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RESUMO

Neste trabalho foi feito um estudo sobre a biocompatibilidade, in vivo,
de uma Poliétersulfona (PES) fabricada peéa American 0Oil1 Company (AMOCO), e
vendida comercialmente sob o nome de UDEL  P-1800.

Durante o periodo de fevereiro de 1993 a abril de 1994 este polimero
foi implantado na forma de particulas no masculo Triceps Sural, e na forma
de bastdes no misculo Reto Abdominal de 56 ratos machos (Rattus novergicus)
da variedade WYSTAR, com os seguintes periodos de acompanhamento : 1, 2, 4,
8 ,16 e 52 semanas.

Como materiais de referéncia foram utilizados o Polietileno de Ultra
Alto Peso Molecular éUHHHPEJ fabricado pela POLIALDEN PETROQUIMICA com o no
me comercial de UTEC 3440, e um Policloreto de Vinila (PVC) fornecido espe
cialmente para este trabalho pela COMPANHIA PETROQUIMICA CAMACARI.

Ao final do estudo os autores concluiram que todos os materiais implan
tados na forma de bastdes induziram a mesma resposta tecidual. A evolucgiao
desta resposta entretanto depende da natureza quimica do material.

Os polimeros implantados na forma de particulas também passaram a ter
0 mesmo tipo de resposta tecidual ao redor da 162 semana, sem diferencas si
gnificativas entre ambos. Nio foi observada qualquer alteragdo macroscopica
induzida pelos materiais implantados.

Quanto ao PES, ndo se contatou qualquer alteracao quimica ou estrutu
ral produzida pelo organismo hospedeiro, tampouco foi observada aderéncia
de tecidos na superficie dos bastdes.

Pelas rea@ﬁes observadas durante este estudo,os autores podem afirmar
que o PES UDEL™ P-1800 é um polimero tio biocompativel quanto o UHMWPE, jus
tificando a continuagido deste estudo através da avaliacdo da bifuncionalida
de do mesmo.




ABSTRACT

In this work was made a study about the biocompatibility, in vivo, of
a Poliethersulfone manufactored by AMERICAN OIL COMPANY (AMOCO), solded by
the trade name UDEL  P-1800. During the period of february 1993 to april
1994, this polymer was implanted in the form of particles into the Triceps
Surae muscle, and rods implanted at Abnominal muscle of 56 males rats
( Rattus novergicus ) of WYSTAR variety, with a follow-up of; 1, 2, 4, 8,
16 and 52 weeks.

As a reference materials was used a Ultra High Molecular Weight Poli-
ethiéene (UHMWPE) manufactored by POLIALDEN PETROQUIMICA with a trade name
UTEC 3440, and a Polivinil-chloride (PVC) specialy supplied to this work by
COMPANHIA PETROQUIMICA CAMACARI.

At final of the study the autors concluded that all materials implan
ted in a rods form induced the same tissue response. Meanwhile the evolu
cion of this response depends of chemical nature of the material.

The polymers impgﬁnted in the particles form also had the same tissue
response around of 16 week, without significative differences between
both. Don't was observed any macroscopic alterations induced by the implan
planted materials.

As to PES, don't was noted any chemical or structural alterations pro
duced by the host body, either was observed tissue aderence in the rods’
surface.

By the regctions observed during this work, the autors could assert
that PES UDEL™ P-1800 is as biocompatible polymer than the UHMWPE, just
fying the continuation of this work through evaluation of its biofuncionali

ty.
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CAPITULO 1

INTRODUGAO

Hoje em dia os materiais poliméricos vem sendo cada vez mais estuda
dos e aplicados nas areas de salde, e mais recentemente tem sido sugerido
seu uso para a fabricacdo de implantes ortopédicos. Normalmente esses im
plantes sdo feitos de materiais metalicos tais como o Ago Inox 316 L e 1i
gas como as de Ti-4A1-6V, que apresentam boa resisténcia mecanica e a cor
rosdo. No entanto, polimeros de alto desempenho, como as Poliétersulfonas
(PES) e as Poliétercetonas (PEK), vem despertando grande interesse com re
lacdo a possiveis aplicactes em ortopedia, em especial na confecgédo de im
plantes temporarios.

As principais vantagens da utilizagdo de tais polimeros, em relagéo
aos dispositivos ortopédicos tradicionais, seriam pela ordem de 1importéan
cia

12 : Possuir um médulo elastico proximo ao médulo do osso cortical
qgue, segundo alguns autores, seria o desejavel uma vez que os implantes me
talicos chegam a ter, no caso do ago inox, um moédulo elastico até trinta ve
zes superior ao do osso cortical. Como conseqiiéncia o implante recebe a mai
or parte dos esforcos mecanicos, levando a alteragdes da estrutura oOssea
subjacente tais como a osteoporose. Evidentemente esta alteragdo também de
pende da forma do implante e do local onde ele é colocado, porém é aceito
que quanto maior a sua rigidez, maior é a probabilidade de ocorrerem tais
alteracoes.

22 . Maior resisténcia a corrosado, pois devido as condi¢des extremamen
te adversas do interior do organismo vivo, os implantes metdlicos liberam
ions, em maior ou menor grau dependendo da sua estrutura, causando reacgdes
que vdo desde uma inflamagdo estéril na regido préoxima ao implante até a
necrose dos tecidos ao redor e perda do dispositivo. A auséncia de corrosao
€ uma das caracteristicas responsaveis pela boa biocompatibilidade apresen
sentada pela maioria dos polimeros.

3% : Através de um projeto adequado, essas placas poderiam ser fabrica
cadas por injecdo em grande quantidade e num tamanho padrdo o que poderia
baratear seu custo. Além disso, no momento da operacdo de implante, estas
placas poderiam ser cortadas e adaptadas as irregularidades do osso do paci
ente sem a preocupacio do rompimento da camada de apassivagdo ja que esta
inexiste em polimeros.

Algumas desvantagens comuns aos polimeros como a sua tendéncia a sgo
frer fluéncia, seriam reduzidas pela adigdo de Fibras de Carbono (F.C.), um
material reconhecidamente biocompativel, embora em estruturas como a PES a
presenca de varios anéis benzénicos por monémero praticamente elimine esta
tendéncia

Sua grande desvantagem atualmente seria o seu prego, situando-se em
torno de U$ 100 a U$ 120 por kg (preco fornecido pela BAYER AEG - Alemanha),
que somados ao custo de processamento para a injegdo de Placas de Osteos
sintese, ou qualquer outro implante ortopédico (uma operagdo delicada devi



do as propriedades térmicas do material), tornariam o prego do produto fi
nal muito elevado em relacio ao Ago 316L, que é o material mais largamente
utilizado para a fabricacio desses implantes.

No entanto essa ndo é uma situagio definitiva e com o aumento da deman
da e o desenvolvimento da tecnologia certamente os custos de fabricagao se
rao reduzidos.

Evidentemente o fato de o material possuir propriedades mecanicas e
quimicas superiores nio o tornam uma op¢do obvia para a fabricagdo de im
plantes ortopédicos. Antes de se considerar tal material ¢é imprescindivel
avaliar sua biocompatibilidade, que é o objetivo principal desta disserta
¢do. Pretende-se avaliar, in vivo, a biocompatibilidade de uma Poliétersul
fona, fabéicada pela AMERICAN OIL COMPANY (AMOCO), conhecida comercialmen
te por UDEL™ P-1800, comparativamente com materiais poliméricos de resposta
fisiolégica ja conhecida.

Resumidamente pode-se listar os objetivos deste trabalho como sendo:

o . - t i a2 s -
1" : Avaliagdo da resposta tecidual a nivel macroscopico e micros
copico do organismo aos materiais implantados.

2° . Estudo da influéncia da forma, e do tempo de implante dos mate
materiais na resposta tecidual.

3° . Avaliagdo das modificagdes ocorridas no material devido a atua
Gao do organismo durante o tempo de implante.



CAPITULO 2

MATERIAIS EM ORTOPEDIA E IMPLANTES ORTOPEDICOS

Desde o seu inicio a medicina vem tentando eliminar, ou ao menos atenu
ar, a dor e as limitacées causadas pelas doengas e pelos traumas que atin
gem os diversos sitemas fisiolégicos do ser humano. Um dos meios propostos
para a solugao destes problemas, ¢ a utilizagdo de implantes com o objetivo
de substituir as partes lesadas, por materiais biolégicos ou sintéticos.

Estes implantes podem ter diversas origens, como por exemplo o préprio
paciente ou espécies idénticas, como ocorre no caso de transplantes de or
6rgéos ou cirurgias de revascularizagdo que utilizam veias safena. Também
existe a possibilidade da origem ser de espécies diferentes como o pericar
dio bovino usado para a fabricacdo de valvulas cardiacas. Em ambos tem-se
exemplos de origem biolégica.

Quanto aos materias sintéticos pode-se classifica-los de acordo conm
suas propriedades fisicas e quimicas em metalicos, ceradmicos, poliméricos
ou combina¢des de dois ou mais destes materiais, os chamados compositos
que se distinguem pela formacio de fases macroscépicas entre os materiais
formadores.

Em relacdo a ortopedia e traumatologia, sempre houve grande interesse
na utilizacdo de materiais de origem ndo bioldgica no tratamento de lesdes
do aparelho locomotor. Nesse sentido um dos mais antigos relatos remonta ao
século XVI, quando Petronius utilizou uma placa de ouro para corrigir um
defeito no palato de um paciente seu (1). Neste caso tem-se um exemplo de
um implante definitivo ou uma protese, cujo objetivo é substituir o tecido
lesado por tempo indefinido.

I - Placas de Fixacdo ou Osteossintese

Outra area de grande interesse da ortopedia sdo os implantes temporari
os cuja funcdo é o tratamento de lesdes causadas no aparelho locomotor por
doengas causadoras de osteoporose (reabsorcido de massa 6ssea), ou traumas
ocorridos geralmente por acidentes. Neste caso as placas de fixacdo ou pla
cas de osteosintese sio o exemplo de dispositivo ortopédico mais largamente
utilizado.

Essas placas sfo dispositivos utilizados para a fixacdo de ossos e con
solidacdo de fraturas, consistindo basicamente de uma barra retangular per
furada, cujo tamanho e numero de furos depende do local e tipo de fratura a
ser tratada, de tal modo que, ao ser fixada ao osso, esta placa imobiliza o
local acelerando o processo de consolidacgéao.

No entanto essa ndo era uma pratica comum até o final do século XIX,
até entdo acreditava-se que o meio mais eficiente de cura era a imobiliza
Gdo do local da fratura por talas até sua cura, pois seja pela baixa resis
téncia mecénica e quimica dos materiais empregados, seja pelo pouco rigor



clentifico com que eram feitas estas cirurgias, baseadas mals no método de
“tentativa e erro", eram comuns a ocorréncia de reagdo de rejeligdo, perda
do implante e em casos extremos a morte do paciente, tornando o avango nes
ta area em particular muito lento.

Somente em meados do século XIX, em 1829 mais precisamente, tem-se no
ticia de uma tentativa cientifica da avaliacdo da resposta fisiolégica de
alguns metais realizada por Levert (1), que apés estudar o efeito causado
por diversos tipos de suturas metdlicas chegou a conclusio que a platina
era, entre os materiais testados, aquele que provocava menor reagio nos te
cidos.

Isto confirmava o que na época ja era mais ou menos conhecido ou seja,
metais nobres apresentavam boa biocompatibilidade mas, por outro lado, suas
propriedades mecénicas inferiores e seu alto prego impossibilitavam seu uso,
ao contrario dos metais como o ferro ou os agos produzidos na época, que
apesar de relativamente baratos e de propriedades mecianicamente superiores
tinham baixa resisténcia a corrosdo, o que também proibia seu uso.

De qualquer modo, a mengdo mais antiga de uma placa para fixacdo Ossea
implantada com sucesso segundo Venable citado por Bagby (2), foi projetada
por Hansman e usada primeiramente em 1886 nos Estados Unidos, embora admita
se a possibilidade do uso de tais placas durante a Guerra Civil Americana
(1861 -1865). Nos anos que seguiram este tipo de placa foi sendo progressi
vamente aperfeicoada por pesquisadores como Lambotte (1909), Sherman (1912)
e Lane (1914) principalmente com relacdo & sua rigidez e conformidade em re
relagdo as irregulariedades da superficie 6ssea.

Mas foi somente no principio da década de vinte deste século quando co
mecaram a ser produzidos dois tipos de ligas: um aco fabricado pela KRUPP
(Alemanha) em cuja com posigdo entravam o cobalto e o molibdénio, e uma 1i
ga desenvolvida pela AUSTENAL (Estados Unidos), composta de cromo, cobal
to e molibdénio comecializa- da sob o nome de Vitallium , que comecaram a
se atingir niveis de toleréancia dos tecidos ao redor dos implantes realmen
te animadores.

Estes dois materiais por apresentarem resisténcia mecanica e a corro
sdo superiores aos materiais que eram fabricados até entdo, passaram a ser
comumente usados até que em 1945 o American College of Surgeons, na sua 23-,

reunido recomendou que : "O metal ideal para a fixacdo de fraturas ... deve
possuir as caracteristicas fisiolégicamente inertes do Vitallium e as pro
des fisicas e mecanicas do Ago Inoxidavel ". Por possuirem estas caracteris

ticas os agos 316 e 317 passaram a ser utilizados em implantes ortopédicos,
sendo posteriormente substituidos pelo ago 316 L. (3)

Embora ago 316 L seja sem duvida o material até os dias atuais mais
largamente utilizado na confecgdo de placas de fixacdo, a partir da década
de sessenta alguns autores como Rincho, Livio e Saegesser (1967) e Duparc e
Dufour (1977) citados por Uhthoff (4) chamaram a atencdo para o grande nume
ro de refraturas observadas ap6s a remogao da placa, o que acontece geral
mente de 18 a 24 meses depois do implante.

