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Avdliacdo da biocompatibilidade de um sistema para fixacdo interna basea-
do em polimero reabsorvivel. Estudo histolégico em coelhos

Biocompatibility evaluation of a system for internal fixation based on a resorbable poly-
mer. A histological study in rabbits.
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RESUMO

Algumas caracteristicas indesejaveis dos materiais de fixacdo metalicos instigaram pesquisadores no desenvolvimento de
um sistema para fixacdo interna reabsorvivel, necessitando, dessa forma, de estudos para avaliar o seu comportamento
principalmente em relagao a biocompatibilidade. Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi o de avaliar histologi-
camente, de forma comparativa, a reacdo do tecido dsseo local ao emprego de um sistema de fixagdo interna reabsor-
vivel, baseado no polimero poli (L-co-D,L acido latico) 70:30, utilizando como controle um sistema de fixagdo interna
baseado em uma liga de titanio (Ti-6Al-4V/Grau V) de mesmas dimensoes. Para isso, foram selecionados 15 coelhos
adultos, albinos, da raca Nova Zelandia, fémeas, com idade aproximada de 06 meses e peso variando entre 3,8 € 4,5 kg
no momento do procedimento cirdrgico. Cada animal recebeu, ao mesmo tempo, o sistema reabsorvivel e o metalico,
sendo sacrificados aleatoriamente com 3, 8 e 16 semanas pds-operatdrias. Como resultado histoldgico, observou-se que
o sistema de fixacao baseado em polimero apresentou um comportamento histolégico bastante semelhante ao sistema
metalico. Em nenhum periodo dos sacrificios de ambos os grupos, notou-se a presenca de reacdo tecidual exacerbada.
Dessa forma, conclui-se que o sistema de fixacdo baseado no reabsorvivel apresentou biocompatibilidade satisfatdria
com o leito receptor.

Descritores: Sistemas de fixacOes; Polimeros reabsorviveis; Estudo histolégico.

ABSTRACT

Some undesirable characteristics of metal fixation materials prompted researchers to develop a system for resorbable
internal fixation, thus requiring studies to evaluate their behavior, particularly with regard to their biocompatibility.
The aim of this study was to make a comparative histological evaluation of the reaction of bone tissue to a local
internal fixation system based on resorbable poly (L-co-D, L-lactic acid) 70:30, using an internal fixation system with
the same dimensions based on a titanium alloy (Ti-6Al-4V/Grau V) as a control. For this purpose we selected 15 fe-
male albino New Zealand rabbits, aged approximately 6 months and weighing between 3.8 and 4.5 kg at the time of
surgery. Each animal received both the absorbable and metallic systems, with the animals being randomly sacrificed
postoperatively at 3, 8 and 16 weeks. No exacerbated reaction of this tissue was observed at the time of sacrifice
in either group. We thus conclude that the fixation system based on resorbable material displayed a satisfactory
biocompatibility with the recipient bed.

Descriptors: Fixation systems, resorbable polymers, histological study.

| Mestrando em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, da Universidade Estadual de
Campinas (FOP/Unicamp).

[l Mestre e Doutor em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, da Universidade Estadual
de Campinas (FOP/Unicamp).

Il Mestrando em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, da Universidade Estadual de
Campinas (FOP/Unicamp).

IV Mestre e Doutor em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, da Universidade Estadual
de Campinas (FOP/Unicamp).

V Académico do 5° periodo de Odontologia da Faculdade de Ciéncias Médicas de Cacoal (Facimed/RO).

VI Professor Titular da Area de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, da Universidade
Estadual de Campinas (FOP/Unicamp).

ISSN 1679-5458 (versao impressa) ISSN 1808-5210 (verszo online) Rev. Cir. Traumatol. Buco-Maxilo-Fac., Camaragibe v.10, n.3, p. 59-66, jul./set. 2010



60

INTRODUGAO

O tratamento das fraturas faciais tem passado por
diversas modalidades terapéuticas. A evolugdo desses
métodos foi motivada por fatores, como a busca cons-
tante em se proporcionar uma obtengdo de melhores
resultados clinicos imediatos, maior previsibilidade nos
prognosticos, diminuigdo da morbidade pds-operatoria,
maior comodidade ao paciente durante o periodo de res-
tabelecimento pds-trauma, além da diminuicdo do custo
total do tratamento.

A utilizagdo de materiais metalicos com o objetivo
de estabilizacdo de segmentos dsseos fraturados ou
osteotomizados é atualmente uma manobra cirdrgica
amplamente empregada, com base cientifica solida cujos
beneficios ao paciente sao indiscutiveis quando aplicados
corretamente os principios de osteossintese baseados nos
conceitos da Fixagdo Interna Rigida (FIR). Porém, a maior
desvantagem de um sistema de fixacdo metalico é que
apos a finalizacdo do processo de reparo 0sseo, estes ndo
exercem mais funcao benéfica ao paciente, permanecendo
in situ indefinidamente ou necessitando de nova cirurgia
para sua remogao'”’.

