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» RESUMO: Estudo da neoformagao 6ssea basal da mandibula de 60 ratos, apds
preparo de um defeito obtido com fresa cilindro-cénica, e preenchimento do
leito 6sseo de 30 ratos do grupo experimental com poliuretana vegetal acres-
cida de CaCOg. Para os 30 animais do grupo controle, o defeito 6sseo néo
recebeu nenhum tratamento. Aos 15, 25, 40, 60, 90 e 120 dias ap6s a cirurgia,
os animais foram sacrificados e suas mandibulas removidas e coradas com
hematoxilina e eosina, Picrosirius e trictébmico de Mallory para o estudo mor-
fologico sob microscopia éptica comum e de polarizagao. Os resultados de-
monstram grande aceitacdo organica a resina, nao ocorrendo formacao de
capsula, tampouco migracao local de células inflamatoérias, além de o carbo-
nato funcionar como isca, promovendo neoformacéo 6ssea, estimulando o
aparecimento das células osteogénicas.
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Introducao

As especialidades da area odontoldgica tém tido nos ultimos anos
uma preocupacao constante na busca de novos materiais biocompati-
veis e in6cuos aos organismo voltados a reconstrugao e ao reparo de
defeitos 0sseos, e que promovam leitos viaveis para receber implantes,
pinos, redes metalicas, levantamento do soalho do seio maxilar, preen-
chimento de alvéolos e outros procedimentos.*

Mesmo materiais de conhecidas propriedades de biocompatibilida-
de podem, quando implantados, provocar uma reacdo fibrosa, o que
pode ocorrer em razdo da técnica cirurgica utilizada. O tecido 6sseo é
composto de células consideradas estaveis, tendo, portanto, capacidade
de regeneracao, 0 que permite sua neoformacdo com celulas com as
mesmas caracteristicas daquelas injuriadas (restituto ad integrum).

A reagao organica de encapsular um material estranho implantado
no tecido ésseo indica que o sistema imunologico identifica tal material
como corpo inerte e biologicamente incompativel. A maneira que o or-
ganismo tem de isolar um corpo inerte é encapsula-lo, sendo a espes-
sura da camada fibrosa inversamente proporcional ao grau de aceitagao
do material implantado.!? Por outro lado, entre os biomateriais existem
0s metais inertes, os ceramicos e os polimeros. O grande desafio em se
estudar os materiais poliméricos é encontrar um polimero que se enqua-
dre nos conceitos exigidos para que se torne um biomaterial, pois estes
nem sempre sao totalmente inertes, podendo liberar residuos prejudiciais
ao organismo. Um polimero que preenche os requisitos de um biomate-
rial é a poliuretana vegetal derivada de 6leo de mamona (Ricinnus comu-
nis).’® Esse polimero ¢ formado por diisocianatos lineares alifaticos, tais
como o HDI (hexametilenodiisocianato), IPDI (isofuranodiisocianato) e
MDI (difenilmetanodiisocianato), todos polidis derivados do 6leo de ma-
mona.?0 Este teria ainda a capacidade de estimular o crescimento dsseo
a partir de sua interface com o tecido vivo, regenerando a parte substi-
tuida. O polimero seria, entdo, incorporado pelo organismo que o reco-
nhece como parte integrante de sua estrutura.

As resinas de poliuretano mostraram-se viaveis, até mesmo no
desenvolvimento de tecido 6sseo, em estudos utilizando proteses resi-
nosas para o 0sso iliaco.** Bioproteses de resinas de poliuretana vegetal
foram colocadas em meio bioldgico agressivo, e os materiais se mostra-

* **  OHARA, G. et al. (Instituto de Quimica — USP - Sao Carlos). Comunicagao pessoal, 1994.
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ram inertes, ndo ocorrendo bioerosao. Nos estudos de biocalcificagéo in
vivo e in vitro, as resinas foram consideradas materiais uteis néo sé6 para
a fabricagdo de implantes mas também para a de acessorios e de dispo-
sitivos, tais como bombas e valvulas de circulacdo extracorporea.b Con-
siderando-se que diversos trabalhos de pesquisa mostram as proprieda-
des favoraveis e a biocompatibilidade dos polimeros de uretana vegetal
utilizados em varios locais do organismo, este projeto destina-se ao
estudo da reparagao de um defeito 6sseo induzido no corpo da mandi-
bula de ratos, preenchido com o polimero de poliuretana, derivado do
0leo de mamona, que funciona como isca 6ssea por estar em presenca
do carbonato de calcio. A analise histolégica visa comparar a neoforma-
¢ao Ossea nas cavidades preenchidas ou ndo com a resina vegetal e a
natureza das fibras colagenas da matriz organica 6ssea recém-formada,
analisadas, sob microscopia de luz e de polarizagado, apés coloracdo pelo
corante de Picrosirius e tricromico de Mallory.

