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RESUMO

O objetivo do presente estudo in vivo foi avaliar histologicamente, de forma
comparativa, 0 emprego de parafusos absorviveis baseados no polimero poli(L-co-D,L
acido latico) 70:30 sintetizado por um laboratério nacional, para fixacdo de enxertos
0sseos autdégenos em tibias de coelhos. Como controle foram utilizados parafusos a base
de liga de titanio (Ti-6Al-4V/Grau V) de mesmas dimensfes. Para tanto, foram
selecionados 15 coelhos adultos, albinos, da raca Nova Zelandia, machos, com idade
aproximada de 6 meses e peso variando entre 3,8 e 4,5 kg no momento do procedimento
cirargico. De cada animal foram removidos 2 enxertos 0sseos em espessura total da
calota craniana, sendo um deles fixado a tibia com parafuso absorvivel e o outro com
parafuso metalico. Os animais foram divididos em 3 grupos, de acordo com o0s periodos
de sacrificio: 3, 8 e 16 semanas pés-operatdrias. Apds o processamento histoldgico, as
laminas foram coradas com hematoxilina e eosina e submetidas a analise histoldgica
descritiva em microscopia éptica. Como resultado encontrou-se que o sistema de fixacao
baseado em polimero apresentou um comportamento histoldégico bastante semelhante ao
sistema metélico. Em ambos 0s grupos o enxerto encontrava-se incorporado, ocorrendo
neoformacdo O0ssea em sua interface com o leito receptor. Em nenhum dos grupos foi
evidenciado processo inflamatorio indesejavel ou reacdo a corpo estranho. Baseando-se
nos achados histolégicos para o modelo experimental e metodologia empregada, pode-se
concluir que o sistema de fixacdo baseado no polimero poli(L-co-D,L acido latico) 70:30 é
efetivo para a fixacdo de enxertos 0sseos autdégenos, com resultados comparaveis ao

materiais a base de liga de titanio.

Palavras-chave: enxerto 0sseo; implantes biodegradaveis; teste de materiais
biocompativeis
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ABSTRACT

The aim of the present in vivo study was to evaluate histologically, by
comparative means, the use of resorbable screws based on poli(L-co-D,L lactide) 70:30,
manufactured by a brazillian laboratory, used for fixation of autogenous bone grafts in
rabbit tibiae. As a control, titanium (Ti-6Al-4V Grade V) screws were used. For this
purpose, fifteen white New Zeland male rabbits, with age of 6 months and weight between
3.8 — 4.5 Kg were used. Of each animal, 2 total thickness bone grafts were removed from
the cranial vault and one of them was stabilized with resorbable screw while the other was
stabilized with the metallic one. Animals were divided in 3 groups, according to the
sacrifice period: 3, 8 and 16 week postoperatively. After histological processing, cuts were
corated with hematoxilin and eosin and submited to descriptive histological analysis under
light microscopy. As a result it was found that the fixation system based on polimer
showed a histological behavior similar to the metallic system. For both groups bone graft
was incorporated, with the presence of bone neoformation between this and the receptor
site. In none of the groups undesirable inflammatory process or foreign body reaction was
observed. Based on histological findings and respecting this experimental model it is
possible to conclude that that the internal fixation system based on the poli(L-co-D,L
lactide) 70:30 polymer is effective for fixation of autogenous bone grafts, offering results

that are comparable the titanium fixation systems.

Key-words: bone graft; biodegradable implants; biocompatible materials test
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1 INTRODUCAO

Uma boa parte dos procedimentos realizados por Cirurgibes Buco-
Maxilo-Faciais requer a utilizacdo de materiais de sintese 0ssea. Destacam-se ai
as intervencdes para correcdo de deformidades faciais congénitas ou adquiridas,

fixacdo de fraturas faciais e reconstrucdes ésseas.

Os procedimentos cirurgicos de reconstru¢do dos rebordos alveolares
tornaram-se particularmente comuns a partir da década de 90. Isto aconteceu
porque neste periodo os implantes dentarios osseointegraveis passaram a ser
realizados em larga escala e muitos dos pacientes ndo podiam receber este
tratamento por apresentarem pouca quantidade oOssea (Jensen & Sindent-
Pederson, 1991).

O osso autégeno é o melhor material a ser utilizado como enxerto para
ganho em espessura 0ssea. Isto se deve ao fato de possuir as propriedades de
osteogénese, osteoinducao e osteoconducédo, além de serem seguros em relacéo
a transmissao de doencas ou geracdo de respostas imunoldgicas exacerbadas
(Seibert, 1983).

A depender do tipo de defeito apresentado pelos pacientes, os enxertos
0sseos podem ser utilizados na forma de blocos ou na forma particulada. No
momento da instalacdo dos blocos Osseos, € imperativo que estes estejam
corretamente adaptados ao leito receptor e permanecam imoveis até sua

incorporacdo. Caso haja movimentacdo, ocorrerd prejuizo a revascularizagdo do



enxerto, além da interposicdo de tecido conjuntivo fibroso entre este e o leito

receptor, levando a falha do procedimento (Pikos, 1999).

Atualmente, o método mais utilizado para prover estabilidade aos
enxertos 0sseos até a sua incorporacao € a fixagdo com parafusos metdlicos, 0s
guais fazem a ancoragem do tecido enxertado ao leito receptor. Apesar desta
modalidade de tratamento estar associada a baixos indices de complicacdes,
existe a necessidade de remocao do material de osteossintese ho momento da
instalacdo dos implantes osseointegraveis. Isto se justifica basicamente por dois
motivos: ou o parafuso encontra-se no trajeto de fresagem / insercao do implante;
ou o parafuso torna-se saliente a custa da reabsorcédo ocorrida no enxerto ésseo,
podendo causar desconforto ao paciente ou mesmo tornar-se exposto ao meio
bucal (Chacon et al., 2004).

Esta bastante claro que os parafusos utilizados para fixacdo de
enxertos 6sseos com finalidade implantodéntica sdo necessarios apenas até o
momento da incorporacdo do enxerto. Concluida esta etapa, um material que
porventura venha a permanecer nos rebordos alveolares de forma indefinida
carrega consigo o potencial de gerar complicacbes a médio e longo prazo, como
por exemplo: infeccdo, dor, desconforto, sensibilidade térmica, impossibilidade do

uso de proéteses, dentre outras.

O procedimento para remoc¢ao do material de osteossintese é feito, via
de regra, no momento da instalacdo dos implantes osseointegraveis. Em se
tratando de enxertos menores, isto é feito com relativa facilidade, tendo como
Unica desvantagem um pequeno acréscimo no tempo cirdrgico. Por outro lado,

guando reconstrucdes 0sseas mais extensas sao realizadas, a remocado dos



parafusos exige acessos cirargicos mais amplos, aumentando tanto a duracéo

guanto a morbidade do ato cirargico.

Com o objetivo de se eliminar as desvantagens associadas a remocao
do material de osteossintese, foi proposta a utilizacdo de parafusos absorviveis
para a estabilizacdo dos enxertos 0sseos (Chacon et al., 2004; Raghoebar et al.,
2006).

Os resultados das pesquisas disponibilizadas na literatura cientifica até
0 presente momento sdo positivos, porém ainda existe caréncia de informacfes a
respeito do processo de incorporacdo dos enxertos 6sseos fixados com parafusos
absorviveis a base do polimero poli(L-co-D,L &cido latico) 70:30, fato que justifica

a realizacéo deste estudo.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CONSIDERACOES SOBRE OS ENXERTOS OSSEOS COM
FINALIDADE IMPLANTODONTICA

A instalacdo de implantes dentarios osseointegraveis em regioes
previamente enxertadas foi primeiramente descrita por Branemark et al. (1975). A
partir de entdo, diversos trabalhos foram publicados, colocando em evidéncia o
sucesso desta filosofia de tratamento (Williamson, 1996; Block & Kent, 1997;
Donovan et al., 1994).

Implantes instalados em &reas reconstruidas com blocos de enxerto
0sseo cortico-medular tem um indice de sucesso que varia de 85% a 98%,
confirmando a alta eficacia clinica deste tipo de enxertia 6ssea (Triplett & Schow,
1996; Sverzut et al., 2008)

A recuperacdo da forma e volume do rebordo alveolar edéntulo
possibilita a instalacdo de implantes em uma posi¢cdo mais favoravel do ponto de
vista estético e funcional (Jensen & Sindent-Pedersen, 1991). Outras vantagens
deste procedimento incluem a instalacdo de um maior nimero de implantes;
instalacdo de implantes com maior diametro e altura; melhor distribuicdo dos

implantes nas arcadas e melhora da relacéo inter-arcos (Misch, 1997).



Blocos cortico-medulares de enxerto 6sseo autdogeno sdo excelentes
para a reconstrucdo de rebordos alveolares atroficos (Chacon et al., 2004), pois
podem ser adaptados pelo cirurgido aos mais diferentes tipos de defeitos. Outra
vantagem € o fato de trazerem consigo osteoblastos e fatores de crescimento,
além de oferecer uma estrutura rigida que servira de arcabouco para a deposi¢cao

de tecido 6sseo neoformado.

Uma vez feita a opcdo por um enxerto 6sseo em bloco, é importante
gue este seja rigidamente fixo ao remanescente dsseo do leito receptor (Chacon
et al., 2004). Um estudo realizado por Philips & Rahn (1988) comparou enxertos
0sseos em bloco fixados de forma rigida com aqueles fixados de forma nao rigida.
Os resultados demonstraram claramente que a existéncia de mobilidade do
enxerto 0sseo eleva significativamente as taxas de insucesso. Estes autores
sugerem que a fixacao rigida do enxerto é imperativa para que ocorra 0 processo

de incorporacéao.

La Trenta et al. (1989), realizaram um estudo em cachorros, nos quais
os enxertos foram fixados rigidamente ou permaneceram sem imobilizacdo. Os
autores verificaram nos enxertos que nao haviam sido fixados o estabelecimento
de uma unido fibrosa com o leito receptor. Diante destes achados, as seguintes
afirmacdes foram postuladas: a imobilizacdo leva a um processo de
revascularizacdo mais rapido; a compressao do enxerto junto ao leito receptor
aumenta a area de contato entre estes, resultando em uma fase de reabsor¢éo
curta seguida da fase de aposicdo 6ssea; a imobilizacdo propicia a migracdo de

células osteogénicas para o interior do enxerto.

No ano de 1907, Axhausen foi o primeiro a descrever a sequéncia de

eventos que ocorre no processo de incorporacdo de enxertos 6sseos em bloco.



Este autor observou que existe uma fase inicial onde ocorre necrose parcial,
seguida por uma fase inflamatéria. A partir do décimo dia pds-operatério, vasos
sanguineos neoformados iniciam a penetracdo do enxerto 6sseo, povoando-o com
células com potencial osteogénico. Estas células (osteoblastos e osteoclastos)
iniciam um processo de substituicdo do enxerto por tecido 6sseo neoformado.
Vale salientar que a microarquitetura do enxerto ira servir como um arcabouco
para a deposicdo Ossea através dos osteoblastos. Este processo de reabsorcéo
osteoclastica e deposicdo osteoblastica ira acontecer até 0 momento em que o

enxerto 6sseo esteja totalmente revascularizado.

