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Resumo

Os biomateriais sdo materiais artificiais desenvolvidos para substituir os tecidos organicos que foram danifica-
dos, podendo ser usados para preencher defeitos sseos. Para isto, os biomateriais devem apresentar algumas
caracteristicas, como a biocompatibilidade e boas propriedades estruturais, como a presenga de porosidade in-
terna, que € uma condicdo fundamental para a estabilizacdo e incorporacdo dos mesmos pelos tecidos vivos.
Com o objetivo de se avaliar a importincia da porosidade interna do polimero de mamona durante a neoforma-
¢30 6ssea, um grupo composto por 45 ratos foi usado. Estes animais sofreram a ressec¢do de um segmento do
arco zigomadtico direito, que foi imediatamente reconstituido pelo polimero de mamona. Apés periodos de pro-
servacao de 15, 30, 60, 90 e 120 dias, os animais foram sacrificados e histopatologicamente observados. Os
resultados demonstraram a existéncia de uma neoformagao tecidual em meio aos poros do polimero em todos os
periodos de avaliagdo. Uma progressiva diminui¢do no volume do polimero foi observada, a medida que tecido
dsseo era formado em substituicdo ao polimero. Assim, a estrutura interna do polimero de mamona permitiu a
neoformagao tecidual, que foi favordvel a regeneracdo do defeito dsseo criado experimentalmente.
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INTRODUGAO

Virias s@o as causas que podem levar a ocor-
réncia de defeitos no tecido ésseo. Entre estas, po-
dem ser citados os traumatismos, as infeccoes, as
deformidades congénitas e as erradicacdes de con-
di¢des patoldgicas.

Com o passar dos anos, estudos foram surgin-
do com o intuito de que métodos auxiliares pudes-
sem ser usados para real¢ar a resposta inerente ao
organismo vivo no que diz respeito ao processo da
neoformacdo 6ssea. Desta forma, placas, fios e
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parafusos para osteossintese e materiais para pre-
enchimento dos defeitos 6sseos passaram a ser
empregados para restabelecer a continuidade entre
as extremidades dsseas, garantindo a unido e a fi-
xacdo das mesmas e fornecendo estimulo a osteo-
génese.

Dentre os materiais usados para o preenchimen-
to dos defeitos 6sseos, destaque tem sido dado ao
grupo dos biomateriais, que podem ser definidos
como materiais artificiais usados na drea biomédi-
ca para a substitui¢do dos tecidos vivos que deixa-
ram de apresentar funcdo. S3o considerados como
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biomateriais 0s metais inertes (como o titinio € a
platina), as ceramicas (como a hidroxiapatita) e os
polimeros (como o politetrafluoretileno, o polieti-
leno, o poliéster e o silicone) .

O principal desafio existente no estudo dos bi-
omateriais € o de encontrar um material que seja o
mais parecido possivel com o tecido vivo, de modo
que o organismo possa reconhecé—lo como parte
de sua estrutura e ndo como um agente agressor ao
seu meio'’.

Assim sendo, foi desenvolvido a partir de 1984,
pelo Grupo de Quimica Analitica e Tecnologia de
Polimeros da Universidade de Sdo Paulo, campus
de Sao Carlos, sob a coordenacdo do Prof. Dr. Gil-
berto Chiérice, um polimero a base de moléculas
vegetais extraidas da mamona, cuja estrutura mo-
lecular se assemelha a existente nos organismos
vivos 17,

Além da semelhanca com a estrutura molecu-
lar dos tecidos vivos, o polimero de mamona apre-
senta outras propriedades, como aspectos favora-
veis de processabilidade, flexibilidade de
formulacdo, versatilidade de temperatura de curva
e controle do pico exotérmico na transi¢cdo liqiii-
do/gel. Possui também excelentes propriedades
estruturais e um bom poder de adesao, além de ndo
liberar vapores e radicais téxicos quando implan-
tado e ser de baixo custo .