Material e método

Para o presente estudo foram utilizados 60 ratos Wistar, machos
adultos jovens, com cerca de 180 g, que foram anestesiados com hidrato
de cloral a 10% via intraperitoneal na dose de 0,5 mL/100 g de peso cor-
poral. Na regido inferior da mandibula, do lado direito, foi feita uma inci-
séo na pele, a desinsercéo dos musculos masseéter e pterigdéideo medial,
e na porgao basal do corpo de suas hemimandibulas direitas foi criado
um defeito 6sseo obtido com fresa cilindro-conica para pega de mao e
motor de baixa rotagdo. Durante todo o ato cirurgico, o local foi irrigado
com soro fisiolégico; em seguida, 30 animais, que constituiram o grupo I
experimental, tiveram o campo cirirgico isolado com pequenos frag-
mentos de papel de filtro de forma circular que permitiram a facil coloca-
¢do da resina em fase de polimeriza¢ao até o preenchimento do orificio
no o0sso mandibular. Em seguida, os fragmentos de papel foram removi-
dos, a pele suturada, e feita a assepsia com detergente de mamona.

O preparo da resina obedeceu ao seguinte procedimento: 0,5 mL de
resina, 0,5 mL de endurecedor e 0,6 g de CaCO; foram colocados em
recipiente plastico e homogeneizados com bastdo de vidro. O material
completou a polimerizagao em cerca de 16 minutos. Apos a cirurgia, os
60 animais foram numerados e mantidos em gaiolas individuais, com
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agua a vontade e dieta mole de fuba, durante trés dias e, depois, foram
alimentados com o0s peletes rotineiros.

Apos periodos de 15, 25, 40, 60, 90 e 120 dias da cirurgia os animais
foram sacrificados, suas hemimandibulas direitas removidas e coloca-
das em formol neutro,’ e assim mantidas por um periodo de 96 horas.

Os préximos passos foram: descalcificagao, neutralizagdo, desidra-
tagao em alcoois crescentes, diafanizagao, embebicdo em estufa a 58°C,
inclusdo e confeccdo dos blocos, cortes de 6 Fm em micrétomo rotato-
rio. Apos a adesdo das laminas, foi feita a coloragdo de rotina com hema-
toxilina, eosina e tricromico de Mallory, e pelo método de Picrosirius
para o estudo das fibras colagenas.

Resultado

Grupo experimental
15 dias

O polimero mostrou-se biologicamente compativel ao organismo,
visto que nao provocou reacéo tecidual apos insergéo no defeito 6sseo
da base da mandibula. Assim, temos que aos 15 dias a resina preenche
todo 0 espago. A interface osso/resina ¢ lisa e continua. Apresenta gran-
des vacuolos ocasionalmente invadidos por tecido conjuntivo (Figura 1).

25 dias

A resina apresenta-se fragmentada, com grandes vacuolos preen-
chidos por matriz organica altamente celularizada. Os pequenos frag-
mentos da resina encontram-se rodeados por 0Sso e Nao se percebe rea-
¢ado de corpo estranho (Figura 2).

40 dias

Ha presenga de resina com poros de diversos diametros. A interface
0sso/resina € lisa e continua. Ndo ocorrem células inflamatorias, tam-
pouco formacgéo de capsula fibrosa. O tecido neoformado junto a resina
apresenta células cartilaginosas de reposigao. O tecido conjuntivo é do
tipo osteodide (Figura 3).
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60 dias

Persisténcia do peridsteo e acentuada invasao tecidual nos poros do
material. Grande concentracéo de capilares sanguineos, auséncia de cé-
lulas inflamatoérias e células multinucleadas ativas ao longo da resina
(Figura 4).