A explicacdo mais aceita, segundo Uhthoff (4,5), € que o processo de
cura ocorre em duas etapas; na primeira hda uma aproximagdo e unido dos frag
mentos proporcionado pela fixagdo interna rigida pela placa, enquanto que a
segunda fase é caracterizada pela remodelacdo da estrutura éssea. Deste mo
do, por possuir um médulo elastico muito superior ao do osso, a placa me
talica passa a receber a maior parte do esforgo protegendo o tecido Osseo,



que por sua vez é reabsorvido pelo organismo durante o processo de remodela
mento, devido a falta de estimulo.

Levando isto em consideracio, muitos pesquisadores propuseram entio a
reducdo do médulo elastico das placas de fixagdo, que poderia ser feito ou
pela redugdo da 4rea de seccdo transversal da placa ou pela wutilizacdo de
materials que apresentassem um médulo elastico mais proximo ao do osso. Des
te modo parte das pesquisas passaram a se direcionar na procura de materi
ais que proporcionassem uma fixacdo estavel porém menos rigida e o primei
ro material que mostrou-se promissor nesse sentido foi o Titanio (6).

Este material metdlico comecou a despertar o interesse como material
alternativo ao ago 316 L quando, na década de quarenta, Bothe et alli (7),
citado por Williams (8), publicaram os resultados de alguns experimentos de
biocompatibilidade onde pela primeira vez este material foi testado em esta
do puro, sendo que a concéuséo dos autores foi que " o Titanio foi tio bem
tolerado como o Vitallium e o Ago Inox, talvez sendo o que apresenta me
lhor tendéncia de crescimento do tecido 6sseo em contato com ele”.

Isto foi confirmado posteriormente por Tonino et alli (9), Moyen et
alli (10) e o préprio Uthoff (4,5) em varios trabalhos na década de oitenta,
onde ficou claro que a reabsorcgio 6ssea em fraturas imobilizadas por placas
de osteossintese, confeccionadas em materiais de menor médulo elastico, era
marcadamente menor do que as imobilizadas por placas de Ago Inox.

Apesar de apresentar, sem duvidas, algumas vantagens em relacdo ao Ago
Inox, tal como maior leveza e resisténcia a corrosio e um médulo elastico
apenas sete vezes maior que o do osso, em média, com a generalizacdo do uso
do Titanio comegaram a ser relatados casos de quebras em certos dispositi
ivos ortopédicos o que levou os ortodedistas a adotarem, a partir da década
de setenta, uma liga & base de Aluminio e Vanadio (Ti-6A1-4V), desenvolvida
originalmente para fins aeronauticos e que possuia maior rigidez (8).

Como se trata de um material relativamente novo, uma certa reserva é
feita a aplicagédo desta liga em larga escala pois em sua composigdo entram
elementos desconhecidos ao corpo humano que poderiam ser liberados na forma
de ions como o Titanio e o Vanadio, cujos efeitos a longo prazo ainda sido
desconhecidos. Por outro lado, o grande limitante ao seu uso, na realidade
€ seu preco muito superior ao do aco 316 L (8).

Deste modo, passou-se entdo a se considerar a possibilidade de substi
tuigdo destes metais e suas ligas por materiais alternativos, em especial
os compdsitos reforgados por Fibras de Carbono (F.C.) utilizando polimeros
como matriz.

I1 - Materiais Poliméricos

Até os dias atuais os implantes ortopédicos em geral tem sido fabrica
dos quase que exclusivamente de materiais metalicos, mas a partir da década
de cinglienta iniciaram-se as primeiras tentativas de se substituir estes ma
materiais por polimeros. Nesta época Charnley, estudando os problemas que
ocorriam com as proteses de quadril de Machi-Farat, concluiu que o atrito
entre a partes de metal era o principal responsavel pelos problemas de cor
rosao, e que, em casos extremos, causavam o fendmeno de solda fria entre as
partes articuladas ao se tornarem muito lisas (11).
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Ao pesquisar materiais aéternatlvos para substituigdo dos metals, ele
testou primeiramente o Teflon (politetrafluoretileno - PTFE) como componen
te acetabular em préteses totals de quadril (12). Pouco tempo depois porém,
ele abandonou o uso deste material devido a um desgaste muito rapido do com
ponente acetabular, e principalmente & reacio de rejeicdo dos tecidos as
particulas liberadas (13).

Este insucesso na utilizacdo do PTFE levou Charnley a substituir este
material pelo UHMWPE. Esta olefina distingue-se do polietileno comum (LDPE)
pelo seu alto grau de polimerizacdo, o que sem duvida dificulta seu proces
samento pois o peolimero passa a se comportar como um termorrigido mas, por
outro lado, essa dificuldade é largamente compensada pelo ganho nas proprie
dades mecanicas do UHMWPE, sem perder as caracteristicas de biocompatibili
lidade do LDPE (14).

Essa combinacdo de propriedades levou o UHMWPE a condicdo de polimero
mais largamente utilizado nas articulagées de proteses até os dias atuais,
mostrando que o desenvolvimento das propriedades mecanicas dos polimeros
através de modificagdes da cadeia ou pela adigdo de novos materiais para a
formagdo de compésitos, poderiam tornid-los um substituto ideal para os mate
riais metalicos tradiciomais (15,16).

A bem sucedida substituigdo do componente acetabular metalico pelo
UHMWPE estimulou a procura de outros materiais poliméricos que pudessem
apresentar a mesma biocompatibilidade, mas com propriedades mecanicas supe
riores. Algumas tentativas nesse sentido ja haviam sido feitas pelos irmios
Judet na Franga (17) na década de quarenta, quando préoteses totais de qua
dril, cuja cabega femural era confeccionada em Polimetacrilato de metila
(PMMA), chegaram a ser implantadas em humanos, uma vez que este material ja
era utilizado com boa aceitacao em odontologia e cirurgia plastica.

Os resultados como implantes ortopédicos no entanto foram desapontado
res pois o atrito entre os componentes acetabulares e os metalico liberava
grande quantidade de particulas desgastando rapidamente a cabeca femural e
causando inflamagdo crénica nas vizinhancas do implante. Com o acUmulo de
casos esse fendmeno passou a ser conhecido como acrilose (18).

Além destas, outras tentativas de substituicdo dos componentes metali
cos em préoteses articuladas por outros polimeros, tais como as Poliuretanas
e as resinas Ep6xi, mostraram que a liberacdo de particulas eram um grande
limitante ao uso destes materiais, uma vez que estas eram bem menos aceitas
que as do UHMWPE. Deste modo comecaram a serem estudadas aplicacdes onde se
podriam aproveitar a biocompatibilidade dos materiais poliméricos combina
das com suas propriedades mecadnicas em dispositivos onde o desgaste fosse
minimo, como ocorrem com as placas de osteossintese.

IIT - Polimeros Utilizados em Placas de Osteossintese

Até recentemente o uso de materiais poliméricos para esta finalidade
nao era considerado, pois suas propriedades mecanicas, em especial o modulo
elastico e a resisténcia a tensido, estavam bem abaixo daquelas medidas para
o tecido ésseo. A partir da década de setenta com a fabricagdo dos Polime
ros de Alto Desempenho, como as Poliimidas, Poliétercetonas e Poliétersulfo
nas, esta situacdo comecgou a se alterar.



Destinados inicialmente & indastria Aeroespacial estes polimeros passa
ram a interessar a area médica, em especial a ortopedia, devido a suas pro
priedades mecanicas superiores e muito préximas as do osso, quando reforca
das com F.C.. Varios pesquisadores tem estudado a confecgido de placas em ma
terialis poliméricos reforgados com essas fibras, levando-se em conta sua
quantidade, tamanho e orientagdo, e que poderiam ser adicionadas a matriz
polimérica, até se atingir a rigidez desejada.

Alguns autores como Tormdld et alli (19) e Bradley et alli (20), acre
ditam que o médulo elastico e a resisténcia a tensdo deveriam ficar em tor
no de 30% das do ago inox 316 L, pois abaixo deste valor haveriam problemas
para a fixagdo do local da fratura. Deste modo além de fornecer a estabili
zagao necessaria, essas placas poderiam apresentar, teéricamente, maior re
sisténcia aos esforgos ciclicos que aquela apresentada pelo Ago 316-L.

Os mais diversos tipos de polimeros tem sido estudados para este fim
como o PMMA reforcado com F.C. implantados por Woo et alli (21) na forma de
de pinos, ou resinas termoplasticas como o Nylon 6-10 e o Polibuteno-tere
ftalato (PBT), moldadas na forma de placas de osteossintese reforcados com
30% de f.C. curtas randomicamente orientadas, e implantadas na porcédo média
femoral de caes, estudadas por Gillett et alli (22).

Neste ultimo estudo chegou-se a conclusdo que ambos compdsitos possuem
o médulo eldstico apropriado para a fixacdo e cura da fratura em cerca de 8
a 12 semanas, inclusive com uma formacdo moderada de calos, sendo observada
reacgdo inflamatéria acima do normal devido as particulas de carbono origina
das pelas fibras, como ja havia sido notado por outros autores desde o
inicio de seu uso na década de sessenta.

Zimmerman et alli (23) tentaram desenvolver uma placa para fixacdo de
fraturas parcialmente biodegradavel, baseando-se no conceito que esta deve
ria idealmente permanecer rigida durante o processo de unido dos fragmentos,
e posteriormente poderia ir diminuindo progressivamente sua rigidez permi
tindo a remodelagdo natural do osso. Deste modo os autores confeccionaram
uma placa composta de varias camadas de matriz de Poli acido latico (PLA),
que € um polimero biodegradavel, reforgadas com fibras longas de carbono,
orientadas em diregdes preferenciais por camada (0°,45° e -45°).

Tedéricamente a placa deveria ter mantido o local da fratura estavel
pois os ensaios mecénicos, realizados em solugdo salina a 37°C, mostraram
que a rigidez e resisténcia a fadiga desejada tinha sido atingida, mas na
pratica a absorcdo do PLA pelo organismo hospedeiro, no caso cdes da raga
“coonhound", deu-se a uma taxa muito rapida causando a delaminacdo da placa,
e consequentemente ndo permitindo a consolidacdo adequada da fratura

A conclusdo dos autores foi que ainda sdo necessarios aperfeicoamentos
no sentido de previnir principalmente a absorgdo de 4gua pela placa, o que
permitiria a utilizacio deste implante especialmente em situagBes de pouco
esforgo, como fraturas nosmembros superiores.

No mesmo sentido Tormala et alli (19) estudaram outros polimeros biode
gradaveis como o Poliglicol de Ultra Alta Resisténcia Auto Reforgados ( SR-
-PGA ) que apresentam a caracteristica de serem totalmente absorvidos pelo
organismo, evitando-se a retirada do implante por processos cirurgicos.

Segundo os autores o SR-PGA, implantado na forma de pinos no tecido
dorsal subcutaneo de 28 coelhos por um periodo de até 10 semanas, reteve
suas propriedades mecanicas num nivel aceitdvel sendo, em principio, dispo



nivel para a confecgdo de placas de osteossintese, além de pinos e outros
implantes que poderiam substituir os materiais metdlicos, especialmente em
locais onde o esforgo mecinico ndo fosse excessivo.

Os resultados mais expressivos obtidos por placas de fixagdo confeccio
nadas em compésitos poliméricos, foram conseguidos por pesquisadores como
Hastings, Tayton e McKibbin entre outros da University of Wales College of
Medicine de Cardiff, Escoécia (24,25,26), que desde 1979 até 1992 implanta
ram cerca de 300 placas fabricadas em resina Epéxi reforgadas com F.C. en
pacientes.

A experiéncia com este tipo de placa mostrou que "ela é mais resisten
te a fadiga do que aquelas feitas em metais ... e também suficientemente
elastica para permitir movimento no foco de fratura, propiciando a formagao
de calo e acelerando o processo de consolidacido". Estes resultados tornam-
-se ainda mais notadveis quando leva-se em consideracio que estas placas tam
também foram implantadas em locais de alta solicitagdo mecanica como o
fémur e a tibia.

O processo de fabricacgdo desta placa, muito semelhante ao das placas
biodegradaveis de Zimmerman et alli (23), consiste em juntar varias camadas
de resina Epéxi pré-polimerizadas reforcadas com F.C. longas com orienta
coes preferénciais por camada. Estas si3o entdo prensadas a quente na presen
Ga do catalisador, o que além de completar o processo de polimerizagdo tam
bém permite o aumento da adesfo entre as camadas.

E justamente o processo de fabricagio que impede a utilizagio destas
placas em larga escala, pois o controle de qualidade da polimerizagédo, difi
cultado pela mé& condutividade térmica caracteristica dos polimeros, torna o
preco final da placa varias vezes superiores ao do aco 316 L. Por outro 1la
do uma limitacdo ainda mais importante quanto a este tipo de implante é que,
por serem confeccionadas em material termorrigido, ndo existe possibilidade
de adapta-los as irregulariedades anatémicas do osso.

Um modo de resolver este problema seria a utilizagdo de polimeros ter
moplasticos com propriedades mecinicas elevadas como o PEK e o PES que além
de poderem ser adaptadas ao osso, poderiam ser extrudadas com F.C. picadas,
gue como conseqiéncia causariam redugdo dos custos de fabricacdo sem perdas
das propriedades mecinicas (22,27)

IV - As Poliétersulfonas (PES) e Poliétercetonas (PEK)

As resinas PEK e PES sdo polimeros termoplasticos com grupos funcio
nais caracteristicos bastante semelhantes, e que conferem ao material gran
de resisténcia térmica, mecanica e quimica devido a presenca dos anéis ben
zénicos, como mostra a Figura 1.
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Figura 1
Grupos Funcionais Caracteristicos do PES e PEK

As estruturas dos mondmeros evidentemente variam de fabricante para fa
bricante com a inclusio de outros grupos funcionais durante o processo de
polimerizacdo, como os mostrados na Figura 2.
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Figura 2

Grupos Funcionais Comumente Presentes no Monémero do PES e PEK

Dentro de certos limites, de modo a manter as condigbes de processa
mento, a adigdo de estruturas do tipo 1 aumentam a rigidez do polimero en
quanto que as do tipo 2 o tornam um pouco mais maleavel.

