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RESUMO

Teixeira, VSS. Estudo do comportamento de hastes de polimero de
mamona dopado com vidro bioativo e hidroxiapatita n o canal medular do
fémur de ratos. Campo Grande; 2012. [Dissertacdo — Universidade Federal do
Mato grosso do Sul].

Atualmente a associacdo de biomateriais tem sido realizada com o intuito de
minimizar suas deficiéncias individuais. O objetivo deste trabalho foi avaliar o
comportamento de hastes de polimero de mamona dopado com vidro bioativo
e hidroxiapatita no canal medular do fémur de ratos para uma possivel
aplicacdo como método para fixacdo de fraturas e reparacdo 6ssea. Foram
utilizados 28 ratos adultos machos (Rattus Norvegicus da linhagem Wistar
albinus distribuidos em trés grupos experimentais: grupo A — implante
composto por polimero de mamona e dopado com vidro bioativo; grupo B —
implante formado apenas por polimero de mamona e; grupo C — implante
constituido de polimero de mamona e dopado com vidro bioativo e
hidroxiapatita. Apés 15 e 60 dias de avaliagdo as pecas cirurgicas foram
removidas e encaminhadas para histologia e microscopia eletronica de
varredura (MEV). A andlise histologica mostrou inicialmente um infiltrado
inflamatorio leve a moderado que diminuiu com a progressao do tempo. Foi
observada a presenca de capsula de tecido conjuntivo ao redor do implante em
todos os grupos avaliados. Em relacdo a reabsorcdo dos biomateriais, pouco
foi observado nesta pesquisa. E, apesar das caracteristicas morfoldgicas
(porosidade e rugosidade) demonstrada pela MEV, as hastes implantadas néo
favoreceram o processo de osteoconducao no canal medular que foi observado
somente no Grupo C15. Concluiu-se neste estudo que a associacdo do
polimero de mamona, do vidro bioativo e da hidroxiapatita foram
biocompativeis e osteointegravéis nas condi¢cdes propostas. A osteoconduc¢éo
somente ocorreu na presenca de hidroxiapatita e vidro bioativo (Grupo C15) e a
biodegradacéo pouco foi observado mesmo apds 60 dias de avaliagéo.

Palavras chaves: Poliuretana de mamona, vidros bioativos, hidroxiapatita,
implantes intramedulares, biomateriais.



ABSTRACT

Teixeira, VSS. Study the behavior of castor oil pol ymer rods associated
with bioactive glass and hydroxyapatite in the medu llary canal of the
femur of rats. Campo Grande, 2012. [Dissertation - Federal University of Mato
Grosso do Sul].

Nowadays the association of biomaterials has been performed in order to
minimize their individual deficiencies. The objective of this study was to
evaluate the behavior of castor oil polymer rods doped with bioactive glass and
hydroxyapatite in the medullary canal of the femur of rats, for possible
application as a method for fixation of fractures and bones repairs. It was
selected 28 adult male rats of the Wistar Albinus lineage, divided into three
experimental groups: Group A - implant consisting of castor oil polymer doped
with bioactive glass; Group B - formed only by castor oil polymer; Group C -
implant consisting of castor oil polymer doped with bioactive glass and
hydroxyapatite. After 15 and 60 days of evaluation, the specimens were
removed and sent for histology and scanning electron microscopy (SEM).
Histological analysis showed initially a mild to moderate inflammatory infiltrate
that decreased with the progression of time. It was observed the presence of
connective tissue capsule around the implant in all groups evaluated. Regarding
resorption of biomaterials, little has been observed in this study. And, despite
the morphological characteristics (porosity and roughness) demonstrated by
SEM, the rods implanted did not favor the process of osteoconduction in the
spinal canal that was observed only in Group C15. It was concluded from this
study that the association of the castor oil polymer, the bioactive glass and
hydroxyapatite are biocompatible and osseointegrated as proposed. The
osteoconduction only occurred in the presence of hydroxyapatite and bioactive
glass (Group C15) and little biodegradation was observed even after 60 days of
evaluation.

Keywords: castor oil polyurethane; bioactive glass; hydroxyapatite;
intramedullary implants; biomaterials.
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1 INTRODUCAO

O osso é um material dindmico exposto a ambientes mecéanicos que
desafiam sua integridade estrutural. Em condicbes adequadas, 0 0SSO
fraturado pode ser reconstituido, quase que identicamente, a sua forma
original, pois diferente de outros tecidos que se reparam pela formacao de
tecido fibroso, ele tem um alto poder de regeneracdo (BETTI 2004; LEITE,
2005). Porém, falhas 0sseas de grandes dimensdes provocadas especialmente
por processos infecciosos, fraturas, ressec¢des neoplasicas ou decorrentes de
malformacdes congénitas, sdo problemas de dificil solu¢cdo para a Medicina e
Odontologia (BOLSON, 2005; CALIXTO; TEOFILO; BRENTEGANI et al.,
2001).

Com o decorrer do tempo, foram surgindo estudos sobre métodos
auxiliares que pudessem ser usados para realgcar a resposta inerente ao
organismo Vvivo no que diz respeito ao processo da neoformacéo 0ssea. Desta
forma, placas, fios e parafusos para osteossintese e materiais para
preenchimento dos defeitos 0Osseos passaram a ser empregados para
restabelecer a continuidade entre as extremidades dsseas, garantindo a unido
e a fixacdo das mesmas e fornecendo estimulo a osteogénese (LEONEL;
MANGILLI; RAMALHO et al, 2003).

Dos métodos utilizados no tratamento das afeccdes ortopédicas, 0s
enxertos tem se destacado como um dos mais importantes, sendo amplamente
empregados quando se necessita promover a reparacao em areas com grande
perda O0ssea evitando que esses locais sejam rapidamente preenchidos por
tecido conjuntivo circunjacente impossibilitando a reparacdo dessas areas.
(BETTI, 2004; BOLSON, 2005)

Inicialmente os enxertos 6sseos eram autdgenos ou autélogos (material
organico obtido do mesmo individuo), e com o decorrer do tempo surgiram 0s
alégenos ou homogenos (material organico obtido de individuos da mesma
espécie), xendgenos ou heterégenos (material organico proveniente de
espécies diferentes) e, por fim, os materiais aloplasticos (materiais sintéticos ou
organicos modificados em laboratérios) que eram obtidos com mais facilidade e
na quantidade desejada (CONZ; CAMPOS; SERRAO et al., 2010; GARCIA,
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2007). Porém o enxerto 0sseo autdgeno tem sido considerado “padréo ouro”
por possuir propriedade osteogénica, osteocondutora, osteoindutora e pela
falta de resposta imunoldgica adversa (STEIN; SILVA J.B.; SILVA V.D., 2009;
TEIXEIRA, 2009; YOSHIKAWA; MYOUI, 2005). Porém, apresentam algumas
desvantagens como trauma para o paciente, morbidade no leito doador, além
de complica¢des como infec¢des, hematomas e parestesias (CONZ; CAMPOS;
SERRAO et al., 2010; GARCIA, 2007).

Na tentativa de evitar essas desvantagens inerentes aos enxertos
0sseos autdgenos, os implantes de biomateriais, tém despertado grande
interesse dos pesquisadores, procurando criar ou extrair da natureza materiais
que promovam o0 incremento da reparagdo e neoformacdo Ossea, sendo
biocompativeis, osteoindutores e osteocondutores (LAUREANO FILHO;
BRANCO; ANDRADE et al., 2007). Algumas vantagens para a utilizagao dos
biomateriais em relagdo ao enxerto autdgeno incluem o baixo custo em relacdo
aos bancos de ossos, reducdo dos riscos de contaminagédo e da transmisséo
de doencas, facilidade de armazenagem, aquisicdo e manipulacédo permitindo
gue se possa “fabricar” e “moldar” pecas de qualquer dimenséao, dispensando a
procura por enxerto de tamanho compativel (BOLSON, 2005; CALIXTO;
TEOFILO; BRENTEGANI et al., 2001).

Quando é necessaria a estabilizacdo de fraturas Osseas, a fixacéo
metalica tem sido um procedimento largamente aplicado e com resultados
satisfatorios, porém o osso cortical e 0 metal possuem propriedades mecéanicas
bem diferentes. A elasticidade e a for¢a de tenséao no osso diferem do implante
metalico, levando a uma relativa osteoporose causada pela auséncia funcional
normal. Ocorrem também reacdes alérgicas contra os diferentes componentes
metélicos ou o desenvolvimento de malignomas no local do implante. Além
disso, a remocéo do implante metalico pode resultar no enfraquecimento do
0sso com risco de nova fratura (PAULO; OLIVEIRA; NETTO et al., 2008).

Nos casos de fraturas diafisarias do fémur, a haste intramedular tem sido
uma técnica comumente utilizada promovendo 6timos resultados no que se
refere a formacao do calo-0sseo e por consequéncia a consolidacdo da fratura.
Esse tipo de fixagdo € altamente eficiente e se baseia no principio de um tubo
inteiro dentro de outro quebrado (TAVARES, 2009). Tradicionalmente, essas

hastes tém sido confeccionadas com aco inoxidavel ou titanio, sendo muitos os
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registros de complicacdes relacionadas ao seu emprego, tais como: nao unido
ou unido retardada, quebra da haste ou dos parafusos, erros de bloqueio dos
parafusos, infec¢des, neuropraxias, formagdes de pseudoartroses e contraturas
musculares (SPADETO JUNIOR; RODRIGUES; CARVALHO et al., 2011).

Assim, a necessidade de substitutos 6sseos com propriedades
semelhantes ao 0sso, atendendo tanto aos aspectos bioldgicos quanto as
necessidades mecanicas, desencadeou o0 desenvolvimento comercial e
experimental de uma variedade de materiais para reparo, substituicdo ou
aumento do tecido 6sseo (PEREIRA, 2006). O principal desafio existente no
estudo dos biomateriais € o de encontrar um material que seja o mais parecido
possivel com o tecido vivo de modo que o organismo possa reconhecé—lo
como parte de sua estrutura e ndo como um agente agressor ao seu meio
(LEONEL; MANGILLI; RAMALHO et al., 2003).

