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RESUMO 

Os polimeros do acido poli-latico sao biodegradaveis e bioabsorviveis. 

Suas propriedades fisico-quimicas tern sido estudadas com o intuito de 

modular sua suscetibilidade il degrada98o e suas interayiies com celulas e 

fluidos biol6gicos para aplicayaes na area medica e odontol6gica. Na pratica 

odontol6gica, estes dispositivos aloplasticos, na fonna de parafusos, sao 

alternativas para fixa9'1o intema rigida do complexo buyo-maxilo-facial das 

fraturas. 0 objetivo desse trabalho foi estudar a reayao do tecido conjuntivo 

subcutaneo ao implante de parafusos de poli (acido L,D-Iatico) (PL-DLA). 

Foram utilizados neste estudo 18 coelhos temeas Nova Zelandia com idade de 

5 meses e aproximadamente 4 kgs. Divididos em 3 grupos e sacrificados em 3, 

8 e 12 semanas. Ao exame histol6gico pode-se constatar encapsulamento dos 

com tecido conjuntivo frouxo em 3 e 8 semanas, envoluindo para urn tecido 

conjuntivo denso na semana 12. 
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INTRODUCAO 

A fixael!o intema rigida e tida como o metoda mais eficaz nas redug6es 

de fraturas mandibulares, possibilitando uma melhor contenel!o das fraturas, 

alem de uma estabilizael!o em Iongo prazo e uma diminuiel!o do tempo do 

reparo 6sseo. Outra vantagem dessa tecnica e a eliminael!o do bloqueio 

intermaxilar, proporcionando maior conforto ao paciente, oferecendo condig5es 

favoraveis a alimenlael!o. higienizael!o. assim como o retorno precoce a funel!o 

(TOLEDO et al., 1998). 

KULKARNI, 1966 foi o primeiro a utilizar de implantes de polimeros 

bioabsorviveis. Desde entao, foi testada uma grande variedade de materials 

bioabsorviveis in vitro e in vivo. lnicialmente os implantes foram preparados 

moldando-se os polimeros em folhas ou peliculas, que permitiram 

investigag5es basicas no comportamento biol6gico das composig6es no tecido 

osseo, mas os dispositivos nao eram apropriados para fixael!o de fraturas, 

mostrando que as propriedades meciinicas dos polfmeros sofrem uma variael!o 

consideravel. A cristalinidade, a quantidade de monomeros livres e a taticidade 

sao outros fatores que influenciam as propriedades meciinicas do material 

biodegradavel. Apesar de muitos compostos macromoleculares serem 

bioabsorviveis, apenas alguns possuem as propriedades adequadas para 

serem dispositivos de fixa¢o intema 6ssea. 

Na fixael!o rlgida, o material mais comumente utilizado e o Hanio (Ti), 

sendo a liga mais utilizada a Titanio-6-Aiumlnio-4-Vanadio. Entre suas 

propriedades, este material apresenta excelente biocompatibilidade, e inerte, 
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excelente resistencia a corrosao, a tra~o e ao cisalhamento. 0 modulo de 

elasticidade do Ti e 5 vezes maior do que o osso compacto e da liga e 

aproximadamente 5,6 vezes maior (PETERSON, 2000). Todavia, em se 

tratando das propriedades dos polimeros, Iemos a biocompatibilidade, 

capacidade de condutibilidade terrnica e eletrica minimas, fomecendo uma 

barreira fisica e quimica para o transporte de ions (por exemplo: ions 

metalicos), m6dulo de elasticidade mais semelhantes ao osso do que outros 

materials de implante utilizado para o suporte de cargas, cor semelhante ao 

osso, alem de nao necessitar de uma interven~o cirurgica para retirada do 

material (PETERSON, 2000). 

Os polimeros mais comumente investigados sao os poli (a-hidroxi 

esteres) dentre estes, os poli (L-ilcido latico) (PLLA), poli (acido glic61ico) 

(PGA). 0 PLA degrada lentamente gerando unidades cristalinas que podem 

causar uma resposta tonga e prolongada por parte do tecido. Por outro lado, o 

PGA degrada tao rapidamente que se toma inconveniente para a maioria das 

aplica~oes. 

A velocidade de degrada~o e o grau de rea~o de corpo estranho sao 

determinados pela massa molar inicial e pela composi~o quimica do material. 

