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Relevincia Clinia

Bste estudo tem como importancia clinica avaliar a bioepm-
patilidade do polimero de mamoni, que € um biomaterial
indicado como guxiliar ao processo regenerativo de defeitos
Gsseos. Diesta forma, a utilizagdo deste miaterial seria de validade
clinica no tratamento de defeitos Gsseos causados apos fraturis
dos musilares com perdas de segmentos ¢ nagqueles resultantes
du ereadicagio de patologids dsscas

Resumo

Pevido @ importincia da criagio de novos materiais que
ausiliem a regeneragio Gssed, realizou-se a avalingio da
biocompatibilidade do polimero de mamond. Para este
prapdsito, empregou-se de 60 ratos, que foram divididos em
dois grupos, sendo: o grupo experimental, composto per 45
animuis; ¢ o grupo controle , composto por 15 animais. Reali-
gou-se 4 criacio de um defeito Gsseo no arco rigomtico destes
animais, através da ressecgdo de wm fragmento dsseo de 2
milimetros. A seguir, o polimero de mamona foi inserido em
mielo aos defeitos dsseos crindos nos Animils do grupo
experimental; i os animais do grupo conirole, nao receberim
penhum tipo de material de preenchimento. Apos saerificio
dos animais, em periodos determinados de 15, 30, 60, 90 ¢

120 digs. foi realizado estudo histologico, Os resuliados

mostraram i duséncia de células inflamatérias ¢ da formagio
de cipsuli fibrosa ao redor do material implantado nos animsis
do grapo experimental; além disto, o polimero de mamoni
estava sendo substituido por tecido Bsseo. No grupo controle,

observou-se o preenchimento do defeito por tecido Osseo
imaturo, Estes resultados puderam provar i hineompatibilidade
do polimero de mamona, quando usado como um substituto
dos tecidos vivos que foram danificados.
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Introdugao

As diversas especialidades da drea biomédica tem tido nos
dltimes anos uma preccupacio constinte com i criggio de
novos materiads que venham 4 se mostrar biscompativels ¢
inGeuns 20s organismos vivos'. A higcompatibilidade pode ser
entdo definida como a capacidade de um material exercer
fungdes especificas quando aplicado em contaio com 03 tecido
vivos, sem causar danos ou prejuizos 40 mesmo.

Para avaliar 2 biocompatibilidade dos miteriais, virios testes
deven ser realizados, como recomendado por diversis
organizagdes ¢ federagies, como € 0 ciso tha ISO/FDI ¢ ADA.
Estes testes, que consistem de uma seqfiéncia de protocolos de
pesquisa, descritos ¢ recomendados e diversos paises, visam
u correts utilizagin dos materiais Experimentiis em avaliagio,
determinando assim, sua seguranga de aplicagio clinica em
humanos,

Virios tipos de materiais ji foram estudados e enquadridos
g categoria dos biomateriais, como & o caso dos metals inertes,
das cerimicas e dos polimeros.

Aobrag 2003 m




0 objetivo principal dos estudos com biomateriais é o de
encontrar um material que seja semelhante a0 tecido vivo, de
farma que o organismo possa reconhecé-lo como parte de sug
esirutura € nio como um agressor a0 seu meio, Assim, foi
desenvolvido recentemente um polimero derivado do dleo de
mamaona, que possii uma forma moleeular fque ipresenta-se
compativel com os organismos vivos'™

A literatura apresenta alguns waballos erm que o polimero
de mamona foi implantado em defeiios intra-osscos, sendo
que bons refatos sobre o seu compartamento clinico e bioligico
tem sido encontrados' 1215,

Devido & necessidade da criagio de noves materiais que
possam ser usados na substituican aos tecidos vivos perdidos ¢
ds caracteristicas favordveis apresentadas pelo polimero de
mamona, este trabalho tem como objetivo avaliar a
biocompatibilidade deste material quando empregado para o
preenchimento de defeitos Gsseos produzidos em ratos,

