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RESUMO

O proposito deste estudo foi examinar o processo de degradacao de parafusos feitos
de Poli (D, L-4cido latico) - PLDLLA instalados nas tibias de ratos. Trinta e dois
ratos machos da linhagem Wistar foram distribuidos em quatro grupos de estudo,
com periodos de observacéao de 7, 14, 28 e 42 dias, contendo oito animais em cada
grupo. Cada rato recebeu um implante de fixacdo (2x6mm), designado
aleatoriamente para a tibia direita ou esquerda, com um implante em cada animal.
Apb6s 7, 14, 28 e 42 dias, os ratos correspondentes foram eutanasiados
sequencialmente, e o0s espécimes foram submetidos a microtomografia
computadorizada (microCT). Os dados obtidos nas analises microtomogréaficas
foram submetidos a analise estatistica. Os resultados da microCT mostraram um
aumento significativo no percentual de volume dsseo (p<0,006), bem como no
ndmero e na separacao trabecular (p<0,001). Com base nesses achados, conclui-se
que o dispositivo de fixacdo interna PLDLLA foi biocompativel e promoveu a

formacéo de novo 0sso ao redor da rosca do parafuso.

Palavras-chave: Implante; Polimero; Degradagdo.



ABSTRACT

The objective of this study was to examine the degradation process of screws made of Poly
(D, L-lactic acid) - PLDLLA installed in the tibias of rats. Thirty-two male Wistar rats were
distributed into four study groups, with observation periods of 7, 14, 28 and 42 days,
containing eight animals in each group. Each rat received a fixation implant (2x6mm),
randomly assigned to the right or left tibia, with one implant in each animal. After 7, 14,
28, and 42 days, the corresponding mice were sequentially euthanized, and the specimens
were subjected to microcomputed tomography (microCT). The data obtained from
microtomographic analyzes were subjected to statistical analysis. The microCT results
showed a significant increase in the percentage of bone volume (p<0.006), as well as in the
number and trabecular separation (p<0.001). Based on these findings, it is concluded that
the PLDLLA internal fixation device was biocompatible and promoted the formation of

new bone around the screw thread.

Keywords: Implant; Polymer; Degradation.
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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas houve um avango quanto as pesquisas de dispositivos
bioabsorviveis e suas vantagens quando comparada ao uso de materiais feitos em titanio,
que ¢ frequentemente utilizado para a fixacdo de fraturas craniofaciais.!>*® Apesar de ser
popularmente mais utilizado, o emprego desse tipo de material pode estar relacionado a
problemas de longos prazo como, por exemplo, alteracdo do padrdo de crescimento do
esqueleto craniofacial, hipersensibilidades ou até mesmo exposicao das placas na cavidade

bucal.”

O Poli D, L-acido lactico (PLDLLA) tem sido apresentado na odontologia para
procedimentos regenerativos na forma de membranas, pinos e parafusos de fixagdo Ossea.
Apresentam propriedades estimaveis como auséncia de toxicidade e boas propriedades
mecanicas ¢ fisicas, sendo um material que possui um tempo de degradagio intermediario,

capaz de permitir a neoformagéo dssea.>3

Outro parametro crucial sdo as propriedades bioldgicas do material ¢ seus
subprodutos de biodegradacdo, o que aumenta o interesse acerca do PLDLLA, pois seus
subprodutos estido envolvidos no metabolismo celular do corpo humano, reduzindo o risco

de reaco adversa local ou sistémica apos a implantagdo.’

O processo de degradagdo do PLDLLA ocorre devido ao contato do material com
os fluidos corporais, temperatura, movimento corporal, peso molecular, forma cristalina e
geométrica do material e do tecido em que foi implantado.’ Foi demonstrado que a cinética
de degradacdo entre os polimeros bioabsorviveis difere substancialmente e uma variedade
de fatores afeta as taxas de degradacdo.® Esses fatores incluem tamanho do implante, peso
molecular, esterilizagdo, auto-reforgo, propor¢des de copolimero ou estereocopolimero e

técnicas de processamento.’