As propriedades mecanicas mais criticas das PES e PEK com relagao ao
uso na fabricagdo de placas de osteossintese, isto é, o médulo elastico e a
resisténcia a tragdo, podem ser vistas na Tabela 1 comparativamente com ou
tros materiais utilizados rotineiramente para tais fins.
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Material Resist. a tragéo Médulo Elastico
- (MN / m° ) (MN / m° )
Osso Cortical 6.000 - 20.000 80 - 150
Ago 316 L 200.000 960
Vitallium® Fundido 210. 000 650
Vitallium® For jado 220.000 200
Titanio (T-130) 110.000 400
PES [Udel® P - 1700) 2.400 70
PES + 30% F. Vidro 10.000 108
PEEK {Vitrex®] 4.000 92
PEEK + 30% F. Vidro 12.000 —
F. Carbono (Alta Res.) 390.000 2.100
F. Carbono (Alto Mod.) 240.000 2.500
Epoxi (Epon 828%) 3.300 85
PTFCE 1.200 a7

Udel € um produto da American 0il Company
Vitrex € um produto da Imperial Chemical Industries.
Epon € um produto da Shell Chemical Company

Tabela 1

Quadro Comparativo das Propriedades Mecanicas de Diversos Materiais
Utilizados na Fabricacdo de Implantes

(Fonte : referéncias 9, 24 e 28)

Como pode-se notar pela Tabela 1, mesmo estes polimeros quando puros,
tem propriedades mecanicas abaixo das do osso, o que em principio impossibi
litaria seu uso em placas de osteossintese. Com a adigdo adequada de F.C.
entretanto, isto poderia ser resolvido, sendo que a quantidade de fibras a
serem adicionadas pode ser estimada, segundo Moore e Kline (28), pela equa

cao :
Ec = Em x vm  + Er x vr (1)

onde E € a uma propriedade mecanica qualquer, v a fracdo volumétrica e os
subscriptos ¢, m e rf referem-se ao compoésito, matriz e F.C. respectivamente.

Levando-se em conta os valores da Tabela 1 e aplicando-os na equacio
(1) pode-se construir os diagramas mostrado na Figura 3, onde é mostrado a
influéncia do aumento da fragio volumétrica das fibras de carbono go médulo
elastico (a) e na resisténcia a tensdo (b) da matriz de PES UDEL  P-1800.
Deste modo, é possivel constatar que a adicdo de 20% a 30% fibras poderiam,
ao menos tedéricamente, resultar num material com aproximadamente um tercgo
das propriedades mecanicas do Ago 316 L.
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Figura 3

Influéncia Tedrica da Fragdo Volumétirica das Fibras®de Carbono

nas Propriedades Mecanicas de uma Matriz de Udel P-1800

Num estudo recente, realizado por Wenz et alli (29) o PES e o PEK na
forma de extrato (segundo as normas F619 e F813 da ASTM) foram colocados em
contato direto com cultura de células de fibroblastos de ratos. Como contro
le foram usados segdes de um tubo de Latex uretral e como parametro para a
avaliacao da biocompatibilidadade foi medido a porcentagem de Lactato Desi
drogenase (LDH), uma enzima liberada quando a membrana celular é rompida.

No final do ensaio os autores chegaram a conclusio que, quando em con
tato direto com a cultura de células o PEK e o PES apresentam excelente bio
compatibilidade, com uma reacgdo ao extrato mais acentuada porém bastante
aceitavel, recomendando-se estudos in vivo para avaliacdo da compatibilida
de biomecdnica especialmente em placas de osteosintese.

Estudos nesse sentido foram realizados por Jockish et alli (27) que
avaliaram a Poliétercetona pura e também reforgada com 30% de fibras de car
bono picadas, fabricada pe/a ICI sob os nomes comerciais de VITREX 450G LNP
e VITREX 450CA30 LNP respectivamente.

Sua biocompatibilidade a curto prazo foi avaliada através de implantes
de cilindros de 3 mm de didmetro por 10 mm de comprimento no musculo para
vertebral de 10 coelhos Nova Zelandia Brancos, com tempos de acompanhamento
de 8 e 12 semanas e usando o UHMWPE como controle positivo. Também foram
realizados ensaios de biofuncionalidade da PEK reforgada com 30% de F.C. pi
cadas, através da confecgdo de placas de osteossintese de quatro furos e de
dimensdes: 3,2 x 10 x 50 mm implantadas na porgdo média do fémur de 10 cées
Beagle.
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Os resultados dos ensaios de biocompatibilidade mostraram tecidos mus
culares normais sem respostas adversas, e sem diferengas significantes quan
to a espessura da camada fibrosa. Em alguns casos também foram notadas par
ticulas nos tecidos ao redor, na maloria das vezes originadas pela resina
reforgada, com reacgao de corpo estranho em niveis normais, exceto num unico
€aso que mostrou inflamagdo branda. Em geral a reagdo dos tecidos foi compa
ravel as respostas esperadas para o UHMWPE.

Os caes submetidos ao ensaio de biofuncionalidade em geral recuperaram
0 uso completo do membro operado, com a excecdo de seis animais que prova
velmente devido ao tamanho curto do parafuso ou excessiva atividade do ani
mal causaram instabilidade da placa e um conseqliente deslocamento variando
de 0,4 a 2 mm, sendo portanto ignorados para analise. Nos caes restantes,
sacrificados em intervalos de 4, 8 e 16 semanas mostraram boa cura dos teci
dos ao redor sem sinais de infecgdo e com céapsula fibrosa variando de 0,5 a
1,5 mm.

Particulas estavam presentes nos tecidos ao redor do implante em todos
Oos animais, em quantidades que variavam bastante para cada animal, mas com
respostas fisiolbégicas similares as obtidas para os coelhos.

Microrradiografias também mostraram, na maioria dos casos, que a fra
tura estava consolidada entre 4 e 8 semanas, com formacdo moderada de calos
indicando fixagdo flexivel. Mas a conclusio mais importante & que o PEK re
forgado com F.C. é mecanicamente capaz de suportar o esforcgo, mesmo em con
digdes adversas, curando a fratura.

Por apresentar uma biocompatibilidade e estrutura quimica semelhante
a PEK também seria esperado que estas placas pudessem ser fabricadas usandg
se a PES. De fato, desde o inicio de sua fabricacio em 1966 pela AMOCO tem
aumentado sua demanda devido as suas propriedades mecanicas e quimicas su
periores a maioria dos termoplasticos. Entre essas propriedades tais como a
alta resisténcia a degradagdo térmica e oxidativa, capacidade de trabalhar
numa larga faixa de pH resistindo a ataques quimicos, exceto solventes pola
lares como cetonas ou hidrocarbonetos aromaticos, tornaram esse material
com grandes possibilidades de aplicagdes em areas médicas (30).

Na realidade a PES vem sendo usada em areas médicas praticamente desde
0 inicio de sua fabricagdo, como substituto do vidro, aco inox, além de ou
tros metais e plasticos. Isto se faz principalmente na fabricagdo de equipa
mentos de laboratério e de suporte de vida (esterilizadores e umidificado
cadores) além de instrumental para sala de cirurgias. No entanto estudos pa
ra seu uso como implante s3o bastante recentes.

Algumas dessas aplicagdes sdo citadas por Dickinson (30), como cora
¢dées artificiais fabricados pelo Hershey Medical Center, e também como ma
matriz para F.C. na fabricacdo de implantes ortopédicos. Nessa area em par
ticular, ainda segundo Dickinson, um consideravel numero de trabalhos tem
sido realizados pela Hexcel Corporation e o National Mechanical Engineering
Research Institute, em Pretéria (Africa do Sul), onde placas de osteossinte
se e componentes femorais de proteses de quadril (haste e cabeca), fabrica
dos deste compésito vem sendo estudados.

Knowles et alli (31) estudaram recentemente dois compésitos poliméri
cos biodegradaveis para usos em implantes ortopédicos, onde pinos de PES re
forgados com F.C. foram utilizados como controle. Esses pinos com 4 mm de
comprimento e 2 mm de diametro foram implantados em cavidades perfuradas na
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porgao média do fémur de Coelhos Brancos Japoneses Adultos com tempos de
acompanhamento de 4, 8, 12 e 19 semanas.

Apés o sacrificio, os tecidos moles presentes na interface entre o os
50 e o pino foram avaliados histolégicamente e posteriormente, para as medi
das da forga necessaria para o arrancamento do pino, o tecido intramedular
foi removido por injecdo de solugdo salina a baixa pressdo. Também foram
feitas microrradiografias de contato e exame dos materiais através de mi
croscopia eletrénica de varredura.

Os resultados com relagido ao PES mostraram que a forga necessaria para
o arrancamento do pino aumenta até 12 semanas quando atingia o patamar de
10 MPa. Exames em microscopia eletrénica revelaram uma topologia muito irre
gular e fibrosa com aderéncia de particulas de tecidos na superficie do im
plante. Também foram observadas fibras de carbono aderidas a superficie do
osso, no entanto os autores ndo informaram se a rugosidade ocorrida durante
o processamento do PES foi alterada pelo tempo de implante. As microradio
grafias indicaram um leve crescimento de tecido ésseo ao redor do pino, mas
esta obsevacédo foi prejudicada devido a radioclucéncia do material.

A conclusdo dos autores, levando-se em conta a analise histoloégica,
foi que " a PES reforcada com F.C. pode induzir a reacdo fibroblastica le
vando a formacgdo de coldgeno. Este colageno deveria se ligar levemente ao
implante, mas devido a rugosidade da superficie esta ligagdo torna-se-ia
muito forte pela penetracdo das fibras de colageno". Ndo had informacao dis
ponivel sobre a espessura da capsula fibrosa ou de colageno, o que permiti
ria uma comparagdo com a referéncia (26), ou de reagbes fisiolégicas que
contra indicassem o PES como biomaterial.

Além de placas de osteossintese, Sell et alli (32) também estudaram a
substituicdo dos parafusos de Ago inox por pinos expansiveis feitos de PES
reforcados com F.C., utilizado normalmente como ancoragem de ligamentos sin
téticos, para a fixagdo de placas de ostossintese ao osso. 0 uso de tais
pinos, segundo os autores, apresentaria as vantagens de ter caracteristicas
mecanicas semelhantes a placa e de poderem ser facilmente fabricados, pois
consistem simplesmente num pino com dois cortes perpendiculares gerando qua
tro "pernas" que com a introdugdo de um pequeno cone se afastariam, ancoran
do a placa.

Nesse estudo os autores confeccionaram 12 placas (6 para cada tipo de
material) com oito furos de dimensdes : 140 x 15 x 2,65 mm aplicadas em ci
lindros de material polimérico com 200 mm de comprimento por 29 mm de diame
tro e com 5 mm de espessura de parede, simulando um osso longo. O conjunto
era entdo submetido a esforgos de torsdo, e medido o momento de torgdao ne
cessario para causar a fratura.

Os resultados mostraram que os parafusos falharam com um momento de
torcdo maior que os pinos de PES (66 nm contra 42,5 nm) embora os pinos ti
vessem resistido a uma maior deflexdo angular devido a elasticidade do mate
rial. Apesar desses resultados os autores recomendam estudos mais detalha
dos pois as condigdes de ensaio ndo reproduziam exatamente nem a situacgéao
clinica (neste ensaio a placa era fixada ao "osso" antes de ocorrer a fra
tura), nem a estrutura éssea, ainda que fossem mecanicamente equivalentes.

Por outro lado também ndo foi avaliada a influéncia do comprimento dos
parafusos, que era um maior para os de Ago inox, acreditando-se também que
um projeto diferente poderia melhorar as propriedades mecénicas dos pinos
de PES, como pdéde ser comprovado por Hunt (33), que projetou este tipo de
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pino, os quais poderiam ser utilizados eficientemente nio sé6 como fixadores
das placas ao 0sso, como também na ancoragem de F.C, utilizadas no reparo
de ligamentos rompidos.

Como se pode notar a PES apresenta um grande potencial como material
para a confecgdo de placas de fixacdo, e a confirmacdo desta afirmativa é o
objetivo final deste trabalhp, que se inicia pela avaliagdo da biocompatibi
dade da Poliétersulfona UDEL P-1800.
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caPiTULO 3

MATERIAIS E METODOS

1 - Material Testado

Neste estudo foi avaliada a biocompatibilidade resina termoplastica
poliétersulfona (PES) fabricada pela AMOCO PERFORMANCE PRODUCTE (Divisdo da
AMOCO CHEMICALS EUROPE S/A), conhecida comercialmente por UDEL™ P - 1800.

11 - Materiais de referéncia

Como materiais de referéncia foram usados o polietileno de ultra alto
peso molecular (UHMWPE) e uma resina de PVC. O UHMWPE utilizado neste estu
do f@i fabricado pela POL&ALDEN PETROQUIMICA S/A sob o nome comercial
UTEC™ 3440 (M.A. 3,5 . 10 g/mol)

O outro polimero escolhido como material de comparagdo foi uma resina
de PVC fornecida especialmente para este estudo pela COMPANHIA PETROQUIMICA
CAMACARI - S.P., polimerizado de tal modo que o PVC apresentasse uma rigi
dez semelhante a da polisulfona.

