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RESUMO

O objetivo deste estudo foi comparar histologicamente o comportamento de implantes nacionais de polietileno
poroso (Polipore®) e de enxerto 6sseo autdgeno em defeitos 6sseos em osso parietal de coelho. Foram utiliza-
dos 20 coelhos, os quais receberam osteotomias parietais bilaterais com o auxilio de uma trefina de 6mm de
didametro. No Grupo I (GI), a cavidade foi preenchida com enxerto dsseo retirado do lado oposto, €, no Grupo
II (GII), a cavidade foi preenchida com Polipore®. Nao foram utilizados meios de fixagdo para os enxertos e
implantes. Apods 5, 15, 30, 60 e 120 dias, ocorreu a eutanasia dos animais, e as calotas cranianas foram
processadas, segundo rotina histoldgica para coloracdo em H.E. Observou-se reacdo inflamatdria discreta no
(GI) aos 5 dias e moderada no GII, persistindo até aos 30 dias no GII. Os enxertos dsseos apresentaram-se
incorporados ao leito receptor aos 120 dias. E somente aos 120 dias, no GII, observou-se presenca de tecido
conjuntivo no interior dos poros do implante. Concluimos que os enxertos foram eficientes na reparacdo do
defeito 6sseo, devido a incorporagdo ao leito receptor; O Polipore® foi biocompativel, mas ndo possui quanti-
dade e tamanho de poros adequados para permitir o crescimento fibrovascular no interior do material.

Descritores: transplante autélogo; osso parietal; polietileno; implantes experimentais.

ABSTRACT

The aim of this study was to histologically compare national porous polyethylene implants and autogenous

bone graft in cranial vault defects in rabbits. Cranial vaults defects were surgically created with a trephine

burr of 6mm diameter in the parietal bones of 20 rabbits. In group I (GI) the bone defects were filled with

autogenous bone graft from the contralateral parietal side, and in group II (GII), the bone defects were filled

with Polipore®. The grafts and implants were not fixed on the site. After 5, 15, 30, 60 and 120 days the

animals were sacrificed and the cranial vaults were processed according to histological routine for staining

with H&E. On the 5" day a discreet inflammatory reaction was observed in GI , while in GII, a moderate,

inflammatory reaction persisted up to the 30th day. The bone grafts were incorporated to the host bed

within 120 days. Only then, connective fibrous tissue was observed into the pores of the implant in GII. Bone

grafts can efficiently repair bone defects, due to their incorporation into the bone host bed; the Polipore®

implant is biocompatible, but does not have the adequate quantity and size of pores to permit fibrovascular

tissue ingrowth into the material.

Descriptors: transplantation, autologous; parietal bone; polyethylene; experimental implants.
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INTRODUCAO

A reconstrucao de defeitos dsseos cranio-
maxilo-faciais adquiridos por trauma ou doenca ain-
da é um problema de grande desafio. Embora varias
abordagens utilizando uma larga ordem de materi-
ais aloplasticos ainda ndo existem materiais ideais
para reconstrugdes que substituam o 0sso autégeno.
Os implantes de polimeros reabsorviveis tém-se tor-
nado uma étima opcao no tratamento de deformida-
des cranio-maxilo-faciais adquiridas ou congénitas.
Ainda que os enxertos 6sseos autdgenos sejam os
materiais de escolha para reconstrucdes de grandes
defeitos 6sseos, problemas como: morbidade do si-
tio doador, aumento do tempo e complexidade cirtr-
gica, dificuldade de refinamento do enxerto dsseo e
possibilidade de reabsorgdo tém levado ao desen-
volvimento de materiais que substituam as qualida-
des do osso autégeno. (Couldwell et al., 1994;
Gabrielli et al., 2000)

Alguns biomateriais desenvolvidos, tais como
a hidroxiapatita, cerédmicas, polimeros, como o
polietileno poroso de alta densidade (PPAD), vém sendo
usados em procedimentos de reconstrucdo cranio-
maxilo-facial (Burstein et al., 2006; Klein e Glatzer,
2006; Weinzweig et al., 2000; Ozturk et al., 2005; Choi
et al., 2006) visando a substituicdo do tecido dsseo
(Gabrielli et al., 2000).