Material e Métodos

Foram utilizados 60 ratos adultos machos (Rattus
nomvergicus, Holtzman), com peso variando entre 320 e 400
gramas, sendo estes divididos em dois grupos: 1) grupo
experimental, composto por 43 animais. onde o defeit 055e0
criadlo no arco zigomitico foi preenchido pelo polimero vegetal,
2) grupo controle, composto por 15 animais, onde o defeito
osseo criado ndo foi preenchido por nenhum material,

Us procedimentos cirtrgicos foram realizados sob inestesi
geral. Desta forma, os animais foram anestesiados por-injegdo
intramuscular (realizada na parte interna de um dos membros
inferiores) com solugiio anestésica derivada da quetamina’, na
dosagem de 0,08 mililitros para cada 100 gramas de peso
corpdreo.

Freviamente i abertura do acesso cirlirgico, toda a regido
localizada inferiormente A cavidade orbitiria do lado direito do
animal foi submetida a tricotomia, seguida de anti-sepsia com
solucio de fodo @ 10%. Os animais foram entio pasicionados
ventralmente em mesa operatiria e cobertos. com ciampo
fenestrado pard que somente o cabeca dos mesmos
permanecesse descoberta. 05 instrumentais necessirios a0
procedimento cirtirgico foram auoclavados 3 121%Celsius por
20 minutos ¢ montudes sobre campo cirfiregico esterilizado

(acesso a0 areo zigomatico foi feito inicialmente atruves de
it incisdo superficial de aproximadamente 1 centimetro,
realizada na regido localizada abaivo da eavidade orbi tiria, com
o auxilio de vma tesoura reta, Em seguida, foram realizadas
divulsies com pinca hemostitica, permitindo a exposicao do
dreo zigomdtico,

Um fragmento Gsseo de 2 milimetros de comprimento foi
removido do arco zigomdtico direito, sendo que devido a fina
espessura ¢ fragilidade desta estrutura anatomica, uma tesoura
cirtirgica reta foi usada pard este procedimento.

* Frangolar® - 10 ml - uso Velerlndrio, Virbac do Brasil Ind, Com. Lida
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Passou-se entdo a fasé do preenchimento do defeito dsseo,
sendo que todos os animais do grupo experimental receheram
um minibloco derivado do dleo de mamoia® paara 4 restauricio
da continuidade do arco Zigomatico. Desta forma, realizon — se
inictalmente, com o auxilio dé uma lamina de bisturi n° 11, g
recorte ¢ ajuste do minibloco para que ' mesmo adquirisse
configuracio semelhante ao fragmento removido do arco
rigomyitico.

Para a fixagio deste minibloco a0s cotos OSSC08 remit-
nescentes, evitando assim a ocorréncia de ¢ slocamento do
mesmo, for utilizada um material resinoso®, lambém derivado
do élea de mamond. Este material era obtido atraves da mistura
entre 3,5 mililitros de poliol, 5 mililitros de pré-polimero
(ambos liquidos derivados do 6leo de mamona) ¢ 5 gramas de
carbonato de cilcio em pé. Decorrido um periodo médio de 6
minutos, a mistura apresentava-se na fase adesiva, sendo entdo
levada por uma cureta de denting as interfaces entre o minibloco
€ 05 cotos Gsseos remanescentes, unindo-os,

Finalmente, a ferida cirtirgica foi limpa com digua dejonizada
€ suturada em dois planos, o subcutines ¢ o cutineo, utilizando-
se de fio reabsorvivel monofilamentado,

Doze animais, sendo 09 do grupo experimental ¢ 03 do
grupo controle, foram sacrificados em cada um dos periodos
avilliados, que foram 15, 30, 60, 90 ¢ 120 dius,

O sacrificio dos animais foi realizado atraves de injecio
intraperitoneal de uma sobredose da substineia s tésica
hidrato de cloral. Devido a fragilidade estrutural do arco
figomitico, optou-se pela remogio das hemi-manilas do lado
direito, que foram colocadas pary fixagio em solugdo de formel
tamponado de Lillic a 10%, pH 7.4, por 48 horas, Em seguida,
foram lavadas por 24 horas em dgua corrente ¢
desmineralizadas em soluciio de Morse. por um periodo de 30
dias.

