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INTRODUCAO

A drbita € uma cavidade Gssea revestida pela peridrbita, de
formato piriforme. Possui forma quadrangular na sua parte anterior, passando a
triangular em diregdo ao gpice. As dimensdes no individuo adulto, sGo de 35 mm de
altura, 40 mm de profundidade e 45 mm de extensdo na parede medial. As paredes
orbitérias sdo formadas por sete ossos. etmdide, frontal, lacrimal, maxilar, palatino,
esfenGide e zigomético. A cavidade orbitaria € composta pela periorbita, nervo
Optico, musculos oculares extrinsecos, gordura orbitaria, vasos e nervos. Os vasos
sanglineos da orbita derivam das artérias carétidas interna e externa e a drenagem
venosa se da pelas veias oftdmicas superior e inferior e veia central da retina. O
nervo oculomotor, o troclear e o abducente penetram na Orbita através da fissura
orbital superior. Também a porcéo oftAmica (ou primeira) do nervo trigémio passa

pela fissura orbital superior; o nervo frontal e o nasociliar passam junto ao anel de
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Zinn. A segunda divisdo do trigémio (ou nervo maxilar) e 0 nervo zigomatico
penetram na orbita pela fissura orbital inferior (Matayoshi et al., 1997).

Os aspectos hiofisicos e mecanicos estédo diretamente
relacionados com o0 volume orbitario que € a combinagdo do volume ocular, dos
anexos e da gordura que envolve o bulbo. Estima-se que o volume orbitario de
individuo adulto seja por volta de 32 + 2 cm®, calculado pelaférmula: V =% D =
R?, onde D é a profundidade e R é o raio da 6rhita; o volume ocular éde 7 + 2cm® e
do tecido gorduroso periocular éde 4 + 2 cm® (Habal, 1987).

Tanto a anatomia como a fisiologia da orbita se ateram, quando
0 bulbo ocular ndo esta presente ou possui dimensdes reduzidas. A forma e a
dimens&o dos 0ssos orbitais sfo influenciados pela presenga do olho.

As ateracOes serdo mais importantes, caso o déficit de volume
ocorra em época, ha qual o desenvolvimento da cavidade orbitaria ainda ndo se
completou. Thomson (1901) realizou enucleagdo unilateral em 6 coelhos de
aproximadamente, 20 dias de vida e observou que, quando os animais chegaram a
idade adulta,apresentavam diminuicdo das dimensbes dos 0ssos orbitérios, em
comprimento e em largura.

Assim, também criangcas com anoftalmia congénita, em geral
apresentam paredes orbitarias mal desenvolvidas e dimensdes palpebrais e de

fundos-de-saco reduzidas. Sem tratamento, podem desenvolver diminuicdo do



Introducédo 3

volume orbitario de até 60%, com assimetria facial que compromete a estética
(Silverstone et al., 1987).

Na anoftalmia adquirida, as alteracbes da cavidade serdo de
diferentes graus, dependendo de vérios fatores, dentre os quais, a idade da perda do
bulbo ocular, sendo pior quanto mais precoce.

O volume do bulbo ocular varia com aidade. Weiss (apud Duke
Elder, 1974) observou que o didmetro maior do olho de recém-nato é de 17,0 mm
aos 2 meses; 20,0 mm com 1 ano; 21,3 mm com 4 anos e 22,0 mm com 15 anos de
idade.

Tambéem as dimensdes do cranio e da ¢rbita variam com a idade.
Estudos radiol6gicos mostraram que o volume do cranio € semelhante ao do adulto
aos 3 anos de idade, apresentando 90% do comprimento e 96% da largura e, entre 3
e 5 anos, o macico facial tem cerca de 80% das dimensdes do adulto. As alteracoes
gue ocorrem em idade precoce poderdo levar a0 desenvolvimento anorma da
cavidade orbitéria, resultando em assimetriafacial.

Foi demonstrado que individuos enucleados antes dos 15 anos
de idade e que ndo receberam proteses orbitarias, apresentaram déficit de
crescimento da Orbita de 15%, a0 passo que 0s que as receberam, tiveram déficit de
apenas 8% (Osborne et al., 1974).

Além da idade, existem outros fatores determinantes de

deformidades, relacionados com a causa, a intensidade da agressdo que levou a
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perda do bulbo e a existéncia de acometimento de estruturas orbitérias. A
intensidade da contragdo dos tecidos orbitarios € maior ainda quando ocorre
infeccdo orbitaria (Habal, 1987).