O polietileno poroso (PPAD) € um material ndo
reabsorvivel com porosidade de tamanho suficiente
para permitir invaginagdes de tecido conjuntivo, o que
facilita a incorporagao do implante bem como este
material também ndo apresenta caracteristicas
carcinogénicas ou alergénicas, além de ser facil de
manusear, dar o contorno e forma adequada princi-
palmente ao assoalho orbital e com o PPAD conse-
gue-se uma previsibilidade dos resultados com poucas
complicacdes (Wellisz 1993; Rubin et al., 1994; Frodel
& Lee, 1998; Soparkar et al., 2000). As desvantagens

deste material estao relacionadas a sua rigidez natu-

ral e dificuldade de contornar superficies muito com-
plexas do esqueleto craniofacial. (Frodel & Lee, 1998)

A partir de 1985, tornou-se comercialmente
disponivel, sendo que atualmente prevalece seu uso
em cirurgias estéticas e reconstrutivas cranio-maxilo-
faciais, em regides como frontal, nariz, érbita, orelha,
maxila, mento, mandibula, e, também, em
recobrimento de areas doadoras de enxerto de calvaria
ou em defeitos de craniotomias (Couldwell et al, 1994;
Frodel & Lee, 1998; Odum et al., 1998; Gabrielli et al.,
2000; Soparkar et al., 2000).

Nos procedimentos cirdrgicos, os implantes
de polietileno devem ser cobertos por uma camada
de tecido conjuntivo ndo muito fino, para minimizar a
erosao tecidual e facilitar sua implantagdo. O
encapsulamento e a predisposicdo a movimentacdo
sao responsaveis pela maioria das complicagGes tar-
dias (Yaremchuk, 2003). Implantes de PPDA usados
em reconstrucao de nariz, orelha, drbita, mento,
zigomaticos e correcdo de contorno mandibular quando
colocados em areas consideradas problematicas como
aquelas com fina ou atréfica camada de tecido con-
juntivo, recobrindo o implante ou cicatriz extensa no
local podem levar a exposicdo do implante (Welliz
1993; Sevin et al., 2000). Sendo que Menderes et al.,
(2004) preconizam enxerto dsseo autdgeno para are-
as em que ha atrofia de tecido mole ao invés de ma-
teriais aloplasticos, pois, nestes casos, ha maior risco
de extrusdo e infecgdo do material.

O uso de Medpor em cranioplastia, em de-
feitos menores que 8 cm, tem-se mostrado um ex-
celente material para este tipo de reconstrucao, pois
os resultados estéticos sdo excelentes e ndo apre-
sentam nenhum tipo de complicacdo (Wellisz et al.,
1992; Coudwell et al., 1994; Liu et al., 2004). Dujovny
et al., (2005) realizaram craniotomias e preenche-
ram estes defeitos com PPAD e observaram que es-

tes implantes fornecem protecao adequada, sao

biocompativeis, cosméticos e sdo de facil manuseio.
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Esta alta densidade do polietileno faz com que sua
natureza porosa ofereca alta resisténcia a tragao e
protecao adequada.

Rapidis e Day (2006) concluiram que a re-
construcao de defeitos na regidao temporal depois de
transposigdo do musculo temporal com o uso de
implante de Medpor, € um método facil e seguro. O
implante ndo parece causar qualquer reacdo tecidual,
e, a longo prazo, os resultados funcionais e estéticos
sdo excelentes. Ja Choi et al., (2006) concluiram que
a inclusdo de biovidro sintético particulado ao Medpor
nao resultou em quaisquer aumentos significantes nas
taxas de crescimento fibrovascular em implantes
orbitais em coelhos.

Implantes ultrafinos de polietileno poroso usa-
dos em reconstrucao de defeitos de assoalho de érbi-
ta em pacientes de trauma facial sdo duraveis a longo
prazo, dao um excelente contorno do assoalho orbital,
possibilitando uma reconstrucado orbital tridimensional
precisa e evitam a morbidade dos enxertos 6sseos
autogenos (Rubin et al., 1994; Villarreal et al., 2002;
Ozturk et al., 2005).

Apos o explicitado, o proposito deste estudo
foi comparar histologicamente o comportamento de
implantes nacionais de polietileno poroso (Polipore®)
e de enxerto dsseo autdgeno em defeitos dsseos em
0sso parietal de coelho.