As pegas foram lavadas em dgua corrente por 24 hords,
neutralizadas em solugio de sulfato de sédio por 24 horas,
lavadas novamente em dgua corrente por mais 24 horas,
reduzidas ¢ colocadas em dleool 70%,

EStas pecas passaram por tramitacio liboratoridl de rotina,
sendo desidratadas em dlcodis do coneentricio crescente
(ileool 80%, dlcool 90% ¢ dlcool absoluto), disfanizadas em
sifol e incluidas em parafing para & realizacio dos cortes em
micrilomo rotatdrio,

Realizou-se entiio cortes seriados longitudinais com
espessura de 6 mm, os quais foram corados pelo método da
Hematoxiling ¢ Bosing, fque permite uma visio geral da
morfologia celular.

Aavaliagio histoldgica dos eventos ocorridos foi feita de forma
descritiva, utilizando-se de uma quantificagio subjetiva baseada
no conhecimento dos aspectos relacionados 4 normalidade.
Foi utilizado para esta andlise um microsedpio dptico de luz,

De acordo com outros trabalhos encontrados i litera-
tra™®, os parimetros verificados neste trabalho pars 4
determinagdo da biocompatibilidade do polimero de mamona

*Composto Osseo de Ricinus, Poliguil Araraquars Polimerns Quim. Liy.
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relacionaram-se @ presenca de células caracteristicas do
inflamatério, 4 formagdo de cipsula fibrosa a0 redor RESUltﬂ.dDS
do material implantado, a existencia de macrofagos e células
dlisticas, e 40 tipo de tecido neoformado na regido. Assim: Grupo experimental: |
1) A inflamagdo foi classificada de acordo com & sud fm todos os periodos analisados, compreendidos entre 2
intensidade em ndo significante (ausente), discreta ou severd.  cirurgia em que 5¢ realizou o preenchimento 9sseo € O
ﬂm“ﬂmﬂhﬁf“’ﬂﬂﬂﬂ“quaﬂﬂﬁmﬁ“mﬂﬂmﬂ inflamatérias  momento do saerificio, nenhum animal apresentou sinal de

encontradas junto a0 polimero implantado. toxicidade sistémica ¢ infecgio da regiio operada. Deve-se
2) A cipsula fibrosa foi classificada como presenie ou ausente.  ressallar que em Cas0 de toxicidade sistémica poderiam ser
Refere-se ao tecido conjuntivo dense encontrada ao redor do observados sinais caracleristicos, Como a presenti de digrréia,
palimero, formado por fibras coldgenas. hemorragia ¢ alteragdes neuroligicas ¢ comportamentais.

3) A presenga de macréfagos e células chisticas foi classificada Nos grupos dos animais sacrificados apos 15 ¢ 30 dias,

em nio significante (ausente), discreta ou cevera, de acordo  observou-se formagao de tecido conjuntivo denso ao redor do
com o niamero de células presentes junto ao material  polimero de mamona, invadindo inclusive um grande nlimero
implantado. de seus poros (Figura 1). Este ecido constituia-se por fibras

§) 0 tecido neoformado foi classificado, de acordo com 05 coldgenas neoformadas, fibroblastos, -alguns macrofagos ¢
tipos celulares encontrados no local do defeito em: tecido  capilares sangliineos em formagio, Pode-se observar (ambém
conjuntivo, tecido Gsseo oU eMm auséncia de neoformagdo tecidual  fragmentos do polimero totalmente rodeados por células
(quando o polimero preenchia totalmente 0 defeito). cldsticas.