Mais recentemente, Tong & Buchman (2000) frisou a importancia das
interacbes existentes entre o enxerto e o leito receptor descrevendo que o
processo de reparacao e incorporacao de um enxerto 6sseo envolve as fases de

inflamac&o, revascularizacéo, osteoconducédo, osteogénese e osteoinducao.

Diversos estudos clinicos demonstraram que enxertos 6sseos na regiao
maxilofacial sofrem, durante o processo de incorporacao, alteracées do ponto de
vista quantitativo. Em algumas ocasides pode ocorrer a manutencdo, porém, na
maioria delas ocorre decréscimo em seu volume (Buchman & Rosenthal, 2003).
Esta imprevisibilidade na preservacdo do volume representa uma das maiores

dificuldades encontradas por cirurgides que lancam mao deste tipo de técnica.

Em uma revisdo de literatura bastante abrangente, Tong & Buchman
(2000) citam que inumeros fatores sdo importantes na sobrevivéncia dos enxertos
0sseos. Incluem-se ai a posicdo do enxerto (inlay ou onlay), microarquitetura
(cortical ou esponjoso), leito receptor, método de fixacdo, presenca ou auséncia

de peridsteo, nivel de revascularizacao e atuacao de forcas mecanicas.



No ano de 1990, Hardesty & Marsh demonstraram a importancia da
microarquitetura na manutencdo do volume dos enxertos 0sseos. Para estes
autores a espessa cortical 6ssea de um enxerto obtido de calota craniana € mais
resistente a perda de volume que um enxerto rico em 0SSO €Sponjoso, coOmo
aguele presente na crista iliaca. Por este motivo os autores enfatizam que a
origem embriolégica da area doadora de enxerto 0sseo ndo esta diretamente
ligada a quantidade de reabsorcdo observada apds o procedimento de enxertia.
Chen et al. (1994), verificaram que o componente esponjoso dos enxertos 0Sseos,
independentemente de sua origem embriolégica, apresenta taxas de
revascularizacdo e atividade osteoclastica maiores que o componente cortical.
Assim, guanto maior a quantidade de osso cortical em um enxerto, menor sera a

sua reabsorcao no pés-operatorio.

Em relacdo a forma como o enxerto € empregado no leito receptor,
Tong & Buchman (2000) afirmam que esta influencia o resultado final em termos
de manutencédo de volume. Ao estudarem o processo de incorporacdo de enxertos
0sseos onlay e inlay em coelhos, estes autores verificaram que 0s enxertos
0sseos inlay sofriam menor perda de volume, além de serem incorporados mais
rapidamente. A explicacdo para este achado reside no fato de existir maior
superficie de contato entre o enxerto e o leito receptor além de ocorrer protecao

contra forcas mecanicas extrinsecas.

Burnstein et al. (1994) estudaram o efeito da preservacdo ou ndo do
periosteo sobre o resultado final de enxertos désseos autdgenos de costela
utilizados para reconstruir mandibulas de cées. Os autores verificaram que a
retirada do periésteo do sitio receptor induzia a maiores indices de reabsorcéo e

atraso no processo de incorporacao do enxerto.



2.2 OS MATERIAIS DE FIXACAO INTERNA RIGIDA

2.2.1 Consideracdes sobre os materiais de fixacdo metalicos

A utilizacdo de placas e parafusos teve sua aplicacdo inicial em
cirurgias ortopédicas, para a fixacdo de fraturas. A primeira tentativa de fixacdo de
fragmentos Osseos por meio de placas e parafusos data de 1890, quando
Lambotte empregou tal aparato confeccionado em liga metalica em uma
osteossintese de imero. E creditado a Christiansen em 1945 o emprego de placas
confeccionadas em tantalo para a fixacao de fraturas instaveis de mandibula (Ellis
1993).

Apés a Segunda Guerra Mundial seguiram-se alguns relatos
esporadicos da utilizacdo de placas e parafusos para a fixacdo de fraturas
mandibulares. Esta modalidade de tratamento apresenta inUmero inconvenientes,
uma vez que 0s cirurgides precisavam adaptar placas e parafusos utilizados em

ortopedia para a mandibula (Ellis, 1993).

A necessidade de se estudar e estabelecer principios e protocolos que
auxiliassem os cirurgides no tratamento de fraturas levou, em 1958, a formacéao de
uma Associacdo para o desenvolvimento da osteossintese Este grupo viria, anos
mais tarde, a ser nomeado como “Arbeitsgemeinschaft Osteosynthesefragen -
Association for the Study of Internal Fixation” (AO/ASIF), o qual modificou e
estabeleceu conceitos baseados em estudos cientificos para o aprimoramento da

aparatologia e materiais empregados para tal finalidade (Prein & Rahn, 1998).



O conceito de fixacdo interna rigida (FIR) pode ser definido como
gualquer forma de fixacdo aplicada diretamente ao tecido 0sseo que seja
resistente o suficiente para prevenir a mobilidade dos fragmentos 6sseos e que
permita a utilizacdo ativa da estrutura esquelética em guestdo durante a fase de
reparo (Prein & Rahn, 1998).

Na Europa, Michelet et al. (1971), Spiessl (1974), Champy et al. (1978),
Schilli (1982), Luhr et al. (1986) desenvolveram e popularizaram os sistemas de
FIR com aplicacdo de placas e parafusos, procurando eliminar a necessidade de
bloqueio maxilo-mandibular no tratamento de fraturas e deformidades dentofaciais.
O principal objetivo da FIR seria imobilizar os segmentos 6sseos de forma que
permanecessem estaveis durante o processo de reparo. Esta técnica e filosofia de
tratamento foram aceitas na Europa no final da década de 70, e nos Estados
Unidos na década de 80 (Alpert & Seligson, 1996; Ellis, 1992).

Até o final da década de 80, os materiais de osteossintese eram
confeccionados a partir de ligas de cromo-cobalto ou de ago, sendo necesséria a
sua remocao apos o reparo 6sseo como parte do tratamento. Um segundo tempo
cirdrgico para remocao da fixacdo nem sempre era bem aceito pelos pacientes, o
gue estimulou o desenvolvimento de sistemas de fixacdo com menores
dimensdes, porém resistentes o suficiente, que nao necessitassem posterior

remocao em todos os casos. (Rosenberg et al., 1993; Alpert & Seligson, 1996).

Os materiais constituidos a base de titanio e suas ligas surgiram no
inicio dos anos 90 e vem sendo utilizados com uma alta porcentagem clinica de
estabilidade e sucesso (Michelet et al., 1973; van Sickels et al., 1986; Tulasne &
Schendel, 1989; Ellis, 1993). Embora biocompativel, o titAnio empregado na

confeccdo de placas e parafusos possui algumas desvantagens, como a liberagéo



de ions metalicos com acumulo em alguns 6rgaos (Bessho et al., 1995). Também
ha a possibilidade de ocorrerem problemas devido a permanéncia do aparato
indefinidamente sobre o tecido ésseo, como a atrofia 6ssea local que é bem
documentada em o0ssos longos, inclusive na mandibula (Viljanen et al., 1995).
Outras desvantagens incluem a interferéncia com exames de imagem, produzindo
artefatos notaveis em tomografia computadorizada e ressonancia magnética (Saxe
et al.,, 1982; Fiala et al., 1993; Fiala et al., 1994), corrosdo do metal, reacdes
alérgicas, palpabilidade do material indefinidamente, perda tardia da fixagdo com
infeccédo local, migracédo por aposicdo éssea em pacientes em fase de crescimento
(Yerit et al., 2005) e hipersensibilidade ao frio (French et al., 1984; Scher et al.,
1988).

2.2.2 Consideracfes sobre os materiais de fixacdo absorviveis

A literatura nos mostra existir uma crescente evolucdo dos sistemas de
fixacdo a base de polimeros absorviveis. Varias tentativas tém sido feitas para se
produzir um sistema de fixacdo ideal. Este, por sua vez, deve possuir rigidez
suficiente para prover um adequado processo de reparo; ndo ser alergénico,
imunogénico, mutagénico ou teratogénico (Suuronen, 1993); ser completamente
absorvido ap6s o término do processo de reparo e resultar em metabdlitos que

nao estimulem desordens locais ou sistémicas (Shand & Heggie, 2000).

Os materiais utilizados nos dispositivos de fixacdo interna rigida
absorviveis sdo polimeros de alto peso molecular, sendo 0s mais comumente
utilizados aqueles a base de polidioxanona (PDS), &cido polilatico (PLA) e acido

poliglicélico (PGA). Seu emprego pode ser feito de modo isolado, associados entre
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si com diferentes propor¢cdes ou com alteracbes em suas cadeias estruturais
(Rozema et al., 1991).

Atualmente, a maioria dos sistemas de fixacdo interna rigida
absorviveis € fabricada pela combinac¢éo de dois polimeros, representados em sua

maioria pelo acido poli-latico e acido poli-glicélico (Laine et al., 2004).

2.2.2.1 Histo6rico

Os primeiros autores a descrever o uso de materiais absorviveis para
promover sintese 0ssea foram Cutright et al. (1971). Em seu estudo foram
utilizadas suturas de acido poli-latico para fixacao interna de fraturas de sinfise
mandibular em macacos rhesus. As fraturas repararam de forma satisfatoria
mesmo sem a aplicacdo de BMM, sendo observada reacédo inflamatoria leve ao

redor do material e completa reabsor¢cdo do mesmo entre 14 e 16 semanas.

Cutright & Hunsuck, 1972, realizaram o reparo de 12 fraturas tipo
“blowout” em macacos por meio de malhas de acido poli-latico. Os autores
relataram reparo normal com restituicdo da funcdo motora, sendo a malha em
guestdo absorvida por fagocitose de macréfagos e células gigantes, havendo

remanescentes do material mesmo apés 38 semanas.

Roed-Petersen (1974) utilizou suturas de acido poli-latico como fixacéo

interna no tratamento de fraturas de mandibula, porém associando este ao BMM.
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O reparo da fratura transcorreu de forma satisfatoria a ponto de o autor sugerir

gue futuramente este material poderia ser utilizado largamente em osteossintese.

A partir do momento em que polimeros de material absorvivel foram
desenvolvidos, foi possivel a construcdo de placas e parafusos. Gerlach et al.
(1987), fixou 15 fraturas de mandibula em cdes com placas e parafusos de acido
poli-L-latico (PLLA). Apds 12 semanas, em todos 0s animais ocorreu consolidacéo
das fraturas sem complicacdes, porém observou-se a formacdo excessiva de calo

0sseo em alguns espécimes.

No ano de 1987, Bos et al. foram os primeiros a utilizar placas e
parafusos de acido poli-latico (PLA) em fraturas de osso zigomatico de seres
humanos. Os resultados obtidos foram satisfatérios, ndo tendo sido observada

necessidade de reintervencéao.