MATERIAIS EMETODOS

A amostra se constituiu de 20 coelhos
Oryctolagus cuniculus, adultos, machos, os quais re-
ceberam anestesia geral através de administracao
intramuscular de cloridrato de ketamina (30 mg/kg),
midazolam (0,4 mg/kg) e acepromazina 1% (0,1 mg/
kg), dosagem esta suficiente para 30 minutos de
anestesia; com manutengdo anestésica local com
lidocaina 1% (0,5 ml) e inalatéria com halotano. To-

dos os procedimentos cirdrgicos foram realizados sob

rigoroso protocolo asséptico.

ApOs a anestesia e tricotomia da regido fronto-
parietal, os coelhos foram acomodados em posicao
ventral, onde receberam incisdo sagital de aproxima-
damente 20 mm sobre a sutura interparietal, seguida
de deslocamento e rebatimento dos tecidos, conten-
do epiderme, tecido muscular e peridste até a expo-
sicdo dos ossos parietais. Com o auxilio de uma trefina
de 6 mm de didametro (3 I Innovation Implants) para
baixa rotacdo, foram realizadas ostectomias parietais
bilaterais em espessura total, sob irrigacao constante
de soro fisioldgico 0,9%. Os segmentos dsseos foram
entdo delicadamente removidos com deslocador de
Freer (Schobell Industrial Ltda.), mantendo-se a inte-
gridade da dura-matér e encéfalo.

O implante de polietileno poroso utilizado
(Polipore® - Mac Biopol Ltda./Brasil), adquirido em
forma de lamina com 1,6 mm de espessura, foi
trefinado em segmentos circulares de 6 mm previa-
mente a cirurgia. No Grupo I, lado direito, a cavidade
Ossea foi preenchida pelo segmento dsseo circular
retirado do lado oposto desta cavidade, e, no Grupo
11, lado esquerdo, a cavidade foi preenchida com im-
plante de polietileno poroso. Ndo foram utilizados meios
de fixacao para os implantes e para os enxertos osse-
0s, ja que estes apresentam estabilidade nas cavida-
des dsseas e sdo protegidos e mantidos em posicdo
pela reposigao dos tecidos moles. O retalho foi suturado
através de ponto continuo com Mononylon 4-0 (Ethicon
— Johnson & Johnson). No pds-operatdrio imediato,
0s animais receberam administragao subcutanea de
0,5 ml de Optacilin (Ampicilina Benzatina e Ampicilina
sddica 30 mg/kg) e 0,1 ml de Dipirona sddica de 6 em
6 horas durante 3 dias, via intramuscular.

A eutanasia dos animais ocorreu nos periodos
de 5, 15, 30, 60 e 120 dias de pds-operatdrio, com 4
animais para cada periodo, correspondente as repeti-
¢Oes de cada condicdo experimental.

Apds a eutanasia, as pecas foram reduzidas,
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de forma que a calota craniana foi removida, preser-
vando-se os tecidos moles supraperiostais bem como
a dura-matér e parte do encéfalo, sendo encaminha-
das para processamento histotécnico de rotina. Des-
sa forma, foram obtidos cortes semi-seriados de 6
KMm de espessura, corados por hematoxilina e eosina
para analise microscopica.

RESULTADOS
Grupo |

Nos periodos de 5 e 15 dias, o enxerto encon-
tra-se no leito receptor, mostrando aparente vitalida-
de (Figura 1). No periodo de 5 dias, nota-se presenca
de discreta reagao inflamatoria aguda no tecido con-
juntivo circunscrito ao enxerto 6sseo. Presenga de te-
cido conjuntivo com moderado nimero de fibroblastos
contornando o enxerto. Em alguns casos, percebe-se
discreta neoformacao dssea a partir da parede lateral

da cavidade cirurgica.

Figura 1: Grupo | — 15 dias. Tecido conjuntivo com
moderado numero de fibroblastos contornando o
enxerto. Observa-se intensa atividade
osteoblastica no enxerto (setas). H.E. 100x

Aos 30 dias, observa-se, em alguns casos, uma
neoformagdo 6ssea mais intensa a partir da parede
da cavidade 6ssea, sendo que a quantidade de enxer-
to 6sseo que permanece no leito receptor é pequena.
Em outros espécimes, ha incorporagao do enxerto ao

leito receptor (Figura 2).