I11 - Equipamentos Principais

Para a confecgédo dos corpos de prova de PES foi utilizada uma prensa
hidraulica marca FAREX de capacidade nominal de 294 N, e velocidade de des
cida de 13 mm/s (estimada). Como matriz foi utilizado um cilindro de aco
carbono de dimensdes: 60 mm de didmetro x 50 mm de altura, com um furo pas
sante de 2,5 mm de diametro. Como suporte da matriz utilizou-se um cilindro
de ago carbono de dimensdes externas: 130 mm de didmetro x 150 mm de altura.

Os corpos de prova de UHMWPE e PVC foram usinados utilizando-se um tor
torno marca DEDINI com velocidade de 200 rpm

A limpeza dos corpos de prova foi realizada utilizando-se banho em ul
trasom marca Bransonic modelo 200.

Todo material implantado foi esterilizado por radiacdo gama numa fonte
marca NORDION modelo JS - 7400 fabricada por A.E.C.L. Atomic Energy of Cana
da Ltd., a uma taxa de 100 rad/h.

A caracterizagdo quimica dos corpos de prova foi feita num espectrofo
metro BOMEM modelo DA-3 com assessério fotoaciustico modelo 200 fabricado
por MTEC.
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A caracterizagdo da superficie dos corpos de prova fol felita atravéz
de fotografias tiradas num Microscépio Eletrénico de Varredura CAMBRIDGE
STEREOSCAN modelo S4 - 10, usando-se detetor de elétrons primarios.

IV - Processamento dos Corpos de Prova

Todo o processo de confecgdo dos corpos de prova foi feito levando-se
em conta as caracteristicas fisicas das resinas poliméricas além da quant i
dade de material disponivel, de todo modo, independentemente do material,
foram fabricados corpos de prova com as seguintes dimensdes : 2 mm de diame
tro por 10 mm de comprimento, préximas as recomendadas pela norma F-361D-72
da ASTM.

A extrusdo do PES foi feita usando-se uma prensa hidraulica segundo a
montagem esquematizada na Figura 4 e que consiste basicamente no seguinte:
um suporte cilindrico (1) de ago carbono dividido em duas partes (a e b)
que ao serem rosqueadas prendem, em uma cavidade interna, a matriz cilindri
ca (2) feita do mesmo material e com um furo passante de 2,5 mm de diametro,
que funciona como molde.

O processo de extrusdo era iniciado depois de se preencher totalmente
a cavidade (3) com o p6 da polisulfona. Para se evitar a formacdo de bolhas
no interior do extrudado o pé no interior da cavidade foi compactado pela
prensa (4) através de uma puncgdo (5).

A seguir o suporte cilindrico foi envolvido por um colar de aquecimen
to elétrico isolado térmicamente por uma manta de 13 de vidro (6). Todo o
processo de amolecimento foi monitorado por um termopar (7) de cromel-alu
mel colocado no centro da cavidade em contato com o PES e ligado a um ter
mometro digital (8). No final do processo a prensa foi novamente ligada e a
resina fundida foi extrudada.

Apés varias tentativas foi determinado como valor ideal a temperatura
de moldagem de 350 °C, a ser atingida em duas fases. Na primeira a tensao
do colar era elevada pela fonte (9) a 180 V até se atingir a temperatura de
de 270 °C aproximadamente, na fase seguinte a tens@o era baixada a 100 V
se atingir a temperatura de extrusio.

As preparagdes dos corpos de prova de PVC e UHMWPE eram consideravel
mente mais simples, uma vez que estes materiais foram fornecidos na forma
de blocos, que divididos em elementos menores (5 x 5 x 30 mm aproximadamen
te) puderam ser torneados na forma cilindrica com as dimensdes de : 10 mm
de comprimento e 2 mm de diametro.

V - Selecdo e Limpeza das Amostras

A selegdo das amostras era feita primeiramente verificando-se as dimen
sbes dos corpos de prova através de medidas feitas com paquimetro e posteri
riormente a escolha definitiva era feita através de exame em microscépio
6tico, eliminando-se assim aqueles que apresentassem defeitos superficiais
como trincas ou "farpas" evidentes.
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Figura 4
Diagrama Esquematico da Extrusdo do PES

Devido as caracteristicas inerentes ao processo, os corpes de prova do
PES tem um desvio maior em relacdo as dimensdes desejadas em relagdo ao
diametro, assim eram escolhidos os corpos de prova com diametro variando en

tre 1,8 a 2,2 mm.

Para limpeza as amostras eram primeiramente lavadas em wultrasom numa
solugado de detergente comum em agua destilada por cinco minutos com a fina
lidade de se remover substancias oleosas e particulas, presentes devido ao
manuseio. A seguir os corpos de prova eram limpos varias vezes com agua des
tilada e agitagdo manual até a total eliminagdo do detergente. A seguir era
feita uma limpeza final banhando os corpos de prova varias vezes em alcool



etilico, também sob agitacgdo manual, e secados em corrente de ar quente.

Os materiais na forma de particulas nio sofreram qualquer processo de
limpeza uma vez que ndo foram manipulados, sendo implantados como recebido
do fabricante. O tamanho destas fol avaliado através da separagao por penei
ras com os seguintes Tylers : 270, 115, 65, 60 e 48. A distribuigdo granulo
métrica resultante pode ser vista no histograma mostrado na Figura 5.

Distribuicéo percentual

Tamanho das particulas (em micra)

PES ] UHMWPE

Figura 5
Distribuigdo Granulométrica das Particulas de PES e UHMWPE

VI - Acondicionamento e Esterilizacdo das Amostras

Terminado o processo de limpeza os corpos de prova e o material na for
ma de po, exceto o de PVC que ndo foi possivel obter-se com granulometria e
qualidade semelhante aos dos outros materiais, eram agrupados nas quantida
des necessarias para cada sessdo cirurgica e colocados em tubos de ensaio
selados por rolha de borracha, sendo que o espago existente entre a rolha e
o material foi preenchido com algodio.

Todo o material a ser implantado foi esterilizado por radiacdo gama na
dose de 2,5 Mrad realizado pela Empresa Brasileira de Radiagdes (EMBRARAD)
numa planta de radiagdo gama por fonte de Cobalto 60.

VII - Animais

Para realizacdo dos ensaios de biocompatbilidade in vivo foram opera
dos 56 ratos brancos (Rattus novergicus) da variedade Wistar, ndo isogéni
cos, fornecidos pelo Biotério Central da UNICAMP, e operados no Nucleo de
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Medicina Experimental da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, que ce
deu suas dependéncias e infraestrutura para a realizagdo dos ensalos.

Na Tabela 2 sdo mostrados resumidamente o nimero total de ratos utili
zados, o numero de ratos divididos por tempo de acompanhamento e os locais
de implante de cada material na forma de bastio e particulas e na Figura 6
é mostrado o cronograma do ensaio de biocompatibilidade.

Grupos Ratos Tempo  Reto Abdominal Triceps Sural
(Quant.) (sem.) Esq. Dir. Esq. Dir.
4 PES  UHMWPE | PES  UHMWPE
F
S| G1 1
s 4 PES PVC - -
® 4 PES  UHMWPE | PES  UHMWPE
A | G2 2
4 PES PVC _ -
g |
4 4 PES  UHMWPE | PES  UHMWPE
d
S| 63 4
4 PES PVC e -
i 4 PES UHMWPE | PES  UHMWPE
d
S| G4 8
N 4 PES PVC = -
. 4 PES UHMWPE | PES  UHMWPE
ES 16
; 4 PES PVC = -
o 8 PES UHMWPE | PES  UHMWPE
; G 6 52
- 8 PES PVC - —
Total : 56 Ratos
Tabela 2

Plane jamento dos Ensaios de Bicompatibilidade

VIII - Procedimento Cirurgico

Os animais eram colocados, um de cada vez, numa campanula onde, pela
aspiracdo de éter etilico, eram levados ao estado de inconsciéncia. O ani
mal entdo era submetido a tricotomia (raspagem dos pelos) na regiio do abdo
mem e, quando necessario dos membros posteriores, seguida de uma limpeza as
séptica do local da operagdo feita por solucdo de iodo. Durante todo o ato
cirurgico o animal era observado com a finaldade de se previnir possiveis



20

paradas respiratérias ou cardiacas e, em intervalos regulares, era adminis
trada nova dose de éter etilico sob aspirago evitando-se deste modo que o
animal despertasse.

Grupo Tempo
G 1 ; 1 Semana
G 2 Semanas
G 6 G 1 G 3 4 Semanas
G 4 8 Semanas
F | g]— — ;
E [15]— _;[l] G 6 G 5 16 Semanas
G 6 52 Semanas
V |19 3 ,
G 6 G1 G 4
M 8 3 —_— B
it —m |
R : G3 G2
22
A [ 5] _— .
B
R [19]—
M [3]— g
A
I
S G5 .
J [ 2] N | SE——
U
L [s]
0
U
T |22] »
M [
A
R
18— P
A ]
B
R
E‘ rd
Figura 6

Cronograma dos Ensaios de Biocompatibilidade

Para o implante dos material na forma de pé era feito um incisio na pe
le de aproximadamente 3 cm de modo a expor o Triceps do musculo adutor da
coxa, que era mantido isolado através de pinga. Este tinha entdo seus fei
xes separados por uma pequena incisdo no sentido longitudinal e, na cavi



de criada por este corte o material correspondente a& ponta de uma espatula
era implantado.

O implante dos bastGes era feito através de incisdo na pele de aproxi
madamente 5 cm no sentido longitudinal para a exposigdo do musculo reto do
abdomem. A seguir era feita uma cavidade perfurando-se o misculo no sentido
paralelo a seus feixes, onde eram introduzidos os bastodes.

Independente da forma e da natureza quimica do material adotou-se como
norma implantar-se do lado esquerdo o material estudado, ou seja o PES, en
quanto que do lado direito eram implantados os polimeros de referéncia, sen
do que, os bastdes e o material particulado, quando disponivel, eram implan
tados no mesmo animal.

IX - Sacrificio dos Animais e Fixacdo dos Tecidos

Terminado o tempo previsto para o acompanhamento, os animais do grupo
eram primeiramente levados & inconsciéncia pela aspiragido de éter etilico.
Apés a incisdo e exposicdo dos locais de implante, era feita uma rapida ava
liagdo macroscopica dos tecidos, com a finalidade de se verificar a existén
cia de sinais de infecgdo ou aumento da vascularizacdo no local do implante.
Em seguida os tecidos contendo o material implantado eram retirados, lava
dos em solugdo fisiolégica e colocados em frascos, separados por animal e
tipo de material, com solucdo de formol tamponada a 10%.

X - Preparacédo dos Cortes Histolégicos

Depois de fixados os tecidos eram preparados do seguinte modo: o miscu
culo adutor da coxa era cortado em sua porcdo média e, delicadamente, passa
va-se a ponta de uma pinga sobre a superficie da secgdo transversal exposta
até sentir-se uma leve aspereza indicando a presenga do material. Caso a su
perficie se mostrasse lisa, uma camada fina de aproximadamente 1 mm era re
rada e o procedimento de busca era reiniciado e, quando o pd era localizado,
uma camada de tecido de aproximadamente 5 mm de espessura era separada para
a inclusido em parafina.

No caso dos bastdes, era feito um corte no sentido longitudinal no te
cido acompanhando o eixo maior do bastdo facilitando a sua exposigao e remo
¢do. Os bastdo entdo eram lavados com alcool etilico, e depois de secos, se
parados em tubos plasticos identificados para cada animal para posterior
analise.

O tecido restante era seccionado no sentido transversal em sua porgéao
média, permitindo deste modo a medida da espessura camada de fibrose nas
laminas histoloégicas, depois de fixados. Devido as irregularidades nas ex
tremidades dos bastdes, que poderiam influir nos resultados, uma camada de
aproximadamente 1 mm de tecido abaixo das mesmas eram retiradas e despreza
zadas.

Ap6és a inclusdo em parafina os tecidos musculares eram sempre cortados
perpendicularmente a direcido de seus feixes com a espessura de 6 a 7 um,
posteriormente estes tecidos eram corados com Hemalume - Eosina (HE) e Tri
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cromico de Massom (TM).

XI - Avalliagdo Histolégica da Resposta Tecidual as Particulas

a - Particulas

A avaliacgdo histolégica do tecido muscular foi feita levando-se em con
sideracdo a presenga e a intensidade dos seguintes parametros:

i - Necrose muscular

ii - Inflamacdo (grau de congestdo, hemorragia, edema e tipo de infil
trado)

iii - Componentes do infiltrado celular: polimorfonucleares, neutréfilos,
macrofagos, linfoécitos, plasmécitos, eosinofilos e células gigantes.

Estes parametros foram utilizados para uma avaliacgdo comparativa entre
as reacgdes inflamatoérias produzidas pelas particulas em um mesmo animal e
entre animais de grupos de diferentes.

Deste modo procurou-se em cada grupo definir o tipo de reacio e a sua
intensidade. Assim observador analisava todas as laminas do PES e obtinha
a estimativa da reacdo infamatéria produzida por este material, comparando
estes resultados com os obtidos para o PVC e o UHMWPE.

Em outra etapa, fazia-se a maesma seqgiiéncia, mas de forma longitudinal,
isto €, comparava-se a reacgdao inflamatéria de um determinado material ao
longo do tempo. Também foram feitas fotos das laminas, que auxiliaram na
comparagao das reacgdes inflamatérias.

b - Bastodes

Além de se considerar os mesmos parametros com relagido as particulas,

mbém mediu-se a espessura da camada de fibrose ao redor dos bastées, atra

de escala colocada na objetiva do microscépio éptico. Deste modo foram

medidos a espessura maxima e minima para cada cavidade. O valor final des

tas, para calculos estatisticos, foi considerado como a média aritmética
dos valores maximo e minimo para cada corte histoloégico.