Sendo assim, o desenvolvimento de um sistema para
aplicacdo da FIR baseado em polimeros reabsorviveis
fez-se necessario, o que instigou pesquisadores e que se
iniciou originalmente na area de Cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofaciais8-11.

Os primeiros relatos do emprego de materiais reab-
sorviveis foram seguidos de reacdes adversas no local de
instalacdo, tais como edema seguido por reagdes do tipo
corpo estranho durante a sua degradagdo, levantando
duavidas sobre a viabilidade do emprego desses sistemas
para fixacao de fraturas e osteotomias®*%13,

Entretanto, com o passar dos anos, o desenvolvi-
mento cientifico trouxe melhorias nas caracteristicas
bioldgicas dos polimeros reabsorviveis, o que acarretou
em diversos relatos de emprego bem-sucedido deste
material*>71419,

Para uma aplicacdo clinica segura, o aparato reabsor-
vivel necessita possuir rigidez suficiente para prover um
adequado processo de reparo, ndo ser alergénico, imuno-
génico, mutagénico ou teratogénico, ser completamente

reabsorvido depois de completado a reparagao dssea e
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resultar em metabolitos que ndo estimulem desordens
locais ou sistémicas**%,

Diante do exposto, o objetivo do presente trabalho
foi o de avaliar histologicamente, de forma comparativa,
a reagao do tecido dsseo local ao polimero poli (L-co-D,L
acido latico) 70:30 empregado como um sistema de fixa-

¢do interna em tibias de coelhos.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 15 coelhos adultos, albinos, da raca
Nova Zeldndia, fémeas, com idade aproximada de 06
meses e peso variando entre 3,8 e 4,5 kg no momento do
procedimento cirdrgico. A indugdo anestésica foi realizada
por meio de injecdo intramuscular de 30 mg/kg ketamina
e 6 mg/kg de xilazina.

Com o animal inconsciente e posicionado em decubi-
to dorsal, foi realizada a tricotomia da porcao medial do
membro inferior direito. O acesso foi realizado por meio
de incisdo linear, iniciando-se cerca de 1,5 cm distalmente
a articulacao tibio-femural e estendendo-se por 3 cm em
sentido distal, expondo a porcdo medial e posterior da
tibia.

Como material teste (grupo estudo), foram utilizados
30 parafusos e 15 placas reabsorviveis confeccionados
a partir de um copolimero amorfo, derivado do acido
latico, o poli (L-co-D,L acido latico) 70:30, desenvolvido
pela Faculdade de Engenharia Mecéanica da Universidade
Estadual de Campinas (FEM-Unicamp) e como material
controle (grupo controle), foram utilizados 30 parafusos e
15 placas metalicos baseados em uma liga de titanio (Ti-
6Al-4V/Grau V - Engimplan®, Sao Paulo, Brasil). Todos os
materiais utilizados seguiram as dimensdes padronizadas
correspondentes ao sistema de FIR de 2.0 (parafusos de
2mm de diametro de corpo por 12mm de comprimento
e placas com dois elos compativeis com o tamanho dos
parafusos).

Na mesma tibia, foram instalados ambos os sistemas
de fixacao dos grupos estudo e controle, mantendo entre
esses uma distancia linear de 20mm (Figura 01). Apds a
instalagao dos sistemas de fixagdo, foi realizada sintese
com fio de nylon monofilamentar 4-0 (PolySuture®, Minas
Gerais, Brasil).
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Durante a realizacao do estudo, os animais foram

mantidos sob as mesmas condicdes ambientais, com
gaiolas individuais padronizadas, recebendo 1809 diarias
de ragao (Nutricoelho PURINA®), Sdo Paulo, Brasil) e agua
potavel filtrada ad libitum.

Previamente ao procedimento cirdrgico, os animais
foram aleatoriamente divididos em trés grupos, corres-
pondentes aos trés periodos de sacrificio propostos:
cada grupo constituido de 05 animais, sendo o primeiro
grupo sacrificado ao completar o periodo de 21 dias do
procedimento cirirgico; o segundo grupo, sacrificado
com 08 semanas ap0s a fase cirlrgica, e o terceiro
grupo, sacrificado com 16 semanas pds-operatoria. O
sacrificio foi realizado por meio de injecdo intramuscular
de 150mg de ketamina e 30mg de xilasina, seguido de
administragdo endovenosa de dose letal com 300mg
de ketamina.