Bergsma et al. (1995) tratou 10 pacientes com fratura de 0sso
zigomatico por meio de placas e parafusos de acido poli-L-latico (PLLA)
de alto peso molecular. Apds trés anos, quatro pacientes retornaram com edema
localizado na regido da implantacdo do material, o0 que também foi encontrado nos
demais pacientes durante o mesmo periodo péds-operatorio. Por meio de uma
avaliacdo microscopica e ultra-estrutural, o material removido mostrou cristais de
PLLA envolvidos por uma capsula fibrosa densa com a presenca de reacao

inflamatéria leve.

Suzuki et al. (2004) utilizaram um sistema de fixacdo interna baseado
em acido poli-L-latico (PLLA) em 14 pacientes com fraturas condilares

extracapsulares. O procedimento cirdrgico foi conduzido através de acesso pré-
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auricular ou retromandibular, empregando-se uma ou duas placas do sistema
2.0mm para fixacdo dos cotos 0sseos. No poOs-operatorio imediato os pacientes
fizeram uso de elasticos ortoddnticos para guiar a oclusdo por um periodo de até
guatro semanas. O acompanhamento pos-operatério foi de 3,5 anos e as
avaliacdes foram baseadas em exame clinico e radiografico. Segundo os autores,
a evolucdo dos pacientes transcorreu sem evidéncias de reacao inflamatdria ou
ma-oclusao, concluindo que o sistema € passivel de ser empregado neste tipo de

fratura.

Landes & Ballon (2006) relataram os resultados de seu estudo
prospectivo, que avaliou durante um periodo médio de 31 meses, 50 fraturas de
mandibula em 30 pacientes com idade variando de 1 a 83 anos. Em todas as
fraturas foram utilizadas duas placas de acido poli-L-D-latico (PLDLA), sendo uma
delas com parafusos monocorticais (6mm) e outra com parafusos bicorticais
(12mm). Apenas 2 fraturas de angulo mandibular e 4 fraturas patolégicas foram
consideradas como insucesso, havendo a necessidade de intervencdes adicionais

para resolucédo dos casos.

Bell & Kindsfater (2006) avaliaram retrospectivamente 281 pacientes
vitimas de trauma facial submetidos a tratamento cirargico de variadas fraturas.
Desses, 59 (21%) foram tratados com sistemas de fixacdo absorviveis baseados
em acido poli-L-D-latico (PLDLA). O acompanhamento pds-operatoério variou de 3
semanas a 3 anos. Com base nos dados das evolugdes clinicas e controles
radiograficos, os autores concluiram que o sistema absorvivel comparado ao
sistema de titanio proporcionou um processo de reparo favoravel para os casos
nos quais seu emprego foi selecionado. Os autores recomendaram mais estudos e
o desenvolvimento de um sistema proprio para aplicacdo em fraturas

mandibulares de adultos.
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Laughlin et al. (2007), por meio de um estudo prospectivo procuraram
avaliar se os resultados do emprego de um sistema para fixac&o interna absorvivel
(PLDLA associado ao carbonato de trimetileno) poderiam ser comparados aos
obtidos em estudos anteriores realizados pela mesma instituicdo nos quais se
empregou um sistema metalico baseado em liga de titanio para a fixacdo de
fraturas mandibulares. Os autores procuraram acompanhar o tempo decorrido da
cirurgia ao retorno da funcdo normal, as caracteristicas clinicas e radiograficas,
acidentes e complicacbes encontrados. Foram selecionados 50 pacientes
consecutivos cada qual portador de uma fratura mandibular que foi fixada pelo
sistema absorvivel em questédo. Do total de casos, 3 (6%) apresentaram infeccéo
no periodo de acompanhamento, que foram resolvidas com drenagem sob
anestesia local e terapia medicamentosa. Nenhum caso necessitou passar por
revisdo da cirurgia e todos 0s casos apresentaram reparo satisfatorio no periodo
de oito semanas. Os autores concluiram que os resultados obtidos podem ser
comparados aos estudos prévios que utilizaram fixacbes metalicas e que o
emprego de polimeros absorviveis como meio de fixacdo interna de fraturas
mandibulares proporcionou boa estabilidade e uma baixa incidéncia de

complicacoes.

2.2.2.2 O processo de degradacéo dos polimeros absorviveis

Pietzak et al., (1996) afirmam que a reacdo do organismo receptor ao
material absorvivel depende da natureza do polimero (identidade quimica,
estrutura geral do polimero, modelo do implante) e do local da implantacdo (0sso
diafisério, osso metafisario, esqueleto craniano, tecido mole, vascularizacéo local,
dentre outros). Ainda, descrevem como achado comum aos materiais absorviveis
o fato do organismo receptor inicialmente promover o encapsulamento do implante

com a formacdo de uma delgada membrana fibrosa. Nesta etapa inicia-se o
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processo de degradacdo, o qual se da por hidrolise e, em menor extensao por

uma acao enzimatica nao-especifica (Bostman, 1991b).

Assim, quando moléculas de agua infiltram-se e atacam as cadeias
poliméricas, causam sua fragmentacdo. Isto ocorre independentemente da
atividade enzimatica. Ao término desta etapa a massa de polimero perde a forma
e consisténcia devido a reducdo do peso molecular, gerando particulas que
podem ser fagocitadas pelos macrofagos. O processo de digestdo celular ocorrido
no interior destes leva a formacéo do produto final, geralmente agua e diéxido de
carbono que séo excretados em sua maioria pelos rins e pulmdes (Bucholz et al.,
1994; Pietzak et al., 1996; Middleton & Tipton, 2000).

A composicdo fisico-quimica do implante, sua superficie e estrutura,
guantidade de debris formados, micromovimentacdo e forcas tensionais sao
fatores que influenciam o processo de degradacdo e a severidade da reacéo
tecidual (Bergsma et al., 1995). Outros fatores que podem acelerar a degradacéo
do polimero s&o: maior quantidade de mondémeros hidrofilicos, mais grupos de
reacao hidrofilica, menor cristalinidade e menor tamanho do parafuso (Bostman &
Pihlajaméki, 2000; Middleton & Tipton, 2000). Em relacédo ao sitio receptor, uma
alta taxa de metabolismo tecidual local e uma excelente circulacdo poderiam
facilitar a degradacédo do material. Por outro lado, uma baixa taxa de metabolismo
local e pobre circulagéo, teoricamente, devem levar a um processo de reabsorcéo

comparativamente mais lento (Pietzak et al., 1996).
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2.2.2.3 A velocidade de degradacao dos polimeros absorviveis

Em relacdo a velocidade de degradacdo, sabe-se que o acido poli-
glicélico (PGA) degrada-se em poucos meses, ao passo que o acido poli-L-latico
(PLLA) demora de 2 a 5 anos. Uma das explicaces reside no fato do PLLA
apresentar um peso molecular mais elevado (Bdstman et al., 2000; Jukkala-Partio
et al., 2001).

Bos et al. (1989) avaliaram a reacao tecidual ao PLLA implantado no
subcutadneo de ratos, os quais foram acompanhados por 143 semanas. A
absorcdo completa do material ndo péde ser evidenciada neste periodo, estando

presentes macrofagos na periferia do polimero.

A biocompatibilidade e degradacdo de miniparafusos de PLLA e PGA
foram comparadas a um sistema similar baseado em titanio por Peltoniemi et al.
(1999), em 20 carneiros submetidos a osteotomia do osso frontal.
Histologicamente, o material de PGA foi hidrolisado e fragmentado num periodo
de quatro a seis semanas e reabsorvido em 12 semanas, enquanto o grupo PLLA
manteve sua integridade por 26 semanas, sendo reabsorvido em dois anos. De
acordo com anadlises histologicas, histomorfométricas e radiograficas, a
degradacdo dos miniparafusos de PGA foi acompanhada por reagéo do tipo corpo
estranho e ostedlise transitoria inicial com formacéo ostedide diminuida ao redor
do canal do parafuso, porém intensa formacdo ostedide compensatdria e
remodelacdo 6ssea ocorreram apo0s a reabsorcdo completa do polimero. As
reacdes a corpo estranho causadas pelo PLLA e titanio foram consideradas
suaves. Os autores concluiram gue os mini-implantes de PGA foram rapidamente

degradados devendo ser utilizados somente quando um curto periodo de fixacéo
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for necessario, enquanto que os parafusos de PLLA ofereceram fixacdo estavel

durante um periodo aproximado de 6 meses.

Os primeiros autores a se preocuparem em avaliar o efeito das
diferentes proporcdes de associacdo dos polimeros na degradacédo foram Miller et
al. (1977). Estes avaliaram a razdo da degradacdo entre os polimeros puros de
PLA, PGA, e diferentes proporcdes de copolimeros (75:25, 50:50, 25:75), quando
implantados no 0sso e na parede abdominal de ratos. A meia-vida encontrada de
PLA, PGA:PLA (50:50) e PGA foi 6,1 meses, 1 semana e 5 meses,
respectivamente. Assim, puderam concluir que, variando as proporcdes dos

polimeros, o tempo de degradacao poderia ser controlado.

Fuchs et al. (1998) realizaram osteotomias na coluna lombar de 20
mini-porcos as quais foram fixadas por meio de placas e parafusos absorviveis de
PLLA com acompanhamento pos-operatorio de 24 meses. Como resultado,
obtiveram que o PLLA possui um grande periodo de degradacdo, que supera o
periodo do estudo; ainda, o polimero estudado induziu reacdo inflamatoria
moderada com capsula fibrosa espessa ao seu redor, porém sem causar

ostedlise.

2.2.2.4 Propriedades mecanicas dos polimeros absorviveis

A resisténcia mecanica é um fator importante a ser considerado em
implantes absorviveis que serdo expostos a cargas. ldealmente estes sistemas
devem ser rigidos o suficiente para manter juntos os fragmentos 6sseos até que

termine o processo de reparo (Manninen et al., 1992).
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Uma das vantagens da FIR por meio de sistemas absorviveis é a
transferéncia gradual das cargas ao tecido 6sseo em reparo durante a absorgéo
do material, além de eliminar uma possivel reintervencao cirdrgica para remocao
dos implantes, o que pode ocorrer com 0s sistemas metalicos (Yerit et al., 2005).
A aplicabilidade clinica deste material com suas potenciais vantagens tem
aumentado o interesse no desenvolvimento de implantes reabsorviveis, e estudos
clinicos relatando o sucesso no emprego destes aparatos no campo da Cirurgia
Buco-Maxilo-Facial sdo crescentes (Gerlach et al., 1987; Eppley et al.,, 1997;
Kurpad et al., 2000; Ferretti & Reyneke, 2002; Cohen et al., 2004; Yerit et al.,
2005; Enislidis et al., 2005; Turvey et al., 2006; Bell & Kindsfater, 2006; Qu et al.,
2006).

