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Resumo: Materiais biodegraddveis usados em cirurgia éssea t€ém sido pesquisados ha mais
de trés décadas. Os implantes biodegraddveis mais comumente testados sdo os dcidos polildcticos
e sua biocompatibilidade € considerada de exceléncia. Outros estudos demonstraram apenas
biodegradacdo parcial que resultou em respostas teciduais de processos inflamatérios em longo
prazo. Objetivo: o presente estudo tem a finalidade de avaliar histologicamente o comportamento
de um material a base de 4cido polildctico apds sua implantacdo em cavidades dsseas em mandibula
de coelhos. Material e método: a amostra foi constituida de 16 coelhos adultos que foram divididos
em dois grupos. Grupo I: cavidades 6sseas cirdrgicas preenchidas com material a base de dcido
polilactico que foi utilizado como grupo teste; e Grupo II; cavidades dsseas cirtirgicas preenchidas
com codgulo sangiiineo, perfazendo o grupo controle. Apés 15, 30, 60 e 90 dias, os animais foram
sacrificados e as mandibulas processadas segundo rotina laboratorial histoldgica para coloracio
em H.E. Resultado: aos 15 dias, o material encontra-se com reagdo inflamatéria intensa e inicio
de formagao de cépsula fibrosa. Aos 30 dias o material permanece na cavidade e observa-se inicio
de formagdo 6ssea advinda da parede da cavidade. Aos 60 dias, auséncia de infiltrado inflamatdrio
e presenca de osso neoformado ao redor do implante. Aos 90 dias, o 0osso neoformado apresenta
aspecto organizado e mais maduro. Conclusdo: o material a base de dcido polildctico implantado
mostrou-se biocompativel, sendo bem aceito pelo tecido ésseo adjacente ao implante. Porém ndo
sofreu processo de degradagdo ou reabsor¢do nos periodos avaliados.

Palavras-chave: Implantes experimentais; dcido polildctico; mandibula.

Abstract: The biodegradable materials used in bone surgery have been researched for more
than three decades. The most commonly tested bioresorbable implants are the polylactic acids
which present excellent biocompatibility. On the other hand, some studies showed only partial
degradation and variable long-term tissue reactions. Objective: This study evaluated the histological
behavior of a polylactic acid-based material after implantation into extensive and deep surgical
cavities in rabbit mandibles. Material and method: Sixteen adult rabbits were used in this study. In
each animal a surgical cavity was prepared in the mandible. The sixteen rabbits were divided into
two groups: Group I- surgical cavities filled with polylactic acid material and, Group II- surgical
cavities filled with blood clot as controls. After fifteen, thirty, sixty and ninety days the animals
were sacrificed and the mandibles were dissected for histological processing and analysis. Results:
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After 15 days, the implant showed inflammatory reaction and capsule formation. After 30 days,
the material remained in the surgical cavity without degradation and beginning of bone formation
was observed. At sixty days, the inflammatory process was absent and the material was surrounded
by bone. At 90 days, lamellar bone was formed. Conclusion: The polydactyl acid implants were
biocompatible and well accepted by the adjacent bone. However, with ninety days the material
still remained in the surgical cavity without degradation.

Keywords: Implants; polylactic acid; mandible.

Introducao

Os materiais biodegradaveis usados em cirurgia éssea
tém sido pesquisados hd mais de trés décadas. Independente
do objetivo de sua utilizagdo, idealmente os materiais em-
pregados clinicamente ndo devem ser toxicos, teratogénicos,
carcinogénicos nem alérgicos. Além disso, também devem
ser de facil manuseio.

Os primeiros pesquisadores a obterem resultados de
materiais bioabsorviveis, na década de 70, foram Cutright
et al.!, Cutright, Hunsuck?® e Getter et al.. Porém, trabalhos
experimentais e clinicos referentes a este assunto e de maior
relevancia foram publicados na dltima década*”.