Apds desarticulacao da tibia, os blocos 6sseos
contendo os sitios do estudo foram fixados em so-
lucdo de formalina neutra tamponada a 10% em um
volume aproximado de 30 vezes o tamanho da pega
cirdrgica. Realizou-se o processamento laboratorial
de rotina, e as pegas foram incluidas em parafina e
submetidas a cortes em micrétomo, estando os blocos
posicionados de modo que se obtivesse uma seccao
longitudinal, incluindo os parafusos. Os cortes foram
posicionados em laminas para microscopia otica con-
vencional e corados pela coloracdao de hematoxilina
e eosina (HE).

RESULTADOS

A analise histoldgica das laminas sob microscopia ética
convencional revelou o seguinte resultado:

Primeiro periodo de sacrificio (21 dias):

Grupo estudo: Em toda a extensao da interface osso/
parafuso, notou-se a existéncia de tecido dsseo neoforma-
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do, recoberto por uma camada delgada de tecido conjun-
tivo fibroso, além de alguns vasos sanguineos e nucleos
de formacdo 6ssea de tamanhos variados (Figura 02).

Figura 2- Grupo estudo- 21 dias

Grupo Controle: Notou-se a presenga de tecido
osseo neoformado de superficie ondulada, ocasionada
pela existéncia de sulcos no parafuso. Este tecido 6sseo
neoformado apresentou-se como um trabeculado dsseo

com presenca de osteoblastos, tecido conjuntivo frouxo

€ vasos sanguineos no interior de seus espacos lacunares
(Figura 03).

Figura 3- Grupo controle- 21 dias

Segundo periodo de sacrificio (08 semanas):

Grupo estudo: Observou-se a presenca de tecido 0s-
seo neoformado com crescimento envolvendo os sulcos do
parafuso, apresentando, entao, uma superficie ondulada.
Nesse tecido 6sseo neoformado, notou-se a presenga de
espacos lacunares contendo, em seu interior, tecido con-

juntivo frouxo e alguns vasos sanguineos (Figura 04).
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Figura 4- Grupo estudo- 8 semanas
Grupo controle: Notou-se a presenca de tecido 6sseo

neoformado com crescimento envolvendo os sulcos do
parafuso, sendo que, em algumas amostras, ocorreu maior
presenca de tecido conjuntivo fibroso em relagao as areas
de ossificacao. Ambos os tecidos apresentaram um cres-
cimento de superficie ondulada, ocasionado pelos sulcos
do parafuso. Junto a interface osso/parafuso, observou-se
a presenga de uma camada delgada de tecido conjuntivo
fibroso (Figura 05).

Figura 5- Grupo controle- 8 semanas

Terceiro periodo de sacrificio (16 semanas):

Grupo estudo: Observou-se um osso cortical pré-
existente bem vascularizado, com padrao compacto
caracteristico e com poucos espacos lacunares. Junto ao
parafuso, notou-se a presenca de tecido 6sseo neoforma-
do de superficie ondulada, constatando-se um crescimento
aposicional de tecido dsseo neoformado. Observou-se
também que junto a interface osso neoformado/parafuso
ocorreu a formagao de uma camada muito delgada de
tecido conjuntivo fibroso e alguns centros de ossificacdo
(Figura 06).

Figura 6- Grupo estudo- 16 semanas
Grupo controle: Neste periodo, observou-se um es-

pessamento da camada de tecido dsseo neoformado junto
aos sulcos do parafuso e um processo de osteogénese
bastante estimulado. O tecido 6sseo neoformado apresen-
tou caracteristicas mais homogéneas, evidenciando, em
seus espagos lacunares, vasos sanguineos que continham
sistemas de Havers. Alguns espagos lacunares continham
tecido conjuntivo fibroso em seu interior (Figura 07).

Figura 7- Grupo estudo- 16 semanas
DISCUSSAO
Desde os tempos primordios, 0 homem busca melhorar

a sua qualidade de vida de forma constante, e para isso,
muito se tem investido em pesquisas e desenvolvimento
de novas tecnologias. No campo da Cirurgia e Traumatolo-
gia Bucomaxilofaciais, cada dia que passa novos materiais
e técnicas de fixagdo sao disponibilizados no mercado para
tratamento dos pacientes, cabendo aos profissionais a
melhor indicagdo para uso de cada um deles.