Implantes absorviveis oferecem vantagens sobre implantes metalicos,
tal como a auséncia da necessidade de remoc¢ao dos implantes. A biodegradacéo
do implante permite ainda transferir um estresse gradual para o 0sso em reparo, e
assim, os implantes absorviveis permitem que ocorra um remodelamento e
maturacdo 0ssea mais completos apos a lesdo (Hovis & Bucholz, 1997). Além de
dispensar um possivel segundo tempo cirargico para a remoc¢ao do aparato de
fixacdo, os implantes absorviveis podem oferecer outras vantagens, por exemplo,
em 0ssos longos fraturados fixados com sistemas metalicos ocorre localmente um
processo hipotrofico e uma deficiéncia na maturacdo Ossea, devido a falta de
transmissao de cargas ao tecido 6sseo. Um implante de polimero reabsorvivel
pode ser produzido para degradar lentamente, transferindo uma resisténcia

gradual para o tecido 6sseo em reparo (Middleton & Tipton, 2000).

Guimaraes Filho (2003) avaliou comparativamente in vitro por meio de
teste de flexdo a resisténcia mecanica entre dois tipos de parafusos para
aplicacao em fixacao interna, ambos do sistema 2.0 com 12 mm de comprimento,
um baseado em polimero reabsorvivel (SR-PLLA 70:30) e outro em titanio,

empregados para fixacdo de osteotomias sagitais dos ramos mandibulares
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instalados de modo posicional em “L” invertido em hemimandibulas frescas de
carneiro submetidas a um avanco de 5mm. De acordo com a metodologia
empregada e com os resultados encontrados o autor concluiu que nédo houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos testados e que o sistema

reabsorvivel testado demonstrou ser uma alternativa viavel na fixacdo em OSRM.

Serra e Silva (2006) avaliou a resisténcia mecanica in vitro de modo
comparativo de parafusos PLDLA com parafusos de titdnio em réplicas de
hemimandibulas dentadas humanas de poliuretano rigido, sendo nestas realizado
OSRM e fixadas por meio dos parafusos ao modo posicional em “L” invertido. Por
meio de testes mecanicos o0s resultados encontrados pelo autor néo

demonstraram diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Estudos clinicos com o uso de parafusos absorviveis demonstram uma
taxa relativamente baixa de falha mecéanica, que levaria a necessidade de um
novo procedimento cirdrgico (Béstman, 1991b). Outra vantagem dos implantes
absorviveis € que eles previnem a atrofia pelo estresse e enfraquecimento do 0sso
fixado, o que € observado na fixacdo rigida por parafusos metalicos,

principalmente em ossos longos (Furukawa et al., 2000).

Hochuli-Vieira et al. (2005) realizaram a fixacdo de fraturas de corpo
mandibular em coelhos. Para tanto empregaram placas de quatro furos do sistema
1.5 com parafusos bicorticais de um sistema composto por PLLA/PGA
comparando-se os resultados com um sistema analogo baseado em titanio com as
mesmas dimensdes. Como resultado, encontraram que o sistema metalico proveu
um processo de reparo mais rapido nos estagios iniciais, porém ao final do
periodo de reparo ndo houve diferenca entre os grupos. O material polimérico ndo
desencadeou reacao inflamatoria relevante, os autores concluiram que o polimero

em questao proveu boa estabilizacdo das fraturas.
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2.2.2.5 ReacOes adversas aos polimeros absorviveis

Complicacdes clinicas tém sido reportadas para todos os materiais
absorviveis. Algumas reacdes adversas relatadas séo reacdo inflamatoria local,
encapsulamento fibroso exagerado do implante e reabsorcdo 6ssea. As reacdes
teciduais adversas, em geral, devem-se a rapida degradacdo do produto o que
excede a capacidade do organismo em elimina-lo do local (Pietzak et al., 1996).
Outras complicacbes podem ocorrer com o0 emprego dos materiais absorviveis,
tais como edema local tardio, reacfes osteoliticas locais, reabsorcao incompleta e

micromovimentacédo dos implantes (Furukawa et al., 2000).

Pihlajaméki et al. (2006), investigaram a reacdo da medula 6ssea de
fémur de coelhos a implantacdo de pinos de PGA, PDS, PLLA e aco inoxidavel.
Os periodos de sacrificio foram de 3, 6, 12, 24 e 52 semanas. Como resultado
encontraram reacfGes bastante semelhantes do tecido 6sseo local a todos os
materiais testados e nao foi evidenciado reacdo do tipo corpo estranho em
nenhum dos grupos analisados, concluindo que os materiais poliméricos néo
provocaram nem estimulacdo para neoformacdo 6ssea e tampouco inibicdo da

osteogénese local.

Reacdes do tipo corpo estranho de graus variados, causadas por
implantes absorviveis ocorrem em todos os individuos, porém a intensidade pode
variar por razdes desconhecidas (Bostman et al, 1991a). Estas reacbes
representam respostas bioldgicas, as quais tém intensidade subclinica na maioria
dos pacientes. Este conceito é suportado pela reacdo histolégica vista em
pacientes sem sinais clinicos (Béstman et al., 1990, Bostman et al., 1991b). Os
fatores que determinam quais pacientes terdo uma reagcdo a corpo estranho e

guais terdo uma reacao subclinica assintomatica podem estar relacionados a
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tolerancia do tecido local e a capacidade do osso em degradar o implante
(Bostman, 1991b).

Teoricamente, a intensidade da reacdo inflamatdria a corpo estranho
pode ser diminuida com o uso de implantes de polimeros como PLLA, o qual tem
uma menor taxa de degradacado do que o PGA e copolimeros PGA:PLA (Bdstman,
1991b; Pihlajamaki et al., 1997; Rokkanen et al., 2000). De acordo com
Pihlajaméki et al., (1997) os quais acompanharam por meio de ressonancia
magnética (que permite visualizar os implantes de PLLA no interior do tecido
0sseo) fraturas fixadas com material a base de PLLA, ndo foram evidenciados
sinais de degradacdo ou reacdo osteolitica a corpo estranho causada pelo PLLA
durante 38 meses apoOs sua implantacdo nos 15 pacientes avaliados. Por outro
lado, Bostman & Pihlajamaki (2000), afirmam que a resposta tecidual aos

parafusos de PLLA pode se manifestar até cinco anos ap0s sua implantacao.

Bergsma et al. (1995) em um estudo que empregou PLLA em cabras
relataram ndo observar reacfes do tipo corpo estranho ou osteoliticas entre os
periodos de 26 semanas e cinco anos de sua implantacdo, sugerindo

biocompatibilidade do material.

Existem evidéncias que demonstram uma maior intensidade de reacao
inflamatoria em implantes de PGA do que com implantes de PLA (Cutright et al.,
1971; Bostman, 1991a). Estudos envolvendo tecidos mais sensiveis também
confirmam a diferenca de comportamento histologico desses dois materiais.
Gautier et al., 1998 estudaram os implantes de PLA e PGA em dura-mater de
ratos, demonstrando a adesdo do PGA a esta em um periodo médio de 2

semanas, 0 que nao ocorreu com o PLA.
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2.2.2.6 Os polimeros absorviveis a base de acido latico

O &cido latico (CH3-CH(OH)-COOH) € um produto de ocorréncia natural
no metabolismo anaerébio de mamiferos. Se durante a via metabdlica a célula
possuir pouco oxigénio disponivel para a producdo da energia necessaria pela
fosforilacdo oxidativa, ocorre a conversao do piruvato a acido lactico por meio da
enzima conversora lactato-desidrogenase (Silversthorn, 2003). Para a fabricacéo
de um sistema de fixacdo interna absorvivel, o &cido latico € convertido de
mondmeros a polimero e inserido em moldes seguindo-se processos laboratoriais
para sua conformacédo em placas, parafusos e demais aparatos. O resultado final
€ um plastico translicido parcialmente maleavel, que possui um comportamento
mais parecido com o tecido 6sseo do que sistemas baseados em ligas metélicas
(Field, 1997).

O &cido lactico tem duas formas enantioméricas (estéreo isdmeros
opticamente ativos), o L-lactico e o D-lactico, que apresentam propriedades
guimicas semelhantes, mas configura¢cdes estruturais opostas. Os copolimeros do
PLA com proporcbes das formas L e D, menor que 87,5:12,5, sdo considerados
polimeros amorfos, enquanto que em propor¢cdes maiores sdo considerados semi-

cristalinos (Roed-Petersen, 1974).

Embora o PLA tenha sido pesquisado durante os ultimos trinta anos, o
namero de aplicacbes clinicas deste material tem aumentado apenas
recentemente. Uma possivel explicacdo para isto € a falta de resisténcia mecanica
dos implantes ndo-refor¢cados. ldealmente, um material absorvivel deve promover,
durante toda a fase de reparo, suporte as forcas de tensdo, compressao e torsao
gue possam estar presentes na regido a ser estabilizada (Suuronen et al., 1992;
Bucholz et al., 1994; Suuronen et al., 1994; Kallela et al., 1998).
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Medinaceli et al. (1995) implantaram PLA em nervos ciaticos de ratos e
encontraram degradacdo adequada do material sem a ocorréncia de reacdes
adversas. Lundgren et al. (1992), realizaram a instalacdo de implantes de PLA em
contato com a dura-mater de animais e relataram que estes ndo provocaram

reacdes adversas ao exame histoldgico.

O PLLA é caracterizado por uma grande quantidade de particulas
cristalinas, alta resisténcia mecanica e periodos prolongados de degradacéo.
Alguns autores tém relatado uma relacdo entre a alta cristalinidade e longos
periodos de degradacdo com o aumento da incidéncia de reacdes locais
desfavoraveis (Cordewener et al., 1996). Ao contrario, o acido PDLA é
caracterizado por menor resisténcia e degradacdo mais rapida (Hollinger &
Battistone, 1986; Claes et al., 1996). Combinando as formas enatioméricas L-latico
e D-latico, um copolimero singular pode ser obtido, o qual possui resisténcia
mecanica apreciavel e uma taxa de degradacdo apropriada para aplicacdes

musculo-esqueléticas (Hollinger & Batistone, 1986).

Acosta et al. (2005) relataram o emprego de placas e parafusos
baseados em PLDLA em cirurgia de correcdo de craniossinostose. Os autores
relataram que o material apresentou facil manipulacdo e que o processo de reparo
0sseo ocorreu sem intercorréncias, enfatizando que o baixo perfil das placas e
parafusos contribuiu para a auséncia de palpabilidade externa desde o pos-
operatorio imediato até o final do acompanhamento do relato de caso que foi de

12 meses.

Cohen et al. (2006) analisaram prospectivamente 168 pacientes
pediatricos submetidos a procedimentos cirdrgicos em cranio e face onde foram

aplicados materiais absorviveis confeccionados a partir de um copolimero PDLA-
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PLLA 70:30. Os pacientes foram acompanhados por um periodo de seis meses a
trés anos de poés-operatdrio, havendo uma taxa de 2% de complicacdes
relacionadas ao material de fixacdo. Os autores concluiram que o0 sistema
desempenhou satisfatoriamente seu papel indicando-o para procedimentos cranio-

faciais.