A literatura relata que o uso de parafusos bioabsorviveis, permite maior seguranga
na redugdo e fixa¢do de fraturas craniofaciais, principalmente em pacientes pediatricos,
pois permite o crescimento 0sseo, cartilaginoso e de nervos e vasos sanguineos sem
comprometer essas estruturas devido a contengdo que ocorre com o uso de placas de
titdnio.> ® Desta forma, o uso do PLDLLA, pode auxiliar no tratamento cirargico, uma vez
que ha indicios de sucesso no tratamento realizado com PLDLLA, trazendo a devida rigidez

mecanica, unifio e neoformagio 6ssea ao local.'%!3
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Em contrapartida, ¢ necessaria maior aten¢do ao utilizar estes dispositivos em
traumas de terco médio da face, deslocamentos graves e fraturas cominutivas, por se tratar

de areas com maior fragilidade 6ssea.!'® !

2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi avaliar o processo de incorporagdo de parafusos
manufaturados em polimero Poli (D, L-&cido latico) - PLDLLA instalados em tibia de ratos

empregando-se a analise microtomogréafica do biomaterial.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Animais e Grupos Experimentais

Este estudo foi realizado de acordo com os Principios Eticos para a
Experimentacdo Animal, adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA), e foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia
de Aracatuba — UNESP (CEUA 0335-2022) - (Anexo A). O projeto foi delineado de acordo
com as diretrizes da ARRIVE guidelines.

Para a realizacdo deste trabalho foram utilizados 32 (trinta e dois) ratos machos,
adultos, variagcdo Wistar fornecidos pelo Biotério Central da Faculdade de Odontologia de
Aracatuba — UNESP, com aproximadamente trés meses de idade, peso corporal em torno
de 350 a 450g, mantidos em biotério proprio da Faculdade de Odontologia de Aragatuba —
UNESP, com controle da temperatura e luz do ambiente, alimentados com racdo solida e
agua ad libitum, durante todo o experimento. Para determinacdo do poder da amostra foi
considerado um nivel de significancia de 5% (com desvio padrdo de 2%), e com um poder
de teste de 80%, sendo definido alpha como 0,05 oito ratos por grupo foram necessarios

para a finalidade de comparar os diferentes grupos.

Os animais foram enquadrados em 4 (quatro) periodos de eutanasia: 7, 14, 28, 42
dias, compondo 8 (oito) animais por periodo, e 8 dispositivos de fixacdo interna em cada

periodo que foram realizadas as anélises em tecidos mineralizados.

3.2 Procedimento Cirudrgico
Os procedimentos cirargicos foram realizados conforme descrito em trabalhos
prévios publicados.’®?2 Os animais foram mantidos em jejum 12 horas antes do

procedimento cirurgico. Para todos os procedimentos cirurgicos realizou-se anestesia geral
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sob sedacdo com aplicagdo intramuscular de 50mg/kg de cloridrato de Ketamina (Vetaset®
- Fort Dodge Animal Health Ltda., Campinas, SP, Brasil) e 5mg/kg de Cloridrato de
Xilazina (Dopaser - Laboratdrios Calier do Brasil Ltda., Osasco SP, Brasil).No intuito de
complementacgdo anestésica e hemostasia do campo operatério foi empregada a anestesia
local de Cloridrato de Mepivacaina (0,3mL/kg, scandicaine 2% com epinefrina 1:100.000,

Septodont, Franga).