Clinicamente, a absor~o dos pollmeros PGA e PLA e seus copolimeros sao 

freqiientemente acompanhados pela rea~o local de corpo estranho, 

especialmente se a velocidade de degrada~o e aHa ou se os polimeros nao 

sao absorvidos completamente (AN et al, 1998). 
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A degrada~o do polimero determina o tipo e a intensidade da resposta 

inflamat6ria. 0 surgimento de particulas monomencas e polimericas liberadas 

durante a degrad~o do polimero in vivo esta diretamente relacionado ao tipo 

da resposta inflamal6ria. Este processo pode ser oriundo de produtos 16xicos 

provenientes da degrada~o ou pela mudan~ de rugosidade superficial e 

forma de implante durante a libera~o de fragmentos. Alem disso, a propria 

fagocitose destes atua como fator importante na modula~o da resposta 

inflamat6ria. Ela modifica o processo funcional do macr6fago, que e o pivo na 

resposta inflamat6ria tecidual e na rea~o de corpo estranho. Alem disso, os 

fragmentos fagocitados podem acanretar morte celular e a libera~o do 

contelido destas celulas pode levar a uma resposta inflamat6ria aguda (LAM et 

al, 1993). 

A medida que as celulas crescem e se organizam, o polimero degrada e 

e absorvido pelo organismo, levando a uma substrtui~o natural do tecido 

(ZOPPY et al, 1999; NAKAMURA et al, 1998). 0 polimero do acido poli-latico, e 

bastante adequado para aplica<;aes como suporte para celulas. Urn estudo 

realizado por Peter et al, 1998, mostraram que nilo ocorre desmineralizaQao do 

osso durante a degrada~o do PLAin vivo. NAKAMURA et al, 1998, mostraram 

que nao e observado 0 aparecimento de tumores ap6s 0 implante ate 0 

complete desaparecimento do copolimero implantado. 

A biocompatibilidade dos materiais pode ser estudada de diferentes 

formas, como atraves de cultura de celulas, contudo esse meio nao reproduz 

toda a complexidade da rea~o reparadora do tecido vivo. Em organismos 
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vivos, a rea~o tecidual pode ser avaliada ap6s implanta~o. 0 mais 

importante aspecto da biocompatibilidade e o comportamento tecidual em 

cantata com o material. Diversos animais siio estudados (cachorros, porcos, 

coelhos, ratos) com implanta~o feita em diferentes locais onde slio sugeridos 

(subcutaneo, intramuscular, intra-6ssea em mandibulas, tibias e femures) 

(PERTOT et al, 1997). 

Placas e parafusos de PLA foram usados para a fixa~o interna de 

fraturas mandibulares em cachorros. Repara~o sem complicayaes e calo 

secundano foram mencionados. As placas e parafusos foram quase 

completamente absorvidos depois de 40 semanas (GETTER et al, 1972). 

Placas de PLA refor!illdas bi-dimensionalmente por tra~dos de PLGA 

(0, 1 mm de diiimetro) e parafusos de a90 inoxidavel, foram usados na fixa~o 

interna da tibia de ovelhas. Calos excessivos foram encontradas. (VERT et al., 

1984). 

Pequenas placas e parafusos de PLA e a..,o inoxidavel foram usados 

para a fixa~o intema em fraturas de criinio de 25 pacientes. Regenerayaes 

desiguais recuperayaes e degradayaes parciais foram encontradas (VERT et 

al, 1984). 

PLA de atto peso molecular e em forma de placas parafusos foram 

utilizados na fixa~o de radios osteomizados em cachorros. Ap6s 2 anos foi 

constatado que 93% do PLA foi absorvido (TUNC et al, 1985). 

9 



PROPOSit;AO 

0 objetivo desse trabalho foi estudar a realf8o do tecido 

conjuntivo subcutilneo ao implante de parafusos de poli (acido L,D-Iatico) (PL­

DLA). Foram utilizados neste estudo 18 coelhos fi!meas Nova Zelilndia com 

idade de 5 meses e aproximadamente 4 kgs. Divididos em 3 grupos e 

sacrificados em 3, 8 e 12 semanas. Ao exame histol6gico pode-se constatar 

encapsulamento dos com tecido conjuntivo frouxo em 3 e 8 semanas, 

envoluindo para urn tecido conjuntivo dense na semana 12. 

