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Resumo: Baseado no 6leo de mamona Ricinus communis, foi desenvolvido um polimero
poliuretano que tem sido utilizado com muito sucesso na medicina (ortopedia, cirurgia reparado-
ra, confecgdo de proéteses) e odontologia (restauracdes, proteses, cirurgias estéticas e reparadoras
na regifo maxilo-facial). Este trabalho teve por finalidade avaliar histologicamente a resposta do
tecido conjuntivo subcutaneo de camundongos, nos periodos de 7, 20, 30 e 60 dias, apds o implan-
te de discos desse poliuretano vegetal sem e com carbonato de cdlcio. Os dois materiais mostra-
ram ser biocompativeis com o tecido conjuntivo.

Palavras-chaves: Poliuretano; Ricinus communis; histocompatibilidade; tecido conjuntivo;
camundongos.

Abstract: Based on Ricinus communis oil a new polyurethane was developed and it has been
used with success in medicine (orthopedics, repair surgery, prostheses confection) and dentistry
(dental restoration, prostheses, esthetic and repair maxillofacial surgeries). Twenty mice were
utilized in order to analyse histologically the subcutaneous connective tissue reaction, in periods
of 7,20, 30 and 60 days, after the implant of this vegetable polyurethane with and without calcium
carbonate. Both material showed biocompatibility with the connective tissue.
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Introducao

Nos ultimos anos, tém sido constantes as pesquisas na
busca de materiais que apresentem propriedades de
biocompatibilidade com o organismo humano. Recentemen-
te, o 6leo de mamona Ricinus communis, que € utilizado
desde a Antigiiidade, gerou uma resina, desenvolvida no
laboratério de Quimica da Universidade de Sao Paulo-Sao
Carlos pelo Professor Gilberto Orivaldo Chierice. Essa re-
sina vem sendo testada com grande sucesso em varios ex-
perimentos, como no preenchimento de falha 6ssea produ-
zida no osso de coelho,'? em implantes intra-articular e intra-
Gsseo em coelho'® e em implante na cAmara anterior do olho
de camundongo.?

Tal resina, segundo seu idealizador, apresenta toxicidade
zero, biocompatibilidade 6tima, tempo de manipulagao ide-

al, ndo libera gases, tampouco € exotérmica ao polimerizar-
se, possui propriedades detergentes, bactericidas e
fungicidas, aceita esterilizagdo e colocacdo de parafusos, €
biodegradavel, pode sofrer incorporagdo de carbonato de
cdlcio com propésitos de remodelagdo Gssea,'* € de fécil
manuseio e pode ser utilizada nas diferentes fases de
polimerizacéo.® Em forma de polimero, uma espécie de plas-
tico mais refinado, a substdncia estd sendo aplicada na re-
construcdo de tecidos e de partes 6sseas danificadas por
acidentes ou doengas.!!

Trabalhos recentes vém demonstrando que esse poli-
mero, quando implantado em falhas ésseas, pode receber
no interior dos seus poros a invasio de vasos sangiiineos, o
que promove o crescimento de células que vao recompon-
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do o osso original em substitui¢do ao polimero, ou seja,
este vai sendo metabolizado e em seu lugar ocorre um cres-
cimento 6sseo.’

Esse polimero ja foi utilizado com sucesso na confec-
¢d0 de préteses para pacientes com fraturas e tumores de
coluna,!” no lugar do silicone em pacientes com céncer de
préstata, na reconstru¢do de mandibulas, na obturacio de
dentes perfurados!! e sobre defeitos Gsseos ao redor de im-
plantes osseointegrados.! Além disso, existem pesquisas para
utilizd-lo como um material restaurador que venha a redu-
zir a infiltragdo marginal e aumentar a reten¢o.?

O carbonato de célcio incorporado a resina tem a fun-
¢a0 de estimular o crescimento 6sseo quando implantado
em recuperacio 6ssea. Os excelentes resultados com esse
polimero deixaram evidente a importancia da incorporacio
do cdlcio, na forma de carbonato, na matriz polimérica.” As
evidéncias mostraram que o carbonato de célcio atua como
um ativador de superficie na interface osso/polimero.'

O tecido conjuntivo subcutineo de roedores presta-se
aos testes de avaliacdo histoldgica de biocompatibilidade
dos mais variados materiais empregados em odontologia,
como esponja de poliuretano,’, membranas de coldgeno,*
cimentos fotopolimerizaveis,'® resina resorcina-formaldei-
do.8

O objetivo de testar material em implante subcutineo €
avaliar a toxicidade in vivo daqueles materiais que se pre-
tende ter em contato prolongado com o tecido subcutineo!®.