Os implantes biodegradaveis mais comumente testados
sdo os 4cidos polildcticos. Os 4cidos l4cticos existem em
diferentes polimeros isdmeros L e D, os quais se degradam
em mondmeros, sendo metabolizados e excretados pelos
pulmdes na forma de diéxido de carbono e dgua®’. Normal-
mente, a biodegradagiao completa do material, em humanos,
ocorre entre 6 e 12 meses, conforme esta descrito na lite-
ratura. O processo de degradacdo do material, geralmente,
envolve uma reag¢@o de corpo estranho, caracterizada por
macréfagos e células gigantes multinucleadas®.

Segundo Black®, biocompatibilidade é a propriedade
do material que indica que a presenca deste ndo afeta ne-
gativamente o organismo e também que o organismo nio
afeta negativamente o material. No entanto, é importante
ressaltar que tal defini¢do deve considerar o tipo do bioma-
terial empregado, ja que € evidente que ocorram reacdes do
organismo hospedeiro frente a presenca de qualquer tipo
de material e que existe uma gama enorme de variacdes
destas reacdes.

De acordo com Gourlay et al.?, a biocompatibilidade
desses polimeros € considerada de exceléncia. Apesar
disso, alguns estudos demonstraram apenas biodegradacdo
parcial que resulta em respostas teciduais diferentes nos
pos-operatérios tardios. Esses fatores estio relacionados com
sua composi¢do quimica e caracterizagao de diferentes pro-
priedades (peso molecular, cristalinidade, pureza) e também
por causa do tamanho e formato das moléculas’.

O desenvolvimento dos materiais biodegradaveis
tem progredido ao ponto deles poderem ser utilizados
em varios tipos de procedimentos cirdrgicos, tal como

regeneragdo dssea guiada, material de contorno e pre-
enchimento na drea de cirurgias reconstrutivas de face,
em cirurgias cranio-maxilo-faciais, em cirurgia de de-
formidades dento esqueléticas, nas cirurgias da area de
traumatologia bucomaxilofacial bem como em outras
dreas. Dessa forma, achamos oportuna a avaliagdo de
um material bioabsorvivel a base de dcido polilactico de
fabricacdo nacional, implantados em cavidades dsseas
confeccionadas cirurgicamente.

O presente estudo tem a finalidade de avaliar, por meio
de andlise histolégica, o comportamento de um material a
base de dcido polilactico, no que se refere a sua biocompa-
tibilidade e degradacdo apds a implantagdo em cavidades
Osseas confeccionadas cirurgicamente em mandibulas de
coelhos.

Material e método

A amostra constituiu-se de 16 coelhos adultos com peso
corporal variando de 2 a 2,5 kg. Os animais foram alimen-
tados antes e durante todo o periodo do experimento com
racdo solida comercial para coelho e dgua ad libitum, com
excecdo das primeiras 12 horas de pré-operatério quando
permaneceram em jejum.

Os animais foram divididos em dois grupos, sendo utili-
zados 0s mesmos animais para os grupos, assim descritos:

Grupo I: a cavidade 6ssea cirtrgica realizada no lado
direito dos animais foi preenchida com material a base de
dcido polilactico'?, servindo como grupo teste.

Grupo II: a cavidade 6ssea cirtrgica realizada no lado
esquerdo dos animais foi preenchida com codgulo sangiii-
neo, perfazendo o grupo controle.

A regifo do corpo mandibular, de cada animal, foi esco-
lhida como sitio para ser empregado na pesquisa. No pre-
paro pré-operatério imediato ao ato cirtrgico, cada animal
recebeu 0,15 mL.kg™! de Atropina® 1%. Este medicamento
foi ministrado 15 minutos antes da anestesia geral para
controle do batimento cardiaco. Apds este periodo, para a
inducdo e anestesia geral, foram infiltrados, por via intra-
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muscular, Ketamina® e solugéo aquosa a 2% de cloridrato
de 2-(2,6-xilidino)-5,6 dihidro-4-H-1,3-tiazin (0,5 mL.kg™")
¢ conforme recomendado por Massone!?, 1994. Em seguida,
foram realizadas as tricotomias das regides submandibulares
e areas dos angulos mandibulares, direita e esquerda. Ap0s,
foi realizada a assepsia dessas dreas com dlcool iodado.