O polimero de mamona origina—se da reagdo
quimica entre um pré—polimero e um poliol do tipo
poliéster. O 6leo de mamona € na realidade um
poliéster, formado por trés moléculas do acido ri-
cinoléico, cada uma delas com um grupo hidroxila
no carbono 12, propicio para a polimerizacdo por
meio de ligacdes uretanas. Os grupos hidroxila do
acido ricinoléico reagem com os grupos isociana-
tos do pré-polimero difenilmetanodiisocianato para
formar o polimero, que tem sido utilizado para o
preenchimento de defeitos dsseos e de alvéolos
pos—exodontias e como matéria prima para a con-
feccdo de proteses® 1017,

O fato do polimero de mamona apresentar exce-
lentes propriedades estruturais € de suma importan-
cia para o sucesso encontrado apds a sua utilizagao.
Entre estas propriedades, deve ser citada a presenga
de poros irregulares em meio a sua estrutura, com o
objetivo de propiciar a neoformagao tecidual dentre
os mesmos. No entanto, resultados controversos tém
sido encontrados na literatura a respeito do preen-
chimento dos poros do polimero de mamona apds a
sua insercdo nos tecidos vivos 378,

20

Devido as caracteristicas favordveis apresenta-
das pelo polimero de mamona na substitui¢dao dos
tecidos vivos perdidos, associado a presenca de uma
estrutura interna porosa, este trabalho tem como
objetivo avaliar a importancia desta porosidade na
neoformacgao tecidual apds o preenchimento de
defeitos 6sseos criados em ratos.

MATERIAL E METODOS

Foram empregados neste trabalho um grupo de
45 ratos (Rattus norvergicus) adultos machos, com
peso variando entre 320 e 400 gramas. Estes ani-
mais foram divididos em cinco subgrupos, em fun-
¢ao dos periodos de observagdo pds—operatdria
analisados, fixados em 15, 30, 60, 90 e 120 dias.

Inicialmente, os animais foram submetidos a
anestesia geral, através de injecdo na parte interna
de um dos membros inferiores de solugdo anesté-
sica derivada de quetamina, na proporg¢do de 0,08
mililitros/100 gramas do peso corporal. Realizou—
se entdo anti-sepsia com alcool iodado e cuidado-
sa tricotomia da regido localizada abaixo do globo
ocular direito, uma vez que se objetivava o acesso
a regido do arco zigomadtico.

Passou—se a seguir a parte da ressec¢do do seg-
mento 0sseo, realizando—se uma incisao superfici-
al de cerca de 10 milimetros na regido localizada
logo abaixo do globo ocular direito, com posterior
divulsdo da camada de tecido mole subjacente, per-
mitindo assim a localizagao da estrutura dssea em
questdo. Devido a fina espessura do arco zigoma-
tico do rato, a resseccdo de um segmento 6sseo de
cerca de 2 milimetros foi realizada com o auxilio
de uma tesoura cirurgica reta, levando a separagdo
do mesmo em dois segmentos: um voltado para o
0sso maxilar e o outro para o osso temporal.

Durante a fase de preenchimento do defeito
dsseo criado, utilizou—se de duas diferentes formas
de apresentagdo do polimero de mamona, sendo:
1) uma em forma de miniblocos pré—polimeriza-
dos, que devido a sua estrutura permitiu que os
mesmos pudessem ser recortados a semelhanga do
fragmento ésseo removido (Figura 1); 2) uma ou-
tra em forma de liquidos, denominados de poliol e
pré—polimero, que ap6s misturados com uma por-
¢do de carbonato de célcio em po, levaram a for-
macao de uma massa, cujo produto final, ap6s com-
pletada a rea¢do exotérmica, foi um polimero. Antes
de concluida a reagdo de polimerizacdo, esta mis-
tura passou pelas fases ligiiida, pegajosa e borra-
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chéide, permitindo a utilizagdo da mesma para fi-
xa¢do do minibloco aos fragmentos dsseos rema-
nescentes.

Finalmente, realizou—se a sutura com fio reab-
sorvivel, sendo esta feita em dois planos: um inter-
no e outro externo.

Nos periodos de proservagdo previamente de-
terminados, os animais foram sacrificados (em gru-
pos formados por nove animais) através da injecao
de sobredoses da solucdo anestésica. Removeu—se
entdo a hemi-maxila direita, sendo esta peca ci-
rirgica submetida a tramitacao laboratorial de ro-
tina para a posterior realizacdo de cortes histologi-
cos seriados de 6 micrdmetros de espessura.
Optou—se pela utilizacdo da coloragdo realizada
pela hematoxilina de Harris e pela eosina de Lis-
son (H.E.), pelo fato de propiciar uma visao geral
da morfologia celular.

ResuLtADOS

Os resultados basearam—se na andlise da mor-
fologia geral dos componentes teciduais encontra-
dos junto ao polimero de mamona.

Desta forma, no grupo analisado aos 15 dias
pdde—se observar a formacédo de tecido conjuntivo
denso ao redor e em meio ao polimero de mamona,
preenchendo um grande nimero de poros (Figura
2). Este tecido constituia—se por fibras coldgenas
neoformadas, muitos fibroblastos, alguns macré-
fagos e capilares sangiiineos em formacao.