Figura 2: Grupo | — 30 dias. Observa-se incorporacao
do enxerto ao leito receptor. H.E. 40x

Em 60 dias, o enxerto encontra-se incorporado
ao leito receptor em alguns espécimes. Em outros,
observa-se discreta neoformagdo Ossea a partir da
parede da loja cirlirgica, e o enxerto ndo se encontra
incorporado ao leito receptor.

Decorridos os 120 dias, havia reparacao do leito
cirirgico com preenchimento por trabéculas dsseas
neoformadas, e os enxertos estavam totalmente incor-
porados ao leito receptor (Figura 3). Em alguns espéci-
mes, nota-se presenca de tecido conjuntivo na interface
leito receptor e enxerto dsseo, fazendo com que ndo
haja incorporacao do enxerto ao leito receptor.

Figura 3: Grupo | — 120 dias. Reparacgédo do leito
receptor. Nota-se presenca de tecido dsseo com
inumeros espacgos medulares. H.E. 40x
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Grupo 1l

Aos 5 dias, observa-se material na cavidade
envolto por uma fina camada de tecido conjuntivo
denso e presenga de infiltrado inflamatdrio agudo de
moderado a intenso.

No periodo de 15 dias, ha presenca de material
preenchendo toda a cavidade de discreta reagdo in-
flamatdria no tecido conjuntivo adjacente ao materi-
al. O tecido dsseo ao redor do material apresenta-se
com caracteristicas de normalidade. Nota-se
neoformagdo dssea na parede lateral da cavidade ci-
rurgica. (Figura 4)

Figura 4: Grupo I1- 15 dias. Presenca de células
inflamatérias mononucleares (seta). Tecido
conjuntivo frouxo proximo ao implante. H.E. 100x

Ap0s 30 dias, o tecido adjacente ao materi-
al apresenta-se com presenca de células infla-
matorias agudas. O material esta envolto por uma
fina capsula de tecido conjuntivo fibroso. Ha pre-
senca de neoformacdo dssea nas extremidades
da cavidade.

Aos 60 dias, ha auséncia de infiltrado infla-
matorio. O material ndo apresenta sinais de degra-
dacdo e esta recoberto por de tecido conjuntivo
fibroso, sendo que um pouco mais espessa que no
periodo anterior. Nas extremidades da cavidade, sob
o material, ha presenca de neoformacdo 6ssea com
presenca de ostedcitos, osteoblastos e angiogénese.
(Figura 5)

Figura 5: Grupo 11-60 dias. Neoformacédo Ossea a
partir da parede da cavidade cirdrgica (a) e
adjacente a dura-mater (seta). Tecido conjuntivo
ao redor do material. H.E. 40x

No periodo de 120 dias, observa-se a auséncia
de infiltrado inflamatdrio, a integridade do peridsteo e
a presenca de tecido dsseo neoformado nas paredes
da cavidade, apresentando ostedcitos, osteoblastos e
angiogénese. Neste periodo, nota-se o material re-
vestido por uma capsula fibrosa espessa e, em alguns
espécimes, nota-se a presencga de tecido conjuntivo

no interior dos poros do material. (Figura 6)

Figura 6: Grupo Il — 120 dias. Presenca de tecido
6sseo neoformado nas paredes da cavidade,
apresentando ostedécitos, osteoblastos e
angiogénese (a) e de tecido conjuntivo no interior
dos poros do material (seta). Nota-se o material
recoberto por uma capsula fibrosa espessa. H.E.
40x

DISCUSSAO

Atualmente, varios materiais aloplasticos sao
usados para reconstrucao de estruturas tridimensionais
na regido cranio-maxilo-facial e o biomaterial de
polietileno poroso de alta densidade até agora tem
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mostrado melhores resultados e é o mais utilizado.
Varias indicacOes para utilizacdo do polietileno poroso
de alta densidade (PPAD) tém sido definidas, como,
por exemplo, fechamento de defeitos craniofaciais, cor-
recdo de anomalias congénitas e aumentos estéticos.
Uma propriedade comum observada em varios estu-
dos € que, apds a fixacdo do implante de polietileno
poroso, a estrutura 6ssea ou estruturas subjacentes a
ele ocorre a penetracao de tecido conjuntivo no interi-
or dos poros do implante. Para reconstrucao de estru-
turas tridimensionais complexas, como a orelha e o
nariz, o sucesso dos métodos atuais é limitado pela
espessura e penetrabilidade do tecido conjuntivo no
material a ser utilizado. (Ozdemir, 2005)