Embora biocompativeis, metais, como o titanio e suas
ligas, empregados na confeccdo de placas e parafusos de
osteossintese, apresentam algumas propriedades indese-
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javeis na sua utilizacdo, como a liberacdo de ions metalicos
e a continuidade do estimulo mecanico. Além disso, existe
sempre a possibilidade de ocorrerem problemas, como a
permanéncia indefinida do aparato metalico em contato
com tecido 0sseo, a atrofia dssea local, interferéncias com
a radiagao, corrosdo do metal, reacOes alérgicas, palpa-
bilidade do material, perda tardia da fixacdo por infeccao
local, migracdo por aposi¢do dssea em pacientes em fase
de crescimento e hipersensibilidade ao frig3718:2426,

Uma solucdo para esta questao € a utilizacao de um
sistema de FIR cujas caracteristicas permitam alcangar
resultados comparaveis aos sistemas metalicos em termos
de resisténcia mecanica, que esteja disponivel no mercado
com custos semelhantes e que, depois de finalizado o
processo de reparo dsseo, esse sistema seja degradado
sem danos ao organismo receptor, eliminando, assim,
uma eventual necessidade de reintervengao cirlrgica para
remocgao deste*11:18-19,

Neste sentido, o presente estudo foi realizado com
a utilizacdo de tecnologia brasileira, visto que o material
empregado no grupo estudo foi fabricado pela Faculdade
de Engenharia Mecanica da Universidade Estadual de
Campinas (FEM-Unicamp), fato este de suma importancia,
vindo ao encontro das necessidades econémicas e sociais
presentes no Brasil. E fato que os sistemas reabsorviveis
nao sao comumente fabricados neste pais e que os mate-
riais importados possuem um custo agregado muito maior,
dificultando, dessa forma, o seu emprego no sistema pu-
blico de salde brasileiro (SUS), que, nas condi¢Ges atuais,
nao disponibiliza este tipo de recurso para a populacao, o
que seria de grande valia, principalmente nos casos em
gue sua indicacao é considerada extremamente vantajosa,
como, por exemplo, em casos de pacientes pediatricos
vitimas de trauma de face ou portadores de anomalias
cranio-faciais que estejam em fase de crescimento.

Em relagdo as reagbes locais, ndo se observou, em
nenhum dos periodos estudados, em ambos 0s grupos,
a ocorréncia de processos inflamatorios exacerbados ou
reacoes do tipo corpo estranho, o que nos permite afirmar
que o material do grupo estudo apresenta biocompatibi-
lidade. A formagdo de uma capsula de tecido conjuntivo
ao redor dos implantes de ambos os grupos é descrita
na literatura como um processo rotineiro que ira auxiliar
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na degradacao do material reabsorvivel?-2, De acordo
com a literatura®®1?13 | os primeiros estudos com sistemas
reabsorviveis apresentaram reagdes teciduais adversas
e resultados desapontadores. No entanto, o desenvol-
vimento constante de novas tecnologias proporcionou
a melhoria das propriedades bioldgicas deste material,
possibilitando alguns relatos de emprego bem-sucedido
alguns anos apds>”1*192° o que, dessa forma, vem a
confirmar e corroborar os achados deste estudo.

Devido ao periodo reduzido de avaliagdo pds-operato-
ria (16 semanas), nao foi possivel evidenciar a completa
reabsor¢cdo do material polimérico, tampouco sua total
substituigdo por tecido fibroso ou dsseo. De acordo com o
fabricante, o periodo de degradacao do polimero utilizado
ocorre entre 18 e 36 meses. Em termos de neoformagao
6ssea, 0 grupo controle apresentou maturagdo dssea de
forma mais precoce, porém, ao final do Ultimo periodo de
sacrificio, o resultado em termos de reparo e neoformacao
0ssea em ambos os grupos foi semelhante.

Atualmente, uma nova linha de pensamento sobre a
aplicagao dos sistemas reabsorviveis procura ndo apenas
proporcionar a sua utilizacdo para estabilizacdo de fraturas
ou osteotomias mas também como carreadores de fatores
de crescimento com a utilizacao da proteina dssea morfo-
genética, visando favorecer o processo de reparo 0sseo,
0 que torna esta area de pesquisa um futuro bastante

promissort’=3°,

CONCLUSAO

1- O sistema de fixacao baseado em polimero reabsorvi-
vel apresentou um comportamento histoldgico bastante
semelhante ao sistema metalico, sendo, dessa forma, um
material biocompativel.

2- Ambos os materiais ndo apresentaram evidéncias histo-
l6gicas de reagao tecidual exacerbada, sendo observada,
apenas, a formagdao de uma estreita camada de tecido
conjuntivo fibroso ao redor dos parafusos de ambos os
grupos.

3- Houve neoformacao dssea nas regides adjacentes aos
parafusos em ambos os grupos. No grupo controle, a
maturacdo 6ssea ocorreu de forma mais precoce, porém
o resultado final entre os grupos foi semelhante.
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