Mazzonetto et al. (2004) avaliaram clinica e radiograficamente 30
pacientes submetidos a cirurgia ortognatica, realizada com fixacdo reabsorvivel
SR-PLDLA (70:30), sendo que em 16 pacientes foram realizadas apenas OSRM, e
em 14 pacientes cirurgia combinada de maxila e mandibula. Os pacientes foram
acompanhados em periodos pés-operatorios de 1, 7, 30, 60, 120 e 180 dias, ndo
sendo constatada nenhuma complicagéo clinica e nenhuma alteracao radiogréafica
do processo de reparacdo normal das osteotomias. Os autores concluiram, a partir
dos resultados clinicos observados, que o0 comportamento das fixacdes

absorviveis foi comparavel com o de fixagcdes metdlicas.

Quanto ao tempo de absorcdo dos materiais a base de PLLA foi
estimado, em alguns estudos, ser em média de 3,5 anos (Rozema et al., 1990;
Bos et al., 1991). Bergsma et al. (1995) avaliando pacientes com fraturas de osso
zigomatico, constataram um tempo médio de reabsorcao de placas e parafusos de
PLLA entre 3,3 e 5,7 anos. Os resultados sugeriram que o PLLA foi degradado

lentamente produzindo cristais com alto grau de cristalinidade.

Essa variacdo de tempo de absorcdo justifica-se pelas diferentes
condi¢cBes de estudo in vivo, quanto a espécie e ao sitio de implantacéo, e pelas
diferentes propriedades dos materiais. Dentre estas propriedades a morfologia e
orientacdo dos cristais, 0 peso molecular, a presenca de mondémeros nao-
reagentes e impurezas, tamanho e forma dos implantes, e os métodos de

processamento e esterilizacdo sao alguns dos fatores que mais influenciam no
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tempo de degradacdo, nas caracteristicas mecanicas e em possiveis reacdes
inflamatorias (Vert & Garreau, 1992; Zhang et al., 1994). A cristalinidade é a
principal propriedade responsavel pela degradacdo dos materiais reabsorviveis. O
aumento no numero e tamanho dos cristais formados durante o processo de
hidrolise, ou deixados pela degradacao preferencial da fase amorfa dos polimeros,
retarda a biodegradacdo do PLLA (Gogolewski et al., 1993; Pistner et al., 1993;
Bergsma et al., 1995). Os fatores que influenciam a degradacéo do PLLA também
afetam a reacdo bioldgica dos tecidos adjacentes ao polimero implantado. A acéo
dos macrofagos tem importante papel na degradacéo dos restos de particulas dos
polimeros. Este processo pode induzir morte celular e resposta inflamatdria aguda,
0 que pode se tornar evidente mesmo apds consideravel tempo da implantacéo

dos materiais (Rozema, 1989; Bergsma et al., 1995).

Suuronen et al. (1998) aplicando placas e parafusos de poli(acido L-
lactico) reforcado na fixacdo de osteotomias de mandibulas de carneiro, avaliaram
a resposta tecidual e a degradacdo, nos periodos de 1, 2, 3, 4 e 5 anos. Os
autores puderam concluir que, mesmo depois de um periodo de 5 anos, cristais de
10 a 100 um foram observados, entretanto sem nenhuma reacdo de corpo

estranho ou comprometimento na reparacao 6ssea.

Heidemann et al. (2000), em estudo com ratos, avaliaram a reacdo do
tipo corpo estranho e a manutencdo da resisténcia em materiais de PLDLA. Os
autores concluiram que o PLDLA pode ser recomendado para uso como material
de osteossintese, pois sdo biodegradados sem qualquer efeito colateral e sem

comprometer a estabilidade das fraturas.

Rasse et al. (2007) realizaram fixacdo de fraturas condilares em 12

ovelhas empregando placas e parafusos de PLDLA. Os periodos de sacrificio
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compreenderam dois, seis e 12 meses pos-operatorios. Como resultado
encontraram que as fraturas consolidaram sem intercorréncias e que aos 6 meses
o material de fixacdo ainda encontrava-se in situ, e que aos 12 meses nao foi
possivel identificar a presenca do material, sem encontrar reacdo de corpo

estranho ou reacao osteolitica.

2.2.2.7 Uso de parafusos absorviveis para fixacdo de enxertos
0sseos

No ano de 2004, Chacon et al. realizaram um estudo em coelhos para
avaliar a fixacdo de enxertos 6sseos com parafusos a base de PLLA + PLGA.
Foram utilizados 15 animais, dos quais foram removidos enxertos 6sseos do platd
tibial e fixados ao angulo mandibular com parafusos absorviveis e parafusos de
titnio. A avaliacdo histologica apés 6 semanas do procedimento cirdrgico revelou
incorporacdo do enxerto em todos os animais, ndo havendo diferenca
estatisticamente significante entre o polimero absorvivel e o titdnio. De acordo
com estes autores, o uso de parafusos absorviveis seria vantajoso quando
comparado aqueles feitos em titanio. Isto porque o procedimento de remocéo do
material de osteossintese traria mais dor ao paciente e estaria associado a uma
maior morbidade, uma vez que € necessaria uma incisdo maior e descolamento
mais extenso. Ainda, os parafusos a base de liga de titanio podem tornar-se
osseointegrados ao enxerto, e a sua remocdo poderia levar a uma perda
desnecessaria de estrutura O0ssea sadia. Outra desvantagem da utilizacdo de
materiais metdlicos seria o fato da cabeca do parafuso tornar-se saliente a medida
gue ocorre o processo de remodelacdo do enxerto. Tal fato pode gerar
desconforto, deiscéncia dos tecidos moles, infeccao e potencialmente a perda do

enxerto 6sseo.
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Raghoebar et al. (2006) avaliaram a eficacia dos parafusos absorviveis
a base de PLDLA para fixacdo de enxertos autdgenos em humanos. Para tanto,
foram selecionados 8 pacientes candidatos a reconstrucdo de maxilas edéntulas
com enxerto autdégeno obtido da crista iliaca anterior. Em um dos lados os
pacientes receberam fixacdo com parafusos de titdnio do sistema 1,5mm, ao
passo que do outro lado a fixacao foi feita com parafusos absorviveis do sistema
2,dmm. Apdés um periodo minimo de 3 meses os implantes enddsseos foram
instalados nas areas reconstruidas de forma satisfatoria em todos os pacientes.
Em um total de 56 implantes instalados ndo foi observado nenhum caso de falha
na osseointegracdo em um periodo que variou de 18 a 26 meses. Em uma bidpsia
feita 9 meses ap6s o procedimento de enxertia 0s autores encontraram
remanescentes do polimero no interior do osso. Este trabalho demonstrou que
materiais a base de PLDLA podem ser utilizados para fixacdo de blocos 6sseos,
contudo, € aconselhavel que os parafusos ndo sejam inseridos nos locais que irdo

receber implantes osseointegraveis.

Ainda de acordo com Raghoebar et al. (2006) as vantagens de se
utilizar o material absorvivel para fixar enxertos 6sseos é a possibilidade de um
segundo procedimento cirdrgico (para instalar os implantes) com menor
invasividade e morbidade. Soma-se a isto o fato deste material permitir que sejam

realizadas duas ou mais camadas de enxerto em areas de atrofia severa.
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3 PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar histologicamente, de forma
comparativa, o emprego de parafusos absorviveis baseados no polimero poli(L-co-
D,L &cido latico) 70:30 sintetizado por um laboratério nacional, para fixacdo de

enxertos 0sseos autégenos em tibias de coelhos.
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4 MATERIAIS E METODOS

Previamente ao inicio da fase experimental, o projeto de pesquisa foi
submetido ao Comité de Etica na Experimentacdo Animal da Universidade
Estadual de Campinas (CEEA-IB-Unicamp), sob protocolo 1538-1, tendo recebido

parecer favoravel a execucdo (ANEXO 1).

4.1 MATERIAIS

4.1.1 Parafusos

Neste estudo foram testados 15 parafusos absorviveis confeccionados
a partir de um copolimero amorfo, derivado do acido latico, o poli(L-co-D,L &cido
latico) 70:30, desenvolvido pelo Departamento de Engenharia de Materiais da
Faculdade de Engenharia Mecéanica da Universidade Estadual de Campinas
(FEM-Unicamp). Como material controle, foram utilizados 15 parafusos metélicos
baseados em uma liga de titanio (Ti-6Al-4V/Grau V) (Bucoplan 2.0, Engimplan®
Engenharia de Implantes Industria e Comércio Ltda., Rio Claro, Sdo Paulo), todos
com dimensfes padronizadas correspondentes ao sistema de fixacdo 2.0
(parafusos com diametro externo de 2mm e 12mm de comprimento (Figuras 1A e
1B).
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FIGURAS 1A e 1B: Aspecto macroscopico dos parafusos a
base de polimero absorvivel e liga de titanio respectivamente.

Os parafusos metalicos foram confeccionados por meio de um processo
de usinagem, e os parafusos absorviveis por um processo de injecdo do polimero
em um molde padronizado seguindo um protocolo laboratorial especifico. Os
parafusos metalicos e absorviveis apresentavam desenhos de roscas diferentes. A
superficie dos parafusos absorviveis apresentava roscas com cristas planas e
passo de rosca de 1,2mm, enquanto os parafusos metalicos apresentavam roscas
com cristas anguladas e passo de rosca de 0,6mm, quando observados por meio
de microscopia eletrénica de varredura (Figuras 2A e 2B).

FIGURAS 2A e 2B: Fotomicrografia eletronica de varredura com aumento de 40x evidenciando diferencas

estruturais nos parafusos de fixagdo. A) Parafuso do sistema 2.0 em polimero absorvivel. B) Parafuso do
sistema 2.0 em liga de titanio.
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4.1.2 Selecao e manutencao dos animais

Foram utilizados neste trabalho 15 coelhos adultos da raca Nova
Zelandia, machos, com idade aproximada de 6 meses e massa corporal variando
entre 3,8 e 4,5 kg no momento do procedimento cirargico. Durante todo o periodo
experimental, os animais foram mantidos em gaiolas individuais nas instalacfes
do Biotério da Faculdade de Odontologia de Piracicaba da Universidade Estadual
de Campinas (FOP-Unicamp), recebendo 180g diarias de racdo (Nutricoelho
PURINA®, Nestlé Purina PetCare Company, Paulinia, Sd0 Paulo, Brasil) e agua

potavel filtrada ad libitum.