Para se ter uma idéia da precisdo das medidas foram calculados os desg
vios padrao das amostras (o) segundo a Equacdo (2), e do universo (Sx) pela
Equacao (3).

I

P [Zi{x-—}_{]/N)UZ (2)

i

Sx

1

(Z, (x - X2/ (N -1))? (3)

onde x1 € a medida realizada, x € a média aritmética das medidas e N o

numero de medidas realizadas.
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X11 - Caracterizagdo dos Materiais

Os corpos de prova na forma de bastdes foram caracterizados quimicamen
te através da Espectometria FotoaclUstica na regido infravermelha, e opcio
nalmente pela Espectroscopia RAMAN realizadas no Departamento de Quimica
Fundamental do Instituto de Quimica da UNIVERSIDADE DE SAO PAULO. A caracte
rizagao da superficie foi feita por Microscopia Eletronica de Varredura,
sempre que possivel nos mesmos corpos de prova utilizados para a caracteri
zagao quimica.
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CAPITULO 4

RESULTADOS

] - Avaliagao dos Corpos de Prova
a — Apos Processamento e Esterilizacao

O processamento do PES por extrusdo aléem de ndo provocar qualquer alte
racio quimica mensuravel pelos espectros fotoacusticos (Figura 8) e RAMAN
(Figura 9), possibilitou a obtencdo de uma supeficie bastante lisa e regu
ar (Fotos 1 e 2).

Pela analise das fotografias obtidas por microscopia eletrédnica de var
redura, notou-se que o processo de confecgdo dos corpos de prova de UHMWPE
por torneamento deu origem a superficies que, na sua maioria, eram bastante
lisas com sulcos bem nitidos (Foto 3). Os corpos de prova de PVC, processa
dos pelo mesmo método, apresentavam na maioria das vezes uma rugosidade
mais acentuada (Foto 4).

A andlise dos espectrogramas de infravermelho na regiao fotoacustica
mostram que este tipo de processamento ndo provocou qualquer alteragcdao nos
bag}ﬁes de UHMWPE, porém no caso do PVC nota-se um pico na faixa de 1710
cm , caracteristica do grupo funcional carbonila ( C = 0 ), causada possi
velmente pela degradacdo oxidativa ou térmica. Esta degradagdo no entanto
permaneceu praticamente estavel durante todo o tempo de ensaio (Figura 10).

A exposicgdo dos materiais a solugdo de formol a 10% por um periodo de
até quatro meses n3o revelou nenhuma alteracdo quimica, tampouco sendo cons
tatada qualquer mudanga na superficie dos materiais. Contudo um dos bastdes
de PVC apresentou uma grande rachadura (Foto 5) levando-se a supor que hou
ve absorsidc de formol (Foto 11), uma vez que este polimero &€ insoldvel em
agua.

Ap6s a esterilizagdo, os corpos de prova de PES e UHMWPE ndo mostraram
nenhuma mudanca mensuravel pelos espectros fotoacusticos, embora se notasse
que os bastdes de PVC tornaram-se marrons, especialmente no seu centro, in
dicando possivelmente a degradagdo do mesmo através da liberacdo de HCI e
formacdo de ligacdes do tipo C=C, que no entanto nao podiam ser indicados
pelos espectros fotoacusticos (Figura 10).

b - Apds Implantacgao

0 tempo de implante também ndo provocou alteracdes estruturais vi
siveis tanto no PES quanto no UHMWPE, tampouco péde-se constatar gualquer
alteracdo quimica dos mesmos (Figuras 12 e 13), mas alterou marcadamente os
bastdes de PVC. Estes bastdes passaram a apresentar secgoes tranversais
ovais, com o eixo maior tendo de 2,2 a 2,3 mm de comprimento, ou seja, um
aumento de 10% em relacdo ao diametro original. Também foil observado que a
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maior deformagdo ocorreu na parte do material em malor contato com masculo
hospedeiro.

Além disso os bastbes de PVC também apresentavam um aspecto visual di
ferente, pois as extremidades do eixo maior motravam uma nitida faixa bran
ca, indicando a ocorrénciade microerosio (poros) nessa area da superficie
(Foto 6).

Pela observagdo dos espectros fotacusticos notou-se um progressivo au
aumento dos picos de 3300 cm ' e 1600 cm ', conforme aumentava o tempo de
implante, causado por restos de tecidos aderidos aos corpos de prova. Esta
adesdo fol especialmente notavel nos bastdes de PVC (Figura 14) e alguns
bastdes de UHMWPE (Figura 13), sendo raramente observada nos bastdes de PES,
a qual era minima quando ocorria, estando inclusive abaixo da sensibilidade
do espectrofotémetro fotoacustico (Fotos 7, 8 e 9).
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Il - Fotografias Obtidas Pela Microscopia Eletrénica de Varredura

Nas paginas 27 a 32 sdo mostradas as fotos obtdas no M.E.V. para os
polimeros estudados apés o processamento e implantacio.



Foto 1 (aumento : 50x)
Superficie do bastdo de PES depois de processado por extrusido

Foto 2 (aumento : 200x)
Detalhe da superficie da Foto 1
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Foto 3 (aumento : 200x)
Superficie do bastdo de UHMWPE obtida por torneamento
(4 semanas de implante)

Foto 4 (aumento : 200x)
Supeficie do bastdo de PVC obtido por torneamento
(4 semanas de implante)
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Foto 5 (aumento : 100x)
Rachadura observada na superficie do bastZo de PVC
Referéncia deixada em contato com sol. Formol 10%

Foto 6 (aumento : 200x)
Presenca de microerosao na superficie do bastao de PVC
(52 semanas de implante)
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Foto 7 (aumento : 500x)
Aderéncia de membrana na superficie do bastdo de PES
(8 semanas de implante)

Foto 8 (aumento : 200x)
Grande aderéncia de tecidos na superficie do bastio de UHMWPE
(8 semanas de implante)

30



Foto 9 (aumento : 1000x)
Células aderidas na superficie do bastdo de PVC
(16 semanas de implante, notar a presenca de hemacias)

Foto 10 (aumento : 50x)
Formas caracteristicas das particulas de PES implantadas
(Notar a dispersido de formas e tamanhos)
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Foto 11  (aumento : 100x)
Formas caracteristicas das particulas de UHMWPE implantadas
(notar a tendéncia a aglomeracdo)



111 - Espectrogramas Fotoacusticos

Nas paginas 34 a 42 sdo apresentados os espectrogramas infravermclho
na regiao fotoacustica obtidos apos o processamento e implantagao do PES,
UHMWPE ¢ o PVC.
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Espectrogramas 1.V. padrides dos materiais estudados (45)
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PES na forma de particulas
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Espectrogramas I.V. do PES na forma de p6é e de bastio
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PES na forma de part{iculas
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Espectrogramas RAMAN do PES na forma de pé e de bast3o, ja irradiados



UHMWPE irradiado
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Espectrogramas I.V. do UHMWPE, do PVC irrad. (a) e do PVC nio irrad. (b)
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Espectrogramas I.V. dos materiais apés exposicio a solucio de foromol 10%

A :

PES, B :

UHMWPE, C :

PVC ndo irradiado e D :

PVC irradiado
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Figura 12
Espectrogramas I.V. dos bastdes de PES implantados

(Os numeros indicam o periodo de implantagdo, em semanas)
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Espectrogramas I1.V. dos bastdes delUHHVPE implantados
Notar a presenca do pico em 3300 cm , indicado pela seta

(Os nimeros indicam o periodo de implantag3o, em semanas)
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Espectrogramas I.V. dos bastdes de PVC implantados
Notar a presenca de picos com varias intensidades nos diversos
espectrogramas, na banda de 3300 cm

(Os nameros indicam o periodo de implantagio, em semanas)
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Figura 15

Esctrogramas I.V. dos bastdes apés 52 semanas de implante
Notar o desaparecimento do pico em 3300 cm , depois de aumentado
o tempo de permanéncia no ultrassom para 30 min

A : PES , B: UHMWPE e C : PVC
Subscriptos : tempo de limpeza no ultrassom (a : 5 min e b: 30 min)
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IV - Avaliagdo Macroscépica dos Tecidos Musculares

A cicatrizagdo da pele e do tecido muscular mostrou-se completa ja nos
grupos com uma semana de seguimento. Algumas aderéncias fibrinosas entre as
particulas e o Triceps sural podiam ser observadas nesta fase. A partir de
quatro semanas estas alteragdes j4 ndo eram mais observadas. Os materiais
implantados eram inclusive dificeis de serem encontrados no corpo muscular
wdo Triceps sural (Foto 12).

Com relagao ao musculo reto abdominal, onde foram implantados os bas
tées, os achados foram semelhantes aos do grupo das particulas, apresentan
do-se normal mesmo no tempo de maior seguimento (Foto 13).

V. - Avaliacdo Microcépica do Triceps Sural

a - Fase Aguda (Grupos de 1, 2 e 4 semanas)

Nesta fase nota-se, principalmente na avaliacdo com 1 e 2 semanas de
seguimento, reacfo inflamatéria de reparagao, caracterizado pela presenca
infiltrado inflamatério ndo especifico, com macréfagos, raros neutréfilos,
células gigantes. As fibras musculares que rodeiam o material implantado
mostram diferentes fases de degeneracio e regeneracdo. Nio foi caracteriza
do, em nenhum grupo reacdo inflamatéria do tipo exudativa (Fotos 14, 15 e
16)

Em 4 semanas, nota-se menor intensidade da reagdo inflamatéria, nitida
diminuigdo da populagdo celular, com predominancia de fibroblastos sobre os
macréfagos e células gigantes, em ambos os grupos. (Fotos 17, 18 e 19)

b - Fase Crénica (Grupos de 8, 16 e 52 semanas)

Nesta fase as fibras musculares ao redor do material implantado, ja
apresentavam aspecto normal. A reacdo inflamatéria em todos os grupos mos
trava-se nitidamente menos intensa, em relagdo & fase aguda, com predominio
do padrdo fibrilar sobre o celular formando traves fibrosas que envolviam
as particulas. (Fotos 20 e 21). Constituia-se essencialmente por fibroblas
tos, poucos macréfagos e células gigantes. Observou-se também nos grupos de
16 semanas, neoformagdo vascular maior ao redor das particulas de UHMWPE
(Fotos 22 e 23)

Apés 52 semanas, observava-se uma fina camada de fibras de colagno e
poucas células ( fibroblastos e fibrécitos ), que envolviam as particulas,
dando idéia de uma fina capsula ao redor do material implantado. O numero
de células gigantes era reduzido, ndo sendo notado, nesta fase, diferengas
quanto a neoformagdo de vasos (Fotos 24, 25, 26 e 27).
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VI - Avaliagdo Microscépica do Musculo Reto Abdominal

a - Fase Aguda (1, 2 e 4 semanas)

Os bastdes de PES, PVC e UHMWPE, induziram a formagdo de céapsula forma
da por infiltrado de celulas inflamatérias e fibras de colageno a partir da
primeira semana de observacdo. Houve no entanto diferencas entre os trés ma
teriais, com relagdo a quantidade de células e de fibras. Ao redor dos bas
tées de UHMWPE e PES observou-se na primeira semana deposicdo de fibras de
colageno entre a camada celular em contato com o bastio e o tecido muscular.
Os bastdes de PVC no entanto mantiveram predominancia do infiltrado celular
nesta fase (Fotos 28, 29 e 30)

b - Fase Crénica (8, 16 e 52 semanas)

Nesta fase até a 16 semana houve predominio do padrao célular com re
lagdo ao fibrilar envolvendo o bastdo de PVC. Os demais bastdes ja exibiam,
ao contrario, predominio de fibras de colageno sobre as células (Fotos 31,
32 e 33).

Com 52 semanas no entanto, o aspecto das membranas era muito semelhan
te, sendo formadas quase que exclusivamente por fibras de colageno e raros
fibrécitos. A transigdo entre esta capsula e o tecido muscular era nitida.
As laminas relativas ao PVC mostravam, na sua maioria, separacdo do tecido
muscular subjacente, fato que ja ndo era observado com tanta fregiiéncia com
relacdao ao UHMWPE e mais raramente ainda no caso do PES. (Fotos 33, 35 e
36).



VII - Fotos dos Cortes Histolégicos

Nas paginas 46 a 70 sdo apresentadas as fotos dos cortes histolégicos
dos musculos Triceps Sural e Reto Abdominal, para os materialis implantados.
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Foto 12

Miasculo triceps sural - PES - 52 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 4x)

O PES na forma de particulas esta indicado pela agulha hipodérmica. No
ta-se que o tecido muscular esta integro sem alteragdes como necrose ou au
mento de vascularizacio
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Foto 13

Masculo reto abdominal - PVC / PES - 52 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 4x)

As setas indicam os locais de implante do PVC no lado direito, e do
PES no lado esquerdo. Nota-se que o musculo reto apresenta-se normal sem in
dicios de necrose ou alteracdo de vascularidade.
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Foto 14

Misculo Triceps Sural - PES - HE - 1 semana de seguimento
(aumento aproximado : 200x)

Nesta fase nota-se reacdo inflamatéria de reparagao, com infiltrado
inflamatério ndo especifico ao redor das particulas (%). A seta fina indica
a presenca de macréfagos, enquanto que as demais setas indicam areas de de
generacdao muscular.



Foto 15

Masculo Triceps Sural - UHMWPE - HE - 1 semana de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Nota-se reacgdo inflamatéria do mesmo tipo e intensidade da Foto 14, as
setas indicam a presenca de macrofagos. Também se observa o tamanho maior
das particulas de UHMWPE (*), mostrando a tendéncia destas se aglomerarem.
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Foto 16

Misculo Triceps Sural - PES - HE - 4 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Diminuicdo da reagdo inflamatéria passando a haver predominancia de fi

broblastos em relagdo a outros tipos de células. A seta indica uma area de
regeneracaoc muscular.
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Foto 17

Misculo Triceps Sural - UHMWPE - HE - 4 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Diminuicé&o da reacdo inflamatéria do mesmo modo que o PES, porém com a
formagdo de traves fibrosas mais adiantada, come indicam as setas.