Atualmente busca-se um biomaterial reabsorvivel, que apresente
resisténcia mecanica as demandas de estabilizacdo 6ssea e, a0 mesmo tempo,
seja osteocondutor, com propriedades osteogénicas (FERREIRA; STEFFEN;
CARDOSO et al.,, 2008; SARAN, 2006) e, que estimulem a integracdo do
implante com os tecidos adjacentes, provocando a mobilizacdo e ativacao
celular, bem como a subsequente produgdo da matriz intimamente associada
com o material implantado. (CANDELORIO, 2011).

Entre estes materiais, a poliuretana derivada do 6leo da mamona tem se
destacado devido seu desenvolvimento totalmente no ambito nacional, por ser
de origem vegetal e, por estas razbes ser de baixo custo. Apresenta
comprovacao cientifica de biocompatibilidade e potencial de osteoconducéo
(LEONEL; PORCIUNCULA; ANDRADE SOBRINHO et al., 2004). Além disso,
possui poros com interconexdes e estrutura quimica semelhante a do tecido
0sseo, fatores estes, importantes para permitir a osteocondugdo e posterior
osteointegracdo (IGNACIO; MAZZER; BARBIERI et al., 2002).

O polimero de mamona associado ao vidro bioativo e a hidroxiapatita
pode apresentar, além de sua propriedade osteocondutora, a osteoinducéo,
permitindo uma neoformacgéo éssea mais rapida. J4 a associagdo do carbonato
de calcio neste estudo e assim como Saran (2006) tem como objetivo melhorar
0 padréo de resisténcia e elasticidade em relacéo ao tecido 6sseo, aumentar o

volume da mistura, permitir a formacdo de poros e acelerar o processo de
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osteointegracao.

A associagdo destes biomateriais tem sido realizada recentemente com
o intuito de minimizar as deficiéncias individuais dos mesmos. Tem se utilizado
materiais osteocondutores associados aos osteoindutores na busca de
melhores resultados na regeneracdo tecidual (PRETEL, 2005). A unido de
polimeros com matrizes ceramicas permite a produgcdo de novos materiais com
propriedades superiores, podendo combinar a bioatividade dos materiais
ceramicos com a flexibilidade dos compostos e polimeros organicos (OLIVEIRA
A.A.R.; OLIVEIRA J.E.; OREFICE et al., 2007).

Assim, o objetivo deste trabalho € avaliar a associacdo de biomateriais
analisando o comportamento de hastes de polimero de mamona dopado com
vidro bioativo e hidroxiapatita no canal medular do fémur de ratos para uma

possivel aplicagdo como método para fixacdo de fraturas e reparacao 0ssea.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hastes intramedulares

Hastes intramedulares tém sido amplamente utilizadas na imobilizacdo de
fraturas de ossos longos. E uma técnica comumente utilizada nos casos de
fraturas diafisarias do fémur promovendo 6timos resultados no que se refere a
formacdo do calo-6sseo e por consequéncia a consolidacdo da fratura.
(SPADETO JUNIOR; RODRIGUES; CARVALHO et al., 2011; TAVARES, 2009)

Esse tipo de fixacdo é altamente eficiente e se baseia no principio de um
tubo inteiro dentro de outro quebrado. Essa técnica possui a vantagem de, ao
mesmo tempo, atuar ao longo do eixo mecéanico central do osso e impedir
movimentos de rotacdo que impedem a adequada cicatrizacdo, além de
preservar 0s conceitos de padrbes bioldgicos de osteossintese. Apresentam
diversas vantagens na fixacdo das extremidades que sustentam o peso, pois é
um dispositivo que compartilha a carga e, a sustentacdo do peso pode ser
reassumida muito mais cedo do que com outros meios de fixagcdo. (SPADETO
JUNIOR; RODRIGUES; CARVALHO et al., 2011; TAVARES, 2009).

Tradicionalmente, essas hastes tém sido confeccionadas com aco
inoxidavel ou titanio, sendo muitos os registros de complicacGes relacionadas
ao seu emprego, tais como: ndo uniao ou unido retardada, quebra da haste ou
dos parafusos, erros de bloqueio dos parafusos, infec¢des, neuropraxias,
formacdes de pseudoartroses e contraturas musculares (SPADETO JUNIOR,;
RODRIGUES; CARVALHO et al., 2011).

Assim, a utilizagdo de materiais poliméricos tem sido utilizada na
medicina na busca de solu¢des mais bioldgicas, substituindo os artefatos como
fios, hastes e placas metalicas por polimeros bioreabsorviveis no tratamento de
fraturas. (FERREIRA; STEFFEN; CARDOSO et al., 2008).

2.2 Biomateriais

O aprimoramento técnico-cientifico na area médica faz-se necessario

devido a busca incansavel do ser humano pela longevidade e por padrdes de
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vida superiores, 0 que gera a necessidade de alternativas para reparo e
substituicdo de tecidos vivos vitimados por traumas, patologias e fraturas,
dentre outros. Ocorréncias dessa natureza sdo resolvidas através de técnicas
de enxertacdo O0ssea ou mais recentemente com a utilizacdo de implantes
derivados de biomateriais aloplasticos (ANDRADE, DOMINGUES, 2006;
BOLSON, 2005; CALIXTO; TEOFILO; BRENTEGANI et al., 2001).

Biomateriais sdo materiais artificiais desenvolvidos para o uso em areas
da saude com a finalidade de substituir a matéria viva cuja funcao foi perdida,
neste caso, o tecido 6sseo (PRETEL, 2005). Pode ser definido como todo
material natural ou n&o, farmacologicamente inerte utilizado em aplicacdes
biomédicas que impliquem a interagcdo com sistemas biolégicos e, que néo
induza reacdes adversas no sitio de implantacdo ou mesmo sistematicamente
(BUGARIN JUNIOR; GARRAFA, 2007).

Varios fatores tém incentivado o desenvolvimento de novos biomateriais
entre eles o fraco desempenho de materiais utilizados que s&o projetados para
executarem suas fungbes por um periodo maximo de 10 anos; reducao do
namero de cirurgias de revisdo destinadas a substituir implantes danificados e;
falta de doadores para transplante (SILVA JUNIOR; OREFICE, 2001). Outras
vantagens para a utilizacdo de biomateriais aloplasticos em relagdo ao enxerto
incluem baixo custo em relacdo aos bancos de ossos, reducdo dos riscos de
contaminacdo e da transmissdo de doencas, facilidade de armazenagem,
aquisicao e manipulagédo permitindo que se possa “fabricar” e “moldar” pecas
de qualquer dimensédo, dispensando a procura por enxerto de tamanho
compativel (BOLSON, 2005; CALIXTO; TEOFILO; BRENTEGANI et al., 2001).

Os materiais chamados substitutos 6sseos constituem biomateriais que
tem o objetivo de, ao ser utilizado, diminuir a morbidade que a obtencdo do
0SSO autogeno proporciona ao paciente (MENDES; FONSECA; BASSI et al.,
2006). O principio de neoformacdo Ossea utilizando-se da bioengenharia
tecidual estd baseado na utilizacdo de arcaboucos (osteocondutores),
moléculas sinalizadoras (osteoindutores) e células troncos (osteogénicas)
(PRETEL, 2005).

Os materiais aloplasticos ou biomateriais mais comumente utilizados nas
cirurgias médicas e odontologicas sdo os metélicos, poliméricos, ceramicos e

0s compositos. No grupo de materiais metalicos encontram-se o titanio e a
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platina, entre os poliméricos estdo os polimeros de mamona, polietileno e o
silicone, entre os materiais ceramicos incluem a hidroxiapatita, o carbonato de
calcio e entre os compdsitos ha as ceramicas de vidro, e, mais recentemente, o
vidro bioativo. (CAMARINI; IAMASHITA; FARAH et al., 2006; CORSETTI,
2005; LEONEL; MANGILLI; RAMALHO et al., 2003). Os materiais ceramicos e
poliméricos podem substituir o tecido vivo sem func¢éo, além de estimular o
crescimento de um novo tecido (PRETEL, 2005).

O principal desafio existente no estudo dos biomateriais é o de encontrar
um material que seja o mais parecido possivel com o tecido vivo, de modo que
0 organismo possa reconhecé—lo como parte de sua estrutura e ndo como um
agente agressor ao seu meio (LEONEL; MANGILLI; RAMALHO et al., 2003).
Baseado nessas informacfes intensificou-se as pesquisas visando o
desenvolvimento de materiais aloplasticos ideais como substituto 6sseo. Estes
deverdo ser biocompativeis, ndo antigénicos, ndo carcinogénicos, apresentar
baixo custo, ser gradualmente substituido por tecido da area receptora, ter
propriedades osteocondutoras e/ou osteoindutoras. (BOLSON, 2005;
CALIXTO; TEOFILO; BRENTEGANI et al., 2001; CAMARINI; IAMASHITA;
FARAH et al., 2006; LEITE; RAMALHO, 2008).

Qualquer material estranho colocado deliberada ou acidentalmente no
interior de tecidos vivos provoca uma resposta que, dependendo da sua
extensao, intensidade e duracdo definem a biofuncionalidade do implante, e,
portanto sua biocompatibilidade. Assim, biofuncionalidade refere-se a
propriedades mecéanicas e fisicas que habilitam um implante a desempenhar as
funcdes esperadas, enquanto biocompatibilidade indica que a presenca do
material ndo causara efeitos nocivos no local do implante ou no sistema
biologico. (BOLSON, 2005; CORSETTI, 2005; NACER, 2009).