FIGURA 1 - Fotografia demonstrando a irregularidade da porosi-
dade de um bloco derivado do polimero de mamona.
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O grupo de trinta dias apresentou caracteristi-
cas similares ao grupo de 15 dias.

Ja no grupo de sessenta dias, notou—se que a
quantidade do polimero que preenchia o leito ds-
seo encontrava—se bem reduzida, sendo que o teci-
do conjuntivo denso de revestimento emitia septos
para o interior dos poros existentes no polimero.
Encontrou—se também, células gigantes ativas pro-
movendo a remocao do polimero, que progressiva-
mente estava sendo substituido por tecido 6sseo
neoformado (Figura 3).

Aos noventa dias, ainda existia a invasao de
tecido conjuntivo nos poros do polimero, sendo
evidente a linha de separacdo entre as diferentes
formas do polimero. Além disto, podia-se notar a
diferenca nas caracteristicas morfoldgicas entre os
dois tipos de polimero que foram utilizados: o po-
limero resultante da mistura do poliol, do pré-po-
limero e do carbonato de cdlcio apresentou—se for-
temente corado pela eosina, com os poros de
diversos diametros, enquanto que aquele apresen-
tado na forma de miniblocos ja polimerizados,
mostrou—se um tanto quanto homogéneo, com de-
licados poros de pequenos diametros (Figura 4).
Um fator verificado foi que o indice de refragado a
luz do polimero mostrou-se diferente daquele dos
tecidos vivos, sendo que deste modo o foco obtido
a0 microscopio ndo apresentou-se uniforme, difi-
cultando a andlise dos resultados.

Ainda aos noventa dias, observou-se que o te-
cido de preenchimento dos poros do polimero mos-

FIGURA 2 - Tecido conjuntivo neoformado (&%) em meio ao poli-
mero de mamona. H.E. 560 x.
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FIGURA 3 - Poros do polimero (e) preenchidos por tecido conjun-
tivo (&), com presenga de células gigantes (—). H.E. 400 x.

trava—se rico em células e capilares sangiiineos.
Encontrou—se ainda uma consideravel neoforma-
¢do Ossea em substitui¢do ao polimero de mamo-
na, permanecendo, no entanto, nicleos do polime-
ro com grandes poros ou vacuolos e pequenos
fragmentos totalmente rodeados por osso neofor-
mado (Figura 5).

Aos 120 dias, observou—se neoformacio dssea
acentuada, com presenca de restos do polimero
rodeados por osso neoformado e tecido conjuntivo
denso (Figura 6). Os poros dos fragmentos do po-
limero encontravam—se preenchidos por tecido con-
juntivo denso, rico em células cldsticas, que pro-
moviam a reabsor¢do ativa do polimero, visando
assim o completo preenchimento do defeito por
tecido ésseo.

DiscussiAo

Os polimeros vegetais, como o derivado do dleo
de mamona que foi utilizado neste estudo, apre-
sentam—se como produtos substitutivos alternati-
vos de polidis e pré-polimeros, podendo ser sinte-
tizados a partir de moléculas derivadas de 4dcidos
graxos vegetais. Além disto, a sintese de polime-
ros com a utilizagdo da biomassa de origem vege-
tal € extremamente interessante para paises como
o Brasil, que possuem grande potencial agroindus-
trial’®.

Viérios s@o os materiais que tém sido emprega-
dos para uso biomédico. No entanto, todo material
preparado para ser usado no homem, deve apre-
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FIGURA 4 - Evidéncia microscépica da linha de separacido (—)
entre o polimero apresentado na forma de minibloco (¢ ) e resultante
da mistura do pré polimero, do poliol e do carbonato de cdlcio (a).
H.E. 500 x.

sentar, de acordo com as suas indicagdes, equili-
brio entre as suas propriedades fisicas e bioldgi-
cas®.

Devido as suas propriedades fisicas e bioldgi-
cas, os polimeros tém sido usados com sucesso para
o preenchimento de defeitos dsseos diversos e na
confecgdo de biopréteses 233710156 Aggim sen-
do, Schmitt-Fournie et al.’*(1982) avaliaram a re-
sina de poliuretana quanto a sua compatibilidade,
desempenho como prétese e veiculo para reparo
6sseo, demonstrando que este material apresenta-
va boas propriedades e desenvolvia inclusive teci-
do ésseo em contato com préteses de iliaco.