A interpretagio dos resultados foi feita de acordo com 2 No grupo dos animais sacrificados apds 60 dias da cirurgid
evolugdo do quadro reacional encontrado em cada um dos  jnicial, observou-se presengd de algumas células gigantes ativas
periodos analisados. A hiocompatibilidade do polimero de  promovendo a remocio do polimero; que apresentavi-se
amona pode entio ser classificada em: preenchendo o leito 0sseo €M quantidade reduzida. Niio foram

Aceitdvel, quando na presengd de: ) discreta ou nenhuma encontrados sinais de inflamagio, ocorrendo neoformagao Gssea
reagio tecidual em todos 05 periodos avaliatlos; b) discreta ou - ¢em contato direlo com 0 polimero de mamons, que tinhd SCUS
intensa reagdo tecidual aos 15 dias, a qual reduz de intensidade  poros ocupados por wecido conjuntivo (Figura 2).
com o decorrer dos periodos, atingindo um nivel de nao 4as 90 dias, observou-se 05 poros do polimero de mamona
significante ou discreto partir dos 60 dias; preenchidos por wecido do tipo osteoide (matriz orginica nao

Niio aceitivel, quando na presenci de 1) ndo significante  calcificadal, cendo o tecido osseo de substituicio neoformado
ou discret reagao tecidual aos 15 dias, sendo que a intensi- o tipo lamelar. Pequents nichos do polimero de mamona
dade desta reagio atinge o nivel de intensa partir dos 60 dias;  foram encontrados em meio ao tecido dsseo neoformado, que
) inensa reago tecidual em todos oS periodos avaliados; apresentava em algumas regioes caracteristicas semelhantes 3

__‘..{-' i'\--i.'r > T
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wmﬂdnmdnm.n.s.m polimero, com: & present

Figura 2; Tecido conjuntive €M melo aos poros do  Figur 3 Fragmento do polimero
de macrifagos. HE 44002 an tecido dsseo neoformado, que se assemelha a

cariflagem hialina cubelficads. ﬂ.n.m:
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cartilagemn hialina calcificada (Figura 3).

Avs 120 dias, ainda persistiam pequenos fragmentos do
polimero separados em algumas regioes do osso neoformado
por um tecido conjuntive denso, composto por algumas células
clisticas (Figura 4).

0s resultados obtidos com a utilizagdo do polimero de
mamana para o preenchimento dos defeitos dsseos, com base
nos parimetros histoldgicos avalindos, encontram-se
distribuidos na tabela 1.

Tabela I: Avaliagito dos parimetros histologicos utilizados para
a determinagiio da biocompatibilidade do polimero de mameona
em cada um dos periodos de tempo analisados.
dms M shus B0 dins S s 1240 b
Inflamagin il i Tadiny Tuidan M
significonte . siEmilicunte  sigmificante.  siomificanie sigmlicanto
Cligiula Ausenle Ausenta Auszibe Aunkenie Anserie
Macrdfogns . Inlensa friigmsi Disetuts Discruta Dascreta
Teclifs  Auséncinde  Austncia de Tecldn dswen Tecido desen Teould duisd

neofommud | neolnmaglo peolomingio

Estes resultados permitiram classificar o polimero de
mamoni como um material de biocompatibilidade aceitivel,

Grupo Controle:

(s animais do grupo controle, sacrificados aos 15 dias,
exibiam o preenchimento do defeito por tecido conjuntivo
denso (Figura 3). Jd aos 30 ¢ 60 dias, um 1ecido Gsseo imaturo
preenchia completamente o defeito, sendo este tecido
caracteristico pela auséncia de organizagio das fibras coligenas
em lamelas. Do mesme forma, a andlise dos grupos sacrificados
apos periodos de 90 ¢ 120 dias mostraram o defeito preenchido
por um tecido Gsseo rico em ostedcitos e com fibras coligenas
em processo de organizagio (Figura 6).