Quanto ao mecanismo de acdo, 0s materiais implantares e enxertos
0sseos, podem atuar através de trés diferentes mecanismos que levam a
regeneracao do tecido 6sseo:

a) Osteogénese se refere a materiais organicos capazes de formar 0sso
diretamente a partir de osteoblastos (CORSETTI, 2005; GARCIA, 2007,
LAUREANO FILHO, 2001);

b) Osteoinducdo € o processo pelo qual as células mesenquimais,

presentes no tecido circunjacente ao local do enxerto, sédo induzidas a
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diferenciacdo em osteoblastos ou condroblastos, proporcionando a
formagdo Ossea (CAVASSANI; MORAES; PADILHA FILHO, 2001;
GARCIA, 2007) e;

c) Osteoconducédo capacidade de conduzir ou direcionar a neoformacao
Ossea sobre e entre o material de preenchimento favorecido pela
penetracdo dos capilares sanguineos através dos poros do biomaterial
(ALMEIDA, SANTOS, FERNANDES et al., 2010). O processo de
osteoconducdo, para ocorrer, necessita de o0sso ou ceélulas
mesenquimais diferenciadas. A reparacdo em torno de implantes
osseointegrados é um processo osteocondutivo. A poliuretana de
mamona, a hidroxiapatita natural e as bioceramicas s&o conhecidas
como materiais osteocondutores. A osteoconducdo de um material esta
relacionada a sua porosidade (quantidade de poros, tamanho de poros).
Para que um biomaterial seja considerado macroporoso, ele deve
apresentar poros da ordem do diametro Harvesiano (50 a 250 pm),
(CANDELORIO, 2011), assim poros com diametros de 100um sé&o
necessarios para a migracdo e o transporte celular, entretanto poros
maiores que 300um permitem o desenvolvimento de um sistema de
capilares favorecendo a neoformacéo 6ssea (TEIXEIRA, 2009).

Outro ponto importante para o0 uso dos substitutos Osseos € a
osteointegracdo que é definida como uma ancoragem direta de um implante
pela formacgdo de tecido 6sseo ao redor deste, sem o crescimento de tecido
fibroso na interface osso-implante (PEREIRA JUNIOR; RAHAL; IAMAGUTI et
al., 2007).

Os biomateriais também podem ser classificados de acordo com seu
comportamento  biolégico em biotoleraveis, bioinertes, bioativos e
biodegradaveis.

Biotoleraveis sdo materiais, que quando implantados, séo tolerados pelo
organismo, sendo isolados dos tecidos circunvizinhos pela formacdo de
capsula de tecido fibroso. (CORSETTI, 2005; NACER, 2009)

Bioinerte também s&o materiais tolerados pelo organismo onde a
formacado de capsula fibrosa € minima ou praticamente inexistente, permitem a

aposicao 0ssea sobre suas superficies, favorecendo a osteogénese de contato



19

que € a migracao direta das células formadoras de 0sso através da matriz do
coagulo para superficie do implante. (CANDELORIO, 2011; CORSETTI, 2005).

O uso de materiais bioativos e biodegradaveis visa, além de substituir
tecidos lesionados, promover a recuperacao do tecido danificado através da
atuacdo em metabolismos intra e extracelulares responsaveis pela reproducéo
celular e propagacéo dos tecidos em crescimento (CORSETTI, 2005; NACER,
2009). Os materiais biodegradaveis, apGs certo periodo de tempo em contato
com os tecidos, acabam sendo degradados, solubilizados ou fagocitados pelo
organismo (SILVA; PINTO; LOURO et al., 2011).

Os materiais bioinertes e bioativos, também chamados de
osteocondutores, podem atuar como arcaboucos permitindo a atividade
osteoblastica durante a formacao gradual do novo osso (CANDELORIO, 2011).

As propriedades fisico-quimicas de cada biomaterial, somadas ao
ambiente fisioldgico, influenciam diretamente na neoformacdo 6ssea e como e
quando ocorrera de forma equilibrada a sua biodegradacdo. As propriedades
fisicas dos biomateriais séo especificas a area de superficie ou formato (bloco,
particula), a porosidade (denso, macro ou microporoso) e a cristalinidade
(cristalino ou amorfo). A porosidade melhora a conexdo mecanica entre o
biomaterial e o0 o0sso. Dimensbes adequadas de poros favorecem o
entrelacamento do tecido com o biomaterial promovendo melhor estabilidade
mecanica na interface. (TEIXEIRA, 2009).

Assim, tem se estimulado o desenvolvimento comercial e experimental
de diversos materiais para reparo, substituicdo ou aumento do tecido 0sseo
buscando substitutos com propriedades semelhantes ao osso atendendo tanto
0s aspectos biolégicos quanto as necessidades mecanicas (PEREIRA, 2006).
Porém, existe um longo caminho entre o desenvolvimento de um novo

biomaterial ou técnica até a utilizagdo em seres humanos.

2.2.1 Polimero de mamona

Nos ultimos anos os biopolimeros tém apresentado uma grande
evolucéo cientifica. Dentre estes, a poliuretana derivada do 6leo da mamona ou
polimero de mamona (PU) tem se destacado devido seu desenvolvimento

totalmente no ambito nacional, por ser de origem vegetal e, por estas razbes
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ser de baixo custo. Ainda, por apresentar comprovacdo cientifica de
biocompatibilidade e potencial de osteoconducdo (ANDRADE; DOMINGUES,
2006; LAUREANO FILHO; BRANCO; ANDRADE et al.,, 2007; LEONEL;
PORCIUNCULA; ANDRADE SOBRINHO et al., 2004). Assim, suas
propriedades na reparacdo de defeitos decorrentes de perdas Osseas e na
producdo de proteses tém sido objetivo de estudos com vérios resultados
satisfatorios (LEONEL; PORCIUNCULA; ANDRADE SOBRINHO et al., 2004;
SILVESTRE FILHO, 2001).

As reacOes de formacdo dos uretanos foram propostas por Wurtz em
1849, mas seu uso comercial foi encontrado somente nas décadas de 30 e 40
por Bayer e colaboradores. Desde entdo a quantidade de materiais
desenvolvidos a partir deste tipo de polimerizagdo aumentou
consideravelmente, a ponto de abranger diferentes segmentos de aplicacéo
(SILVESTRE FILHO, 2001).

Em 1984, o Prof. Dr. Gilberto Chierice, do Grupo de Quimica Analitica e
Tecnologia de Polimeros da Escola de Engenharia de S&o Carlos, desenvolveu
uma resina poliuretana de origem vegetal extraida do 6leo de mamona (Ricinus
communis — divisdo Magnoliophyta, classe Magnoliopside, sub-classe Rosidae,
ordem Euforbiales e familia Euforbiceae), com mddulo e elasticidade similar ao
0sso humano (BOLSON, 2005; IGNACIO; MAZZER; BARBIERI et al., 2002;
LAUREANO FILHO; BRANCO; ANDRADE et al., 2007; LEONEL; MANGILLI;
RAMALHO et al., 2003; LEONEL; PORCIUNCULA; ANDRADE SOBRINHO et
al., 2004; LIMA; RAHAL; MULLER et al., 2008; MARIA; PADILHA FILHO;
CASTRO, 2003). Desde entédo, inUmeras experiéncias com a poliuretana tem
sido realizadas, mas somente em 1999 o produto foi aprovado pelo Ministério
da Saude do Brasil, com registro n°® 10171110079, e no ano de 2003 foi
aprovado pela FDA (Federal Drug Administration), agéncia do governo Norte-
americano (PEREIRA JUNIOR; RAHAL; IAMAGUTI et al., 2007).

O polimero de mamona origina-se da reacdo uretana de seus dois
componentes basicos, o poliol do tipo poliéster e o pré-polimero. O 6leo de
mamona € formado por trés moléculas do acido rinocinoléico, cada uma delas
com um grupo hidroxila no carbono 12, propicio para a polimerizagcao por meio
de ligacbes uretanas. Os grupos hidroxila (-OH) do acido ricinoléico reagem

com os grupos isocianatos (-NCO) do pré-polimero para formar as poliuretanas
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(ALMEIDA; SANTOS; FERNANDES et al., 2010; BOLSON, 2005; NACER,
2009; LEONEL; MANGILLI; RAMALHO et al., 2003) e o carbonato de calcio,
como material de preenchimento nao ativo (BOLSON 2005; CALIXTO;
TEOFILO; BRENTEGANI et al., 2001). No produto final do polimero de
mamona nao ha sitios ativos livres (OH e/ou NCO), para futura interacdo no
corpo humano, mas somente cadeias uretana que atraem o calcio organico
(BIOOSTEO, 2011).

A funcé@o do carbonato de calcio é fornecer ions para facilitar a troca
ibnica na interface osso-resina, aumentar a deposicdo de calcio na matriz
colagenosa, e aumentar o nivel de dissolucdo do material, mantendo a
superficie em constante troca idnica e, assim melhorando sua capacidade de
integracdo com o tecido Osseo. (BOLSON 2005; CALIXTO; TEOFILO;
BRENTEGANI et al., 2001; FRAZILIO; ROSSI; NEGRINI NETO et al., 2006). O
carbonato de célcio também tem a finalidade de aumentar o volume da mistura,
permitir a formacéo de poros (SARAN, 2006) e acelerar a osteointegragdo sem
interferir na reacédo principal de polimerizacédo (BIOOSTEO, 2011).

O polimero de mamona é um produto versatil que pode ser preparado
previamente com diferentes consisténcias e formas ou utilizado no momento da
intervencado cirargica. Tem como vantagens a processabilidade e flexibilidade
de formulacédo, excelentes propriedades estruturais e um bom poder de
adesdo, auséncia de emissdo de irritantes ou vapores toxicos, aléem da
biocompatibilidade (IGNACIO; MAZZER; BARBIERI et al., 2002; LAUREANO
FILHO; BRANCO; ANDRADE et al., 2007 LEONEL; MANGILLI; RAMALHO et
al., 2003; LEONEL; PORCIUNCULA; ANDRADE SOBRINHO et al., 2004;
LIMA; RAHAL; MULLER et al., 2008; SILVESTRE FILHO, 2001). Implantes da
resina poliuretana de mamona, de diferentes tamanhos e formas, tém mostrado
ser biocompativeis em condicdes experimentais diversas em coelhos
(LAUREANO FILHO; BRANCO; ANDRADE et al., 2007), em céaes (FRAZILIO;
ROSSI; NEGRINI NETO et al., 2006), em codornas (BOLSON, 2005) e em
ratos (CALIXTO; TEOFILO; BRENTEGANI et al, 2001; LEONEL;
PORCIUNCULA; ANDRADE SOBRINHO et al., 2004).