MATERIAlS E METODOS 

1. OBTEN{:ii.O DOS PARAFUSOS 

Os poli (cr-hidr6xi acidos) constftuem uma classe de poliesteres 

representados pela fOrmula geral -(-0-CHR-CO-)-- " (VERT et al., 1992). 

Estes polimeros possuem grande potencial em aplica~es medicas, pois sao 

biocompativeis, bioabsorviveis e sofrem degradalf8o principalmente por 

hidr61ise, atraves da cisao das liga~Oes esteres. Esta caracteristica ate 

recentemente nl!o apresentava vantagens, ja que buscava-se materiais que 

apresentassem propriedades estaveis. No entanto estes polimeros ganharam 

espago no desenvolvimento de dispositivos medicos temporaries. 
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Como a maioria dos polimeros nao atende sozinhos as necessidades 

exigidas por uma determinada aplicaglio, uma das estrategias e a obtenglio de 

blendas e copolimeros com o objetivo de se obter urn sinergismo das 

propriedades. 

0 poli (acido lactico), pode ser copolimerizada por uma variedade de co­

monomeros e como consequencia dessas copolimeriza.,oes, obtem-se 

polimeros com diferentes propriedades mecanicas, morfol6gicas e flsico­

quimicas. Os dois monOmeros que sao geralmente usados como partida na 

sintese do poli (acido latico), acido lactico e lactide, apresentam quiralidade, 

sendo que o acido lactico apresenta duas formas estereoisomericas, o L- e o 

0- acido lactico. Ja o lactide, o diester clclico do acido lactico, apresenta quatro 

is6meros diferentes: L- lactide, 0- lactide, a mistura radimica 0, L-lactide e o 

meso-/actide, que e opticamente inativo e contem uma unidade L e uma 

unidade 0 no anel. Na literatura pouquissimo e descrito sabre o meso-lactide, 

ja que sua obtenglio e muito diflcil (VERT et al , 1995; CORDEWENER et al, 

1996). 

0 poli (L-acido latico), PLLA, e urn polimero semicristalino com ponto de 

fusao ao redor de 180° C e uma cristalinidade por volta de 70%, tomando-o 

dentre a classe desses poliesteres, o que possui a menor taxa de degradaglio. 

As propriedades mecanicas apresentadas por este polimero sao satisfat6rias, 

ja que apresentam uma boa resistencia a traglio e urn alto m6dulo de Young 

(VERT et al , 1995).0 prolongado tempo de degradaglio do poli (L-Iactide) esta 

associado ao aumento do grau de cristalinidade durante sua degradaglio, o que 
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leva algumas vezes a incidencia de algum tipo de inflama~o por parte do 

tecido circunjacente ao implante (CORDEWENER et al 1996). Estudos 

demonstram que fragmentos cristalinos do implante de Poli (L-Iactide) podem 

perdurar por mais de 5 anos no organismo, o que e urn tempo excessivamente 

Iongo (BERGSMA et al1995; ROHOVSKY et al, 1994). 

Ja o poli (D. L lactide) e, em contraste ao PLLA, caracterizado por 

apresentar uma taxa de degrada~o bern mais rapida, justamente por ser urn 

polimero completamente amorfo (CLAES et al, 1996; HOLLINGER; 

LEIGGENER et al, 1998). 

Portanto atraves da combin~o do L-lactide ao D, L lactide se obtem urn 

copolimero, poli (L-Iactide --<:o- D, L lactide), que apresenta caracteristicas 

muito interessantes que slio inerentes a cada monomero utilizado, ou seja, se 

verifica ainda no copolimero satisfat6rias propriedades mecanicas, o que e uma 

qualidade que a presen~ do L-lactide assegura, bern como uma maior taxa de 

degrada~o. que esta associada a presen~ do monomero D,L lactide. 

A inser¢o das unidades D,L lactide na cadeia do polimero tern como 

resultado urn aumento da biocompatibilidade do material. (BENDIX, 1998). 