4.2 METODOS

4.2.1 Medicacdao pré-operatoria e anestesia

Os animais receberam, 30 minutos antes do procedimento, injecao
intramuscular de 0,2 ml/kg de antibiético profilatico de amplo espectro
(Pentabiético® Veterinario Pequeno Porte, Fort Dodge® Animal Health, Campinas,
S&o Paulo, Brasil) e 3 mg/kg de cetoprofeno intramuscular (Ketofen 1%®, Merial
Saude Animal, Paulinia, Sdo Paulo, Brasil). Quinze minutos antes da anestesia, foi
administrada uma injecéo subcutanea de sulfato de atropina 10% em uma dose de
0,08 mg/kg (Sulfato de Atropina, Labovet Produtos Veterinarios Ltda., Goiania,
Goias, Brasil). A inducdo anestésica foi realizada por meio de injecéo
intramuscular de 30 mg/kg de ketamina (Dopalen®, Vetbrands Saude Animal,
Jacarei, Sd0 Paulo, Brasil) e 6 mg/kg de xilazina (Rompun®, Bayer SA, Sdo Paulo,
Sao Paulo, Brasil). Foi realizada infiltracdo subcutanea e intramuscular de
aproximadamente 0,6 ml de anestésico local cloridrato de lidocaina 2% com
adrenalina 1:100.000 por animal nos sitios cirGrgicos (Alphacaine®, DFL, S&o

Paulo, Sdo Paulo, Brasil) para inducdo de vasoconstri¢ao local.
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4.2.2 Procedimento cirurgico

Apés a inducdo anestésica, o animal foi posicionado em decubito
dorsal, procedendo-se a tricotomia da porcdo medial do membro inferior esquerdo
e regido cefélica. Seguiu-se a antissepsia dos sitios cirargicos com solucéo
alcoodlica de polivinilpirrolidona (Asteriodine® P.V.P.l. — tintura, Aster Produtos
Médicos Ltda, Sorocaba, Sdo Paulo, Brasil) e o campo operatério foi delimitado e
isolado pela aposicdo de campos estéreis descartaveis. Em uma primeira etapa foi
feito o acesso cirdrgico a area receptora do enxerto 6sseo: o plat6 tibial. Para
tanto, foi realizada uma incisdo linear na porcdo medial do membro inferior com
lamina de bisturi n°® 15 (Lamina ago carbono n°15 Free Bac, Empresa Brasileira de
Materiais Cirargicos — Embramac, Sédo Paulo, Sdo Paulo, Brasil) montada em cabo
de bisturi n® 3 iniciando-se 1,5cm distalmente a articulacao tibio-femural e
extendendo-se por 3cm em sentido distal, envolvendo a pele e tecido subcutaneo,
seguindo-se por disseccdo romba através da musculatura local e, por fim,
descolamento delicado do periosteo, permitindo exposicdo da porcdo postero-

medial da tibia.

Concluida a exposi¢cao do leito receptor, procedeu-se a remocado dos
enxertos 6sseos da calota craniana, o qual foi conduzido de acordo com o
protocolo proposto por Alberius et al. (1989). Uma incisdo linear de
aproximadamente 4cm através da pele e subcutaneo, estendendo-se da regido
inter-orbital até a regido occipital, foi realizada com o auxilio de uma lamina de
bisturi nimero 15 (Lamina aco carbono n°1l5 Free Bac, Empresa Brasileira de
Materiais Cirurgicos — Embramac, Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil). Em seguida, o
periosteo subjacente foi incisado, descolado e afastado, expondo a porcéo 6ssea
do cranio do animal. De cada osso parietal foi removido um enxerto 6sseo em
espessura total medindo 8mm de diametro (Figura 3). Neste tempo cirargico foi
utilizada uma broca trefina (Neodent, Curitiba, Brasil), acoplada a um contra-

angulo redutor 16:1, tomando-se o cuidado de manter a integridade da dura-mater
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subjacente. A refrigeragcdo da broca e tecido 0sseo foi realizada por meio de

irrigacao constante com solugéo de cloreto de sédio a uma concentracdo de 0,9%.

FIGURA 3: Aspecto clinico dos enxertos 6ésseos removidos da calota craniana.

Tao logo foram removidos, 0s enxertos 0sseos receberam uma
perfuracdo central de 2,0mm de diametro e foram adaptados ao leito receptor,
respeitando-se uma distancia minima de 4mm entre um enxerto e outro. ApGs seu
posicionamento, uma broca helicoidal de 1,6mm de diametro (Fresa 1.6mm,
Engimplan® Engenharia de Implantes IndUstria e Comércio Ltda., Rio Claro, Sdo
Paulo) foi utilizada para a perfuracdo do leito receptor, passando através do
orificio de 2,0mm confeccionado no centro do enxerto. No grupo controle, os
parafusos foram instalados diretamente nessas perfuragcdes, ao passo que no
grupo estudo, previamente a instalacdo dos parafusos foi realizado o
macheamento da perfuracdo por meio de uma chave formadora de rosca

compativel.
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FIGURA 4: Enxertos 6sseos fixados a tibia do animal com o parafuso
metalico (lado esquerdo) e parafuso absorvivel (lado direito).

Uma vez verificado que o0s enxertos 0sseos apresentavam-se
satisfatoriamente fixos, o campo foi irrigado com solucéo salina estéril (Solugéo de
Cloreto de Sédio 0,9%, Laboratorio Sanobiol, Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil) e
procedeu-se a sintese em planos com fio de nylon monofilamentar 4-0, (Nylon 4-0,
PolySuture Ind. Com. Ltda., Sdo Sebastido do Paraiso, Minas Gerais, Brasil). De

forma semelhante, a regido doadora do enxerto 6sseo foi irrigada e suturada.

4.2.3 Sacrificio dos animais

Os animais foram divididos, de forma aleatdria, em trés grupos,
correspondentes aos trés periodos de sacrificio propostos: cada grupo constituido
por 5 animais, sendo o0 primeiro grupo sacrificado ao completar o periodo de 3
semanas do procedimento cirargico; o segundo grupo sacrificado apds 8 semanas
e o terceiro grupo foi sacrificado com 16 semanas poés-operatoérias (Tabela 1). O
sacrificio foi realizado por meio de injecao intramuscular de 150mg de ketamina e
30mg de xilasina, seguido por administracdo endovenosa de dose letal com
300mg de ketamina.
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GRUPO Periodo de Sacrificio NUmero de Animais

| 3 semanas 05
I 8 semanas 05
11 16 semanas 05

TABELA 1: grupos de estudo e os respectivos periodos de sacrificio.

4.2.4 Preparo histolégico

Apés a eutandsia dos animais foi feita a desarticulacao da tibia em que
foram fixados os enxertos 6sseos. A reducdo dos blocos ésseos foi feita por meio
de osteotomias realizadas com brocas tronco-cénicas n°® 701 (KG Sorensen,
Alphaville, Sado Paulo, Brasil), sob irrigacdo abundante com solucdo salina,
deixando-se uma margem de aproximadamente 5mm em cada um dos extremos.
As amostras foram separadas em embalagens individuais, identificadas e fixadas
em solucdo tamponada de formol a 10% (Formol 10% P.A., Chemco Inddstria e

Comércio Ltda., Campinas, Séo Paulo, Brasil).

Apés periodo de fixacdo de 3 semanas, iniciou-se processo de
descalcificacdo das pecas seguindo-se o protocolo proposto por Morse em 1945,
utilizando-se uma solucdo composta por partes iguais de citrato de sodio 20%
(Citrato de Sadio P.A., Chemco Industria e Comércio Ltda., Campinas, Sao Paulo,
Brasil) e acido férmico (Acido Férmico P.A., Chemco Industria e Coméricio Ltda.,
Campinas, Sado Paulo, Brasil), por um periodo de 60 dias com substituicdo da
solucdo a cada 48 horas, sendo as pecas mantidas a temperatura ambiente.
Encerrado o processo de descalcificacdo, os parafusos metalicos e absorviveis

foram removidos com o auxilio de chaves especificas, as quais adaptavam-se a
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cabeca dos parafusos e promoviam rotacdo no sentido anti-horario. Deste modo,
todos os parafusos foram removidos, tanto do material teste quanto do material
controle. Em todos os animais 0s enxertos 6sseos encontravam-se incorporados
do ponto de vista clinico. Apés a remocdo do material de fixacdo as pecas foram
desidratadas por meio de imersdo em solucdes de alcool etilico 50°, 70°, 90°, 96°
e alcool absoluto, permanecendo cerca de trés horas em cada concentracao de
alcool etilico e 24 horas em alcool absoluto (Alcool Etilico 99,5 P.A., Chemco
Industria e Comércio Ltda., Campinas, Sao Paulo, Brasil). Apds a desidratacdo, as
pecas passaram por diafanizacdo por meio de imersdo em xileno (Xilol comercial,
Chemco Industria e Comércio Ltda., Campinas, S&o Paulo, Brasil) por um periodo
de 2 horas. Ap6s a diafanizacao, as pecas foram incluidas em parafina (Paraplast®
Tissue Embedding Media, McCormick Scientific, Saint Louis, Estados Unidos da

América).

Para a realizacdo dos cortes em micrétomo, os blocos contendo os
enxertos foram posicionados de modo que se obtivesse uma seccédo longitudinal
da porcéo central dos parafusos. Apds o posicionamento em laminas proprias para
microscopia 6ptica, os cortes foram corados pela coloracdo de hematoxilina e

eosina.

4.2.5 Andlise histolégica

As avaliacdes histolégicas foram realizadas nas pecas processadas
apos a remocédo dos parafusos. Para cada lamina, trés regides foram analisadas
de forma descritiva: o bloco de enxerto 6sseo; a interface enxerto — leito receptor;

e a interface parafuso - leito receptor.
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Figura 5: Eleicdo das regides avaliadas histologicamente. 1- bloco de enxerto 6sseo; 2-
interface enxerto — leito receptor; 3- interface parafuso — leito receptor.
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5 RESULTADOS

5.1 PERIODO DE 3 SEMANAS — ANALISE HISTOLOGICA

5.1.1 Parafuso de Titanio

Decorridos 21 dias do procedimento cirdrgico era possivel observar a
presenca predominante de tecido conjuntivo fibroso entre o enxerto e o leito
receptor. Contudo, em algumas regides ja existiam algumas trabéculas de tecido
0sseo neoformado. Em relacdo ao processo inflamatério na regido, este é

bastante discreto (Figura 6).

Figura 6: Interface enxerto - leito receptor. Enxerto Osseo (E); Osso Neoformado (ON); Tecido
Conjuntivo Fibroso (TCF); Leito Receptor (LR). HE. Obj. 4x.
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Analisando a por¢do do parafuso em contato com o leito receptor é
possivel observar a presenca de tecido 6sseo e uma pequena quantidade de
tecido conjuntivo fibroso entremeando-se as roscas e espiras do material de
osteossintese. Este tecido 0sseo € notadamente imaturo. O processo inflamatério
na regiao é desprezivel (Figura 7).

P
ke

Figura 7: Perimetro do parafuso de titanio. Parafuso (P); Leito Receptor (LR); Ostedcito (OC);
Vaso Sanguineo (VS); Osso Imaturo (Ol). HE. Obj. 4x.
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5.1.2 Parafuso Absorvivel

Nos animais que tiveram o0s enxertos 0sseos fixados com parafusos
absorviveis, existia deposicdo predominante de conjuntivo fibroso entre os
fragmentos 0Osseos aproximados pelo polimero. Nesta interface o processo
inflamatorio é ligeiramente mais evidente que no grupo controle. Alguns vasos
sanguineos presentes no tecido conjuntivo fibroso penetram o enxerto 0sseo
(Figura 8).