Outra caracteristica favoravel apresentada pelo polimero de mamona é a
sua arquitetura interna porosa. Essa arquitetura facilita a realizacéo de recortes

e correcdes da forma do material se necessario, além de promover 0 processo
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de osteoconducédo que € favorecido pela penetracdo de capilares em seus
poros (IGNACIO; MAZZER; BARBIERI et al., 2002). Assim, a presenca de
poros nos implantes, seu diametro, conformacdo e a presenca de
intercomunicacdo, sdo caracteristicas importantes que regulam a migracao
vascular e celular para o interior destes implantes, permitindo ou ndo a
neoformacédo 6ssea (NACER, 2012).

Leonel; Mangilli; Ramalho et al. (2003) concluiu que a presenca de
porosidade na arquitetura interna de um biomaterial € condicdo fundamental
para a estabilizacdo e neoformacéo tecidual junto ao mesmo. Verificou que o
polimero de mamona possui, além de outras propriedades, a presenca de
poros irregulares, permitindo assim sua incorporagcdo aos tecidos vivos e
favorecendo a regeneracao dos defeitos 0sseos.

Varios trabalhos experimentais foram desenvolvidos para verificar as
propriedades do polimero de mamona implantado intra e extra-0sseo, com
énfase especial a sua biocompatibilidade, poder de osteocondugcdo e
osteointegracdo (IGNACIO; MAZZER; BARBIERI et al., 2002; DIAS;
GRANATO; RAMALHO et al., 2009).

Leonel; Porcitncula; Andrade Sobrinho et al. (2004) observaram a a¢éo
do polimero de mamona na neoformacgéo 6ssea através do preenchimento de
um defeito 0sseo realizado no arco zigomatico de 45 ratos no periodo de 15,
30, 60, 90 e 120 dias. Este biomaterial mostrou-se como um material de
preenchimento adequado, uma vez que foi substituido por osso neoformado na
medida em que foi sendo reabsorvido. Essa substituicdo e consequente
neoformacéo 6ssea foi mais evidente no periodo de analise de 120 dias, porém
esta capacidade de osteoconducéo foi também observada, precocemente, nas
pecas cirargicas removidas dos animais sacrificados apoés periodos de 15 dias,
onde verificou-se que os poros do polimero encontravam-se preenchido por
tecido conjuntivo rico em células e capilares sanguineos neoformados
fundamental para a posterior deposicéo de tecido 6sseo maduro.

Laureano Filho; Branco; Andrade et al. (2007) compararam a acao do
0sso desmineralizado de origem humana e o polimero de mamona na
reparacdo 0ssea em cavidades realizadas na calvaria de 24 coelhos durante 4,
7 e 15 semanas. No intervalo de 4 semanas, periodo inicial de avaliacdo, foi

possivel identificar a presenca de particulas do material rodeadas por tecido
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conjuntivo fibroso no interior da cavidade Ossea cirurgica nos 2 grupos,
significando pouco tempo habil para a reparacdo Ossea completa. Em 7
semanas, observou-se neoformacdo 6ssea a partir das margens do defeito
0sseo, porém ainda com grande quantidade de tecido conjuntivo no grupo 0Sso
desmineralizado enquanto que no grupo polimero de mamona houve o
fechamento quase que total do defeito por tecido 6sseo em torno do material
implantado. Apds 15 semanas, uma formagdo 0ssea quase que completa foi
observada em todos o0s grupos, porém no grupo polimero manteve uma maior
espessura de reparacdo. Assim, melhores resultados foram observados no
grupo polimero de mamona e, a neoformacdo déssea notada ocorreu por
osteoconducao.

Nacer (2009) avaliou o comportamento biolégico do polimero de
mamona como substituto 6sseo em defeito 0sseo diafisario associado ou néo a
presenca de nanoparticulas de Silica e Zirconia em diferentes tempos de
evolugcdo. A avaliagdo histoldgica mostrou que houve crescimento 6sseo em
todos os grupos estudados, com maior tendéncia de crescimento no grupo

contendo polimero de mamona acrescido apenas com carbonato de calcio.

2.2.2 Vidro Bioativo

Os vidros bioativos (VB) foram desenvolvidos pelo Prof. Larry L. Hench e
sdo compostos de 45% de dioxido de silicio (SiO;), também conhecido como
silica, 24,5% 6xido de calcio (Ca0), 24,5% de 6xido de sddio (Na,O) e 6% de
pentoxido de fosforo (P,Os). Esses materiais foram desenvolvidos para
utilizacdo como implantes e como recobrimento. (BASSI; CARVALHO, 2011;
MACEDO; MATUDA; MACEDO et al., 2004; ROBERTO; PEREIRA; CAMPOS,
2003; SILVEIRA; MACHADO; SILVEIRA et al., 2008 ; VILLACA; NOVAES,;
SOUZA et al., 2005) e podem ser usados para a reparagao e regeneragao
O0ssea de defeitos decorrentes de tumor, trauma e osteoposorose (BRUNNER;
GRASS; STARK, 2006).

Por ser biocompativel, a principal caracteristica do vidro bioativo é uma
reacdo controlada e bem conhecida no ambiente fisiolégico, levando a
formacdo de uma interface permanente entre o tecido e o material implantado
(OLIVEIRA A.AR.; OLIVEIRA J.E.; OREFICE et al., 2007; ROBERTO,
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PEREIRA, CAMPOQOS, 2003; SILVEIRA, RL; MACHADO; SILVEIRA, CRS et al.,
2008).

Pesquisas in vitro e in vivo identificaram propriedades especificas do
vidro bioativo na interacdo com 0s meios bioldgicos que atestam seu grande
potencial como agente ativador do crescimento 0sseo. Demonstraram a nao
toxidade do vidro bioativo, sua influéncia positiva sobre culturas de
osteoblastos, capacidade inibitéria sobre a proliferacdo de fibroblastos. J&
alguns estudos histolégicos em animais mostraram que o vidro implantado em
sitios ndo-periodontais € biocompativel e incorpora no tecido ésseo, produzindo
assim um pH alcalino no local do implante (FOPPIANO; MARSHALL, SJ;
MARSHALL, GW et al., 2004; LELES, 2006; SILVA JUNIOR; OREFICE, 2001;
VILLACA; NOVAES; SOUZA et al., 2005).

Macedo; Matuda; Macedo et al. (2004) analisaram histologicamente a
cicatrizacdo de defeitos criados cirurgicamente na tibia de ratos adultos
machos apds a implantacdo de vidro bioativo e concluiu que esse material
promoveu a formacdo Ossea ao longo de toda a extensdo do defeito,
confirmando assim sua propriedade osteocondutora.

Leles (2006) avaliou histologicamente o processo de reparo alveolar
apoOs implante de vidro bioativo (Biogran) em macacos. Esse implante intra-
alveolar favoreceu a neoformacao 0ssea, atuando como agente osteocondutor
e osteoestimulador.

As baixas propriedades mecanicas dos vidros bioativos podem ser
melhoradas através da producdo de hibridos orgéanicos-inorganico
combinando-os aos metais, polimeros ou fibras. A unido de polimeros com
matrizes ceramicas permite a producdo de novos materiais com propriedades
superiores, podendo combinar a bioatividade dos materiais ceramicos com a
flexibilidade dos polimeros organicos (OLIVEIRA A.A.R.; OLIVEIRA J.E,;
OREFICE et al., 2007; PAULO; OLIVEIRA; NETTO et al., 2008).

Biancon Filho, Tochetto Primo, Gassen et al. (2011) avaliaram a
neoformacéo 0ssea por meio da analise de densidade Optica em cavidades em
ratos preenchidas com cimento de fosfato de calcio e vidro bioativo durante 07,
15 e 30 dias. Observou-se maior densidade éptica dos biomateriais em relacéo
ao grupo controle, ou seja, houve maior neoformacdo éssea nos grupos

experimentais em todos os periodos analisados.
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2.2.3 Hidroxiapatita

A hidroxiapatita (HA), Cajo (PO4)s(OH), é um sal de fosfato de célcio
com uma organizacao cristalina bastante complexa. Principal componente
mineral do osso representando de 30 a 70% da massa dos 0ssos e dentes
(CONZ; CAMPOS; SERRAO et al., 2010; DUARTE; BORGES; LAVOR et al.,
2006; PRETEL, 2005; RIVERA; RIANO; ECHAVARRIA et al. 2004, TEIXEIRA,
2009) tem sido estudada desde a década de 60 e cada vez mais utilizada para
facilitar a reparacdo Ossea, atuando como um substrato permitindo rapida
osteogénese, osteoinducdo e osteocondugcdo (COELHO, 2005; DUARTE;
BORGES; LAVOR et al, 2006; GARCIA, 2007). Apresenta como
caracteristicas textura microgranular, lenta velocidade de reabsorcdo pelo
organismo (PRETEL, 2005) e excelente biocompatibilidade, o que a torna
substituta do 0osso humano em implantes e proteses (DOREA NETO; PADILHA
FILHO; ORIA et al., 2004).

As propriedades de biocompatibilidade, bioatividade e osteoconducéo da
hidroxiapatita, permitem gque possam ser implantadas em sitios 6sseos, sem
inducéo de resposta imunolégica (DOREA NETO; PADILHA FILHO; ORIA et
al., 2004). Estudos de biocompatibilidade com implantes de hidroxiapatita
apresentaram minima ou nenhuma resposta inflamatéria, sem resposta tipo
corpo estranho e reacdo de células gigantes. Nao ha evidencias de toxicidade
local ou sistémica e, isso se deve, em parte, ao fato que os Unicos metabdlitos
da hidroxiapatita sdo ions calcio e ions fosfato (CANETTIERI, 2006).

