos a liberagao final do produto pela ANVISA.



43

7 CONCLUSAO

Baseado nesse estudo em ovelhas conclui-se que:

- os discos de PLDLA apresentam reacao inflamatoéria variando de ausente a
leve, ndo resultando em reacdo tecidual local compativel com reagcdo de corpo
estranho ou reabsorgdo 6ssea inflamatdria, demonstrando biocompatibilidade nos

periodos de 30 e 60 dias.

- 0 padrao de reabsorgcdo 6ssea esta clinicamente associado a compressao

exercida pelos parafusos de titanio aos discos de PLDLA.

- a associagao entre parafuso de titanio e o disco de PLDLA nao apresentou
interferéncias em relacao aos resultados do estudo, bem como nao provocou quebra

ou rachaduras no disco durante o periodo de 30 e 60 dias.
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