Figura 8: Interface enxerto — leito receptor. Enxerto Osseo (E); Leito
Receptor (LR); Tecido Conjuntivo Fibroso (TCF); Vaso Sanguineo
(VS). HE. Obj. 4x.

Ao se analisar a interface parafuso absorvivel — leito receptor, estava

presente processo inflamatorio mais intenso que no grupo controle, inclusive com
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a ocorréncia de infiltragdo neutrofilica entre os adipdcitos da medula Ossea.
Praticamente ndo existe tecido 0sseo neoformado ao redor do parafuso,
predominando uma faixa de tecido conjuntivo fibroso ao seu redor (Figura 9). Em

nenhum dos animais foram evidenciadas células gigantes.

Figura 9: Perimetro do parafuso absorvivel. Parafuso (P); Leito Receptor (LR);
Ostedcito (OC); Osso Neoformado (ON); Tecido Conjuntivo Fibroso (TCF);
Fragmento de Polimero (FP). HE. Obj. 4x.
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5.2 PERIODO DE 8 SEMANAS - ANALISE HISTOLOGICA

5.2.1 Parafuso de Titanio

Nos cinco animais existia tecido 6sseo com amplos canais na interface
do enxerto e leito receptor. Vasos sanguineos estavam presentes tanto neste
tecido 6sseo neoformado quanto no enxerto 0sseo. O osso neoformado (na
interface enxerto — leito receptor) encontrava-se em fase final de maturacdo
(Figura 10).

Figura 10: Interface enxerto — leito receptor. Enxerto (E); Leito Receptor (LR);
Osso Neoformado (ON); Osteécito (OC). HE. Obj. 4x.
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Para a porcao do parafuso em contato com o leito receptor, observou-
se a maturacdo do tecido 6sseo em contato com o parafuso. N&o existe processo
inflamatorio evidente. Em todos os animais estava presente alguma quantidade de
tecido conjuntivo fibroso ao redor do material de osteossintese (Figura 11).

Figura 11: Perimetro do parafuso de titanio. Parafuso (P); Leito Receptor (LR); Ostedcito (OC);
Vaso Sanguineo (VS); Osso Maduro (OM). HE. Obj. 40x.
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5.2.2 Parafuso Absorvivel

Neste grupo, os fragmentos 0sseos aproximados pelo parafuso
absorvivel estavam unidos por osso neoformado (ligeiramente mais imaturo que
no grupo controle) e escassa quantidade de tecido conjuntivo fibroso. O processo
inflamatorio na regido de interface enxerto — leito receptor diminuiu em relacdo ao

periodo de sacrificio anterior (Figura 12).

Figura 12: Interface enxerto — leito receptor. Enxerto Osseo (E); Leito Receptor (LR); Osso
Neoformado (ON); Tecido Conjuntivo Fibroso (TCF); Ostedcitos (OC) Vaso Sanguineo (VS). HE.
Obj. 4x.
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No local onde o material de fixacdo absorvivel ancorava-se ao leito
receptor, a presenca de tecido conjuntivo fibroso era marcante. Neste periodo, foi
possivel observar o surgimento, em algumas regiées, de uma delgada camada de
tecido 6sseo imaturo ao redor do parafuso. O processo inflamatoério ainda estava
presente, porém menos intenso que o observado no periodo de 3 semanas
(Figura 13).

Figura 13: Perimetro do parafuso absorvivel. Parafuso (P); Leito Receptor
(LR); Ostedcito (OC); Osso Imaturo (Ol); Tecido Conjuntivo Fibroso (TCF).
HE. Obj. 4x.
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5.3 PERIODO DE 16 SEMANAS - ANALISE HISTOLOGICA

5.3.1 Parafuso de Titanio

Nos cinco animais o tecido 0sseo neoformado apresentava
caracteristicas de normalidade e com espagos medulares preenchidos por vasos,
ostedcitos e sistema de Havers. O enxerto 0sseo estava totalmente incorporado e
revascularizado. Uma quantidade muito pequena de tecido conjuntivo fibroso
estava presente na interface enxerto — leito receptor (Figura 14).

Figura 14: Interface enxerto — leito receptor. Enxerto Osseo (E); Leito Receptor (LR);
Osso Neoformado (ON); Ostedcitos (OC) Vaso Sanguineo (VS). HE. Obj.
10x.
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Na regido de contato entre parafuso de titanio e leito receptor (Figura
15), existia uma pequena quantidade de tecido conjuntivo fibroso, prevalecendo o
tecido 0sseo que, neste momento, encontrava-se maduro e com sistemas de

Havers bem definidos. Nao existia infiltrado inflamatorio.

. o .

Figura 15: Perimetro do parafuso de titanio. Parafuso (P); Leito Receptor (LR);
Ostedcito (OC); Vaso Sanguineo (VS); Osso Maduro (OM). HE. Obj. 40x.
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5.3.2 Parafuso Absorvivel

De forma bastante semelhante ao que foi observado no grupo controle,
o enxerto fixado ao leito receptor com parafuso absorvivel encontrava-se
totalmente incorporado e revascularizado. Existiam poucas areas de interposicao
de tecido conjuntivo fibroso entre as por¢des Osseas e ndo havia inflamagéo
evidente (Figura 16).

Figura 16: Interface enxerto — leito receptor. Enxerto Osseo (E); Leito Receptor (LR);
Osso Neoformado (ON); Ostedcitos (OC). HE. Obj. 4x.
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O tecido 6sseo localizado ao redor do parafuso que no periodo de 8
semanas era imaturo, neste momento encontra-se totalmente maduro, com o
aparecimento de sistemas de Havers bem definidos. Em algumas regifes existe a
interposicdo de pequenas areas de tecido conjuntivo fibroso (Figura 17). O
processo inflamatério € pouco significante e em nenhum dos animais foram

encontradas células gigantes que poderiam indicar reagéo de corpo estranho.

Figura 17: Perimetro do parafuso absorvivel. Parafuso (P); Leito Receptor (LR);
Ostedcito (OC); Vaso Sanguineo (VS); Osso Maduro (OM). HE. Obj. 10x.
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6 DISCUSSAO

As Ultimas trés décadas marcaram a Cirurgia Buco-Maxilo-Facial por
grande desenvolvimento cientifico e tecnolégico. Um exemplo claro de todo este
aprimoramento foi a compreensdo dos eventos bioldgicos presentes nas diversas
etapas do reparo 0sseo, juntamente com o desenvolvimento de novos materiais
de osteossintese (Prein & Rahn, 1998).

Sem duavidas, um grande avanco foi a introducdo da fixacdo interna
rigida com dispositivos metdlicos, a qual passou a proporcionar aos pacientes
maior conforto e menor morbidade no periodo pds-operatorio. As placas e
parafusos foram utilizados inicialmente na fixacdo de fraturas faciais, para entéo
serem aplicadas nos procedimentos de correcdo de deformidades dentofaciais
(Michelet et al., 1973; Champy et al., 1978; Ellis, 1992; Ellis 1993; Alpert &
Seligson, 1996). Apenas na década de 90, acompanhando o crescimento da
implantodontia, € que os parafusos metalicos passaram a ser utilizados para

fixacdo de enxertos 0sseos nos rebordos alveolares (Misch, 1997).

Os sistemas absorviveis de fixacdo interna rigida vém evoluindo de
forma semelhante ao que ocorreu com os sistemas metdlicos: sua aplicacédo inicial
foi em fraturas do esqueleto facial (Cutright & Hunsuck, 1972; Roed-Petersen,
1974; Gerlach et al., 1987; Bos et al., 1987; Bergsma et al., 1995; Suzuki et al.,
2004; Landes & Ballon, 2006; Bell & Kindsfater, 2006; Laughlin et al., 2007), sendo
posteriormente utilizada em cirurgia ortognatica (Suuronen et al., 1998;
Mazzonetto et al., 2004; Cohen et al., 2006) e, finalmente, em procedimentos de

reconstrucéo 0ssea (Chacon et al., 2004; Raghoebar et al., 2006).
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Em ambito internacional, o avanco da tecnologia dos materiais
absorviveis aplicados em FIR tem proporcionado resultados clinicos favoraveis,
com altas taxas de sucesso como observados por Laine et al. (2004) em um
acompanhamento de 10 anos de pacientes submetidos a cirurgia ortognatica, e
por Turvey (2006) que durante um periodo de 7 anos pode acompanhar 500

pacientes tratados com sistemas de FIR absorvivel.

Diversos polimeros e copolimeros podem ser utilizados para a
confeccdo de materiais de fixacdo absorviveis, sendo que a maioria tem sua
origem a partir do acido poli-glicélico ou do acido poli-latico. Todavia, € possivel
combinar diferentes polimeros (acido poli-latico + &cido poli-glicolico, por exemplo)
ou mesmo associando-se diferentes formas enantioméricas de um mesmo
polimero (acido poli-D-L-latico, por exemplo). Desta forma, indmeras combinacdes
podem ser obtidas, fornecendo materiais com diferentes propriedades mecanicas,
gue sdo absorvidos em diferentes periodos de tempo e que geram diferentes
intensidades de resposta inflamatoria tecidual (Hollinger & Batistone, 1986;
Suuronen et al., 1992; Cordewener et al., 1996; Kallela et al., 1998).

O presente estudo se prop6s a avaliar a efetividade de um material
absorvivel para fixacdo de enxertos 0sseos, lembrando que a tecnologia para sua
producdo é totalmente nacional. Por meio de uma avaliag¢do in vivo, foi possivel
estudar o processo de incorporacdo do enxerto 6sseo ao leito receptor, assim
como a resposta local a implantacéo do polimero absorvivel de poli(L-co-D,L acido
latico) 70:30, tendo como padrdo para comparacédo (controle) parafusos metélicos
constituidos de uma liga de titanio (Ti6Al4V/Grau V) de mesmas dimensdes. E
importante ressaltar que apesar dos materiais de fixacdo absorviveis estarem em

destaque no cenario cientifico, pouquissimos trabalhos enfocam a sua utilizagéo
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em procedimentos de enxertia 6ssea (Chacon et al., 2004; Raghoebar et al.,
2006).

A escolha do modelo experimental ocorreu pelo fato de coelhos virem
sendo largamente empregados em estudos in vivo para a avaliacdo da efetividade
e biocompatibilidade de sistemas de fixacdo baseados em polimeros absorviveis.
Koskikare et al. (1997), e Pihlajaméki et al. (2006), utilizaram fémur de coelhos
para implantacdo de parafusos de PLLA. Chacon et al. (2004), avaliou a
incorporacdo de enxertos 6sseos fixados a mandibula de coelhos por meio de

parafusos absorviveis e metalicos.