Discussao

A metodalogia empregada neste trabalho mostrou-se vidvel &
proposta inicial, sendo que o preenchimento de falhas Gsseas
produzidas experimental mente em animais j foi tilizada em outros
estudas paa avliagio di compatibilicade de biomateriais™ i

O grupo de animais wiilizados como controle, onde os defeitos
dsseos mio foram preenchidos, serviram como determinantes do
processo inflamatdrio inerente 40 frauma cirirgico, podento assim
diferencid-lo da resposta it implantagio do polimero.

Poucos trabalhos de pesquisa sio realizacdos para se testar
hiocompatibilidade dos materiais empregados na drea medica ¢
odontolégica, quando comparados com a quantidade dagqueles
desenvolvidos pars 4 avaliagio das propriedades fisicas destes
matertais. De acordo com Costa et al¥ (1997) todo o material
preparado para ser usado no homem deve apresentar um equilibrio
entre suas propeiedades fisicas e biologicas,

Com relagio a hiocompatibilidade dos polimeros, resultados
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controversos 1em sido encontrados. Desta forma; Bakker etal.'
{1990) concluiram que, apds implantes auriculares realizados no
ouvido médio de ratos, os polimeros poliésteres apresentaram
toxicidade no local dos implantes. J& Hennig et al® (1989)
demonstraram que bioproteses de polimeros colocadas em meio
bioldgico agressivo mostraram-se inertes, sem sinas de bioerosin,
Similarmente, Schmitt- Fournie et al. " (1989), aviliundo ws resinas
de poliuretana quanto 4 sua compatibilidade, desempenho comeo
priese ¢ como veiculo pari reparos dsseos, demonstraram que o5
polimeros sio vidves, inclusive desenvolvendo tecido dsseo em
casos de proteses de iliaco. Outros trabalhos também demonstraram
a hiocompatibilidade e 1 eficicia dos polimeros™ ',

Vilwrinho et al."™ (1996) realizaram implantes de resina de
polimern vegetal na cdmara anterior do olho de camundongos, sendo
que apesar da reaciio inflamatdria inicial encontrad, o material foi
bem tolerado. Iendcio et al.” (1997) avaliaram o preenchimento de
defeitos osseos diafisdrios do radio de coelhos com o polimero
derivado do dleo de mamona, sendo que o material mostrou-se
biologicamente compativel,

No presente estudo nio foi observado em nenhum dos periodos
apresenca de células inflamatdrias, similarmente a0s achados de
Ohara et al, " (1995), que realizon a implantacao do polimero de
mamona infra-gssei e intrarticularmente em coclhos.

A inflamacio pode ser descrita como uma resposta fisioldgica
thos arganismos vivos frente a uma lesdo, invasao por fatores externos
¢ ocasionalimiente por auto-agressao. Distingdo deve ser fieita,
entreianto, entre i infamagio dguda ¢ a cronica™.

Assimn, a inflamagio aguda pode ser associadd i uma agressao
siihita, referindo-se w um tipo especifico de respostit que envolve
wima reagio do ipo exsudativa, durante a qual proteinas do soro e
leuedeitos deixam a corrente sangiiinea e dirigem-se para o local da
agressdo. Os principais leucteitos presentes na inflamagio aguda
50 0s neutrafilos",

i ainflamagio crinica ¢ aquela que surge quando a inflamagio
aguda dura mais de alguns divs. Consiste em nma resposta
proliferativa, na qual ocorre proliferagio de fibroblastos e células
endoteliais, assim como & afluéncia de oflulas inflamatoriis crinicas,
como & o caso des linfocitos, plasmacitos e macrofagos™.

E importante salientar que 2 cicatrizagio das muais diversas foridas
haseia-se fnjcialmente nia reagio inflamatéria, Desta formia, nadirea
lesada forma-se win exsudato inflamatério composto de plasma,
eritrocitos, neutrofilos e macrafagos. Os neatrdfilos tem a fungio de
remucio de bactérias e corpos estranhios, sendo que ragidamente
sofrem degeneragio gordurosa e lise, concorrendo pard o
aparecimento de wma secreglo com aspecto purulento sem, no
entinto, envolver contaminagio bacteriana’.