Com o animal posicionado em decubito lateral foi ob-
tido o acesso cirdrgico ao corpo mandibular por meio de
incisdo na pele de aproximadamente 1,0 cm de extensao,
na regido da borda inferior do corpo mandibular. Para a
realizacdo da incisdo, foi utilizado bisturi montado com
lamina n°® 15%.

Apo6s esse procedimento, foi realizada divulsdo da
camada muscular subjacente a drea incisada até atingir o
peridsteo da borda inferior do corpo mandibular. Uma vez
acessado, o peridsteo foi incisado e descolado permitindo
exposi¢ao do osso do corpo mandibular com rebatimento e
afastamento dos tecidos moles dessa regido.

Em seguida, com fresa cilindrica picotada carbide
n°® 702° e montada em contra-dngulo e motor de baixa
velocidade, sob irrigagdo constante e abundante de so-
lucdo salina estéril a 0,9%, foi confeccionada uma cavi-
dade 6ssea de aproximadamente 10 mm (milimetros) de
comprimento por 4 mm de largura e com profundidade
da ponta ativa da fresa (Figura 1). Completada a prepa-
racdo do leito receptor, o local foi irrigado com solucdo
salina estéril a 0,9% com o propdsito de remover possi-
veis residuos. O material a base de acido polilactico foi
entdo recortado na mesma medida que o comprimento da
cavidade Ossea confeccionada e entdo inserido no inte-
rior da cavidade do lado direito da mandibula (Figura 2).
Ap6s a adaptacdo do implante a cavidade dssea, com o
auxilio de pinga dietrich, o periésteo foi reposicionado
em seu local original, recobrindo o material. Os planos
profundos e superficiais foram suturados com utilizagdo
de fio polivicryl 5-0% por meio de pontos interrompidos.
Ao término da sutura, o local foi novamente limpo com
solucao de dlcool iodado.

Para o lado esquerdo das mandibulas, as cavidades 6sseas
foram confeccionadas como descrito anteriormente, porém
foram preenchidas apenas com codgulo sangiiineo, servindo
como grupo controle.

Ao término da cirurgia, cada animal recebeu dose tnica
de Ampicilina Benzatina’ que foi ministrada por via intra-
muscular na dose de 0,1 mL.kg™ e para o controle da dor pds-
operatéria, 0,1 mL de Dipirona Sédica®® (500 mg.mL™).
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A eutandsia dos animais ocorreu nos periodos de 15,
30, 60 e 90 dias de pds-operatério, com quatro animais
para cada periodo, correspondente as repeti¢oes de cada
condicdo experimental.

Apés a eutandsia, as pecas foram reduzidas de for-
ma que a mandibula foi removida, preservando-se os
tecidos moles supraperiostais. Os espécimes obtidos
seguiram para tramitagdo laboratorial de rotina onde
foram fixados em formol a 10% e descalcificados em
solucdo de Morse. As pecas foram incluidas em parafi-
na perpendicularmente a superficie de corte que foram
de 0,6 micrometros de espessura com a finalidade de
observar a neoformagdo dssea e reacao inflamatéria em
todo o defeito. Todos os cortes realizados foram corados
pelo método hematoxilina-eosina (H.E.) para posterior
estudo histolégico das laminas em microscopia dptica
(Microscopio Olympus X51).

Figura 1. Confecgao de cavidade 6ssea na mandibula para receber
o material de implantagao.

Figura 2. Insercdo do material a base de dcido polilactico na
cavidade dssea.
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Resultado

Periodo de quinze dias

Grupo I (Grupo teste): Observa-se presenga de in-
tenso infiltrado inflamatério margeando o tecido ésseo
adjacente ao implante, caracterizando uma reacdo infla-
matdéria aguda com presencga de células mononucleadas
(Figura 3), H.E. 40x. Nota-se inicio da formag¢do de uma
capsula de tecido conjuntivo fibroso ao redor do implante,
juntamente com o infiltrado inflamatério. Neste periodo,
estd ausente o processo de reparagio tecidual do acesso
cirdrgico.