Trabalhos realizados em animais t€m demons-
trado a biocompatibilidade do polimero de mamo-
na com os tecidos vivos, ap0s a realizacdo de im-
plantes na regido subcutinea, na cidmara anterior
do olho e em defeitos Gsseos™ & 10-16- 18,

Uma das caracteristicas favordveis apresenta-
das pelo polimero de mamona € a sua arquitetura
interna porosa. Outros biomateriais, como o polie-
tileno de alta densidade e a hidroxiapatita, que tam-
bém sdo usadas no tratamento de perdas dsseas e
corre¢do de deformidades, apresentam estrutura
interna porosa com didmetros variados. Esta arqui-
tetura facilita a realizacdo de recortes e correcdes
da forma do material se necessario ', além de pro-
mover o processo de osteoconducio, que € favore-
cido pela penetragdo de capilares em seus poros .

De acordo com os resultados encontrados, ve-
rificou—se que as duas formas de apresentacao do
polimero usadas neste estudo, apresentavam dife-
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FIGURA 5 - Fragmento remanescente do polimero () rodeado por
tecido 6sseo neoformado (v). H.E. 400 x.

rentes porosidades. Assim, enquanto o material
apresentado na forma de blocos pré-polimerizados
mostrava-se bastante homogéneo, com delicados
poros de menores didmetros, o polimero obtido pela
mistura do pré-polimero, do poliol e do carbonato
de cdlcio evidenciava em sua morfologia a exis-
téncia de poros de diversos diametros. Pode-se afir-
mar que ambos 0s materiais permitiram a neofor-
macgdo tecidual em meio aos seus poros,
independentemente de suas ja citadas diferencgas
estruturais.

O carbonato de cdlcio, utilizado para a forma-
¢do de uma das formas dos polimeros empregados,
permite a formacdo de um arcabouco interno ex-
clusivo, além de atuar como um nicho inicial a cal-
cificagdo *°. A heterogeneidade na morfologia deste
polimero poderia resultar também do aprisionamen-
to de bolhas de ar durante a mistura dos compo-
nentes quimicos. A quantidade de poros e fendas
na estrutura do polimero poderia acarretar em uma
diminuicdo na sua resisténcia, sendo que por outro
lado, a presenca destes espagos serviria como au-
xiliar na promogao da estabilidade dos implantes
por permitirem o preenchimento dos mesmos por
tecido mole e/ou duro. A inser¢cdo dos implantes
de polimero de mamona para preenchimento do
defeito dsseo criado no arco zigomatico, ocupou a
area onde provavelmente se formaria um coagulo
sangiiineo, que por sua vez, iniciaria a cicatriza-
¢do deste defeito. Devido a presenga de poros irre-
gulares e cavidades intercomunicantes no polime-
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FIGURA 6 — Fragmentos do polimero (e) rodeados por osso neofor-
mado (%) e por tecido conjuntivo denso (&).H.E. 500 x.

ro de mamona, o codgulo sangiiineo pode penetrar
no interior dos mesmos, sendo esta uma condi¢do
vital para a incorpora¢do do material pelos tecidos
em crescimento. Desta forma, a existéncia de po-
rosidade nos implantes, seu didmetro, conforma-
¢do e a presenca de intercomunicac¢do, sdo carac-
teristicas importantes que regulam a migragao
vascular e celular para o interior destes implantes,
permitindo ou nio a neoformacéo Gssea .

Papacharalambous & Anastasoff'? (1993) utili-
zaram—se de esqueletos de corais naturais dos gé-
neros Acropora e Pocillopora, que possuiam em
sua estrutura poros com didmetro médio de 500 e
725 micrdmetros respectivamente, como enxertos
do tipo onlay para a promogdo de aumento do con-
torno facial. Concluiram que a rdpida estabiliza-
¢ao destes implantes ocorreu devido ao crescimento
de tecido conjuntivo para o interior dos poros do
implante e que a reabsorcdo do coral e a neofor-
macao 6ssea dependiam principalmente da porosi-
dade, de forma que, quanto maior fosse o volume
dos poros de um implante, maior seria o indice de
reabsor¢do e de aposicdo de novo tecido dsseo. Do
mesmo modo, Salyer & Hall'* (1989) haviam de-
monstrado através de andlise histolégica por mi-
croscopia, o crescimento dsseo dentro dos poros
de implantes de hidroxiapatita, juntamente com o
crescimento fibrovascular e fibrocelular, levando
assim a fixacdo e imobilizacdo do material.