Quanto aos macrofagos, correspondent i mondcilos eirculantes
e estio relacionados com aspectos critices da cicatrizacio, como i
subsegiiente fibroplasia ¢ & neoangiogénese’, [sto Ocorre uma ve:
que os macrfagos sio capazes de liberar substincias que fazem
com que células mesenquimais se acumulem ¢ proliferem no local
o clifieitn™,

(s macrofagos ¢ as células chisticas encontrados neste estudo
juntamente com os fragmentos do polimero de mamona foram




fitets ria degrudacio deste meaterial, fornecendo sssim condigio ideal
para a substituicio dssea.

A implantagio de materiais em meio de tecidos vivos pode
ouasionr uma resposta inflamatdria do tipo corpo estranho. Neste
¢as, 05 macrofugos ingerem as particulas estranhias e como sao
neapazes de digeri-las, liberam enzimas lisossomais no tecido
clrctmfacente. Estis endmas a0 capives de degradar ao tecido
hospedeira, lesando-n, Como conseqiiéncia deste dana, os
fibroblastos da lesio proliferam-se e secretun colidgeno, levand
finalmente 4 formaciio de uma cicatriz fibrosa'".

A reacio orginica de formar uma cieatriz librosa indica amaneira
(Ui 0 organisIme tem para isokar um corpo inerte, sendo 1 espessuri
dla carnuili fibrosa inversamente proporcional ao grau de aceitagio
tlo material implantado®.

0 tecido conjuntivo dense encontrado ao redor do polimero de
matnona ¢ preenchendo os seus poros ndo deve ser confundido
comt Aquele tecido fibroso responsdvel por isolar corpos ndo
blocompativeis. A principad diferenga entre estes dois tecidos reside
ettt suis morfologis, sendo que a capsula fibrosa € constituida
exclusivamente por fibras coligenas, enguanto que o tecido
conjuntive denso, semelhante a0 encontrado no presente estudo,
passidl e sua composigao tanto fibras coligenas guanto uma gruncle
populigio celular, que posterionmente se diferenciariam em oélinlas
psenprogenitors

Conclusao

Coin base nos resultados encontriidos, pode-se concluir que o
polimero derivado do dleo de mamona apresenta cirtcteristicus
sceitiveds de biocormpatibilidade, umia vez gue nido propiciou reagoes

inflamatirias ¢ a formagio de uma cicatriz fibrosa. Alem disto,
mostrou-se como tm material auxiliar ao processo regenerativo de
defeitos Gsseos, sendo lentamente substituido por tecido Gsseo
neoformiado,

Abstract

Duie thie tmportance of the creation of new materials tiat can audliary
the bone regeneration, the evaluation about the biocompatibility of
the citstor bean’s polyimer wis realized. For this purpose, 60 rats were
used, which were divided in two groups: the experimental group,
composed by 45 animals; and the control group, composed by 15
animals. A hone fault on the region of the right zygomatic arch of
these animals was created, through the ressection of 4 bone fragment
of 2 millimeters. Then, the eastor bean polymer was inserted in the
st of the bone faults ereated on (he experimental group animals;
regarding the control group animals, they did not receive any type of
fulfilling material, Afier the animals sacrificed in periods of the 15,
30, 60, 90 and 120 days, was realized a histological study. The results
showed the Jack of inflammatory cells and of the formation of 4
fibrous capsule surrounding the implanted material in the animals
of the experimental group; besides that, the castor hean's polymer
wits being replaced by bone tissue. In the control group was observed
thie fault’s filling by a immature bone tissuie. These results could
prove the biocomputibility of the castor bean’s polymer when used
as a substitute of the live tissues that were injured.
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Bincompatible matertals; polymers; rcinus.
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