Grupo II (Grupo controle): Nas cavidades preenchidas
por codgulo sangiiineo do préprio animal, em todos os
espécimes da amostra, as bordas da cavidade apresentaram-
se com menor quantidade de tecido 6sseo neoformado e
o centro desta preenchido por tecido conjuntivo fibroso
(Figura 4), H.E. 100x. Em todos os espécimes, ndo pdde
ser observada a presenca de infiltrado inflamatério agudo
ou cronico.

Periodo de trinta dias

Grupo I (Grupo teste): O material de implante ocupa
praticamente toda a loja cirdrgica. Observa-se, neste periodo,
discreta reag@o inflamatdria aguda e reorganizagao do tecido
6sseo adjacente ao implante com presenga de células com
caracteristicas de osteoblastos e ostedcitos, sugerindo um
processo de osteogénese. Junto as paredes Osseas da loja
cirdrgica, observa-se neoformagdo dssea advinda do osso
remanescente (Figura 5), H.E. 40x.

Em alguns locais, nota-se a presenga de uma céapsula
delgada de tecido conjuntivo rico em fibroblastos envolvendo
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certas dreas do implante, apresentando feixes de fibras cola-
genas dispostas paralelamente a superficie do material.

Grupo II (Grupo controle): As bordas das cavidades
apresentaram-se remodeladas, com um processo de neo-
formacdo 6ssea desenvolvida. Presenca de tecido conjun-
tivo fibroso denso estd preenchendo a cavidade cirdrgica
(Figura 6), H.E. 200x.

Periodo de sessenta dias

Grupo I (Grupo teste): Observa-se auséncia de infiltrado
inflamatério bem como a presencga de tecido 6sseo adjacente
ao material de forma organizada separado por uma delgada
capsula fibrosa de tecido conjuntivo formada por fibroblastos
e fibras coldgenas (Figura 7), H.E. 40x.

Grupo II (Grupo controle): As bordas da cavidade apre-
sentam-se remodeladas e totalmente reparadas, observa-se a
neoformacio dssea da cavidade e auséncia de qualquer tipo
de reagdo inflamatéria (Figura 8), H.E. 200x.

Periodo de noventa dias

Grupo I (Grupo teste): Observa-se auséncia de infil-
trado inflamatdrio, o tecido 6sseo adjacente ao material
apresenta-se com aspecto organizado. Envolvendo o mate-
rial implantado encontra-se a presenga de delgada capsula
fibrosa de tecido conjuntivo, formada por fibroblastos e
fibras coldgenas, porém ocupando parcialmente a extensio
do material (Figura 9), H.E. 100x. Em todos os espécimes,
os implantes encontraram-se integros e sem indicios de
reabsorc¢ao.

Grupo II (Grupo controle): Observar-se a cavidade dssea
totalmente reparada com presenca de tecido ésseo neofor-
mado com 0 mesmo aspecto que o periodo anterior.

Figura 3. Grupo I: 15 dias. Presenca de intenso infiltrado infla-
matoério e inicio de formacdo de cdpsula de tecido conjuntivo
fibroso. H.E. 40x.

Figura 4. Grupo II: 15 dias. A cavidade apresenta pouco tecido
6sseo neoformado havendo preenchimento por tecido conjuntivo
fibroso. Auséncia de infiltrado inflamatério. H.E. 100x.
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Figura 5. Grupo I: 30 dias. Reorganizagdo do tecido ésseo ad-
jacente e presenca de uma delgada cédpsula de tecido conjuntivo
fibroso. H.E. 40x.

7 p, L

Figura 6. Grupo II: 30 dias. Presenca de remodelacéo éssea. H.E.
200x.