Foto 18

Miasculo Triceps Sural - UHMWPE - HE - 4 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 200x)

Aumento da Foto 17 mostrando as traves fibrosas em detalhe (setas). No
tar novamente a tendéncia & aglomeragdo das particulas de UHMWPE.



Foto 19

Masculo Triceps Sural - UHMWPE - HE - 4 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 400x)

Aumento da Foto 18 mostrando fibroblastos em diversas fases de desen
volvimento (setas finas). Nota-se também a presenca de célula gigante, indi
cada pela seta mais espessa.
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Foto 20

Masculo Triceps Sural - PES - TM - 16 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

A foto mostra a musculatura ao redor do implante completamente regene
rada, e uma reacdo inflamatéria nitidamente reduzida em relacdo a fase agu
da.



Foto 21

Masculo Triceps Sural - PES - HE - 16 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Mesmo campo da Foto 20, mostrando a formagdo das traves fibrosas mais
finas que o UHMWPE. Nota-se também o inicio da neoformagao de vasos, indica
do pela seta.
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Foto 22

Misculo Triceps Sural - UHMWPE - TM - 16 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Como na Foto 20 houve diminuigdo da reacdo inflamatéria, mas com maior

neoformagdo de vasos (capilares) conforme indicam as setas. Obsevar
déncia de aglomeragdo das particulas de UHMWPE.

a

ten
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Foto 23

Misculo Triceps Sural - UHMWPE - HE - 16 semanas de seguimento

A foto mostra predominio do padrao fibrilar, além da maior neoformacgio
de vasos com relacdo ao PES, como indicam as setas.
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Foto 24

Masculo Triceps Sural - PES - HE - 52 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Capsula ao redor da particula (#) formada basicamente de fibroblastos
e fibras de colageno



Foto 25

Miasculo Triceps Sural - UHMWPE - HE - 52 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Reagdo ao redor das particulas de UHMWPE do mesmo tipo e intensidade
observada para o PES na Foto 24, ndo sendo notadas diferencas quanto a neo
formagdo de vasos.
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Foto 26

Misculo Triceps Sural - PES - HE - 52 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 400x)

Detalhe da foto 24 mostrando a presenca de fibroblastos (seta fina) e
fibrécitos (seta espessa)
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Foto 27

Masculo Triceps Sural - UHMWPE - HE - 52 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 400x)

Detalhe da Foto 25 mostrando fibroblastos (seta espessa) e fibrécitos
(seta fina). Notar que nio ha diferencas significativas entre o UHMWPE des
ta foto, e o PES da Foto 26.



Foto 28

Masculo Reto Abdominal - PES - HE - 1 semana de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

A seta aponta a capsula formada por células inflamatérias e colageno,
sem separacdo evidente ao redor do bastdo (b).
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Foto 29

Maisculo Reto Abdominal - UHMWPE - HE - 1 semana de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Nesta foto se observa o inicio de deposigédo de fibras de colageno en
entre o bastdo (b) e o tecido muscular, apontado pela seta.
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Foto 30

Masculo Reto Abdominal - PVC - HE - 1 semana de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Detalhe da capsula ao redor do bastido de PVC (b), mostrando predominan
cia do infiltrado celular sobre o colageno.



Foto 31

Misculo Reto Abdominal - PES - HE - 16 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Nota-se nesta fase que ha predominio do padrao fibroso sobre o celular,
com poucos fibrécitos entre as fibras de colageno.
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Foto 32

Masculo Reto Abdominal - UHMWPE - HE - 16 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Nota-se que para o bastdo de UHMWPE o padrao fibroso é ainda mais evi
dente que o mostrado na Foto 31, com raros fibrécitos entre as fibras dg co

lageno.
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Foto 33

Misculo Reto Abdominal - PVC - HE - 16 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Nesta foto observa-se que o PVC ainda mantém o padrio celular na forma
de uma fina capsula ao redor do implante, sem evidéncias de formagdo de co
lageno. Nota-se também reacido irritativa com degegeneragdo muscular indica
da pela seta fina.
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Foto 34

Masculo Reto Abdominal - PES - HE - 52 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Detalhe da capsula de fibrose ao redor do bastdao mostrando ser formada
quase exclusivamente de colageno, com separacdo nitida entre a capsula e o
tecido muscular.
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Foto 35

Musculo Reto Abdominal - UHMWPE - HE - 52 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

A seta mostra detalhe da capsula de fibrose constituida gquase que ex
clusivamente de colageno, sem diferencas evidentes com relagdo a reacdo mog
trada para o PES na Foto 34.
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Foto 36

Masculo Reto Abdominal - PVC - HE - 52 semanas de seguimento
(aumento aproximado : 100x)

Nota-se que o PVC passa a exibir o mesmo padrdo fibroso, sem diferen
cas marcantes quanto ao PES na Foto 34, e ao UHMWPE na Foto 35.



VII1 - Medidas da Camada de Fibrose

Medidas Experimentais da Espessura da Camada de Fibrose

Grupo G1 Espessura (um)
Rato Material Minima Maxima Média
PES 56,00 95,25 75,63
! UHMWPE 15,50 39,25 27,38
PES - 38,25 38,25
2 UHMWPE 19,50 65,38 42,44
PES 11 .25 43,50 27,38
4 UHMWPE 36,75 49,75 43,25
PES - - -
4 UHMWPE TS 46,50 40,63
PES 13,75 26,38 20,07
. PVC - -
PES 17,63 26,88 22,26
6 PVC 9,50 57,00 33,25
. PES - - -
! PVC - - -
PES 17,00 54,00 35,50
8 PVC 23,00 52,50 37,79
Tabela 3

para o Grupo G 1 ( 1 semana de acompanhamento )

Observacao : Neste grupo houve troca dos bastdes de UHMWPE no

sendo portando desprezado para os calculos.
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Grupo G2 Espessura (um)
Rato Material Minima Maxima Média
PES 16,75 30,75 23,75
! UHMWPE - - -
PES 17,50 60, 38 38,94
@ UHMWPE 13,75 28,75 2425
PES 11,00 20,50 15,75
3 UHMWPE 20,50 40,75 .53
PES 6,50 23,75 15,13
% UHMWPE 12;50 27,00 19,75
PES 23,50 36,00 29,75
> PVC 13,00 36,50 24,75
PE 18,25 4775 33,00
- PVC 5,75 23,75 14,75
PE 19,25 50,25 34,74
7 PVC 11,00 15,50 13,25
PES 18,75 30,50 24,63
8 PVC 9,25 30,50 19,88
Tabela 4

Medidas Experimentais da Espessura da Camada de Fibrose
para o Grupo G 2 ( 2 semanas de acompanhamento )




Medidas Experimentais da Espessura da Camada de Fibrose

Grupo G3 Espessura (pm)
Rato Material Minima Maxima Média
PES 21,50 45,50 33,50
i UHMWPE | 11,00 27,38 19,19
PES 21,25 38,25 29,75
2 UHMWPE 14,75 24,63 19,69
PES - - -
3 UHMWPE 10,88 18,38 14.63
PES 19,88 27,00 23,44
4 UHMWPE 10, 38 34.50 22,44
PES 12,00 22,75 17,38
= PYC 16,75 22,00 19,38
PES 16,63 43.50 30,07
6 PVC 11,13 25,88 18,50
PES = = -
7 PVC 12,75 22,00 17,38
PES 17,63 54,00 24,94
8 PVC 7,50 22,00 14,75
Tabela 5

para o Grupo G 3 ( 4 semanas de acompanhamento )

13



Grupo G4 Espessura (pm)

Rato Material Minima Maxima Média
PES 20,00 26,38 23,19
1 UHMWPE 14,88 31,00 22,94
PES 15.25 21.,.25 18,25
“ UHMWPE 8,75 27,50 18,13
PES 1%, 13 24,63 17,88
3 UHMWPE 15,75 30,75 23,25

PES - - -

4 UHMWPE = < =
PES 14,63 37,63 26,18
S PVC 13,13 35,50 24,32
PES 14,25 27,25 20,75
4 PVC 11,13 25,88 18,50
PES 8,88 31,25 20,07
i PVC 17,63 32,25 24,94
PES 19,63 27,50 23,57
¥ PVC 16,50 33,63 25,06

Tabela 6

Medidas Experimentais da Espessura da Camada de Fibrose
para o Grupo G 4 ( 8 semanas de acompanhamento )
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Grupo G5 Espessura (um)

Rato Material Minima Maxima Média
PES 12,13 29,25 20,69
! UHMWPE 26,13 40,38 33,26

PES - - -

2

UHMWPE - - -
PES 18,75 21,25 20,00

9 UHMWPE - - -
PES 13,50 23,63 18,57
: UHMWPE 6,50 8,50 T S0
PES 23.25 34,50 28,88
8 PVC 10,63 18,88 14,76
PES 14,63 26,25 20,44

6 PVC - - -
PES 11,00 28,25 19/63
L PVC 6,50 12.25 9,38

PES - - =

& PVC $ - -

Tabela 7

Medidas Experimentais da Espessura da Camada de Fibrose
para o Grupo G 5 ( 16 semanas de acompanhamento )

Observacédo : Neste grupo houve maior perda de bastdes em relagdo aos
grupos anteriores para a cavidade abdominal. Isto é mostrado na Tabela 6 pe

la falta de medidas, assinaladas por : -



rupo Gé6 Espessura (um)

Rato Material Minima Maxima Média
PES 30,88 51,88 41,38
! UHMWPE 5,38 11,13 8. 25
PES 19,00 40,13 29,56
B UHMWPE 35.50 58,25 46,88
PES 16,75 40,38 28,56

3 UHMWPE - - -
PES 23,38 69,38 46,38

2 UHMWPE - - =
PES 22,38 36,00 29,19
? PVC 25,00 50,50 37,75
PES 17,88 48,38 33,13
6 PVC 18,38 36,63 2751
PES 17,63 50,75 34.19
L PVC 25,00 44 38 34,69
PES 18,88 44 00 31,44
8 PVC 19,75 341,00 25,38

Tabela 8

Medidas Experimentais da Espessura da Camada de Fibrose

para o Grupo G 6 ( 52 semanas de acompanhamento )

16

Observacédo: como no grupo anterior houve grande perda de bastdes, mas

como havia um numero maior de ratos neste grupo na Tabela 8 constam

os animais onde foi possivel obter-se medidas.

apenas
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Com as medidas listadas nas Tabelas 3 a 8 fol construida a Tabela 9,
utilizando-se as Equagdes 2 e 3. A seguir , baseando-se nesta tabela fol
possivel tragar os Graficos 1 e 2

Resultados Comparativos
da Espessura da Camada de Fibrose

Grupo Par Material x (pm) (i3 Sx
PES 47,09 [3] 20,67 25,1
P P » » ]
ES-UHMWPE  \naiPE 38,42 [4] 6,45 7.4
G 1
PES 25,09 [3] 6,28 8.5
PES-PV ' - ’
B PVC 35,50 [3] 2,25 3.8
. PES 23,29 [4] 9,60 11,8
PES-UHMWPE ;10 uPE 23.84 [4] 4,77 5,4
G 2
y PES 30,53 [4] 3,85 4,4
FES-EVE PVC 18,16 [4] 4,53 5.3
) PES 28,90 [3] 4,15 5.8
FES-URMWEE  oopmpp 18,99 [4] 2,80 3,4
G 3
B PES 24,13 [3] 5,21 6.8
gl PVC 17.50 (4] 1.74 2.1
~ PES 19,77 (3] 2,42 2.6
PES-UHMWFE  jpqipp 21.44 (3] 2.34 2.7
G 4
~ PES 22,63 [4] 2,41 2.8
PES-PVC PVC 23,20 [4] 2.73 3.5
. PES 19.75 (3] 0,88 1,8
PES-UHMMWFE  \ynnprp 20,38 [2] 12,88 18,2
G5
) PES 22,98 [3] 4,18 5,2
RN PVC 12,07 [2] 2.69 3.0
~ PES 36,47 (4] 7,63 8,1
FES-UNMWEE.  pvpr 27,57 [2] 19,32 27.2
G 6
B PES 31,99 [4] 1,89 2.8
EES-EVC PVC 31.33 [4] 5,06 5.5
Tabela 9

Resultado Comparativo das espessuras da Camada de Fibrose
por Grupo de Animais

[ 1 : nimero de medidas realizadas, x : média aritmética
o : desvio padrdo das amostras e Sx : desvio padrdo do universo
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CAPITULO 5

DISCUSSAO

I - Aspectos Gerais

Dos 56 ratos operados, 2 foram a 6bito durante os primeiros dias de im
plantagdo (Grupos G4 e G6) sendo portanto desprezados para analise. Foram
impantados no total 112 bastdes sendo 56 de PES e 28 de UHMWPE e PVC. devi
do aos 6bitos e as perdas de bastées para a cavidade abdominal que nao pude
ram ser localizados, foram recuperados e 44 bastdes de PES, 18 bastdes de
UHMWPE e 20 bastdes de PVC.

Todos os materiais implantados, tanto na forma de particulas e bastées,
induziram a formagdo de infiltrado inflamatério do tipo histiocitario ines
pecifico ao seu redor.

Nao se observou a presenga de necrose muscular induzida pela presenca
do implante, a n3o ser em pequenos focos na 1> semana em alguns animais ao
redor das particulas, que coincidem com os achados de Bellangero (34), e
que podem ser explicados pelo préprio trauma cirurgico.