90 e 120 dias

Aos 90 e 120 dias do periodo pds-operatorio, 0s pequenos globulos
de resina apresentam-se rodeados por cé€lulas de reabsorgao em meio ao
tecido conjuntivo neoformado (Figura 5). Nota-se também 0sso com
configuracdo lamelar associado ao 0sso imaturo rico em ostedcitos
(Figura 6).

Grupo controle

15 e 25 dias

Nos animais controle realizou-se somente o defeito 6sseo, que nao
sofreu preenchimento, e nota-se que ocorre intensa neoformacéo,
matriz altamente celularizada (Figura 7). Nesses periodos os defeitos
0sseos apresentam-se todos preenchidos por 0sso neoformado ja em fase
de organizacédo lamelar, com muitos espagos medulares. A interface
hospedeiro—osso neoformado é visivel pela presenca da linha reversa de
crescimento (Figura 8).

40 e 60 dias

O tecido 6sseo neoformado apresenta muitos osteocitos, presenga
de linha reversa, grande quantidade de espacos medulares preenchidos
por células e vasos sanguineos. Na periferia ha presenca de 0sso imaturo
(Figura 9). O defeito 6sseo mandibular apresentou uma intensa neofor-
macao Ossea. Os espacos medulares do 0sso foram preenchidos por
tecido conjuntivo muito celularizado, bem como a matriz dssea, rica de
osteocitos. Ao longo do novo tecido houve intensa proliferagdo osteo-
blastica (Figura 10).

90 e 120 dias

Aos 90 e 120 dias o tecido 6sseo de preenchimento encontra-se
bem organizado, com os espagos medulares preenchidos por tecido
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conjuntivo frouxo e raros osteoclastos periféricos (Figura 11). Percebe-se
também a linha de separagdo entre o 0sso do leito receptor e 0 0sso neo-
formado (Figura 12).

FIGURA 1 - Experimental 15 dias. Resina preenchendo o defeito 6sseo. Interface lisa e
continua. HE + 125x.

FIGURA 2 - Experimental 25 dias. Tecido 6sseo rodeando a resina. Auséncia de reagdo
tecidual. HE + 250x.

FIGURA 3 - Experimental 40 dias. Presenga de células cartilaginosas preenchendo as
lacunas de resina. HE + 250x.

FIGURA 4 - Experimental 60 dias. Invasao tecidual nos poros da resina. HE + 250x.

FIGURA 5 - Experimental 90 dias. Glébulos de resina rodeados por células de reabsorgao.
HE + 260x.

FIGURA 6 - Experimental 120 dias. Osso lamelar associado ao 0sso imaturo rico em
osteocitos. HE + 250x.
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FIGURA 7 - Controle de 15 dias. Neoformagéo 6ssea preenchendo o defeito. HE + 63x.

FIGURA 8 - Controle de 20 dias. Espacos medulares preenchidos por tecido conjuntivo.
Presenca da linha reversa. HE + 126x.

FIGURA 9 - Controle de 40 dias. Células cartilaginosas neoformadas. HE + 125x.

FIGURA 10 - Controle de 60 dias. Osso neoformado rico em espac¢os medulares. HE +
125x.

FIGURA 11 - Controle de 90 dias. Tecido 6sseo de preenchimento bem organizado. HE +
126x%.

FIGURA 12 - Controle de 120 dias. Neoformagao 6ssea preenchendo o defeito. Presenga
de linha reversa. HE + 126x.

Discussao
Na tentativa de estudar a agdo da resina de poliuretana vegetal,
derivada do 6leo de mamona, durante o processo de reparo em defeitos

0sseos induzidos no corpo da mandibula e também a sua biocompatibi-
lidade, usamos a dosagem recomendada para tal experimento.
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Visto que a bicompatibilidade ¢ analisada por meio da interagao
negativa com o sistema de defesa do hospedeiro, auséncia de toxicidade
ou presenca de qualquer reagdo nos tecidos vizinhos, auséncia de
hemolise ou destruigao das células sangiiineas e pela nao-liberagao de
radicais livres que afetam 6rgédos,!” podemos observar nesse trabalho
que a resina vegetal é considerada um material biocompativel, pois no
experimento nao notamos presenca de capsula, células inflamatorias e
nenhuma reagao de corpo estranho.