Spangberg! considera que as reagdes do tecido conjun-
tivo a um dado material variam de acordo com o tipo de
tecido, tamanho e endurecimento do material implantado,
o periodo de observacdo apds o implante e também com a
severidade de infeccd@o. Alguns desses fatores podem ser
controlados observando-se as recomendagdes apresentadas
pela Federation Dentaire International'®, com o objetivo de
padronizar a metodologia para a avaliagdo de reacdes
teciduais. Assim, devem ser levadas em consideracdo a pre-
senca ou auséncia de necrose e de inflamagao, a intensida-
de e a extensdo da inflamacdo e outras mudancas pertinen-
tes, como a reabsor¢do do material.

Diante do exposto, fica clara a importancia da avalia-
¢a0 da biocompatibilidade desse poliuretano vegetal com e
sem carbonato de cdlcio.

Material e método

Utilizamos porcdes iguais de uma ampola de poliol e
uma ampola de endurecedor da resina poliuretana vegetal**,
que foram colocadas em dois recipientes plasticos. Em so-
mente um dos recipientes foram adicionados 50% de car-
bonato de calcio. Essas substancias foram misturadas com
bastdo de vidro até a completa homogeneizagdo durante

*a Poliquil - Poliquil Araraquara - Polimeros Quimicos Ltda.
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3 minutos. As misturas devidamente identificadas foram co-
locadas em duas seringas de insulina. Ap6s a polimerizacao
completa, a seringa foi seccionada com uma lamina em
cortes transversais de | mm de espessura, retirando-se em
seguida o plastico do tambor da seringa. Desse modo foram
obtidos os discos de 1 mm de espessura e 5 mm de diame-
tro a serem utilizados para o implante no tecido conjuntivo
subcutaneo dos camundongos. A anti-sepsia dos discos foi
feita colocando-se 0os mesmos em dlcool 70°.

Foram utilizados 20 camundongos (Mus muscullus)
machos, com peso corporal médio de 35 gramas, os quais
foram anestesiados com hidrato de cloral a 10% na dose de
0,4 ml/100 g de peso corporal injetado via intraperitoneal
(Figura 1).

Ap0s tricotomia na regido dorsal*® e anti-sepsia do cam-
po operatério com detergente de mamona a 16%%*3, os ani-
mais foram posicionados em mesa operatoria, tendo sido
realizada uma incisdo de aproximadamente 7 mm de com-
primento e o tecido subcutineo do dorso divulsionado late-
ralmente, formando duas lojas cirdrgicas, uma a cada lado
da incisdo. No lado direito do animal, foi implantado um
disco da resina vegetal derivada da mamona (Ricinus
communis) e acrescida de carbonato de calcio e, no lado
esquerdo, um disco da resina sem carbonato de célcio.

Ap6s a cirurgia, a ferida cirdrgica foi suturada com fio
de seda*? e novamente foi feita a anti-sepsia com detergen-
te de mamona a 16%*c. Todos 0s animais permaneceram
em gaiolas individuais com rag@o e 4gua a vontade até 4 ho-
ras antes do sacrificio.

Os animais foram sacrificados por overdose de anesté-
sico nos periodos de 7, 20, 30 e 60 dias apds o implante. Os

#» Aparelho elétrico Wahl Chrome-Pro adjustable.
*¢ Poliquil Germ - Poliquil Araraquara - Polimeros Quimicos Ltda.
*@ Vicryl 4.0 - Ethicon - Johnson & Johnson.
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fragmentos de tecido contendo os discos foram removidos
e imediatamente imersos em formol neutro tamponado a
10%, permanecendo no fixador por 72 horas & temperatura
ambiente. Apds a fixagdo, os fragmentos foram lavados em
dgua por 24 horas, processados rotineiramente e incluidos
em parafina’. O material recebeu cortes de 6 mm*®, foi co-
rado com hematoxilina e eosina e analisado histologicamen-
te em microscopio de luz*",

Resultado

Periodo de 7 dias apds o implante no dorso

Disco de resina sem CaCoO,

Ocorreu inflamacdo com presenca de linfécitos,
plasmdcitos e macréfagos em meio a grande quantidade de
substancia intercelular e edema, dando aspecto frouxo e
fibrilar ao tecido conjuntivo (Figura 2). O tecido em conta-
to com o disco mostrava fibroblastos, macréfagos e fibras
coldgenas finas paralelas ao disco (Figura 3).

Disco de resina com CaCO3

O tecido conjuntivo que rodeia o disco era formado por
fibroblastos, macréfagos e células inflamatérias
mononucleares. A substancia intercelular era constituida por
fibras coldgenas finas aleatoriamente dispostas (Figura 4).

Periodo de 20 dias apos o implante no dorso
Disco de resina sem CaCO,

O tecido conjuntivo ao redor do disco mostrava-se frou-
x0 e acentuada diminuicio da resposta inflamatéria foi ob-
servada aos 7 dias. Havia presenca de fibroblastos e fibras
coldgenas formando capsula conjuntiva (Figura 5).