Apoés, a regido anterior das tibias direita ou esquerda (de acordo coma
randomizagdo) foram tricotomizadas e posteriormente realizada a antissepsia pré-
operatoria com PolivinilPirrolidona lodo degermante (PVP-I 10%, Riodeine Degermante,
Rioguimica, S8o José do Rio Preto), associado ao PVPI tépico. O acesso cirurgico foi
realizado por meio de uma incisdo dermo-periosteal empregando-se uma lamina de bisturi
n. 15 (Feather, FeatherSafety, Japan) montada em cabo de bisturi n. 3 (Hu-Friedy, German)
na margem anterior da tibia, iniciada a 5 milimetros abaixo da articulacéo tibio-femural,
medindo aproximadamente um centimetro de comprimento. Ap6s incisdo o retalho foi
deslocado, com consequente exposigéo da tibia, local de elei¢do. A osteotomia foi realizada
com 1,6 mm de didmetro e 6 mm de comprimento em cada tibia por meio de fresa helicoidal
(Emfils, Novo Colosso, Itu, Brasil) montada em contra angulo redutor 20:1 (Kavo do
Brasil, Joinvile, Brasil), acoplado em motor elétrico (Kavo do Brasil, Joinvile, Brasil), a
uma velocidade de 1200 rpm, sob irrigacdo constante de solucdo fisioldgica a 0.9%
(Darrow, Rio de Janeiro, Brasil).

Os implantes foram instalados por meio de chave digital em cruz (Baumer, Mogi
Mirim, Sdo Paulo, Brasil). Foi instalado aleatoriamente um parafuso de polimero Poli (L-
acido latico) na tibia direita ou esquerda em cada animal, 1 parafuso em cada animal. O
parafuso foi inserido até que o modulo de rebordo assentasse na camada cortical externa da
regido proximal da face lateral da tibia. Em sequéncia o tecido mole foi reposicionado e
suturado por planos. A sutura muscular foi realizada com fio absorvivel de Poligalactina
910 (Vicryl 5.0, Ethicon, Jhonson, Séo José dos Campos, Brasil). No plano cutaneo a sutura
foi realizada com fio de Nylon 5.0 (Ethicon, Jhonson, Séo José dos Campos, Brasil). Apés
a sutura realizou-se a antissepsia da area com PolivinilPirrolidona lodo Tépico (PVP-I
10%, Riodeine Degermante, Rioquimica, Sado José do Rio Preto). No pds-cirdrgico os
animais receberam injecOes intramusculares de Pentabidtico (0,1 ml/kg; Fort Dodge Saude
Animal Ltda) com Dipirona Sédica (1 mg/kg; Ariston IndUstrias Quimicas e Farmacéuticas
Ltda, S&o Paulo Brasil).

Figura 1 - Procedimento cirdrgico — Imagem ilustrativa e representativa do procedimento

cirurgico para instalacdo de parafusos. A) Anestesia; B) Incisdo; C) Descolamento dos
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tecidos; D) Fresagem; E) Parafuso; F) Insercdo do parafuso; G) Parafuso instalado; H)

Sutura.

-

Fonte: Autoria Propria, 2023

3.3 Eutanésia e Coleta do Material

Nos periodos de 7, 14, 28 e 42 dias os animais foram mantidos em jejum por 12
horas, seguido de sedagdo, conforme descrito anteriormente. Apds os animais foram
submetidos a eutanasia com dose excessiva anestésica com Tiopental Sddico, 150mg/kg
(Cristalia Ltda., Itapira, SP, Brasil). Em sequéncia, a tibia contendo o parafuso foi removida
e o tecido mole excedente eliminado. A pos-fixacdo foi realizada em solucdo de
paraformaldeido 10%, seguido de lavagem em &gua corrente durante um periodo de 24
horas. As pecas obtidas avaliadas pela analise microtomogréfica.

3.4 Anédlise Estatistica
Os valores obtidos nas analises de Microtomografia foram tabulados e levados ao
teste de Shapiro Wilk para verificacdo da homogeneidade de distribui¢do. Posteriormente

submetidos a anélise de variancia e teste de post hoc de Turkey para comparagdes multiplas.

4. RESULTADOS

4.1 Microtomogrfia (Micro-Ct)

A andlise microtomografica mostrou diferencas estatisticas entre os periodos nos
parametros de BV (P = 0,006), BV/TV (P = 0,006), Th.Th (P = 0,008), Th.N (P=<0,001),
Th.Sp (P = <0,001).
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4.1.1 Porcentagem de volume 6sseo (BV/TV)

A média de porcentagem de volume 6sseo foi maior no periodo de 42 dias (22,30+3,62),
seguido do periodo de 28 dias (18,82+0,28); nos quais foram encontrados diferenca
estatistica de 42 dias comparados a 7 dias e 14 dias (P<0,050) (Figura 2).