A efetividade e a seguranca da hidroxiapatita tém sido confirmadas na
literatura em experimentos com animais em diversas areas clinicas. Ha relatos
de sua aplicacéo isoladamente (DUARTE; BORGES; LAVOR et al., 2006) ou
associada a diversos materiais (GARCIA, 2007)

Duarte; Borges; Lavor et al. (2006) avaliaram a hidroxiapatita sintética
como substituto 6sseo através de defeitos criados na superficie vestibular do
processo alveolar de 28 cdes. Em um grupo, o defeito foi totalmente
preenchido com hidroxiapatita sintética, o outro, sem tratamento, foi usado
como controle. Aos 8, 15, 21, 42, 60, 90 e 120 dias foram coletados fragmentos
0sseos para analise histologica sob microscopia O6ptica. Observaram

crescimento 6sseo e vascular no interior dos poros de hidroxiapatita, intensa
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proliferacdo de osteoblastos e neovascularizacdo na presenca do implante. A
biocompatibilidade permitiu sua integragdo com o processo alveolar por meio
de formacéo direta de um osso lamelar. Ocorreu neoformacgéo 6ssea a medida
que a hidroxiapatita foi degradada.

Giordano; Albuquerque; Rezende et al. (2006) estudaram
histomorfologicamente o comportamento do aloenxerto fresco e da
hidroxiapatita de alta porosidade para o preenchimento de defeito 6sseo
femoral em ratos. Apés 4 semanas observaram grande quantidade de tecido
neoformado ao longo de todo o defeito. Foi possivel observar inUmeros
osteoblastos de superficie e aumentados de tamanho. Com 8 semanas
macroscopica e microscopicamente todos os animais tiveram seus defeitos
0sseos consolidados. No grupo controle, com 8 semanas, 0 aspecto foi de
pseudoartrose, com enorme quantidade de calo cartilaginoso preenchendo a
falha criada experimentalmente. Assim, afirmam que o uso da hidroxiapatita de
alta porosidade é uma boa opcédo para a cobertura de defeitos 0sseos
experimentalmente produzidos em animais.

Garcia (2007) comparou os fendmenos evolutivos do processo de reparo
em alvéolos de ratos preenchidos apds extracado dental, com biomateriais como
0 0SSO0 medular bovino inorganico e a hidroxiapatita densa, sintética. Foram
utilizados 48 ratos divididos em 3 grupos: grupo | — controle (coagulo de
sangue), grupo Il — implante de osso bovino inorganico e grupo Il — implante de
hidroxiapatita. Os animais foram avaliados 7, 15 e 30 dias pds-cirurgia por meio
de analises microscopica descritiva e quantitativa. Os resultados demonstraram
que os dois biomateriais utilizados desempenharam, igualmente, as funcdes
osteopreenchedoras e osteocondutoras.

Por ser um material fragil, com baixos valores de tenacidade a fratura, a
hidroxiapatita tem sido utilizada como um recobrimento, impossibilitando sua
utilizacdo em regides que apresentam elevada solicitacdo mecéanica. Acredita-
se que a resisténcia deste material possa ser incrementada através de sua
associacdo com materiais osteoindutores (RIVERA; RIANO; ECHAVARRIA et
al., 2004).

Galdino (2011) avaliou o compdésito poroso de hidroxiapatita — titania
(HATIO2), em trés composicdes diferentes (50% HA — 50% TiO2, 60% HA —
40% TiO2, 70% HA — 30% TiO2) para obtencdo de scaffolds utilizados na
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engenharia tecidual 6ssea. Os resultados obtidos mostraram-se bastante
satisfatorios, onde foi mostrado que 0s corpos ceramicos porosos obtiveram
valores de resisténcia a compressao e dureza coerentes com os da literatura e
superiores aos da hidroxiapatita pura. Os resultados indicaram que o compdésito
€ biocompativel e, de forma geral, pode-se concluir que todas as amostras séo
indicadas para a utilizagdo como matéria prima para aplicagcdo em engenharia
tecidual 6ssea, sendo que, a amostra com 50% HA — 50% TiO2 apresentou

melhores caracteristicas para a realizagdo dos ensaios in vitro.



28

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o comportamento de hastes de polimero de mamona dopado
com vidro bioativo e hidroxiapatita utilizando como modelo experimental o canal

medular do fémur de ratos por meio de analise histolégica.

3.2 Objetivos Especificos

1. Analisar histologicamente a biocompatibilidade e a osteointegracao de
hastes de polimero de mamona dopado ou ndo com vidro bioativo e
hidroxiapatita no canal medular do fémur de ratos;

2. Observar histologicamente as caracteristicas osteocondutoras de
hastes de polimero de mamona dopado ou ndo com vidro bioativo e
hidroxiapatita no canal medular do fémur de ratos;

3. Verificar através de andlise histologica a biodegradacdo de hastes de
polimero de mamona dopado ou ndo com vidro bioativo e hidroxiapatita apos

implante no canal medular do fémur de ratos;
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4 METODOLOGIA

4.1 Animais de experimentacao

Foram utilizados 28 ratos adultos machos (Rattus Norvegicus, da
linhagem Wistar albina), com peso corporal variando de 250 a 300 gramas,
provenientes do Biotério da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul
(UFMS).

Os animais foram confinados em gaiolas de 0,15m? com temperatura e
umidade mantidas por ar condicionado, ruidos minimos, luminosidade
controlada, com alimentacao e agua ad libitum.

Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de
Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFMS conforme protocolo n° 270/2010
(ANEXO A).

4.2 Grupos experimentais

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos
experimentais, conforme o procedimento a ser realizado:

Grupo A: constituido por 10 animais que foram submetidos a um defeito
0sseo na diafise femoral para acesso ao canal medular e receberam o implante
formado por polimero de mamona com concentracdo de 12% de carbonato de
calcio e dopado com 12% de vidro bioativo;

Grupo B: constituido por 08 animais que foram submetidos a um defeito
0sseo na diafise femoral para acesso ao canal medular e receberam o implante
de polimero de mamona, constituido por polimero de mamona com
concentracdo de 54% de carbonato de calcio.

Grupo C: constituido por 10 animais que foram submetidos a defeito
0sseo na diafise femoral para acesso ao canal medular e receberam o implante
constituido de polimero de mamona com concentracao de 8% de carbonato de
calcio e dopado com 8% de vidro bioativo e 8% de hidroxiapatita.

Todos os grupos foram subdivididos de acordo com o periodo de

eutanasia, em 15 e 60 dias. Os subgrupos, denominados: Grupo A: A15 e A60
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e Grupo C: C15 e C60 sdao compostos por 05 animais em cada. Ja o subgrupo
B: B15 e B60 sdo compostos por 4 animais cada.
A divisdo e subdivisdo dos grupos experimentais estdo detalhadas na

figura 1.
Amostra
28
animais
"
Grupo A Grupo B
PL
> PLI
B
A15 AGO B15 Ba0 C15 C60
14 dias 60 dias 14 dias B0 dias 14 dias Gl dias
05 animais 05 animais 04 animais 04 animais 05 animais 05 animais

Figura 1 - Divisao e subdivisdo dos grupos experimentais.

4.3 Preparo dos implantes

Os biomateriais utilizados nos implantes foram o polimero de mamona
da marca BIOOSTEO®, a hidroxiapatita sintética e o vidro bioativo produzidos
na Universidade Federal do Mato Grosso do Sul.

O polimero de mamona foi preparado conforme as instrucdes
recomendadas pelo fabricante (BIOMECANICA Ind. e Com. de Prod.
Ortopédicos Ltda). Inicialmente, os trés componentes necessarios para a
formacdo do polimero de mamona foram alocados em recipientes separados
para em seguida serem pesados na propor¢ao correta e misturados.

Foi utilizada para a pesagem dos componentes uma balanca eletronica
de precisdo da Marca Scientech (Figura 2), com capacidade maxima de 210g,

acondicionada no laboratorio de preparacédo quimica da UFMS.
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Figura 2 - Balanca eletronica de precisdo Scientech.

A confeccéo do implante foi diferenciada de acordo com cada grupo:

1. Grupo A: Misturou-se 2,0g de pré-polimero (fracdo liquida 1) a
0,456g de carbonato de célcio e 0,456¢g de vidro bioativo (fracao
pé — equivalente a 24% de pd) e posteriormente 1,8g de poliol
(fracéo liquida 2);

2. Grupo B: Misturou-se 2,0g de pré-polimero (fracdo liquida 1) a
2,0g de carbonato de calcio (fracdo po - equivalente a 54% de po)
e posteriormente 1,8g de poliol (fracdo liquida 2), conforme
instrucdes do fabricante;

3. Grupo C: Misturou-se 2,0g de pré-polimero (fracéo liquida 1) a 0,
304g de carbonato de caélcio, 0,304g de vidro bioativo e 0,304g de
hidroxiapatita (fracdo p6 - equivalente a 24% de pd) e
posteriormente 1,89 de poliol (frac&o liquida 2).

Apoés a realizacdo de varios ensaios pilotos, a fracdo po utilizada no
grupo A e no grupo C foi determinada em 24%. Essa quantidade foi a maxima
possivel a ser empregada utilizando-se a hidroxiapatita e o vidro bioativo para
gue o material atingisse o estado manipulavel e pudesse ser trabalhado de
forma artesanal.
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Apds a mistura, entre cinco a dez minutos, o produto atingiu o estado
manipulavel, com alta adesividade. Em seguida, implantes com
aproximadamente 0,7mm de didmetro foram confeccionados por extrusédo
utilizando-se para isto seringas de 3 ml e agulhas 40X1,2. Estes implantes
permaneceram em repouso por aproximadamente 48 horas sobre uma placa
de polietileno para a completa polimerizacdo. ApGs esse periodo as hastes
obtidas foram esterilizadas individualmente por oxido de etileno para serem
utilizados no procedimento operatdrio.