AU LN G
Figura 7. Grupo I: 60 dias. Presenca de uma delgada cépsula de
tecido conjuntivo envolvendo o implante e auséncia de infiltrado

inflamatério. H.E. 40x.
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Figura 8. Grupo II: 60 dias. Total reparagdo dssea da cavidade
controle. H.E. 200x.

(3

Figura 9. Grupo I: 90 dias. Presenca de uma delgada cépsula de
tecido conjuntivo fibroso envolvendo o implante que se encontra
integro. H.E. 100x.

Discusséao

A dificuldade em encontrar um material com as
mesmas caracteristicas bioldgicas do tecido vivo, o qual
possa ser reconhecido pelo organismo como parte de
sua estrutura e ndo como agressor, vem sendo um de-
safio para os pesquisadores de novos biomateriais. Para
um material ser considerado biocompativel, ele deve
inteirar-se positivamente com o sistema de defesa do
hospedeiro, ou seja, ndo causar reacdo inflamatéria nos
tecidos vizinhos, ndo causar hemdlise ou destruicao das
células sangiiineas e néo liberar substincias téxicas nem
ser carcinogénico!l.

Virios sdo os testes recomendados pela Federation
Dentarie International como preliminares para avaliar a
biocompatibilidade dos materiais odontolégicos. Um tipo de
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teste € aquele em que os materiais sdo implantados dentro de
uma loja éssea, para avaliar o seu comportamento in vivo.

Os testes de toxicidade in vivo de materiais destinados
a um contato prolongado com tecidos 6sseos devem ser
examinados e avaliados quanto a presenga ou auséncia de
necrose e de inflamag@o; a intensidade e extensdo da infla-
macdo e a outras alteragdes pertinentes como a reabsor¢ao
ou degradacdo do material. A intensidade da resposta in-
flamatoria € baseada no nimero, tipo e na localizagdo das
c€lulas inflamatdrias.

O material empregado neste experimento trata-se de um
polimero a base de 4cido polil4ctico de producio nacional,
embora no momento ndo comercial, com potencial de utili-
zacdo clinica de acordo com os resultados das pesquisas *°.
Experimentar materiais nacionais € sempre interessante,
devido ao custo dos materiais importados, assim € desne-
cessdrio dizer a importancia da aquisi¢do tecnoldgica para
a producdo de biomateriais confidveis, inclusive do ponto
de vista de custo final do produto.

Para comparar, um grupo de cavidades ndo implantadas
foi utilizado como controle negativo. Dessa forma, pudemos
confrontar os efeitos da utilizacdo do material testado, por
exemplo, se houve ou ndo atraso na reparagao éssea, pos-
sibilidade de degradacio e de resposta inflamatéria. E bem
conhecido o fato de que, materiais de implantes, via de regra,
atrasam a reparagao 6ssea em grau maior ou menor, ja que o
material, no caso especifico, tem que ser degradado. Alids,
o processo de reparacdo Gssea e resposta a diversos tipos de
materiais, € bem conhecido'?.

O corpo mandibular de coelho permite facil acesso ci-
rurgico, fornece leito receptor de boa qualidade, com osso
medular e cortical. Além disso, permite boa contengdo do
material implantado durante o processo histologico'2.

Um dos objetivos deste trabalho foi avaliar a biocompa-
tibilidade do material a base de dcido polilactico implantado
em contato com o tecido dsseo.

Os resultados deste trabalho evidenciaram que esse
material apresentou, no periodo de 15 dias p6s-cirdrgicos,
uma reagdo inflamatéria intensa com presenca de células mo-
nonucleadas caracterizada por linfécitos e mondcitos, sem
observar resposta macrofagica. Talvez, este resultado possa
ser explicado pelo fato do material implantado apresentar-
se com o formato de fragmento, como, as vezes, deve ser
a caracteristica de utilizag@o em situacgdes clinicas no caso
dos polimeros. Portanto, resultando em maior superficie que
poderia provocar uma maior reacdo inflamatéria quando
comparada com granulos. Esses resultados vao de encontro
aos resultados observados por Merolli et al.'3.