A natureza porosa do material permite cresci-
mento de tecido conjuntivo e dsseo, permitindo o au-
mento de forca de fixacdo do implante e assim
diminuindo o risco de infeccao (LIU et al, 2004). A
composicao quimica, forma fisica e diferencas na con-
figuracdo de superficies (porosidade, geometria, so-
lubilidades diferentes e densidade) determinardo niveis
variados de reabsorcao. (Hoexter, 2002)

A estrutura de poro aberto (PPAD) permite a
penetragao vascular, assim desenvolvendo tecido con-
juntivo e tecido ésseo posteriormente que serve de
estabilizacdo para o implante em relagao aos tecidos
circundantes (Villarreal et al, 2002).

Desta forma, elegemos implantes nacionais de
polietileno poroso de alta densidade (Polipore®) para
reconstrucdo dos defeitos dsseos realizados em osso
parietal de coelho, comparando com reconstrugao re-
alizada com enxerto 6sseo autégeno.

Segundo a literatura, a reabsorcao dos enxer-
tos 0sseos esta relacionada a sua microarquitetura,
ou seja, 0 quanto 0 0sso é cortical ou medular, e ndo
sendo, portanto relacionada a sua origem
embrioldgica, membranosa ou endocondral (Ozaki e
Buchman, 1998). Por isso, a escolha de enxerto 6sseo
autogeno de calota craniana de espessura total utili-
zado como controle.

No presente estudo, aos 30 dias, os enxertos

0sseos de alguns espécimes apresentaram-se incor-
porados ao leito do receptor, sendo que, em outros,
ha presenca de tecido conjuntivo fibroso na interface
enxerto e leito receptor. No periodo de 60 dias, os
resultados sao semelhantes ao periodo anterior. So-
mente aos 120 dias, observa-se o leito totalmente re-
parado, mas ha espécimes em que ainda se encontra
tecido conjuntivo na interface enxerto e leito receptor.
Os enxertos apresentaram uma reabsorcdo irregular,
devido a reabsorgao ser mais intensa em alguns es-
pécimes do que em outros. Portanto, o enxerto dsseo
autdgeno permite reparacdo adequada dos defeitos
na calota craniana do coelho, com neoformagdo 6s-
sea a partir das paredes da loja cirlrgica.

No Grupo I, 5 dias, observou-se discreta rea-
¢do inflamatdria aguda em tecido conjuntivo fibroso
devido ao trauma cirtrgico. Quanto aos implantes de
polietileno poroso (Polipore®), estes apresentaram
reagao inflamatoria aguda de moderada a intensa, aos
5 dias e enquanto nos periodos de 15 a 30 dias esta
reagao apresentou-se mais discreta, esta reagao in-
flamatoria persistente até aos 30 dias nos sugere ser
dos componentes liberados durante o inicio da degra-
dacdo do polimero, ja que, em nenhum animal foi
observada a exposicao dos implantes. Contudo eles
foram recobertos por uma adequada camada de teci-
do conjuntivo, ndo prejudicando sua vascularizacdo e
implantacao.

O material apresenta-se encapsulado. Aos 5
dias, observa-se a formacao de uma fina camada de
tecido conjuntivo denso ao redor do Polipore® e tor-
nando-se mais espessa aos 60 dias. No periodo de
15 dias, nota-se neoformagdo dssea na parede late-
ral das cavidades cirlrgicas, e aos 60 dias, observa-
se aposicao de tecido 6sseo sob o Polipore® com
presenca de angiogénese. Somente aos 120 dias,
em um espécime, ha presenca de tecido conjuntivo
no interior dos poros do material, emboro em dis-
creta quantidade. Esse resultado contradiz a litera-
tura, pois implantes de polietileno poroso de alta