Para o projeto em questao, a propor~o escolhida entre os monomeros L­

lactide e D,L-Iactide na sintese do poli (L-IactidOH:O-D,L,Iactide) foi de 70:30, 

respectivamente. Esta escolha foi baseada no vasto espectro de aplica96es 

que esse material tern comercialmente, como par exemplo: 
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• Reparos 6sseos na regiao cranio-maxilo-facial devido a algum 

trauma sofrido ou mesmo sindrome, atraves da estabilizayl!o dos 

ossos da mandibula em conjunto com a fixayao maxilo-madibular; 

• Fraturas na regilio abaixo dos olhos; 

• Cirurgias que envolvam reparos na regilio cranio-facial em 

pediatria, entre outras; 

0 poli (L lactide-co-D,L,Iactide) 70:30 tern como caracteristica ser amorfo 

e degradar completamente num intervale entre 18-36 meses, sendo seu 

processo de degradayao identico ao do PLLA, sem a desvantagem 

apresentada por este, que e a formayl!o de fragmentos altamente cristalinos, 

tem-se, portanto para o copolimero a gerayl!o no processo final de degradayao 

C02 e H20 (CL.AES et al, 1996). 

A polimerizayl!o do PLL.A tern sido realizada por varies processos. A rota 

mais simples para a obtenyl!o do polimero e atraves da policondensayao do 

acido lactico, entretanto, por esta rota obtem-se polimero com baixa massa 

molar (VERT et al, 1995). A rota que leva a obtenyl!o de PLL.A de alta massa 

molar e a abertura do anel de monomeros ciclicos, sendo que, neste tipo de 

rota existe a necessidade da presenya de urn catalisador. Polimerizayiles por 

emulsao, soluyao e em bulk sao descritas na literatura (NIJENHUIS, 1995). 

Uma grande variedade de compostos, principalmente 6xidos e sais 

metalicos, tern sido investigadas para serem empregadas como catalisadores. 

DHI~SIOUE fSl!IBUAl DE I:IIMPIHAS 
FACU!DIJ..~E llf ~i'~NTO!OGIA DE PIRAGICABA 

altiiOTECA 
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Entretanto para a produ~ao de polimeros para uso biomedico, somente dois 

sais de estanho tern sido empregados: Cloreto de estanho II, e 2-

ethiyhexanoate de estanho II, mais conhecido como Sn(Oct)2. 

Ambos sais de estanho sao aprovados para serem usados como aditivos 

alimentares, pelo FDA (Food and Drug Administration), mas o maior destaque 

vern sendo dado ao Sn(Oct)2, devido ao fato de: ser altamente eficiente e 

permite quase uma conversiio completa da rela~o monllmero/catalisador, 

podendo apresentar uma raziio da ordem 104:1 (NIJENHUIS & 

GRIJPMA, 1992); o risco de racemiza~o e baixo quando se faz uso deste 

catalisador, sendo possivel obter poli (acido latico) com uma pureza 6ptica de 

ate 99% , quando a sintese e realizada em temperaturas de ate 150°C, por 

poucas horas (KRICHELDORF et al, 1995; alem destes tatores, o Sn(Oct)2 , 

como ja mencionado anteriormente, e empregado como urn aditivo alimentar 

em varios paises , 0 que significa que sua toxicidade e extremamente baixa, 

quando comparado a outros sais de metal pesado (KRICHELDORF, et al, 

1995). 

Dependendo das condivlles de rea~o, residuos do monomero L-lactide 

podem ser encontrados em quantidades superiores a 15%. 0 monomero tern 

uma influencia negativa sob a estabilidade global do polimero, ja que pode ser 

facilmente hidrolisado a acido lactico o que tern como consequencia uma 

acelera~o no processo de degrada~o da cadeia de poliester. 
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Alem disso, a presen~ do monOmero L-lactide no polimero PLLA 

tambem conduz a uma intensa degrada~o durante o processamento termico 

deste polimero, especialmente se este material nao liver sido eficientemente 

seco antes de ser processado. 0 monomero residual e frequentemente 

removido atraves de extra¢es com varios solventes, ou sistemas de solventes, 

ou ainda atraves de passos de dissolu~o e precipita~o. Entretanto, solventes 

sao dificeis de serem removidos do poli (acido latlco), e, portanto, a 

biocompatibilidade e a aceitabilidade de urn solvente particular para uso em 

dispositivos medicos sao essenciais. 