Um estudo em que se realizou a corre¢do da
deficiéncia da regido malar através de cirurgia or-
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tognatica associada a implantes de blocos de po-
lietileno poroso, demonstrou que € necessirio a
existéncia de poros de 100 micrdmetros de tama-
nho ou mais para que ocorra o crescimento 6sseo
no interior destes blocos porosos’.

De acordo com o que pode ser observado du-
rante a andlise microscopica, o implante derivado
do polimero de mamona apresentava uma arquite-
tura interna bastante porosa, sendo que o didmetro
destes poros variava de unidades a centenas de
micrémetros, o que constituiu-se em um fator fun-
damental para o crescimento tecidual em meio aos
mesmos. Desta forma, no presente estudo, os po-
ros do polimero de mamona encontravam-se pre-
enchidos, durante os periodos de observagdo, por
tecido conjuntivo, constituido principalmente por
fibras coldgenas neoformadas, muitos fibroblastos,
alguns macréfagos e por capilares sangiiineos em
formacdo. A invasdo dos poros do polimero por
tecido conjuntivo promovia a continuidade deste
material de preenchimento com o tecido 6sseo do
leito receptor. Com o passar do tempo, observou—
se inclusive, tecido do tipo ostedide preenchendo
0s poros remanescentes.

Estes achados vdo ao encontro do trabalho rea-
lizado por Cavalieri® (2000), que concluiu que o
tecido conjuntivo presente nos poros e fendas do
polimero de mamona tornava—se, em periodos pos-
teriores, um tecido do tipo dsseo.

De forma contrdria, alguns autores encontra-
ram em seus estudos do polimero de mamona a
presenca de poros vazios, sem a presenca de qual-
quer tipo de tecido em seu interior > 73, Nenhuma
mencdo quanto ao diametro dos poros dos implan-
tes utilizados nestes estudos pdde ser encontrada,
sendo que talvez o tamanho e a quantidade insufi-
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ciente dos mesmos tenha sido o responsavel pela
auséncia da penetragdo tecidual em meio ao poli-
mero. Além disto, a persisténcia de espagos vazios
dentro de um material implantado pode ocasionar
a contaminag@o e conseqiiente perda do mesmo °.

Ignécio 7 (1995) afirmou que, apesar da pre-
senga de poros de didmetros variados no interior
do cimento derivado do polimero de mamona, usa-
do para o preenchimento de defeitos dsseos radi-
ais, ndo houve histologicamente a penetragdo de
tecido 6sseo neoformado no interior deste materi-
al.

A porosidade dos biomateriais também auxilia
na estabilizag@o. Desta forma, a invasao de tecidos
neoformados para o interior dos poros do polime-
ro de mamona, associada com a utilizacao do mes-
mo composto durante sua fase adesiva, foram fun-
damentais neste estudo para a promog¢do da
estabilidade destes implantes. Assim sendo, neste
caso nao ocorreu soltura de nenhum dos implantes
durante a fase de processamento laboratorial, re-
sultado este contrastante com o trabalho de Igna-
cio’ (1995) que verificou soltura do cimento ao re-
alizar o corte das pecas para estudo histologico.

CoNcLUSAO

Baseado nos resultados encontrados pdde—se
verificar que a presenca de porosidade na arquite-
tura interna de um biomaterial € condi¢ao funda-
mental para a estabilizag¢do e neoformagao tecidu-
al junto ao mesmo. O polimero de mamona possui,
além de outras propriedades, a presenca de poros
irregulares, permitindo assim sua incorporagao aos
tecidos vivos e favorecendo a regeneracio dos de-
feitos dsseos.
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ABSTRACT

The biomaterials are artificial materials evolved to substitute the organic tissues that were injured, and that can
be used to fill bone defects. So, the biomaterials should present some characteristics, as the biocompatibility
and good structural properties, such as the presence of the internal porosity, which is a fundamental condition to
the stabilization and incorporation of these for the living tissues. With the purpose of the evaluate the importan-
ce of the internal porosity of the castor oil polymer during the bone neoformation, a group composed by 45 rats
was used. These animals suffered the resection of a segment of the right zygomatic arch, which was immediately
reconstructed with the castor oil bean polymer. After evaluations’ periods of the 15, 30, 60, 90 and 120 days, the
animals were sacrificed and histopathologically observed. The results demonstrated the presence of a tissue
neoformation among the polymer’s pores in all the periods of evaluation. A progressive decrease in the volume
of the polymer was observed in parallel to the bone tissue that was formed in replacement of the polymer. So, the
internal structure of the castor bean polymer allowed the tissue neoformation, which was favorable to the rege-
neration of the bone defect that was made experimentally.
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Biocompatible materials, polymers, porosity.
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