Todo processo de cicatrizagdo muscular ocorreu normalmente, a despeito
da presenca do implante, sendo inclusive muito dificil sua identificacao
mesmo nos grupos de fase aguda. Estes achados por si sé sugerem a auséncia
de toxicidade dos materiais implantados.

IT - Material testado

A resina UDEL® P-1800 foi escolhida para este estudo nio sé devido as
suas propriedades mecanicas superiores, mas principalmente por ser uma resi
na ja aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) do Estados Unidos pa
ra uso em dispositivos hospitalares que entrem em contato com fluidos fisio
légicos como sangue, plasma ou soro.

Trata-se de uma polisulfona termoplastica amorfa que se distingue por
sua alta resisténcia a fluéncia, elevada estabilidade térmica e hidrolitica,
sendo portanto recomendada para aplicagdes onde existem altas solicitacdes
mecanicas. Sua estrutura quimica é mostrada na Figura 16.

O grupo caracteristico mais importante desta resina é o grupo difenil-
—-sulfona, que devido a sua capacidade de retirar elétrons dos anéis benzéni
cos ao seu redor confere ao material uma boa resisténcia oxidativa evitando
a cisdo de cadeia e a possivel formagido de radicais livres. Com a finalida
de de proporcionar uma certa flexibilidade e processabilidade associada as
propriedades mecanicas, o grupo difenil é cercado por grupos éter e isopro
palatos.



Figura 16

Monoémero do Poliétersulfona UDEL® P-1800

Deste modo é criado uma resina termoplastica que além de hidrolitica e
mecanicamente estavel, é facilmente processavel sendo capaz de manter suas
propriedades mesmo em valores extremos de pH (35)

II1 - Materiais de Referéncia

0] poli@ero escolhido como material principal de comparagdo foi o
UHMWPE UTEC™ 3440, por ser fornecido rotineiramente pelo fabricante para a
utilizagdo em articulacdes de algumas proteses como as de quadril e joelho
devido ao seu baixo coeficiente de atrito.

O outro polimero utilizado como material de comparagdo, a resina de
PVC, foi escolhido por tratar-se de um polimero presumivelmente ndo biocom
pativel, que juntamente com o UHMWPE forneceria, pelo menos tedricamente,
um amplo espectro de respostas teciduais de modo que se pudesse comparar
com os resultados obtidos para o PES.

Com a finalidade de se obter uma resina que apresentasse propriedades
mecanicas semelhantes ao UHMWPE e ao PES, o fabricante forneceu a resina de
PVC polimerizado em laboratério na forma de bloco. Infelizmente, devido a
este tipo de polimerizacio, ndo foi possivel medir suas propriedades mecani
cas, o que impossibilita uma comparacdo rigorosa dos materiais entre si.

IV - Processamento das Amostras

Por tratar-se de um termoplastico, optou-se pela extrusdo para a obten
¢do dos corpos de prova de PES, contudo ndo foi localizada uma extrusora de
pequeno porte que atingisse a temperatura de fusdo do PES, uma vez que este
foi fornecido pelo fabricante em quantidade muito limitada. Assim sendo, a
extrusdo foi realizada numa prensa hidraulica a quente, como ilustra esque
maticamente a Figura 4.



Logo nas primeiras tentativa ficou claro que a massa do suporte de me
tal, muito major que a massa de resina, tornava o controle de temperatura
precario, pols o tempo de resposta do sistema era muito lento, levando a
oscilagdes de até 10 °C, que freqlientemente causavam a degradagio térmica
do extrudado.

Decidiu-se entdo pelo aquecimento em duas fases onde primeiramente o
ponto de amolecimento e inicio de fusdo eram rapidamente atingidos, e poste
riormente pela diminuicdo de tensdo, tornava-se o aquecimento mais lento, o
que além de tornar mais facil o controle de temperatura permitia a conducgao
de calor mais uniforme no interior da massa polimérica evitando a degrada
cdo da mesma.

Devido as caracteristicas inerentes ao processo de extrusdo, os corpos
de prova de PES possuiam um desvio em relacdo as dimenstes desejadas para o
diametro, assim foram escolhidos para implante somente os corpos de prova
com diametro variando entre 1,8 a 2,2 mm, ou seja, 10% do diametros dos bas
toes.

Os corpos de prova de UHMWPE e PVC foram confeccionados por torneamen
to, uma vez que estes polimeros nao podiam ser amolecidos. Ao contrario da
extrusao, este tipo de processamento fornecia corpos de prova com grande re
produtibilidade com relacdo aos diametros, mas com maior variacao em rela
cdo a rugosidade da superficie.

V - Caracterizacdo dos Materiais

Levando-se em conta a pequena quantidade de PES obtida do fabricante,
do PES, e por acreditar-se que as principais alteracbes deveriam ocorrer
preferencialmente na superficie dos materiais, decidiu-se caracteriza-los
quimicamente através da Espectrometria Infravermelha, e opcionalmente pela
Espectroscopia RAMAN, ambas na regiio fotoacustica.

A técnica Fotoacustica, mostrada esquematicamente na Figura 17, consis
te basicamente em se fazer incidir sobre uma amostra (1) um feixe de ondas
(2), tal como a infravermelha, a intervalos regulares. Ao incidir sobre a
amostra essas frentes de onda provocam sua dilatagdo devido ao aquecimento,
seguida de uma contracido entre cada frente de onda, fazendo a amostra vi
brar (3).

Quando a freqgiiéncia de chegada dessas frentes coincide com a freqién
cia de ressonancia de cada ligacdo quimica que compde a amostra, ocorre um
aumento na amplitude da vibragdo, que ao ser trasmitida ao gas que circunda
amostra, geralmente Hélio ou Argdnio, pode ser captada por um microfone bas
tante sensivel (4) e transformada num sinal elétrico registrado graficamen
te (5).
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Figura 17

Esquema de Funcionamento da Espectometria Fotoactstica

O resultado é bastante semelhante a espectrometria convencional porém
com uma resolug?o bem melhor, especialmente 2 baixas freqliéncias (até o 11
mite de 400 cm "), com a vantagem adicional de se registrar mudangas fisi
cas na superficie da amostra tais como microporos e trincas.

Essa técnica além de fornecer bons resultados, permitindo wuma avalia
cdo das transformagbdes da superficie, e regides proximas a ela, nao sao des
trutivos o que possibilitou a analise posterior dos corpos de prova atraveés
de Microscopia Eletrénica de Varredura utilizando-se o detetor de elétrons
primarios, que é especialmente recomendado quando se deseja imagens da su
perficie com boa resolucgdo.

VI - Metodologia do Ensaio de Biocompatibilidade

Para realizar o ensaio de biocompatibilidade decidiu-se pelo procedi
mento in vivo, que apesar de mais dispendioso em termos de custo e tempo,
apresenta resultados mais conclusivos que os ensaios in vitro, ja que neste
ultimo teriamos basicamente informagdes sobre a toxicidade do material tes
tado em relagdo a um determinado tipo de célula (36,37).

Por ser implantado num organismo vivo, o material € avaliado pelas rea
coes fisiolégicas que provoca nos tecidos ao seu redor tais como necrose,
formagdo de camada fibrosa, presenga de macrofagos, células gigantes ou ou
tros tipos de células, como um todo. Por outro lado o longo tempo de ensaio
também permite avaliar a influéncia do organismo no material wuma vez que
suas condigdes sdo mais severas que aquelas simuladas pelos ensaios In
vitro (38,39).

Também foi considerado importante estudar a forma do material implanta
do. Deste modo duas formas foram escolhidas; a de bastdo cilindrico e de
particulas. Esta ultima além de aumentar grandemente a superficie de conta
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to, portanto aumentanto a intensidade da resposta tecidual, também simula a
formagdo indesejada de parrticulas em articulagdes artificiais. Estas, de
pendendo do seu tamanho, podem ser englobadas por células ou serem carrega
das para longe do local de implante pelo sistema linfatico, afetando outros
tecidos ou orgdos (34).

A escolha dos ratos Wystar como animais receptores dos implantes de
veu-se principalmente a caracteristica destes animais serem da mesma linha
gem reduzindo as diferencgas fisiolégicas entre os ratos, o que facilita a
comparacao dos resultados obtidos para cada animal. Além do mais, esse é um
animal rotineiramente utilizado em procecedimentos médicos experimentais,
tornando sua fisiologia completamente conhecida e consegiientemente nos for
necendo um grande volume de material bibliografico para consulta.(24,34)

Também influiu na escolha o fato de ser este um animal de facil obten
Gdo, e reposicdo quando necessario, grande resisténcia fisica, ocupar rela
tivamente pouco espago e ser mantido sem grandes dificuldades durante o tem
po de pbs-operatério.

Para este estudo chegou-se & conclusdo que, como os materiais deveriam
ser implantados de forma pareada por animal, ou seja, o PES juntamente com
com uma das resinas de comparagido, o tecido escolhido deveria duplo, de cor
po bem definido além de ser facilmente acessado. Deste modo, levando-se em
conta a forma dos materiais optou-se pela musculatura do Triceps Sural para
as particulas e do Reto Abdominal para os bastdes, seguindo mesma metodolo
gia utilizada por Belangero em seu estudo (34)

VII - Andlise dos Bastdes
a - Apbés o Processamento e Esterilizacao

Quanto ao processamento, as diferencas entre os corpos de prova de PVC
e o UHMWPE com relagdo a sua superficie, ndo puderam ser evitadas pois a me
nor rigidez do UHMWPE, aliada ao controle manual durante o torneamento, tor
ram muito dificeis a obtencdo de superficies deste material com grande re
produtibilidade.

As tentativas de se caracterizar os bastdes antes do implante, com a
finalidade de se obter uma maior homogeneidade, através da microscopia 6ti
ca mostraram se inGteis, pois para aumentos miores que 50X perdia-se a niti
dez, e conseqientemente a possibilidade da observacio de detalhes. A utili
zacdo da microscopia eletrénica para o mesmo fim também seria imprépria
pois a metalizagdo dos bastdes para utilizacdo do M.E.V. os tornaria inapro
veitaveis para os ensaios de biocompatibilidade.

Embora ndo tenha havido nenhuma alteracdo dos bastdes de UHMWPE duran
te o processamento, a analise dos espectrogramas de infravermelho na re
giao fotoacustica mostram, para os bastdes de PVC, o aparecimento de um pi
co na faixa de 1710 cm =, caracteristico do grupo funcional carbonila
(C = 0), que acredita-se ser causada pela degradagdo oxidativa ou térmica,
originada pela alta temperatura gerada pelo atrito durante o torneamento
dos corposde prova.
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O mecanismo desta degradagao, proposto por Kelen (44) ¢é mostrada na
Figura 18 (reagdo 1v)

1 - Iniciagio R-H + 0, —~£—+ R. + -HO, (1)
2 - Conversao de radical : R. + 0, — .RO, (11)
3 - Propagacdo da cadeia :«RO, + RH — R. + ROLH (111)
4 - Ramificacdo da cadeia
RO,H —— f(RO. + .0H) + (1 - 1) (R=0 + H,0) (1v)
RO. + RH—— R. + ROH (v)
-OH + RH—— R. + H,0 (v1)
5 - Terminacao:
Produtos
R. , .RO, ... —— reagem entre si (VII)
Continuacgao da
Degradacao

Figura 18

Mecanismo de degradagdo oxidativa de polimeros em geral

Esta degradacdo, no entanto, permaneceu praticamente estavel durante
todo o tempo de ensaio de biocompatibilidade, pois ndo houve modificagdo si
significativa na intensidade do pico correspondente ao grupo carbonila
(Figura 14).

Com a finalidade de se verificar possiveis alteracées dos corpos de
prova durante o procedimento de fixagdo dos tecidos, alguns bastdes foram
mergulhados em uma solugdo de formol tamponada a 10% por um periodo de até
quatro meses. Novamente os espectros fotoacuUsticos (Figura 11) ndo revela
ram nenhuma alteracdo quimica, tampouco sendo constatada qualquer alteragao
na superficie dos materiais. Contudo um dos bastdes de PVC apresentou uma
grande rachadura (Foto 4), devido provavelmente ao inchamento do polimero,
pela absorsdo de formol. Este inchamento também seria observado posterior
mente apés o periodo de implante, deformando os bastbes feitos deste materi
al.

Apoés a esterilizacdo dos corpos de prova notou-se também que os bas
tdes de PVC tornaram-se marrons, especialmente no seu centro, indicando pos
sivelmente a degradacdoc do mesmo através da liberagao de HC] e formagdo de
ligagbes do tipo C=C, cujo mecanismo proposto por Kelen (44) e mostrado na
Figura 19, é a forma mais comum de degradagdo do PVC.
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Figura 19

Mecanismo tipico de degradagaoc do PVC

Uma explicagdo possivel para este fendémeno é que a camada oxidada, for
mada durante o processamento, poderia também ter "protegido" a superficie
dos corpos de prova, fazendo que a degradagdo por radiacdo esterilizante
ocorresse somente no seu interior.

Infelizmente os ajustes disponiveis do dispositivo fotoacustico, gquan
do da realizacdo deste trabalho, forneceram apenas informacdes sobre a for
ma e estrutura quimica da superficie, deste modo nao foi possivel a confir
macdo desta hipétese por esta técnica. No entanto achados com relagdo a res
posta tecidual aos bastdes de PVC, citados mais adiante apoiam fortemente
esta suposicio.

b - Apos o Periodo de Implante

A deformagdo ocorrida nos bastdes de PVC, que ja havia sido observada
quando em contato com a solugdo de formol a 10%, tornaram-se irreversiveis
mesmo apdés a secagem dos bastdes, embora neste caso este inchamento houves
se ocorrido somente em areas preferenciais, que foram aquelas que entraram
em maior contato com o tecido muscular Reto. Notou-se também que esta defor
macdo atingiu seu maximo logo na primeira semana, permanecendo constante
até 52 semanas de acompanhamento, mesmo nos bastdes que escaparam para a ca
vidade abdominal.