Ja e sabido que uma vez implantados no corpo, dispositivos 

biodegradaveis devem manter suas propriedades mecanicas pelo tempo 

necessano, e s6 entao, serem degradados, reabsorvidos e eliminados sem 

deixar trayos. A degrada~o dos poliesteres alifaticos e seus copolimeros vern 

sendo investigada por varios autores, tanto in vitro, quanto in vivo. A 

degrada~o do PLA e PGA foi revisada por KOPECEK & ULBRICH, (1983), 

HOLLAND et al., (1986) e LEWIS, (1990). 0 acido lactico, gerado pela 

degrada~o do poll (L-acido hoctico), e incorporado ao ciclo dos acidos 

tricarboxllicos e eliminado pelos pulmaes como di6xido de carbono e agua. 0 

processo de degrada~o dos polimeros bioreabsorviveis foi proposto por 

RAGHUVANSHI e baseia-se em tres fases: processo de cisao das cadeias ao 

acaso onde ocorre uma redu~o significativa da massa molar do polimero, sem 

uma perda de massa significativa, pois n&o existe ainda a formaySo de 

monomeros soluveis; na fase interrnediaria ocorre uma diminui~o da massa 

molar acompanhada por uma rapida perda de massa e a forrna~o de produtos 
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oligomericos soluveis; os fragmentos oligomencos sao transformados nos seus 

respectivos monomeros e ocorre a completa solubiliza<;ao do polimero 

(RAGHUVANSHI, 1993). 

Assim, o pr6ximo passo e a sintetiza<;ao e caracteriza<;ao do copolimero 

PL-DLA, poli (l-acido latico-co-D,L-acido latico); alem de processar o polimero 

na forma de parafusos. 

1.1 Sintese do copolimero PL-DLA 

Copolimeros de L-acido latico e D,L acido h~tico (PL-DLA), serao 

preparados atraves da rea<;ao de polimeriza<;ao em bulk (sem adigao de 

so/vente), por abertura de seus aneis. A propor<;ao entre os monOmeros 1-

lactide/D,L-Iactico escolhida para as sinteses sera de 70:30. 0 catalisador 

utilizado sera o Sn(Oct)2 , e a rea<;ao monomero catalisador de 5000. As 

massas dos monomeros (lactide e glicolide) e do catalisador, seriio 

adicionadas numa ampola de vidro. 

Essa mistura sera congelada em N2 liquido, fazendo-se a seguir vacuo na 

ampola, a fim de que a rea<;ao ocorra na ausencia de 0 2. A ampola selada sera 

imersa em urn banho de 61eo a 130°C por 72horas. Decorrido esse tempo o 

polimero sera dissolvido em clorof6rmio, CHCI3 (Merck). Logo ap6s, o polimero 

sera precipitado em metanol, CH30H (Merck). A precipila<;i!o ocorrera atraves 

do gotejamento da solu<;ao (polimero + CHCI,) no solvente CH,OH. 

16 



0 processo de secagem do polimero se dani primeiramente num 

dessecador a vacuo e em seguida, numa estufa a vacuo (mantida a 60 °C por 8 

horas), para eliminayiio de qualquer residue de solvente ainda presente. 

Finalmente, o polimero paden~ ser pesado, calculado o rendimento da rea9ao e 

caracterizado atraves das tecnicas citadas abaixo. Uma vez caracterizado, o 

polimero sera especificado quanta a monOmero residual, residues de solvente, 

agua, residues de catalisador e viscosidade inerente. 

1.2 Caracteriza!;ilo do PL·DLA 

Cromatografia de permea~;iio a gel (GPC) 

As massas molares medias em numero (Mn), em massa (Mw) e o indice 

de polidispersao (IP) serao oblidos em urn cromat6grafo liquido CLWA-1, 

utilizando-se colunas uttrastyragel e detector de indice de refrayi!o Waters 410. 

Serao utilizados padriies de poliestireno para a calibrayao e THF 

(tetrahidrofurano) como fase m6vel. Este ensaio sera realizado no I PT. 

Espectroscopia na regiiio do infravermelho (IV) 

Os espectros de infravermelho serao obtidos na regiao de 4000 a 650 

cm·1, em amostras na forma de filmes sobre KBr, em urn espectrofotometro 

BOMEN MB-Series. Este ensaio sera realizado no 10/Unicamp. 
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Ressonancia magnetics (RMN de 1H e 13C) 

Os espectros de RMN seriio obtidos em urn espectrofotometro GEMINI 

30088 operando a 75 MHz para RMN13C e 300 MHz para RMN1H. Foram 

utilizados tubas de vidro 5mm de diilmetro e clorof6rmio deuterado como 

solvente. Este ensaio sera realizado no IQ/Unicamp 

Ca/orimetria Explorat6ria Diferencial (DSC) 

Amostras, aproximadamente 10 mg, serao aquecidas de 25 a 2oo•c a 

uma velocidade de 10°C/ min e logo ap6s resfriadas ate -50 •c , sendo a 

seguir reaquecidas ate 200 •c , sob purga de N2 atraves do equipamentoTa 

modelo MDSC291. 