Figura 2 - Médias de porcentagem do volume 06sseo obtidos através da analise de
microtomografia computadorizada (P= 0,006).
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Fonte: Elaborado pelo Autor, 2023.

4.1.2 Volume Osseo (BV)

A média de volume dsseo foi maior no periodo de 42 dias (2,52+0,41), seguido do
periodo de 28 dias (2,13+0,03); nos quais foram encontrados diferenca estatistica de 42
dias comparados a 7 dias e 14 dias (p<0,050). (Figura 3)

Figura 3 - Grafico demonstrando as médias do volume dsseo obtidos através da analise de
microtomografia computadorizada (p = 0,006).
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Fonte: Elaborado pelo Autor, 2023

4.1.3 Numero de Trabéculas (Th.N)

A média de nimero de trabéculas foi maior no periodo de 42 dias (0,988+0,114), seguido
do periodo de 28 dias (1,081+0,066); nos quais foram encontrados diferenca estatistica de
28 dias comparados a 7 dias (p<0,001) e 14 dias (p=0,001) e 42 dias comparados a 7 dias
(p=0,008) e 14 dias (p=0,020) (Figura 4).

Figura 4 - Gréfico demonstrando as médias de nimero de trabéculas obtidos através da

analise de microtomografia computadorizada (P= <0,001).
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4.1.4 Espessura Trabecular (Tb.Th)

A média de espessura trabecular foi maior no periodo de 42 dias (0,214+0,0234),
seguido do periodo de 28 dias (0,187+0,0197); nos quais foram encontrados diferenca
estatistica no periodo de 42 dias comparados a 7 dias (p=0,010) e 14 dias (p=0,018). (Figura
5)

Figura 5 - Gréfico demonstrando as médias de espessura trabecular obtidos através da

analise de microtomografia computadorizada (P = 0,008).

g Espessura Trabecular (Th.Th)

5 0.37 —

3 ﬁ\

L%

E 0.2 [

2 0.

= T

o

5 0.14

w

w

4]

Lﬁ 0.0

(1]

e

E -0.1 1 1 | 1

= ol ) =l ]

(7] i o o o

PR P
Periodos

Fonte: Elaborado pelo Autor, 2023.

4.1.5 Separacgao Trabecular (Tb.Sp)

A média de separacdo trabecular foi maior no periodo de 7 dias
(1,218+0,0994mm), seguido do periodo de 14 dias (1,126+0,118mm); nos quais foram
encontrados diferenca estatistica a no periodos de 7 dias comparados aos 28 dias (p<0,001)
e 42 dias (p=0,001) e 14 dias comparados a 28 dias (p=0,005) e 42 dias (p=0,012) (Figura
6)

Figura 6 - Grafico demonstrando as médias de separacdo trabecular obtidos através da

andlise de microtomografia computadorizada (P =<0,001)
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Separacao Trabecular (Tb.Sp)
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4.1.6 Analise Descritiva Qualitativa

Os resultados obtidos por meio da analise micro tomogréaficas possibilitaram
observar a progressiva incorporagdo dos dispositivos de fixacdo de PLDLLA ao tecido
0sseo nos periodos 7, 14, 28 e 42 dias. (Figura 7) por meio da deposicao mineral progressiva
ao redor das espiras.

Figura 7 - Imagens dos 4 periodos obtidos no Software CTVox. Mostrando a incorporagéo

do dispositivo de fixagdo aos periodos de 7, 14, 28 e 42 dias.

Fonte: Elaborado pelo Autor, 2023.