Os biomateriais tém, entre outras, como propriedades necessarias a
sua utilizagao: toxicidade nula, biodegradabilidade e ¢tima biocompati-
bilidade.?3 A resina de poliuretano vegetal sdo atribuidas essas proprie-
dades, e ela pode ser sintetizada como polimero puro ou como polimero
com carga, caso se adicione uma outra substancia as basicas.* A utiliza-
¢do de carbonato de calcio a composicdo da resina tem a funcéo de for-
necer ions calcio, facilitando a troca idnica na interface de contato
0sso-Tesina, além do que a presenga de sais de carbonato aumenta os
niveis de dissolugdo, com a manutenc¢do de uma superficie de constan-
tes trocas i6nicas.?* Por ser uma substancia com pH alcalino, o carbo-
nato de célcio estimula a resposta organica, com consequente liberagéao
de ions acidos, para normalizar a variagdao do pH, determinando uma
reagao quimica com liberacdo quimica de ions Ca™ e CO,.* Segundo
Jensen et al., 9 a incorporagdo do CaCO, também promove a caracteris-
tica de porosidade, favorecendo, assim, a invaséo e proliferacéo vascular
nos poros, com posterior reabsor¢ao e neoformagdo Ossea. A resina
associada ao CaCOj; € considerada como indutora de ossificagao e,
como tal, é proposta para o estudo de remodelacédo 0ssea.?3

Em trabalhos nos quais se utilizou a resina no preenchimento de
falhas dsseas foi demonstrado que esse material ndo apresenta toxici-
dade nos segmentos utilizados no estudo.% 25 30 Egse polimero apre-
senta uma reagdo exotérmica pequena (42-45°C), e, em contato com o
meio liquido, ha aumento de volume por reacéo primaria com a agua.*

As tentativas do corpo de restaurar a lesdo induzida por uma agres-
sao local comegam muito cedo, no processo da inflamagao, e, no final,
resultam em reparo e substituicdo de células mortas ou danificadas por
células saudaveis.® 12

Bioproéteses de resina de poliuretana foram colocadas em meio bio-
l6gico agressivo e esses materiais se mostraram inertes.3

Avaliando-se as resinas de poliuretana quanto a sua compatibilidade
no desempenho como proteses e como veiculos para reparos 0sseos,?8

* CHIERICE, G. O. (Instituto de Quimica — USP - S&o Carlos). Comunicagédo pessoal, 1997.
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demonstrou-se que séo viaveis, até mesmo desenvolvendo tecido 6sseo
como proteses de iliaco.

Porém, alguns autores? determinaram que, em implantes auricula-
res em ouvido médio de ratos, as poliuretanas poliésteres apresentaram
toxicidade no local do implante.

Ha autores® que demonstram que a mamona é altamente toxica e
possui propriedades alergénicas, no entanto a poliuretana extraida des-
se vegetal (Ricinnus communis, da classe Dicotileddnea, ordem Gerone-
aces e familia Euforbaceas) apresenta propriedades de osteocondutivi-
dade, ndo permitindo atividade fagocitaria, sendo considerada como
material ndo téxico quando implantado em falhas osteoperiostais no
radio de coelhos com idade variando entre oito e dez semanas de vida.l”

Ha estudos que descrevem que a osseoinducgdo € um processo de
cicatrizagéo, em que os fatores estimuladores locais causam nas células
mesenquimais a desagregagao, migragao, proliferagao e diferenciagao
em condroblastos ou osteoblastos, e que um substituto 6sseo ideal deve
ser biocompativel, ser gradualmente substituido por um 0sso novo, e
deve possuir as propriedades osseoindutora e osseocondutora.?”- 31

A resina de poliuretana vegetal no presente estudo induziu a neo-
formacdo 6ssea e também se mostrou biologicamente compativel ao or-
ganismo, visto que nao provocou reagao tecidual apés inser¢éo no de-
feito 6sseo da base da mandibula.

Os nossos resultados demonstraram que o crescimento 6sseo foi a
partir da interface do polimero com o tecido vivo, e o polimero foi incor-
porado pelo organismo, o qual foi reconhecido como parte integrante de
sua estrutura. Podemos também observar que nos vacuolos existentes
na resina, aumentados em numero em razdo da adi¢do de CaCOj3, 0 qual
funciona como isca 6ssea, promovendo neoformacao 0ssea, estimulou o
aparecimento de células osteogénicas e foi encontrada matriz 6ssea do
tipo primaria.