Analise Termogravimetrica (TGA) 

As curvas termogravimetricas seriio obtidas com equipamento STA 

409C-NETZSCH- Geratebau Gmbr Thermal Analysis. Amostras pesando 

aproximadamente 20 mg serao submetidas ao aquecimento na faixa de 25-

5000C, a 10°C/min sob atmosfera de He. 

1.3 Obtengao e caracterizagiio dos parafusos 

A partir dos dados obtidos na caracterizayao termica seriio estipuladas 

condi~oes para o processamento do polimero na forma de parafusos. A 
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temperatura de processamento sera baseada nos valores da temperatura de 

transi9iio vitrea e na temperatura onde o material come~ a perder massa 

devido a degrada~O. Ap6S 0 processamenlo OS parafUSOS serao 

caracterizados por DSC, TGA, ensaio mecanico flexiio, microscopia eletronica 

de varredura e GPC, para verificarrnos uma possivel degrada~o devido as 

condi9oes de processamento. As dimensoes dos parafusos serao de 12 mm de 

comprimento por 2 mm de largura. 

Ensaio MecBnico 

Os parafusos serao submetidos a ensaios de flexao pelo metoda de Ires 

pontos, segundo a norma ASTM D 790-95a, em uma MTS TestStar II, 

utilizando uma celula de carga de 100 kgf (com fundo de escala de 20kgf), a 

uma velocidade de 1 ,2 mm/min. A distancia entre as duas extremidades foi de 

2cm. 

Analise de Microscopia EletrOnica de Varredura (MEV) 

Amostras da superficie da fratura dos parafusos, fraturados em N21iquido, 

serao coladas em urn suporte metalico e recobertos com ouro, utilizando-se urn 

metalizador de amostras Sputer Coater BAL-TEC SCD 050. Em seguida, as 

membranas serao observadas ao Microsc6pio EletrOnico de Varredura JEOL 

JXA 840A, utilizando tensao de 10 a 20 kv. 
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2. PARECER DA COMISSAO DE ET/CA EM PESQUISA 

Previamente ao inicio da lase laboratorial, o presente projeto foi 

submetido a avaliayi!o da ComissAo de Etica na Experimentayi!o Animal do 

lnstituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas, a qual aprovou a 

realiza<;:ilo do mesmo. (Anexo I) 

3. SELE(:JiO E MANUTEN(:JiO DOS ANIMAlS 

Para realizayi!o deste estudo, foram utilizados 18 coelhos albinos da 

raya Nova Zehindia, f!lmeas, com idade de 5 meses, e com peso aproximado 

de 3 kg, os quais foram obtidos do Bioterio Central do campus de Botucatu -

Universidade Estadual de Sao Paulo. 

Durante a realizayi!o do estudo, os animais foram mantidos no Bioterio 

da Faculdade de Odontologia de Piracicaba - Universidade Estadual de 

Campinas, com agua ad libitum e alimentayi!o com rayi!o Purina para coelhos 

(SP, Brasil), sob responsabilidade dos realizadores do estudo e sob supervisao 

de funcionario designado para tal fun<;:ao.(Figura 1) 
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Figura 1 - Coelhos mantidos no bioterio da Faculdade de Odontologia de Piracicaba 

4. FASE CLiNICA 

4.1 Profilaxia Antimicrobiana e Anestesia 

Os animais receberam, 30 minutos antes da cirurgia, uma inje~ao 

intramuscular na dose 80 000 UI/Kg do antibi6tico pentabi6tico veterinario de 

benzilpenicilina benzatina (Wyeth, ltapevi SP, Brasil), na dose padrao de 1 mi. 

Associada a esta, uma inje~o intramuscular de aintiinflamat6rio e antialgico, 

cetoprofeno, na dose de 5 mg/kg. 

15 minutos antes da cirurgia, uma injeyao subcutanea de sulfato de 

atropina 10% SC 0,08 mg/kg, na dose padrao de 0,3 ml, com o objetivo de 

prevenir a bradicardia provocada pelo anestesico. 
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A indugi!o anestesica foi realizada atraves da via intramuscular profunda, 

pela injegi!o de cloridrato de quetamina (Dopalen) na dose de 35 mg/kg, sendo 

a dose padrao 1,2 mi. Tambem foi realizada a aplicagi!o intramuscular profunda 

de xilazina (Rompun) rna dose de 6 mg/kg, sendo a dose padrao de 1 mi. 