densidade (Medpor®), quando usados para recons-
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trugdo cranio-maxilo-facial, apresentam crescimen-
to de tecido conjuntivo no interior dos poros do im-
plante (Couldwell et al., 1994; Rubin et al., 1994;
Frodel e Lee, 1998; Gabrielli et al., 2000; Ozdemir et
al., 2000; Liu et al., 2004; Dujovny et al., 2005; Choi
et al., 2006). Em alguns trabalhos, também é obser-
vado crescimento de trabeculado 6sseo no interior
dos poros dos impalntes (Couldwell et al., 1994;
Weinzweig et al., 2000; Liu et al., 2004). J& Ozdemir
et al., 2005 observaram que os implantes de PPAD
enxertados em coelho estavam vascularizados em
75%, em 4 semanas, 90%, em 5 semanas e 95%,
apods 8 semanas.

Karageorgiou e Kaplan (2005), relataram que a
porosidade (porcentagem de espaco vazio no sélido) e
o tamanho dos poros dos “scaffolds” de biomateriais
possuem uma critica fungdo na formagdo 6ssea tanto
in vitro quanto in vivo. Tanto que in vitro, consegue-se
simular osteogénese com uma superficie menos poro-
sa; em contraste, in vivo, hd necessidade de se ter
uma superficie mais porosa e tamanhos de poros mai-
ores para ocorrer o crescimento dsseo. Portanto, reco-
mendam tamanho de poros maiores, em torno de 300
um, in vivo devido a acentuada vascularizagdo e
neoformacdo 0ssea nesse tipo de modelo experimen-
tal. Pois, in vivo, poros pequenos (75-100 pm) favore-
cem condicdes de hipdxia e inducdao de formacao
osteocondral antes da formagao de 0sso, enquanto poros
largos favorecem boa vascularizagao e conduzem uma
formacdo dssea direta (sem precedente de cartilagem).
Hollister et al. (2005) analisaram “scaffolds” de diver-
sos biomateriais e concluiram que para ocorrer rege-
neracdo déssea, o tamanho dos poros deve ter, no
minimo, 300 um. Hulbert et al. 1970 observaram que
poros de 10 — 44 pm e poros de 44 -75 um em material
ceramico somente de tecido conjuntivo penetram no
interior dos poros.

Roy et al. (2003) verificaram que quanto mais
poroso o “scaffold”, maior o crescimento de tecido
e neoformacdo 6ssea em calota de coelho.
“Scaffolds” de biomateriais com alta taxa de de-

gradagdo devem ter porosidade superior a 90%.
(Karageorgiou e Kaplan, 2004)

Os resultados observados no Grupo II mostram
que o material utilizado possui baixa porosidade, visto
que ha controlada taxa de degradagdo do implante,
portanto ndo induz a penetracdo de células no material
levando-nos a pensar que o diametro e a quantidade
de poros do polietileno utilizado, seja muito pequeno,
nado permitindo a penetracao de células mesenquimais
ou de osteoblastos no interior dos seus poros, para,
posteriormente, ocorrer o desenvolvimento de tecidos
no seu interior. Somente ha penetragao de tecido, quan-
do os poros desse material tornaram-se maiores, devi-
do a degradacdo da superficie do material, assim
demonstrando uma nao uniformidade nos poros. Mes-
mo trabalhando com a hipétese de que as células infla-
matorias que migraram no local do implante até os 30
dias levariam a uma maior resposta angiogénica, ndo
foi possivel observar tal resultado esperado.

Entretanto, a fibrovascularizagao nao ocorreu
de forma regular e expressiva nos periodos experi-
mentais considerados, sendo que podemos conside-
rar que o PPAD utilizado é um material biotoleravel,
devido a formagao de capsula fibrosa adjacente ao
material.

CONCLUSAO
Com base na metodologia empregada, pode-
mos concluir que:
1. Os enxertos foram eficientes na reparacao do
defeito dsseo, devido a total incorporacdo ao leito
receptor;
2. O polietileno poroso de alta densidade nacional
(Polipore®) nao possui quantidade e tamanho de
poros adequados para permitir o crescimento
fibrovascular no interior do material;

3. O material testado, Polipore®, foi biocompativel.
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