Os polimeros do &cido latico existem basicamente sob duas formas
(estereoisdbmeros opticamente ativos): o poli-L-acido latico (PLLA) e o poli-D,L-
acido latico (PDLA). O PLLA é caracterizado por uma grande quantidade de
particulas cristalinas, alta resisténcia mecéanica e prolongado periodo de
degradacdo. Alguns estudos associam esta alta cristalinidade e periodos de
reabsorcdo prolongados com uma aumentada incidéncia de reacdes teciduais
desfavoraveis (Cordewener et al., 1996). Em contraste o PDLA possui uma baixa
resisténcia e rapida degradacéo (Hollinger & Batistone, 1986; Claes et al., 1996).
A criacdo de um co-polimero poli(L-co-D,L acido latico) (PLDLA) na proporcdo de
70 partes da forma L para 30 partes da forma D,L, visa otimizar as propriedades
do composto, preservando uma resisténcia mecanica apreciavel com maior
velocidade de degradacdo e menor possibilidade de ocorréncia de reacdes
inflamatorias. Segundo Claes et al., 1996, o PLDLA 70:30 tem como caracteristica
guimica ser amorfo e degradar completamente em um periodo de 18 a 36 meses
dependendo do sitio receptor, sendo seu processo de degradacao idéntico ao

PLLA, sem a desvantagem da formacédo de fragmentos altamente cristalinos.

A andlise histolégica das regides enxertadas colocou em evidéncia o

fato dos parafusos absorviveis possibilitarem a incorporacdo dos enxertos 6sseos

52



em bloco. Este resultado esta de acordo com o que foi observado por Chacon et
al. (2004) e Raghoebar et al, (2006) em estudos realizados em coelhos e seres

humanos, respectivamente.

No presente estudo, devido ao periodo reduzido de avaliacdo poés-
operatoria, ndo foi possivel evidenciar a completa absorcdo do material polimérico,
tampouco sua substituicdo por tecido fibroso ou ésseo. De acordo com o
fabricante, o tempo de degradacao do polimero em questédo é de 18 a 36 meses
dependendo das condi¢Bes 6sseas locais. Considerando-se que 0 metabolismo
0sseo em coelhos é aproximadamente trés vezes mais rapido que em humanos, o
periodo de sacrificio de 16 semanas corresponderia ao periodo aproximado de 12

meses no homem.

Bos (2005) citou que as propriedades desejaveis para um sistema de
fixacdo absorvivel sdo: 1) resisténcia mecanica satisfatoria; 2) degradar de modo
previsivel enquanto promove transferéncia progressiva e gradual de cargas
mecanicas para o tecido 6sseo acompanhando o processo de reparo; 3) néo
promover resposta tecidual de modo que seja exigida sua remocédo; 4)
desaparecer completamente sem ocorréncia de rea¢des toxicas ou mutagénicas e
5) facilidade de uso. No presente estudo, o material testado demonstrou
resisténcia mecanica satisfatoria para promover a incorporacdo do enxerto; néo
provocou reacdes locais exacerbadas ou reacdes do tipo corpo estranho e
apresentou facilidade de uso, ainda que exigisse o uso do promotor de rosca

previamente a insercao do parafuso.

Uma das grandes desvantagens dos parafusos absorviveis é o fato de
possuirem resisténcia limitada contra forcas de tor¢do (Shetty et al., 1997). Este

fato exige cuidados redobrados na sua instalacdo, evitando torque excessivo 0
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gue levaria a fratura do parafuso. Pelo mesmo motivo o uso prévio de promotores
de rosca € altamente recomendavel. Em uma situacao clinica onde sera fixado um
enxerto 6sseo, o torque de travamento do parafuso absorvivel no leito receptor é
menor quando comparado ao titanio. Por esta razdo, talvez seja prudente a

utilizacdo de mais de um parafuso para estabilizar enxertos de maior tamanho.

Por outro lado, o fato do parafuso a base de polimero absorvivel ainda
estar presente apos a incorporacdo do enxerto 6sseo pode ser considerado uma
desvantagem, especialmente se 0 objetivo final deste é possibilitar a instalacdo de

implantes dentarios osseointegraveis.

O polimero testado possibilitou a incorporacdo do enxerto 0sseo,
contudo ainda estava presente ao término deste processo. Transferindo este
achado para uma situacao clinica, teriamos a presenca do parafuso absorvivel no
momento da instalacdo do implante osseointegravel em éarea enxertada. A
primeira vista 0 seu uso pode nao parecer vantajoso em relacdo ao titanio,
especialmente quando se trata de um enxerto pequeno (para um ou dois
implantes, por exemplo). Contudo, ao se trabalhar com grandes reconstrucdes, a
sua aplicacdo é vantajosa porque no momento da instalacdo dos implantes,
incisées menores podem ser utilizadas e a quantidade de descolamento do retalho
minimizada. Além disto, o tempo cirirgico no momento da instalacdo dos

implantes diminui.

Fica registrada, desta forma, a sugestédo para que sejam desenvolvidos
parafusos especificos para a fixacdo de enxertos 6sseos. Estes deveriam
apresentar propriedades mecanicas semelhantes as do material testado porém

com tempo de degradacéo diminuido.
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Outro beneficio resultante do uso de parafusos ndo metalicos para
fixacdo de enxertos 0sseos é o fato destes ndo interferirem com a qualidade de
exames de imagem como radiografias panoramicas, tomografias
computadorizadas e ressonancia magnética. Sabendo-se que estes sao
indispensaveis para o planejamento de implantes (Misch, 1992), quanto maior a
gualidade e o detalhamento das imagens, mais facil sera a visualizacdo de
estruturas anatdbmicas adjacentes, bem como a quantificacdo Ossea para a

selecdo dos implantes enddsseos.

Existem poucos trabalhos na literatura acerca da instalacdo de
implantes dentarios osseointegraveis em areas previamente enxertadas cuja
fixacdo foi feita com parafusos absorviveis. Por ndo se conhecer os efeitos do
polimero absorvivel no processo de osseointegracdo, Raghoebar et al. (2006)
recomendam que os implantes ndo sejam instalados em contato direto com o
polimero. Porém, vale a pena ressaltar que a secc¢éo transversal de um parafuso
do sistema 2,0mm tem uma area de 3,14mm?. J& um implante dentério cilindrico
com diametro de 3,75mm e altura de 11,5mm tem uma area de superficie de
135mm?. Supondo que este implante seja instalado de forma a manter contato
com o parafuso por duas vezes (uma na face vestibular e outra na face palatina,
por exemplo) e que na pior das hipéteses ndo ocorra osseointegracdo nesta
interface, esta regido corresponderia a menos de 5% do total da superficie do
implante. Isto certamente ndo influenciaria de forma negativa o resultado final do

tratamento implantodéntico.

A biocompatibilidade dos parafusos utilizados pdde ser comprovada,
uma vez que em nenhuma das amostras estudadas foi observada reacao do tipo
corpo estranho, seja para o material de fixacdo a base de polimero absorvivel,
seja para o material de fixacdo a base de liga de titanio. Estes achados estdo de

acordo com os autores que estudaram o polimero absorvivel (Vert & Garreau,
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1992; Zhang et al., 1994; Suuronen et al., 1998; Heidemann et al., 2000;
Raghoebar et al., 2006) e o titanio (Michelet et al., 1973; van Sickels et al., 1986;
Tulasne & Schendel, 1989; Bessho et al., 1995; Ellis, 1993) para as mais diversas

modalidades de osteossintese.

Os parafusos confeccionados em polimero absorvivel induziram uma
resposta inflamatéria mais acentuada quando comparados aqueles
confeccionados em metal. Isto foi bastante evidente na analise histologica de 3 e 8
semanas. Muito provavelmente esta reacao inflamatoria explica o ligeiro atraso no
processo de incorporacdo dos enxertos 0sseos fixados com este material. Apesar
disto, o resultado apos 16 semanas foi bastante semelhante para ambos o0s

grupos.

O presente estudo demonstrou que o parafuso absorvivel é capaz de
oferecer estabilidade mecéanica suficiente para que ocorra incorporacdo dos
enxertos 6sseos. Caso as propriedades mecanicas estivessem aquém do
desejado, fatalmente ocorreriam micro-movimentacdes do enxerto 6ésseo, 0 que

impediria 0 seu processo de revascularizacao e incorporacao.

As propriedades mecanicas deste mesmo material foram testadas por
Serra e Silva (2006), o qual avaliou a resisténcia in vitro dos parafusos a base de
(copolimero poli(l-co-D,L acido latico), comparando esses com parafusos de titanio
para fixacdo de osteotomia sagital do ramo mandibular em réplicas de hemi-
mandibulas dentadas humanas de poliuretano rigido. Por meio de testes
mecanicos o0s resultados encontrados pelo autor ndo demonstraram diferenca

estatisticamente significante entre os grupos.
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As perspectivas para o futuro dos materiais de osteossintese a base de
polimeros absorviveis sdo promissoras. Existe a tendéncia de encarar estes
dispositivos ndo apenas do ponto de vista biomecanico, mas também como
carreadores de fatores de crescimento e proteina 6ssea morfogenética,
favorecendo e acelerando o processo de reparo 0sseo (Weber et al., 2002;
Turvey, 2006). Assim, hoje, a indicacdo da aplicacdo de materiais reabsorviveis
em FIR tende a ndo se basear apenas na substituicdo de materiais metalicos, com
0 objetivo de evitar problemas devido a permanéncia do aparato metalico
indefinidamente no leito como ja relatados por Alpert & Seligson (1996); mas em
proporcionar vantagens significativas no préprio processo de reparo das fraturas,

osteotomias e enxertos 6sseos.
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7 CONCLUSOES

Diante dos achados histolégicos observados nos grupos estudo e

controle e respeitando-se as limitacdes deste trabalho é possivel concluir que:

- O sistema de fixacao absorvivel testado foi efetivo no sentido de promover
a estabilidade necesséria para a incorporacado de enxertos 6sseos em bloco e ndo

induziu reacéo do tipo corpo estranho, 0 que atesta sua biocompatibilidade.
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CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n® 1538-1, sobre "Estudo sobre a utilizacdo de
parafusos absorviveis para fixacdo de enxertos autdégenos posicionais:

andlise histolégica em coelhos", sob a responsabilidade de Prof. Dr. Renato

Mazzonetto / Leandro Eduardo Kliippel, estd de acordo com os Principios

Eticos na Experimentagdo Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentagdo Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela Comissao de Etica
na Experimentagao Animal — CEEA/Unicamp em 10 de junho de 2008.

CERTIFICATE

We certify that the protocol n® 1538-1, entitled "Study about the aplication of

resorbable screws for fixation of autongenous onlay bone grafts:
histological analysis on rabbits", is in agreement with the Ethical Principles for

Animal Research established by the Brazilian College for Animal Experimentation
(COBEA). This project was approved by the institutional Committee for Ethics in
Animal Research (State University of Campinas - Unicamp) on June 10, 2008.

Campinas, 10 de junho de 2008.
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