4.2 Procedimento Cinirgico 

Ap6s a anestesia e em decubito ventral, foi realizada a tricotomia na 

regiao ingnal na perna direita do coelho, e anti-sepsia da regiao com soluc;:ao 

alco61ica de polivinilpirrolidona iodo a 10%. 0 campo operat6rio foi isolado 

atraves da aposic;:ao de campos eslerilizados descartaveis. Foram utilizados 

pelos cirurgioas gorro e mascara, luvas cirurgicas estereis e roupa cirurgica 

limpa. Os instrumentos foram autoclavados previamente (ALBERIUS, KLINGE 

& ISAKSSON, 1989). 

0 procedimento cirurgico consistiu na colocagi!o de urn parafuso de 12 

mm de comprimento e 2 mm de diametro, cortado ao meio, subcutaneamente. 

Para tanto, sera necessaria uma pequena incisao na regiao ingnal direita e 

divulsao do tecido subcutaneo para colocagi!o do parafuso onde serlio fixados 

por ponto atraves de fio nylon monofilamentar numero 4-0, nlio-bioabsorvivel, 

para posterior identificagl!o do local. (Figuras 2-A, 2-B, 2-C e 2-D) 
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Figuras 2-A e 2-B - incisao realizada ap6s tricotomia e divulsao dos tecidos. 

Figuras 2-C e 2-D - colocayao dos hemi-parafusos e posterior sutura. 

5. SACRIFiCIO DOS ANIMAlS E PREPARO HISTOLOGICO 

5. 1 Perlodos e forma de sacrificio 
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0 sacrificio foi realizado atraves de overdose endovenosa de Dopalen 

(Agribands Brasil Ltda.), ap6s o periodo de 4, 8 e 12 semanas (6 coelhos em 

cada periodo). 

5.2 Preparo Histo/6gico 

Os preparos foram imersos em soluyao de formaldeido 4% em tampao 

fosfato por urn periodo de 24 horas, lavados em agua corrente por 24 horas. A 

partir desta fase procederam a realizagao das etapas de processamento 

laboratorial. lnicialmente foram retirados os parafusos das amostras de 1 e 2 

meses para que possam ser cortados em micr6tomo de 4 ~m. Nas amostras 

de 4 meses nao foram necessarias a remoyijes dos parafusos, pois foi possivel 

realizar os cortes no micr6tomo. Ap6s isso, foi fe~a a desidratayao com alcool a 

70% (12 horas), alcool a 80% (1 hora), alcool a 90% (1 hora), alcool absoluto (1 

hora), diafanizagao com C.H.(CH,)> (xilol) atraves de Ires trocas a cada 20 

minutos, infiltrayao em parafina (1 hora) em estufa a 10• Celsius realizando-se 

3 trocas. Cortes seriados com 4 ~m de espessura serao realizados e em 

seguida corados pela Hematoxilina de Carazzi e Eosina, para posterior analise 

de microscopia 6ptica. (figura 3) 

() () - - ()(_) 

•
'·' .·'!···' ll 

Figura 3 - DivisS.o das amostras para inclusao e corte 
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RESULTADOS 

PERIODO DE 3 SEMANAS 

Circundando o parafuso foi observado a forma~o de capsula, com 

tecido conjuntivo frouxo ricamente vascularizado. (Figuras 4-A e 4-B) Foi 

notado tambem a presen~a de infiltrado inflamat6rio leve, com a presen~a de 

macr6fagos na regiao peri-implantar. 

CF 

Figura 4-A- Observar a formac;l,'lo de capsula (CF) com tecido conjuntivo 
fibroso (TCF) envolta do parafuso de pollmero (PP).HE.objetiva 2,5x. 

' Figura 4-B Notar 
presenc;a de grande 
quantidade de nucleos de 
fibroblastos, notando-se 
grande atividade 
celular.HE. Objetiva de 
10x. 
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PERiODO DE 8 SEMANAS 

Durante este periodo ainda foi notado a presen~a de infiltrado 

inflamat6rio leve, ainda com presen~a de macr6fagos. Contudo, a capsula 

apresentou- se mais fibrosa. (Figuras 5-A e 5-B) 

Figura 5-A- Visao panoramica de corte histol6gico de 2 meses. Observar 
!eve modifica<;ao para tecido conjuntivo mais fibroso, quando comparado 
ao primeiro m~s. HE.objetiva 2,5x. 