Disco de resina com CaCO3

Ocorreu diminuicao do processo inflamatério anterior,
porém ainda observa-se varios macréfagos e células infla-
matdrias mononucleares e aspecto frouxo devido ao edema.
Alguns fibroblastos dispunham-se paralelamente a superfi-
cie do disco (Figura 6).

Periodo de 30 dias apos o implante no dorso
Disco de resina sem CaCO,

Junto ao disco observou-se-se formacdo de cédpsula fi-
brosa mostrando fibroblastos e fibras coldgenas orientados
paralelamente ao disco. Havia auséncia de inflamagao (Fi-
gura 7).

Disco de resina com CaCoO,

*¢ Microtomo rotatério MICROM, tipo HM 325
* Microscépio 6ptico comum Zeiss, modelo Jenaval
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Figura 2. Disco de resina sem CaCO, aos 7 dias. Presenga de cé-
lulas inflamatérias mononucleares e edema. HE 400x.
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Figura 3. Disco de resina sem CaCO, aos 7 dias. Fibroblastos,

fibras coldgenas e macréfagos rodeando o disco esbogando inicio
de formacdo de cdpsula. HE 400x.

Figura 4. Disco de resina com CaCO, aos 7 dias. Presenca de
células inflamatdérias mononucleares. Fibras coldgenas aleatoria-
mente dispostas. HE 400x.
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Figura 5. Disco de resina sem CaCO, aos 20 dias. Presenga de
fibroblastos e fibras coldgenas formando cdpsula ao redor do dis-
co. HE 400x.
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Figura 6. Disco de resina com CaCO; aos 20 dias. Tecido conjun-
tivo com poucas células inflamatérias mononucleares e edema.
Somente alguns fibroblastos circundam o disco. HE 400x.

O tecido conjuntivo que rodeia o disco formava capsula
constituida por muitos fibroblastos e fibras coldgenas. Ha-
via auséncia de inflamacao (Figura 8).

Periodo de 60 dias apos o implante no dorso

Disco de resina sem CaCo,

Foi observada formagao de capsula delgada ao redor do
disco, com fibroblastos e fibras coldgenas orientados para-
lelamente ao disco. Havia presenca de pequenos focos de
hemorragia (Figura 9).

Disco de resina com CaCo,

Revista de Odontologia da UNESP

~ ., 3
p ¥ — -
T e ¢/ “,
= N~ e ~ — /5
e ad e i > A
o riY ¥
o . F5y
& B o 'y
R TS &
i R £ - 3 £
- 5 . o g
[T el "_'_’ = oy " > ;,I’ wa o Y
e L - ¥ r
o R \“ = - f - > p
- : - "W . - ¥
ey - s ‘ s N ]
% ~ - N . - A= h
- - b @ 2 L}
- L ’ r o
> : - i s
s S r Y iim ’ -
& i iy 3 1 CA Za
- - ¥ - O
; ’
“i‘f"v;‘ . T i« S .‘ "
S - \ LI R ¥ <

Figura 7. Disco de resina sem CaCO, aos 30 dias. Tecido conjun-
tivo frouxo sem inflamag@o e presenga de cdpsula fibrosa ao redor
do disco. HE 250x.

Figura 8. Disco de resina com CaCO, aos 30 dias. Tecido conjun-
tivo sem inflamacdo e formagdo de cdpsula fibrosa ao redor do
disco. HE 250x.

Havia auséncia de cdpsula fibrosa; o disco era circunda-
do por tecido conjuntivo formado por fibroblastos, fibras
coldgenas delicadas, substancia intercelular amorfa abun-
dante e vasos sangiiineos congestos (Fig. 10).

Discussao

A dificuldade em encontrar um material com as mes-
mas caracteristicas biolégicas do tecido vivo, o qual possa
ser reconhecido pelo organismo como parte de sua estrutu-
ra e ndo como agressor, vem sendo um desafio para os pes-
quisadores da drea de novos materiais!!. Para um material
ser considerado biocompativel ele deve: ndo inteirar-se ne-
gativamente com o sistema de defesa do hospedeiro, ndo
causar reacdo inflamatoria nos tecidos vizinhos, ndo causar
hemolise ou destruicdo das células sangiiineas'” e néo libe-
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Figura 9. Disco de resina sem CaCO, aos 60 dias. Presenga de
capsula fibrosa delgada ao redor do disco. HE 250x.

Figura 10. Disco de resina com CaCO, aos 60 dias. Tecido con-
juntivo frouxo sem cdpsula fibrosa ao redor do disco. HE 250x.

rar substéncias toxicas'®.