Neste mesmo periodo, as cavidades preenchidas por
coagulo sangiiineo, apresentaram as bordas 6sseas com
pequena quantidade de tecido 6sseo neoformado. A por¢do
central estd preenchida por tecido conjuntivo fibroso sem a
presenca de infiltrado inflamatério agudo ou cronico.
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Também € importante salientar que, ja no periodo de
15 dias de p6s-operatdrio, para o Grupo I (teste) observa-
se a tentativa do organismo de encapsular o material pela
presenca de inicio de formagao de tecido fibroso delgado,
delimitando o implante em alguns pontos. Alids, ndo € in-
comum nos materiais implantados, encontrarmos em uma
mesma superficie respostas diferentes, mesmo nos tempos
mais tardios.

Aos 30 dias do pds-operatério, para o Grupo I (teste),
os resultados apresentaram um aumento na atividade oste-
obléstica ao redor da superficie do implante, porém nio em
contato com ele, pois o implante apresentou-se delimitado
em toda a extensdo por uma fina cipsula fibrosa. Ainda, foi
observada uma diminui¢do acentuada da reacdo inflama-
téria. Nesta mesma fase, a reparag@o ¢ssea da cavidade do
Grupo controle encontra-se adiantada quando comparada
ao Grupo teste.

Com 60 dias, o Grupo I (teste) que mostra auséncia de
infiltrado inflamatério, nos leva a concluir que o material
implantado comportou-se de forma biocompativel. Uma
das propriedades desejdveis dos materiais de implantes &
que apresentem compatibilidade com os tecidos vivos. Sa-
bemos que a biocompatibilidade de um material € avaliada
na sua capacidade em produzir uma resposta apropriada no
hospedeiro, a qual € influenciada por uma série de fatores
que depende de sua aplicacdo especifica'®. Ainda neste
periodo, para 0 mesmo grupo, podemos observar que nao
houve tentativa de eliminac¢do do material nem por processo
de degradacdo nem por presenga de c€lulas fagocitdrias,
diferentemente dos resultados obtidos por Bergsma et al.*,
que avaliaram a degradac@o de implantes a base de dcido
polildctico em periodos de longo prazo, correspondendo a
periodos de 6 meses em humanos. Aos 60 dias, as cavidades
do Grupo controle estdo totalmente reparadas, conforme
relatado anteriormente na literatura'?.

Aos 90 dias de pés-operatdrio, observa-se para o Grupo I
(teste), a reparag@o dssea nas margens extremas da cavidade
confeccionada por osso organizado envolvendo o material
encapsulado. E importante salientar que, embora materiais
implantados em pequenas cavidades dsseas acabem resul-
tando em atraso na reparagdo, devem permitir que o reparo
ocorra dentro de um periodo de tempo aceitdvel para a
espécie, com incorporagdo ou substitui¢io do material.
Neste caso, o implante acha-se na integra, sem indicios de
reabsorg¢do e incorporado.

Dessa forma, como em nenhum momento observou-se
areabsorcdo do material € de se supor que haja necessidade
de observagdo com maior tempo de pds-operatdrio, como
sugerem Bergsma et al.*, que observaram reabsor¢io do
cido polilactico apenas em tempo pds-operatdrio bastante
tardio. Para tanto, sdo necessarios outros testes em animais,
inclusive com implantes maiores, em situagdes de solicitacdo
diversificadas.
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De acordo com os resultados obtidos no presente traba-
lho, podemos sintetizar alguns aspectos que consideramos
de interesse como: auséncia de reabsor¢do do material,
neoformagdo dssea e a ndo interferéncia na evolugdo do
processo de reparacio tecidual no periodo tardio.

Conclusao

Com base nos resultados obtidos e de acordo com a

metodologia empregada, podemos concluir que:

* 0 material a base de 4cido polilactico implantado
mostrou-se biocompativel, ao longo do tempo, e com
incorporacdo ao osso neoformado; e

* o material ndo sofreu processo de degradagdo quando
implantado em cavidades preparadas em mandibula de
coelho nos periodos estudados.
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