Figura 5-B- A capsula 
fibrosa (CF) que recobre o 
parafuso apresenta-se mais 
fibrosa. Ainda ha !eve infiltrado 
inflamat6rio.HE. objetiva 10x. 
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PERIODO DE 12 SEMANAS 

Neste periodo ha a diferenciayao da capsula fibrosa frouxa em tecido 

conjuntivo denso. Nota-se ainda que nao ha estagios iniciais de degradac;ao do 

parafuso. Plasm6citos indicam uma reayao inflamat6ria cronica leve.(Figuras 

6-A e 6-B) 

Figura 6-A- Vis~o panoramica do corte histol6gico aos 4 meses. Percebe­
se a diferenciac;ao da capsula fibrosa (CF) para tecido conjuntivo denso 
(TCD). Alem da presenc;a de plasm6citos.HE. Objetiva 2,5x. 

CF \ ,l '.' . . 

pp 

Figura 6-B- Nota-se aqui 
uma diferenciac;ao para 
capsula fibrosa (CF)de 
tecido conjuntivo dense 
(TCD). Percebe-se tambem 
a presenc;a do parafuso de 
polimero praticamente 
intacta.HE.objetiva 10x. 
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DISCUSSAO 

Os polimeros apresentam como vantagens o fato de serem pre­

fabricados, e disponiveis em grande quantidade alem de nao necessitarem urn 

segundo local cinlrgico, reduzindo a morbidade do paciente (WILLIANS, 1982). 

Alem disso, quando desejavel, o material implantado deve ser bioabsorvivel, 

degradando-se com o tempo e transmitindo, gradativamente, a carga aplicada 

do implanle ao osso, dispensando uma nova cirurgia para sua remo9Bo. 

KALLELA, 2005, estudou a rea9Bo tecidual em implantes de pollmeros 

de PL-DLA na mesma propor9Bo (70L:30DL) utilizado por este trabalho. Este 

estudo foi realizado em fixa~s intemas rigidas ap6s osteotomias 

mandibulares em ovelhas. Embora fossem utilizadas especies diferentes, 

resultados semelhantes foram encontrados. No periodo de 1 , 2 e 4 meses, 

ambos trabalhos apresentaram boa biocompatibilidade e. KALLELA, 2005, 

trabalhou com o periodo de 8 meses, nilo sendo possivel compara9Bo neste 

caso. Em ambos os trabalhos houve apenas estagios iniciais de 

biodegrada9BD. 

A reagao tecidual in vivo, de polimeros de poli (acido latico) composto 

por 70% L-lactide e 30% D-lactide (PL-DLA) foram investigados por histologia 

de 3 a 1 00 semanas depois de implantagao subcutilnea em coelhos por 

PYHAL TO, 2005. No periodo de 3 semanas foi encontrado urn leve 

deslocamento e houve urn decrescimo de 39% na resistencia de tor9Bo e sinais 

de degrada9Bo foram apenas observados ap6s 48 semanas. Mostrando assim 
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que este trabalho necessitaria de urn tempo maior de sacrificio para melhores 

aprecia.,Oes sobre as propriedades dos parafusos. 

CONCLUSAO 

Dentro do prop6sito deste estudo, e com base nos resultados obtidos 

podemos concluir que: 

1 Todos os grupos apresentaram reagao tecidual de formagao de capsula 

fibrosa, sendo de tecido conjuntivo frouxo nas semanas 3 e 8 e tecido 

conjuntivo denso na semana 12. Provando assim, a biocompatibilidade 

desses implantes sem causar rea~ao inflamat6ria. 

2 Ate o ultimo periodo de sacrificio nao foi notada nenhuma altera~ao nos 

parafusos, somente no periodo de 4 meses houve urn inicio na degradagao 

dos parafusos. 0 que foi observado no processo de confecgao das laminas 

histol6gicas, sendo possivel realizar os cortes no micr6tomo sem a 

necessidade de retirada dos parafusos. Mostrando assim, a propriedade de 

bioabsorgao do material 

3 Seriam necessaries mais periodos de sacrificios e mais espa~dos para 

melhores aprecia<;Oes sabre as propriedades dos parafusos. 
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