Aos 7 dias, observamos uma sombra do dispositivo de fixagdo incorporado na tibia
e o defeito de broca langa (Figura 7A). Aos 14 dias, podemos observar a formacao 6ssea

entorno as espiras do dispositivo de fixacdo (Figura 7B). Aos 28 dias, podemos observar
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presenca de 0sso nas espiras do dispositivo de fixacdo (Figura 7C). Aos 42 dias,
observamos maior quantidade de presenca 6ssea em tudo o comprimento das espiras do

dispositivo de fixacdo (Figura 7D).

5. DISCUSSAO

Os biomateriais absorviveis tém sido objeto de extenso estudo e pesquisa devido
as suas caracteristicas Unicas e potenciais aplicagdes clinicas. Embora esses materiais
apresentem uma menor resisténcia mecanica em comparacao com o titanio e suas ligas,
eles oferecem uma série de vantagens significativas que os tornam atrativos para uso em

procedimentos cirdrgicos ortopédicos e maxilofaciais.®-2

Uma das principais vantagens € a capacidade de biodegradacéo, o que significa que
esses materiais podem ser absorvidos pelo corpo ao longo do tempo, eliminando a
necessidade de remocdo cirlrgica apds a cicatrizagdo completa. Além disso, 0s
biomateriais absorviveis, como o polimero PLDLLA, séo altamente biocompativeis, o que
significa que tém baixa probabilidade de causar reagbes adversas no corpo e sdo bem
tolerados pelo tecido circundante, além disso, possuem a capacidade termoplastica e

propriedades fisico-mecanicas favoraveis.!8-2?

Nesta pesquisa especifica, os dispositivos de fixacdo de PLDLLA foram avaliados
quanto a sua biocompatibilidade e capacidade de suportar a formacdo dssea ao redor das
espiras durante o periodo de analise. Os resultados indicaram uma excelente
biocompatibilidade dos dispositivos, permitindo a progressiva formacéo de 0sso nos locais
de fixacdo. Além disso, a auséncia de degradagdo do PLDLLA apds 42 dias em ratos é um
achado importante, pois sugere a manutencdo das propriedades mecénicas do dispositivo
por um periodo prolongado, o que é crucial para o sucesso a longo prazo do procedimento
cirurgico, o que contribui para a conservagdo das propriedades mecénicas do dispositivo
de fixacdo por periodos iguais ou maiores que 6 meses, considerando o metabolismo do

rato em comparacdo ao metabolismo humano.*’

Apesar das propriedades mecénicas inferiores do PLDLLA em comparagdo com o
titanio, estudos anteriores destacaram a eficacia dos sistemas de fixacdo interna produzidos
com esse material, especialmente em cirurgias ortognaticas?®. A crescente utilizagdo de
materiais absorviveis em cirurgias maxilofaciais convencionais, mesmo em situagdes que
anteriormente demandavam o uso de materiais metalicos, reflete a confianca crescente na
eficacia e seguranca desses biomateriais, devido auséncia de materiais metalicos ou
situacBes que necessitem de abordagens Unicas?®, como cirurgias em pacientes

pediatricos?®, cirurgias reconstrutivas® e regeneragdo 6ssea guiada.®
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Sendo assim, pode-se sugerir que este polimero (PLDLLA) apresenta resultados
satisfatdrios na fixacdo 6ssea em cirurgias bucomaxilofaciais, em suas diferentes areas de
atuacdo. A literatura cientifica tem determinado que o periodo final da degradacdo dos

polimeros vai de 1 ano®, podendo estender-se de 3 a 5 anos 313

No entanto, ainda ha questdes importantes a serem investigadas, como a fase inicial
de degradacdo dos dispositivos e a caracterizagdo biomecanica detalhada para garantir a
eficacia e seguranga desses materiais em diversas aplicagdes clinicas. Portanto, sdo
necessarias novas pesquisas para explorar esses aspectos e continuar avangando no
desenvolvimento de biomateriais absorviveis para uso em cirurgias ortopédicas e
maxilofaciais.
6. CONCLUSAO

Conclui-se que o dispositivo de fixacdo de PLDLLA foi biocompativel, permitiu

deposicdo mineral ao redor das espiras, porém ndo houve degradagéo.
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