No momento do procedimento cirdrgico as hastes foram cortadas
mantendo-se 2 cm de comprimento para introdu¢do no canal medular do fémur

(figura 3).

Figura 3 - Hastes de polimero de mamona
com aproximadamente 2cm de comprimento

4.4 Procedimento Cirargico

O experimento foi realizado no Biotério da Universidade Federal do Mato
Grosso do Sul em Campo Grande — MS, no periodo compreendido entre 0s
meses de outubro e dezembro de 2010.

Inicialmente os animais foram anestesiados com inje¢c&o intraperitonial
de Zoletil em doses de 0,1 ml/100g de peso corporal.

Apobs o procedimento anestésico, o animal foi posicionado em decubito
lateral esquerdo para ser realizada a tricotomia da face lateral da coxa direita e
o local da incisédo preparado com antisepsia (élcool-iodado). Foi realizada uma
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incisdo na fascia lata, localizada a diafise femoral e na face cranio-lateral a + 50
mm da epifise proximal realizou-se a perfuracdo da cortical éssea até o canal
medular utilizando-se uma broca de 0,7 mm de didmetro acoplada a um contra-
angulo odontolégico acionado por motor de implante de baixa rotacdo sob
irrigacéo constante de soro fisioldgico. A partir deste defeito 6sseo realizado na
cortical 6ssea foi introduzida a haste intramedular.

No grupo A o defeito ésseo foi preenchido por implante de polimero de
mamona dopado com o vidro bioativo. No grupo B o defeito foi preenchido por
implante apenas constituido de polimero de mamona. E no grupo C o defeito
0sseo recebeu um implante de polimero de mamona dopado com vidro bioativo
e hidroxiapatita.

No pos-operatorio foi aplicado por via subcutdnea o analgésico
Butorfanol (Turbugesic®) com dose de 0,1ml/animal e o antiinflamatorio

Flunixin com dose de 0,1 ml/animal.

4.5 Eutanasia

Apés 15 e 60 dias de observagdo, os animais foram submetidos a
eutanasia por injecdo excessiva de anestésico pentobarbital sodico via
intraperitonial na proporcédo de 100mg/Kg.

Constatada a morte dos animais foi realizada uma incisdo para
cuidadosa disseccao dos tecidos moles suprajacentes e desarticulacdo dos
fémures dos animais. Estas pecas foram removidas, e em seguida imersas em
frascos de vidros com formol tamponado a 10% e encaminhadas para estudo

histoldgico.

4.6 Procedimento histoldgico

Os segmentos destinados a histologia foram fixados em formol a 10%,
descalcificados com Etileno Diamino Tetra Acetato (EDTA) e processados para
coloracdo de Hematoxilina e Eosina (HE).

As imagens de cada campo foram obtidas a partir de um microscopio de
luz acoplado a uma camera fotografica digital. A analise do comportamento do

material implantado foi realizada subjetivamente com o intuito de se analisar
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caracteristicas de biodegradabilidade, biocompatibilidade, osteointegracdo e
osteoconducao.

Para a avaliacdo histologica utilizou-se um método qualitativo-
quantitativo (SILVA et al, 2000) para a andlise do infiltrado inflamatério e da
degradacao do material, onde ficou estabelecida a seguinte classificacéo:

* (0) auséncia;

* (1) 1/3 do campo preenchido;

* (2) 2/3 do campo preenchido e;

* (3) maior que 2/3 do campo preenchido.

Em relacdo as trabéculas 6sseas neoformadas ao redor ou no interior do
implante e ao tecido conjuntivo ao redor do implante foram analisadas apenas
a presenca ou auséncia destes.

Os dados obtidos foram utilizados para compor a tabela que esta
anexada (ANEXO B).

4.7 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Para a realizacdo da MEV, as amostras foram posicionadas em suportes
metalicos (stubs), fixadas com fita dupla-face de carbono e uma camada de
prata liquida foi colocada abaixo do material para auxiliar na condutividade.

Em seguida, as amostras foram inseridas em uma evaporadora (Sputter)
da marca Denton Vacuum modelo Desk IlIR (Figuras 4 e 5), as superficies
foram recobertas com um filme de ouro pulverizado e, entdo encaminhadas
para o microscopio eletrénico.

O microscépio eletronico de varredura utilizado foi um Jeol JSM-6380LV
(Scanning Eletron Microscope), operando com a tensdo de aceleracdao tipica de
15 kV (Figuras 6 e 7).
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Figura 4 - Evaporadora (Sputter) Denton Figura 5 - Equipamento utilizado para
Vacuum - Desk llIR. deposicao metalica sobre as amostras.

Figura 6 - Vista geral do microscépio Figura 7 - Coluna 6tico-eletronica, detector
eletrénico de varredura (MEV). e camara de amostras.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analise microscépica do implante por grupo

As fotomicrografias (figura 8) realizadas para analise das lesdes
histol6gicas do tecido 6sseo descalcificado de acordo com cada grupo

revelaram no canal medular:

e Grupo A15 - presenca de material amorfo de coloracdo castanho-
pardocente com formacao (deposi¢cao) de tecido conectivo em volta. O
restante do tecido medular exibe leve infiltrado inflamatorio mononuclear
e auséncia de trabéculas 6sseas neoformadas. Os vasos sanguineos

apresentam-se hiperémicos e em algumas areas hemorragicos.

* Grupo A60 - presenca de material amorfo, pardo-claro com deposicao
de tecido conectivo organizado envolvendo este. Nota-se auséncia de

infiltrado inflamatorio e de trabéculas 6sseas neoformadas.

e Grupo B15 - presenca de material amorfo, pardo-palido com deposicao
de tecido conectivo em volta deste isolando-o. Exibe leve infiltrado

inflamatoério e auséncia de trabéculas 6sseas neoformadas.

 Grupo B60 - presenca de material amorfo de coloragdo pardo-claro
envolto por tecido conectivo. Nota-se também a presenca de infiltrado
inflamatorio leve e auséncia de trabéculas de tecido 6sseo neoformado

no interior dos poros do biomaterial implantado.

e Grupo C15 - presenca de material amorfo, pardo-claro com deposicao
de tecido conectivo em volta deste, organizado e vascularizado. Exibe
também presenca de trabéculas 0sseas neoformadas no interior dos

poros do implante e infiltrado inflamat6rio moderado no canal medular.
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* Grupo C60 - presenga de material amorfo, pardo-claro envolto por tecido
conectivo. Revela auséncia de infiltrado inflamatério e de trabéculas
6sseas neoformadas.

Figura 8 - Montagem das fotomicrografias das lesdes histologicas do tecido 6sseo
revelando: infiltrado inflamatério (I), capsula de tecido conjuntivo (C) material amorfo
(MA) e trabéculas 6sseas neoformadas (TON). A refere-se ao grupo A15, B ao grupo
A60, C ao grupo B15, D ao grupo B60, E ao grupo C15 e F ao grupo C60.

5.2 Andlise do comportamento do implante
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O comportamento do implante foi avaliado através das caracteristicas de

biodegradabilidade, osteoconducao, osteointegragao e biocompatibilidade.

5.2.1 Estudo da biocompatibilidade e da osteointegracdo

A biocompatibilidade pode ser definida como a relagdo entre um material
e 0 organismo, de tal forma que ambos ndo produzam efeitos indesejaveis.
(SILVEIRA; MACHADO; SILVEIRA et al., 2008). Ja a osteointegragéo se refere
a uma ancoragem direta de um implante pela formacdo de tecido 6sseo ao
redor deste sem o crescimento de tecido fibroso na interface osso-implante.
(PEREIRA JUNIOR; RAHAL; IAMAGUTI et al., 2007).

Nesta pesquisa, a biocompatibilidade e a osteointegracdo foi avaliada
através da formacao de capsula de tecido conjuntivo ao redor do implante e da
presenca de infiltrado inflamatdrio nesta mesma area.

Para cada grupo foi calculado a média e desvio padrdo dos niveis de
intensidade de infiltrado inflamatério com base em uma escala de intensidade
variando entre 0 e 3 pontos. Em seguida as médias dos pontos calculados
foram também dispostas em proporcao de presenca no campo microscopico.

Foi testada a hipétese de diferenca para Infiltrado Inflamatério entre os
grupos A, B e C nos tempos 15 e 60 dias. Os valores foram comparados entre
0s grupos pelo teste Kruskal Wallis com pos-teste de Dunn. O nivel de

significancia foi determinado em p<0,05 (tabela 1 e 2).

Tabela 1 - Intensidade de Infiltrado Inflamatério para os grupos A, B e C no
tempo 15 dias. Escala de intensidade variando de O a 3 pontos expressa em
média e desvio padrdo e também em proporcao.

Infiltrado Inflamatério

Grupos

Pontos Intensidade em %
Al5 1,240,4 40,0
B15 1,3+0,5 43,3
C15 2,0+0,7 66,6
Kruskal Walllis 0,0706
Pos-teste de Dunn Ns

(ns) nao significativo.
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Tabela 2 - Intensidade de Infiltrado Inflamatério para os grupos A, B e C no
tempo 60 dias. Escala de intensidade variando de 0 a 3 pontos expressa em
média e desvio padrdo e também em proporcao.

Infiltrado Inflamatério

Grupos Pontos Intensidade em %
A60 0,240,4 6,7

B60 0,8+0,5 26,7

C60 0,4+0,5 13,3
Kruskal Wallis 0,1975

Pos-teste de Dunn Ns

(ns) nao significativo.

A hipotese de diferenca entre os tempos 15 e 60 dias foi testada
aplicando-se o teste de Mann Whitney, mantido também o nivel de significancia

de p<0,05. Os dados estao apresentados na tabela 3.