Ja a modificacgdo ocorrida durante o tempo d91 implanteu' caracterizada
pelo aumento de intensidade dos picos de 3300 cm = e 1600 cm , nos bastdes
de PVC (Figura 14), e num Unico bastido de UHMWPE (Figura 13), embora ndo se
possa descartar a totalmente a possibilidade de ser causada por degradagao
oxidativa, uma vez que estes picos acima poderiam corresponder ao C—0H e ao
C=C respectivamente, a hipétese mais provavel neste caso & que tais picos
sejam devidos a restos de tecidos aderidos aos corpos de prova, e que néo
foram totalmente removidos durante o tempo de limpeza no ultrasom.

Esta suposicdo é apoiada nos seguintes fatos:
12 : Estes picos correspondem, segundo Bellamy (53), precisamente ao grupo

amina (NH,), o principal grupo funcional das proteinas presentes nas
membranas e células que estavam aderidas aos bastdes (Fotos 6 a 10).
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Isto fica mais claramente demonstrado ao se observar o espectro corresg
pondente a 16 semanas do UHMWPE (Figura 13). onde pode-se notar o apa
cimento de outros picos abaixo de 1400 cm , encobertos pelos picos do
do PVC na Figura 14.

22 . A aderéncia devido a interpenetragd dos tecidos fol notadamente
maior para o PVC, atestado pela malor dificuldade em remové-los dos
blocos fixados, o que conseqgiientemente deixou maior quantidade de teci
do preso aos mesmos, pois todos os espectros de PVC apresentam, em
maior ou menor grau estes picos (Figura 14).

32 . Embora o UHMWPE seja suscetivel a degradagdo, € pouco provavel que o
o PVC e o UHMWPE apresentem o mesmo tipo de degradacdao na mesma inten
sidade, como mostram os espectros das Figuras 13 e 14.

42 . Com a finalidade de se comprovar a hipotese da aderéncia de tecidos,
os bastdes implantados por 52 semanas foram submetidos a limpeza em
ultrassom por 30 min, enquanto que o tempo padréo até entdao fora de
cerca 5 min. Os espectros infravermelhos feitos a seguir e apresenta
dos na Figura 15, mostram que em todos os casos ha o desaparecimento
dos picos, indicando que a remocdo de tecidos foi completa.

VIII - Analise da Resposta Tecidual
a - Bastodes

Os achados histolégicos mostram dois comportamentos distintos. Com re
lacdo ao PVC houve inducdo de formagao de um infiltrado inflamatério que se
manteve ativo durante toda a fase aguda, e parte da fase cronica (até 16 se
manas). Este comportamento pode ser explicado pela degradacdo do PVC inicia
da pela oxidacdo da superficie devido ao processamento. Ao se esterilizar
o bastdo ocorreu degradagdo por radiagdo ionizante no interior do mesmo, €
como indica sua cor, com liberacdo de HCl. Durante o tempo de implante este
adcido foi lentamente difundindo-se na diregdo da superficie.

A mudanca de pH no local do implante, causada pela presenga do HCI,
além de causar reacdo irritativa como mostra a Foto 33, poderia ter evitado
a proliferagdo dos fibroblastos, e conseqiientemente a formagao de fibras de
colageno. Com o fim da degradagao e da liberacgdo de HCl, ocorrida entre 16
e 52 semanas, o PVC passou a se comportar como os demais polimeros estuda

dos.

Outra hipoétese para este comportamento seria a liberacdao dos aditivos
de processabilidade e de estabilizacdo do PVC, para os tecidos ao redor do
bastdo. Esta suposicdo no entanto é pouco provavel, como prova sua degrada
¢ao do sob radiagao em dose esterilizante, pois como esta resina foi polime
rizada em bloco, nio houve a necessidade do uso destes aditivos, geralmente
32 base de sais de metais pesados bastante téxicos.

0 segundo padrdo de comportamento fol apresentado pelos bastdes de
PES e UHMWPE, que mostraram comportamento praticamente jdénticos do ponto
de vista histolégico. Desde a 8= semana uma capsula fibrosa envolvia os bas
tdes, sendo constituida predominantemente de colageno e poucas células, na
sua maioria fibroblastos.
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Este tipos de achados concordam com as observagdes de outros autores
como Jockish et alli (27), Laing (40), Kawahara (41), Bellangero (34), e
Behling et alli (54) o que permite-se concluir pela biocompatibilidade des
te material, segundos os critérios propostos pela ASTM (38).

Por outro lado a avaliagdo das medidas da espessura da céapsula de fi
brose ndo foram conclusivas, e de certo modo foram até paradoxais, visto
que o PVC, material supostamente "mais téxico", pelos motivos explicados
neste capitulo, apresentou a menor espessura. Nossa expectativa era a exis
téncia de uma relagdo diretamente proporcional entre a toxicidade e a espes
sura da cépsula.

No entanto esta n3ao é uma constatagdo totalmente surpreendente uma vez
que Taylor et alli (46) obsevaram a mesma ocornéncia. atribuindo aos ma
crofagos presentes ao redor do implante, Teflon no caso, a inibicao da pro
liferagdo de fibroblastos. Em nosso caso contudo, baseando-se apenas em
observacgtes visuais, nio achou-se que haviam macréfagos em numero suficien
te para causar tal inibicdo, pois somente com a aplicacdo de técnicas histo
quimicas poderia se chegar & respostas mais conclusivas.

Por outro lado, pela obsevagdo dos Graficos 1 e 2 nota-se que houve
s = s a a
uma mudanga no comportamento dos materiais ocorrida entre a 16= e 522 sema
na, com relacdo a espessura da capsula ao redor do implante.

Até a 16> semana houve uma progressiva diminuicdo da espessura, como
mostra a boa correlagdo entre ps pontos experimentais e o ajuste escolhido,
uma curva de equagdo geral a.x . O bom ajuste entre a curva e os pontos per
mitia uma previsdo de espessura para a 522 semana como sendo de 18 pm para
o PES, 14 um para o UHMWPE e 9 um para o PVC.

O resultado na pratica contudo, foi um grande aumento na espessura da
camada que passou a ser, em média, de 35 um para o PES, 31,5 um para o
UHMWPE e 30 um para o PVC.

A tentativa de correlacionar os dados de espessura a toxicidade do ma
terial torna-se muito dificil, pois como ficou claramente demonstrado pe
las Fotos 7, 8, e 9, uma parte significativa da capsula foi removida afetan
do as medidas. Neste caso, a menor espessura medida para o PVC seria causa
da pela maior retirada de tecidos, uma vez que a aderéncia era marcadamente
maior para este material, ocorrendo inclusive a vascularizacdo dos tecidos,
mostrada pela presenga de hemacias (Foto 9).

Também observou-se que alguns bastdes apresentavam movimento no interi
or do musculo Reto, causando aumento da cavidade. Pode-se supor neste caso
que o0 espago criado entre o tecido muscular e o bastdo, foi preenchido pri
meiramente por um transudato e substituido posteriormente fibras de colage
no, aumentando a espessura da capsula. Esta suposigdo, que necessita de con
firmagdo experimental, juntamente com a remocdo de tecidos, poderia forne
cer a explicagdo para a evolugdo da espessura observada neste estudo, desde
que se avaliassem seus efeitos separadamente.

Finalmente, com relagdo a influéncia das diferencas da superficies na
resposta histolégica, supde-se que, levando-se em conta as observacgdes fei
tas, que caso apresentassem a mesma rugosidade, o PES apresentaria um tempo
de resposta um pouco mais lento que o UHMWPE, do que observado neste estudo.
Porém, a médio prazo, ambos proporcionariam o mesmo tipo de resposta
(46,47)
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b - Particulas

Sabe-se que o tamanho e a forma das particulas podem ser fatores impor
tantes na diferencliagdo celular, e do tipo de reagido inflamatéria presente
ao seu redor (34,42,43). Por esse motivo fol feita a mensuragido dos materi
als implantados e observou-se que, as particulas de UHMWPE tinham menor ta
manho que as de PES (Figura 5 ).

No entanto, nos cortes histolégicos, notou-se que o UHMWPE apresentava
major tendéncia a se aglomerar formando blocos tdo grandes ou até maiores
que o PES, talvez devido a maior possibilidade de se carregar eltrostatica
mente. De qualquer modo, esta tendéncia diminuiu a influéncia que o tamanho
das particulas poderia ter na resposta tecidual, uma vez que particulas me
res produzem resposta mais intensa (42).

Durante o inicio da fase aguda ambos materiais se comportaram de forma
bastante semelhante, produzindo reacdo inflamatéria predominantemente his
tiocitaria, com presenca de fibroblastos ja na primeira semana, caracteri
zando reacdo tipica de cicatrizacdo regenerativa. A partir da 42 semana de
observagado, ja se notava ao redor das particulas de UHMWPE a formacdo de
traves de fibrose mais evidentes, além do maior numero de vasos neoformados.

Este tipo de comportamento na fase aguda pode ser explicada pelas dife
rencas entre a forma e o tamanho das particulas implantadas, pois como pode
ser visto nas Fotos 10 e 11, as particulas de UHMWPE possuem formas arre
dondadas enquanto que as do PES mostram-se completamente irregulares, com
postas de arestas e "farpas", influenciando a a reacdo dos tecidos ao redor
do implante, como foi mostrado por Behling et alli (54) e Taylor e Gibbons
(46) em seus estudos.

A interpretagdo destes achados poderia nos levar a suposicdo que o
UHMWPE poderia ser considerado como mais tolerado, ja& que haveria o predo
minio de fibroblastos sobre as células histiocitarias. No entanto com 16 se
manas de seguimento, notava-se que o aspecto histolégico passava a ser pra
ticamente o mesmo em todas as laminas de ambos os materiais.

Com 52 semanas este padrdo foi confirmado, chamando a atencdo a baixa
celularidade do infiltrado inflamatério, que era formado guase que exclusi
vamente de fibroblastos e fibroécitos, comprovando a alta aceitacdo dos mate
riais.
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CAPITULO 6

CONCLUSOES

1 - Todos os bastdes, ndo importando sua natureza quimica, induziram a
formagdo de capsula fibrosa praticamente idéntica, constituida qua
se que exclusivamente de fibras de coléageno. A uUnica diferenciagao
notada foi quanto a sua evolugdo, durante o periodo de duracao do
ensaio de biocompatibilidade.

2 - Ambos os materiais implantados na forma de particulas se comporta
ram de forma semelhante, apresentando como resposta tecidual ao fi
nal da 522 semana, infiltrado inflamatério do tipo histiocitario
bastante reduzido, com predominancia de fibrécitos.

3 - Nenhum dos materiais implantados, sob qualquer forma, provocou al
teragdes a nivel macroscopico nos tecidos musculares ao seu redor.

4 - Nao houve qualquer alteracdo quimica ou estrutural com relagao ao
PES, tampouco sendo observado grande aderéncia de tecidos, durante
todo o tempo de seguimento. Quanto aos materiais de comparagao o
nivel de aderéncia foi marcadamente maior para o PVC, que também
mostrou nio possuir estabilidade estrutural adequada.

5 - Pelas reacﬁgs observadas durante este estudo podemos concluir que
o PES UDEL P-1800 é um material biocompativel, ao mesmo nivel do
UHMWPE.
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CAPITULO 7

SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Determinada a boa biocompatibilidade do poliétersulfona UDEL® P-1800,
a etapa seguinte seria determinar a biofuncionalidade deste polimero refor
cado com Fibras de Carbono. Com relagido a este aspecto, seria interessante
determinar qual a fragido volumétrica de reforgo que proporcionaria ao com
pésito as propriedades mecanicas necessarias para estabilizar e consolidar
a fratura de acordo com sua localizacdo, isto é, se nos membros superiores
ou inferiores, ou ambos.

Como uma primeira aproximagdo poderia ser utilizado os graficos da F1i
gura 3, o que resultaria num compésito com aproximadamente 20% de Fibras de
Carbono.

Outro aspecto importante a ser estudado seria qual o tipo de processa
mento economicamente mais viavel, os quais poderiam ser por exemplo ; extru
sdo com fibras picadas orientadas aleatériamente, impregnacdo de manta por
prensagem a quente ou confecgdo por multilaminacao.

Como sugestdo para novos trabalhos onde seja necessario a realizacao
de ensaios de biocompatibilidade, alguns procediemntos poderiam ser adota
dos com a finalidade de se aumentar a confiabilidade das medicdes

12 - como foi observado neste estudo a superficie tem consideravel influén
cia tanto na celuraridade quanto na espessura da capsula de fibrose,
portanto, com o objetivo de diminuir esta influéncia, todos os corpos
de prova (de estudo e referéncia) deveriam ser confeccionados pelo mes
mo processo, ou seja, usinagem ou extrusdo.

22 - na impossibilidade de se seguir o item anterior, seria aconselhavel
manter o corpo de prova no interior da cavidade até a realizacdo das
medidas e observagdes histolégicas, uma vez que com a retirada do bas
tdo uma quantidade consideravel de tecidos é removida afetando as medi
das.

32 - também se poderia confirmar as observacgdes histolégicas através técni
cas histoquimicas e pela medigdo do pH no local do implante, procedi
mento util especialmente no caso de haver degradagdo do material im
plantado.

42 - no caso da caracterizacido dos corpos de prova pelo método fotoacustico,
seria muito importante a realizagio de um estudo da freqiéncia das
frentes de onda, uma vez que por este método se poderia mapear as alte
ragdes quimicas em todo corpo de prova, incluindo seu interior, além
de alteracdes na rugosidade superficial, e provavelmente alteracdes na
interagdo entre a matriz polimérica e o reforgo.
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