Sdo varios os testes recomendados pela Federation
Dentaire International'® como preliminares para avaliar a
biocompatibilidade dos materiais odontolégicos. Um tipo
de teste é aquele em que os materiais sdo implantados no
tecido conjuntivo do dorso de animais, método relativamente
rapido para avaliar a toxicidade in vivo de um material.

Os testes de toxicidade in vivo de materiais destinados a
um contato prolongado com o tecido subcutianeo devem ser
examinados e avaliados quanto a presenga ou auséncia de
necrose e de inflamacao, a intensidade e extensdo da infla-
magcao e a outras alteragdes pertinentes como a reabsor¢io
do material. A intensidade da resposta inflamatéria € baseada
no ndmero, tipo e na localizagéo das células inflamatérias. '

Nos dltimos anos, novos materiais artificiais desenvol-
vidos para o uso biomédico, conhecidos como biomateriais,
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vém sendo testados com o intuito de avaliar as suas propri-
edades mais importantes, para a utilizacdo em areas
multidisciplinares como a medicina, odontologia, biologia,
quimica e engenharia.

A necessidade de se encontrar um biomaterial de baixo
custo, totalmente nacional e que atendesse as especificagdes
médicas levou o Grupo de Quimica Analitica e Tecnologia
de Polimeros do Departamento de Quimica e Fisica
Molecular do Instituto de Quimica de Sao Carlos/USP a
testar a utilizacdo da poliuretana vegetal derivada do dleo
de mamona como biomaterial.®

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a biocom-
patibilidade do poliuretano vegetal da mamona isolado ou
acrescido de carbonato de célcio quando em contato com o
tecido conjuntivo de camundongos.

Os resultados deste trabalho evidenciaram que esse
poliuretano vegetal apresenta biocompatibilidade, pois so-
mente no periodo inicial (7 dias) ocorreu discreta inflama-
¢do e também a presenca de macréfagos. O periodo de 7 dias
apos a cirurgia caracteriza o chamado periodo de sintese,
com deposi¢ado de 4cido hialurdnico e coldgeno produzidos
pelos fibroblastos, e representa a reposicdo das estruturas
lesadas'®. Apés andlise ao microscopio Gptico, verificou-se
que o disco de resina introduzido no tecido conjuntivo ndo
provocou reagdo de incompatibilidade pelo fato de o orga-
nismo reagir com pequena intensidade e ndo o considerar
como elemento estranho. O periodo de 7 dias que corres-
ponde a fase de sintese das células, principalmente de
fibroblastos, ndo se caracterizou de modo exuberante.

Nos periodos subseqiientes aos 20 dias, ocorreu desa-
parecimento da inflamacdo e formacao de cdpsula conjuntiva
delicada constituida por poucas camadas de fibroblastos e
fibras coldgenas, dispostas paralelamente aos discos.

Neste trabalho, a reagdo provocada pelos discos de
poliuretana derivado da resina de mamona foi enquadrada no
nivel 2,'° que se refere a presenca de pequena reagio tecidual,
a qual estd mais relacionada ao trauma cirtdrgico do que as
propriedades do material inserido no tecido conjuntivo.

Os resultados foram semelhantes aos dos estudos reali-
zados por Costa et al.?, que analisaram a biocompatibilidade
do polimero de poliuretano vegetal derivado do éleo de
mamona (PVDOM) em estudo comparativo com cimento
de 6xido de zinco e eugenol (ZOE), através de implantes,
no tecido conjuntivo subcutineo de ratos, de tubos de
polietileno contendo os dois tipos de material. Nos primei-
ros periodos (7 e 15 dias), o PVDOM promoveu moderada
reacdo inflamatéria com predominio de células
mononucleares, novos vasos sangiiineos e degradacio
coldgena. Nos tltimos periodos (30 e 60 dias), um tecido
fibroso denso envolvia os tubos de polietileno, e, para am-
bos os materiais, o tecido conjuntivo adjacente apresentava
caracteristicas histoldgicas de normalidade.
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Nossos resultados também foram semelhantes aos re-
sultados observados por Vilarinho et al.?°, que estudaram o
comportamento dos tecidos da camara anterior do olho de
camundongos ante a implantes de resina de poliuretano
vegetal acrescida ou ndo de carbonato de célcio e constata-
ram a inocuidade do material, ndo observando a ocorréncia
de qualquer processo indicativo de rejei¢do a resina de
poliuretano vegetal, nem tampouco de reabsor¢ao ou subs-
tituicdo da mesma.

Conclusao

Com base em nossos resultados e de acordo com a

metodologia empregada, podemos concluir que:

* aresina de mamona mostrou-se como um biomaterial
bem aceito pelo tecido conjuntivo do dorso de camun-
dongos;

e 0 acréscimo de carbonato de cédlcio ndo modificou a
compatibilidade do material.
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