Tabela 3 - Infiltrado Inflamatorio entre os tempos 15 e 60 dias para os Grupos
A, B e C. Escala de intensidade variando de 0 a 3 pontos expressa em média e
desvio padréo.

Grupos Infiltrado Inflamatorio
Al15 1,2+0,4

A60 0,2+0,4

Mann Whitney 0,0283*

B15 1,3+0,5

B60 0,8+0,5

Mann Whitney 0,1415ns

C15 2,0£0,7

C60 0,4+0,5

Mann Whitney 0,0163*

(ns) nao significativo; (*) valores estatisticamente significativos.

A biocompatibilidade do polimero de mamona, ou seja, a aceitagdo do
organismo ao material implantado sem sinais de foco inflamatério importante e

nenhuma reacdo granulomatosa tipo corpo estranho foi observada neste
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trabalho em todos os grupos analisados e tem sido evidenciada por diversos
autores apdés implante em defeitos Osseos (CALIXTO; TEOFILO;
BRENTEGANI et al., 2001; FRAZILIO; ROSSI; NEGRINI NETO et al., 2006;
LAUREANO FILHO; BRANCO; ANDRADE et al., 2007; MENDONCA; ROSSI;
INOUYE et al., 2006).

Nesta pesquisa notou-se inicialmente a presenca de infiltrado
inflamato6rio moderado que diminuiu com a progressao do tempo, porém essa
diferenca ndo foi estatisticamente significante no Grupo B. Resultados
semelhantes foram encontrados por Almeida, Santos, Fernandes et al. (2010) e
Bolson (2005) que demonstraram que o polimero de mamona em defeitos
0sseos € histologicamente biocompativel com presenca de infiltrado
inflamatorio leve disperso pelo defeito.

Os resultados deste trabalho evidenciaram a formacédo de capsula de
tecido conjuntivo ao redor do material implantado em 100% dos animais
avaliados em todos os periodos estudados, portanto, ndo houve diminuicdo da
presenca de capsula de tecido conjuntivo com a progressdao do tempo. Em
contrapartida, Celeste; Rahal; Pereira Junior et al. (2010) avaliaram a resposta
tecidual a implantag@o de discos de poliuretana derivada do 6leo de mamona
em ratos da linhagem Wistar e observaram que, inicialmente, houve uma
reacao inflamatéria moderada que diminuiu de intensidade a medida que se
intensificou a formacao de tecido conjuntivo fibroso ao redor dos implantes.

A associacdo da hidroxiapatita e do vidro bioativo ao polimero de
mamona ndo causou diferenca nos resultados em relacdo a biocompatibilidade
e a presenca de infiltrado inflamatério inicial com diminuicdo no decorrer do
tempo em comparacdo ao grupo em que foi implantado apenas o polimero de
mamona.

A reacado inflamatdria encontrada nesta pesquisa pode ser justificada
pelo fato de que qualquer material introduzido desencadeia uma resposta do
hospedeiro que pode ser representada pela formacdo de capsula de tecido
conjuntivo ao redor do implante reconsiderando o conceito de que todo e
qualquer material para ser biocompativel deveria ser totalmente inerte ao
organismo. (PAULO; OLIVEIRA; NETTO et al., 2008). Além disso, a
implantacdo de qualquer substancia na intimidade de um tecido conjuntivo,

mesmo biocompativel, gera, inicialmente, uma reacdo inflamatéria na area
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implantada, como um mecanismo natural de defesa do organismo (GARCIA,
2007).

Fato este também observado por Hamerschmidt; Santo; Araujo et al.
(2011) que analisaram a acdo da hidroxiapatita na regeneracdo O0ssea em
defeitos criados na mastodide de ratos e concluiram que a hidroxiapatita atuou
como um aloenxerto biocompativel, sem a formag¢do de granuloma de corpo
estranho e com presenga de infiltrado inflamatério moderado, porém isso
também ocorreu no grupo controle, sendo, portanto uma reacdo normal que
ocorre no inicio do reparo do tecido 6sseo.

J& em relacdo ao tecido conjuntivo denso encontrado ao redor do
polimero de mamona nos periodos iniciais, em todos os grupos avaliados neste
estudo, ndo deve ser confundido com aquele tecido fibroso responsavel por
isolar corpos ndo biocompativeis. A principal diferenca entre estes dois € que a
capsula fibrosa é constituida exclusivamente por fibras colagenas, enquanto o
tecido conjuntivo denso possui em sua composicdo tanto fibras colagenas
como uma grande populacéo celular que posteriormente poderéo se diferenciar
em células osteoprogenitoras (LEONEL; PORCIUNCULA; ANDRADE
SOBRINHO et al., 2004; NACER, 2012).

Diversas pesquisas também vém evidenciando a biocompatibilidade do
vidro bioativo e da hidroxiapatita.

Shirane; Oda; Pinheiro et al. (2010) avaliaram a importancia do colageno
e da hidroxiapatita na regeneracéo de fraturas provocadas experimentalmente
na fibula. Submeteram 15 ratos a cirurgia para retirada de um fragmento da
fibula e o local foi enxertado com tubos de silicone preenchidos com
hidroxiapatita e colageno. Os resultados demonstraram que os biomateriais
usados apresentaram biocompatibilidade e capacidade osteocondutora capaz
de estimular a osteogénese mesmo nos 0ssos com fungbes mecanicas e
morfoloégicas secundarias como a fibula de ratos.

Tiomis; Borges; Daibert et al. (2010) avaliaram histologicamente o
biovidro particulado como substituto 6sseo na regeneracéo de defeitos no 0sso
alveolar da mandibula de 28 cées adultos e conclui que além de biocompativel
0 vidro bioativo é osteocondutor e diminui o tempo de reparacdo do 0SSO

alveolar.
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Canettieri (2006) avaliou a acdo do alendronato sédico, da hidroxiapatita
e da associacdo desses dois materiais na reparacdo de defeitos 6sseos em
fémures de ratas ovariectomizadas durante 21 dias e concluiu que o
alendronato soédico isolado ou associado a hidroxiapatita prejudicou a
reparacdo Ossea neste modelo experimental, no entanto, a hidroxiapatita
mostrou-se biocompativel e osteocondutora.

Villaga; Novaes; Souza et al. (2005) avaliaram histologicamente a
eficacia de particulas de vidro bioativo (Biogran) na cicatrizacdo de defeitos
periodontais em macacos e observaram que 0 uso deste material foi

biocompativel tanto nos tecidos conjuntivos como nos tecidos 0sseos.

5.2.2 Estudo da osteoconducao

Caracterizou-se a osteocondugdo como a capacidade de conduzir ou
direcionar a neoformacdo Ossea sobre e entre a estrutura do material de
preenchimento. Assim, quanto maior o numero de trabéculas 0sseas
neoformada em menor tempo, melhor € a propriedade osteocondutora do
material.

Através de estudo histolégico, a hipotese de dependéncia entre a
presenca e auséncia de trabécula Ossea neoformada para 0s grupos e
periodos estudados foi testada utilizando-se o teste G e mantendo-se o nivel

de significancia de p<0,05. Os resultados estdo dispostos na Tabela 4.

Tabela 4 - Distribuicdo de frequéncia segundo a auséncia ou presenca de
trabécula 6ssea neoformada para os grupos A, B e C nos tempos 15 e 60 dias.
Andlise histoldgica.

TON
Total
Al5 B15 C15 A60 B60 C60
Ausente 4 4 1 4 3 3 16
Presente 1 0 4 1 1 2 12

Total 5 4 5 5 4 5 28
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Os valores apresentaram dependéncia significativa em relacdo a
presenca ou auséncia de trabéculas Osseas neoformadas (p=0,0288),
indicando tendéncia de presenca somente para o grupo C15 (Tabela 4), ndo
sendo observada a osteoconduc¢ao nos demais grupos.

A auséncia de osteoconducdo na maioria dos grupos e, em especial, no
grupo em que a haste é formada apenas por polimero de mamona, difere dos
resultados encontrados na literatura, como por exemplo, Saran (2006) que
analisou a interface entre o implante de hastes derivadas do polimero de
mamona com o canal medular 6sseo por meio de diagnosticos por imagem
(radiografias simples e tomografias computadorizadas) e analise histolégica na
tibia de 44 coelhos no periodo de 90, 120 e 150 dias. A andlise histolégica
demonstrou que o polimero de mamona € biocompativel, osteocondutor e
osteoindutor. A andlise radiografica permitiu documentar a posicéo
intramedular do polimero e as imagens tomograficas demonstram limites mal
definidos entre o implante e o canal medular, evidenciando, assim, a boa
interacédo entre ambos.

Na Microscopia Eletrénica de Varredura foram obtidas fotomicrografias
com magnificacdes de 100 e 250 aumentos (figuras 9) para a caracterizacao da
morfologia e estrutura do polimero de mamona (distribuicdo dos poros e da

rugosidade).
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Figura 9 - Montagem de fotomicrografia realizada através da MEV obtida das hastes
de polimero de mamona ndo implantado. A e B— Polimero de mamona dopado com
vidro bioativo. C e D — Polimero de mamona sem dopante. E e F — Polimero de
mamona dopado com vidro bioativo e hidroxiapatita.

As fotomicrografias das hastes de polimero de mamona pré-implantadas
revelaram diferengcas morfolégicas entre os diferentes grupos analisados.

No grupo A (fotos A e B) que corresponde a hastes de polimero de
mamona dopado com vidro bioativo observou-se rugosidade moderada e a
presenca de grande quantidade de poros de tamanhos variados.

A estrutura morfolégica do polimero de mamona (fotos C e D)
correspondente ao grupo B apresenta pouca rugosidade e, poros com
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diametros mais regulares e em menor quantidade em relagdo ao grupo
anterior.

Ja o grupo C em que o polimero de mamona esta dopado com vidro
bioativo e hidroxiapatita a superficie apresenta-se bastante rugosa com
presenca de poros com diametros menores e em grande quantidade quando
comparado ao grupo A e B.