Aos 120 dias ainda observamos a presenga do poliuretano, e, se-
gundo Chierice,* a permanéncia do material por um longo periodo de-
ve-se ao fato de esse polimero possuir uma cadeia de lipideos seme-
Ihante a do homem.

Existe outro material (hidroxiapatita), usado freqiientemente para
implantes, que também é biocompativel ao organismo e, mediante a for-
magao de fragmentos de dimensdes variadas, preenche a cavidade,
porém néo induz a neoformacéo 6ssea.ls 15 16,26, 29

Existem hoje varios biomateriais utilizados para implante em 0sso.
H4 autores!! 14 18,22 que demonstram em seus estudos que a ceramica,
TEHCE,G. O. (Instituto de Quimica — USP - S&o Carlos). Comunica¢do pessoal, 1996.
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a hidroxiapatita, o titanio, bem como uma variedade de metacrilatos,
provocam inicialmente uma reacgédo inflamatéria nas adjacéncias dos
tecidos, com a presenca de macréfagos na camada celular.

Atkinson et al.! estudaram implantes feitos com varios materiais
ceramicos, entre eles a hidroxiapatita e a alumina. Observaram que o
0850 se desenvolve e penetra nos espagos de ambos 0s tipos de implan-
tes, porém o crescimento de tecido fibroso ¢ mais evidenciado em volta
do implante de alumina.

De acordo com Burchardt? e Ellis & Sin,? 0 0sso autdégeno é o melhor
material para enxerto, pois nos seus experimentos obtiveram um grande
numero de células osteoblasticas e espagos medulares amplos preenchi-
dos por tecido conjuntivo. Isso ocorre porque o 0sso autdégeno produz
células osteoprogenitoras durante a primeira fase de formagao éssea e
ndo desencadeia resposta imunologica. A desvantagem, segundo oS
mesmos autores, é a necessidade de um sitio doador para se conseguir o
enxerto, que deve ser reabsorvido rapidamente.

Miller et al. 2! afirmam que os novos materiais a serem pesquisados
precisam ter capacidade de suportar carga, e devem manter a estrutura
de tal forma que o osso neoformado possa remodelar-se, adquirindo as
mesmas qualidades e dimensdes que 0 0sso original.

O uso da poliuretana vegetal como agente indutor da neoformagao
Ossea é vantajoso sobre o dos demais materiais pelo fato de ela ser inerte
e também por ser derivada de uma fonte natural, o que reduz considera-
velmente o seu custo.

Conclusao

Os resultados demonstram grande aceitagédo organica a resina, nao
ocorrendo formagao de capsula e tampouco migracdo local de células
inflamatorias, além de o carbonato de calcio funcionar como isca, esti-
mulando o aparecimento de células osteogénicas e promovendo a neo-
formacéo 6ssea. Com base nos nossos resultados, a resina vegetal pare-
ce ser biocompativel, ndo causando efeitos deletérios ao organismo, nao
acarretando a formacao de capsula fibrosa nem o aparecimento de célu-
las inflamatoérias.
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TEIXEIRA, H. M., RAMALHO, L. T. de O. Reaction to Ricinus communis resin
in induced-bone repair process in mandible basal region. Rev. Odontol.
UNESP (Séo Paulo), v.28, n.1, p.49-61, 1999.

m ABSTRACT: It was analysed the bone neoformation in mandible basal region
after a bony defect made with a cylinder-conic drill and filled with vegetable
polyurethane resin added with CaCOj3. The animals were killed 15, 25, 30, 60,
90 or 120 days after the surgery and the mandibles processed for histological
analysis; the sections were stained by hematoxylin-eosin method and ana-
lysed under light microscopy. The results showed a good organic acceptance
of the resin once that does not occur either capsule formation or inflammatory
cells local migration, besides the fact that calcium carbonate acts as a stimu-
lating agent which determines the appearance of osteogenic cells and pro-
motes bone neoformation. Based on our results we concluded that the vege-
table resin seems to be biocompatible, not causing deleterious effects to the
organism, and not inducing either fibrous capsule formation or the appear-
ance of inflammatory cells.

» KEYWORDS: Biocompatible materials; resin; polyurethanes; bone neoforma-
tion; rats.
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