A porosidade do material favorece a osteoconducdo, pois permite o
crescimento tecidual para seu interior (DIAS; GRANATO; RAMALHO et al.,
2009), além de que, a porosidade melhora a conexdo mecanica entre o
biomaterial e o osso, promovendo melhor estabilidade mecéanica na interface
(TEIXEIRA, 2009). Contudo, como o preparo do produto foi efetuado
manualmente, visto ndo haver ainda outros tipos de sistemas de misturas, a
expansdo e a porosidade sdo altamente dependentes desta forma de
manipulacdo. A colonizacdo celular dos substitutos 6sseos depende das
caracteristicas de porosidade do biomaterial, em particular ao tamanho e a
distribuicdo dos poros (TEIXEIRA 2009; CONZ; CAMPOS; SERRAO et al.,
2010).

Como sugerem os resultados de Nacer, 2012, a adeséo e o crescimento
do tecido d6sseo dependem da regularidade da superficie. Os fibroblastos
parecem evitar as superficies rugosas, e se acumulam em regiées mais lisas.
Em contrapartida, macréfagos, células epiteliais e osteoblasticas aderem com
maior facilidade a superficies rugosas.

Apesar da importancia da porosidade e da rugosidade do material
implantado, as caracteristicas estruturais encontradas nas hastes
confeccionadas nédo favoreceram o processo de osteoconducao do implante no

canal medular.

5.2.3 Estudo da biodegradabilidade

O polimero de mamona, apesar de ndo se corar pela Hematoxilina-
Eosina, foi faciimente identificado nesta pesquisa pela microscopia Optica, fato
também citado por outros autores (CELESTE; RAHAL; PEREIRA JUNIOR et
al., 2010; PEREIRA JUNIOR; RAHAL; IAMAGUTI et al., 2007). O polimero de

mamona implantado em todos os grupos, mesmo quando dopado com
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hidroxiapatita e o vidro bioativo, foi observado nas laminas como um material
amorfo, ou seja, com morfologia irregular e, por esta razdo é mais susceptivel a
decomposicdo. (CONZ; CAMPOS; SERRAO et al., 2010; TEIXEIRA, 2009).

A biodegradabilidade do material polimérico avaliada neste trabalho foi
mensurada através da diminuicdo deste material no local da implantacéo. Isto €
indicativo de degradacao e reabsor¢ao do implante.

Foi testada a hipotese de diferenca para Degradacdo do Material entre os
grupos A, B e C nos tempos 15 e 60 dias. Os valores foram comparados entre
0s grupos pelo teste Kruskal Wallis com pos-teste de Dunn. O nivel de
significancia foi determinado em p<0,05. Os dados estdo apresentados na
tabela 5 e 6.

Tabela 5 - Intensidade de Degradacdo do Material para os grupos A, B e C no
tempo 15 dias. Escala de intensidade variando de 0 a 3 pontos expressa em
meédia e desvio padrao e também em proporcao.

Degradacao do Material

Grupos

Pontos Intensidade em %
Al5 2,0+1,0 66,7
B15 2,0£1.4 66,7
C15 2,240,8 73,3
Kruskal Wallis 0,9164
Pos-teste de Dunn Ns

(ns) nao significativo.

Tabela 6 - Intensidade de Degradacdo do Material para os grupos A, B e C no
tempo 60 dias. Escala de intensidade variando de 0 a 3 pontos expressa em
média e desvio padrdo e também em proporcao.

Degradacao do Material

Grupos

Pontos Intensidade em %
A60 0,840,4 26,7
B60 1,8+1,3 58,3
C60 1,4+1,1 46,7
Kruskal Wallis 0,1177
Pos-teste de Dunn Ns

(ns) nao significativo.
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A hipdtese de diferenca entre os tempos 15 e 60 dias foi testada
aplicando-se o teste de Mann Whitney, mantido também o nivel de significancia
de p<0,05. Os dados estao apresentados na tabela 7.

Tabela 7 - Degradacdo do Material entre os tempos 15 e 60 dias para 0s
Grupos A, B e C. Escala de intensidade variando de 0 a 3 pontos expressa em
meédia e desvio padrao.

Grupos Degradacéao do Material
Al5 2,010

A60 0,8+0,4

Mann Whitney 0,0758 ns

B15 2,0£1,4

B60 1,8+1,3

Mann Whitney 0,5286 ns

C15 2,2+0,8

C60 1,4+1,1

Mann Whitney 0,0963 ns

(ns) nao significativo.

Apés 60 dias da implantacdo dos biomateriais foi observada pequena
degradacdo ou absorcdo do material enxertado, em todos 0s grupos, porém
essa degradacdo nao foi estatisticamente significante quando comparada ao
periodo inicial de avaliacdo que foi de 15 dias. Estes resultados corroboram
com os resultados encontrados por Laureano Filho; Branco; Andrade et al.
(2007) que concluiram que o polimero de mamona pouco foi reabsorvido ao
final de 15 semanas de uma pesquisa comparando a acdo do 0Sso
desmineralizado de origem humana e o polimero de mamona na reparacao
0ssea em cavidades realizadas na calvaria de 24 coelhos. Assim como, Pereira
Junior; Rahal; lamaguti et al. (2007) avaliaram, por meio de exames
radiograficos e histologicos, a funcdo do polimero de mamona em falhas
0sseas realizadas na diafise de radios de coelhos e verificou, aos 15, 30, 60 e

120 dias de pos-operatorio que o polimero de mamona atuou como
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preenchedor de espaco, minimizando a producéo de tecido fibroso no local e
nao apresentou sinais de reabsor¢cdo em nenhum dos momentos de avaliacéo.

Ao contrario de Leonel; Mangilli; Ramalho et al (2003) que relataram que
a quantidade de polimero de mamona que preenchia o leito 6sseo experimental
em uma pesquisa diminuiu progressivamente nos periodos de 15, 30, 60, 90 e
120 dias e apresentava tecido conjuntivo denso emitindo septos para o interior
dos poros do polimero implantado.

A associacdo da hidroxiapatita e do vidro bioativo no implante néo
influenciou estatisticamente na degradacdo do implante, semelhante ao
resultado obtido por Duarte; Borges; Lavor et al. (2006) que ap6s 60 dias de
preenchimento com hidroxiapatita em superficie vestibular, essa manteve
volume constante com formacédo éssea e neovascularizagdo intensa. Porém,
em relacdo ao vidro bioativo, Tiomis; Borges; Daibert et al. (2010) né&o
observou sua presenca apés o mesmo periodo de avaliacdo, sugerindo
completa absorcao, além de presenca de trabéculas 6sseas em toda a area da
falha indicando reparacdo Ossea completa do defeito o que difere dos
resultados encontrados nesta pesquisa.

Por fim, o implante ideal para fixagdo deve perder sua resisténcia
gradualmente, transferindo o esforgco mecanico que lhe é inerente, para o foco
fraturario sendo reabsorvido pelo organismo quando este ndo se faz mais
necessario e, dispensando uma nova cirurgia para remocdo (FERREIRA;
STEFFEN; CARDOSO et al.,, 2008). No caso do implante das hastes de
polimeros no canal medular, como neste experimento, o ideal € que essa
reabsorcdo seja lenta e gradativa, para que possa ser eficaz na fixacdo e
estabilizacdo de fraturas mais extensas que necessitam de um tempo maior

para reparo.
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6 CONCLUSAO

Mediante os resultados obtidos é possivel concluir que:

O polimero de mamona associado ao vidro bioativo e a hidroxiapatita no
canal medular foi biocompativel e osteointegravel quando considerado que néo
houve reacgdo inflamatodria intensa e nem a formacgdo de capsula de tecido
fibroso isolando o implante.

O polimero de mamona mostrou-se como material osteocondutor
somente nos periodos iniciais com a presenca de hidroxiapatita e vidro bioativo
(grupo C15).

Em relacéo a biodegradabilidade do material polimérico mesmo quando
associado ao vidro bioativo e a hidroxiapatita ndo foi observada nesta
pesquisa, pois a presenca deste material no canal medular se manteve

constante em todos 0s grupos.
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ANEXO A — Protocolo do CEUA

MINISTERIC D4 EDUCAGAD
LINNWVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSC DO SLL

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n° 270 da Mestranda Viviani da
Silva Soares Teixeira, sob a orientacdo da Prof2 Dr? landara Sc;.hettert
Silva, referente ao projeto de pesquisa intitulado, “Estudo do
comportamento do polimero de mamona associado ao vidro
bioativo e a hidroxiapatita no reparo é6sseo em ratos”, esta de
acordo com os principios éticos adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA), com a legislacéo vigente e demais
disposicdes da ética em investigagdo que envolvem diretamente os
animais e foi aprovado pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE

ANIMAIS/CEUA/UFMS, em reunido de 19 de agosto de 2010.

Campo Grande (MS), 23 de agosto de 2010.

Presidente em exercicio da CEUA



ANEXO B — Tabela dos Resultados

CéapsulaT. Trab. Osseas Infiltrado Degradacao
Conjuntivo Neoformadas Inflamatério Material
1 Presente Ausente 1 1
2 Presente Presente 2 3
3 Presente Ausente 1 2
4 Presente Ausente 1 1
5 Presente Ausente 1 3
1 Presente Ausente 1 0
2 Presente Ausente 2 3
3 Presente Ausente 1 2
4 Presente Ausente 1 3
1 Presente Presente 2 3
2 Presente Presente 2 1
3 Presente Presente 3 3
4 Presente Presente 2 2
5 Presente Ausente 1 2
1 Presente Presente 1 1
2 Presente Ausente 0 1
3 Presente Ausente 0 1
4 Presente Ausente 0 0
5 Presente Ausente 0 1
1 Presente Ausente 1 2
2 Presente Ausente 1 3
3 Presente Presente 1 2
4 Presente Ausente 0 0
1 Presente Ausente 0 2
2 Presente Presente 1 3
3 Presente Ausente 0 0
4 Presente Ausente 1 1
5 Presente Presente 0 1

63