ApOs a perda do bulbo, dificilmente a quantidade de sangue que
irriga as estruturas orbitérias se mantém. A diminuicdo do fluxo pode ser medida por
termografia (Soll, 1982), sendo a isquemia, fator contribuinte para a retragcéo
cicatricial dos tecidos.

Embora Soll (1982) acredite que as alteracbes anatbmicas,
observadas nas cavidades anoftalmicas, decorram da diminui¢éo da circulagéo e do
metabolismo, com subseguiente atrofia gordurosa de constituintes orbitarios, Kronish
et a (1990a,b) sugerem que a base fisiopatoldgica dos problemas associados a
anoftalmia, sgja resultado do disturbio da arquitetura espacial e inter-relacéo dos
componentes teciduais da oOrbita A enoftalmia e o afundamento palpebra
resultariam da mobilizacdo das bolsas de gordura do espaco retro-septal superior
para 0 compartimento inferior e anterior da orbita (Baylis & Shorr, 1981).

Outros acreditam gue os muscul os extra-oculares se contraem e a
tracéo destes, associada a forga da gravidade, promovem mobilizagcdo das estruturas
orbitérias que se dedocam: o contelido orbital superior paratrés e o posterior para
baixo (Smit et a., 1990). A aposicdo palpebra e a lubrificagdo do bulbo sdo
afetadas. A falta do olho promove falta de suporte para muscul os, tenddes e fascias.

Estes fatores, acrescidos da atrofia generalizada que se estabel ece, em consequéncia
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da isguemia, promovem ptose papebral e alteragdes secundarias da papebra
inferior, como entropio e ectropio.

A remocéo dos olhos é feita ha muitos seculos. Segundo as leis
da Babilonia e Suméria, era feita como penalidade aplicada a cirurgibes mal
sucedidos (Schaeffer & Della-Rocca, 1987). Bartisch, em 1583, descreveu uma
técnica de enucleacdo, segundo a qual dever-se-iarealizar umadupla transfixacdo do
bulbo ocular, usando um fio grosso, tracionando-se o olho até arrancé-lo (Schaeffer
& Della-Rocca, 1987). A técnica de Bartisch era barbérica, implicando na extirpacéo
do olho e parte do contetido orbitario por arrancamento das estruturas, sem 0 uso de
anestesia.

Varias modificagdes ocorreram, principalmente devido ao
conhecimento anatbmico, desenvolvimento dos anestésicos e de materiais
cirdrgicos.

Assim, semehante a0 que existe atuamente, a evisceragdo foi
descrita por James Bear, em 1817 (Meltzer et a., 1987) e a enucleacdo por
Cleobury, em 1826 (Luce, 1970).

Tanto a perda do bulbo ocular (enucleagdo), como de seu
contelido (evisceragcdo) podem ocasionar déficit de volume orbitério. Porém, a
enucleagdo promove perda mais acentuada e trauma maior para as estruturas
orbitérias, preferindo-se, sempre que possivel, eviscerar ao invés de enuclear. A

enucleacdo fica, assim, indicada apenas para os pacientes portadores de tumores
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intra-oculares, quando existe risco de oftalmia simpética e nos olhos microftalmicos
ou atroficos. Nestes ultimos, € nossa conduta a enucleacdo, devido a maior chance
de extruséo do implante (Rodrigues et a., 1997), que ocorre, provavelmente, devido
a0 pegqueno espaco para receber a esfera, consequiéncia da contragdo da capa corneo-
escleral.

Apesar da manutencdo do coto escleral proporcionar maior
integridade para as estruturas orbitérias, a evisceracdo apresenta como desvantagem,
em relagdo a enucleagdo, a dificuldade em se remover totalmente o tecido uveal o
gue, em tese, pode desencadear 0 processo de oftalmia simpética; ainda, tumores
intra-oculares ndo diagnosticados podem se disseminar, em conseqiéncia da
manipulacdo cirdrgica e existe dificuldade de realizacdo de exame histopatol 6gico
dos tecidos ocul ares removidos.

Entretanto, a preferéncia pela evisceracdo, sempre que possivel,
deve ser feita. Com a enucleacao, existe manipulagdo maior das estruturas orbitarias,
como 0s musculos e a gordura, 0 que acarretara maior contragcdo cicatricial. Além
disso, os musculos extra-oculares, mesmo que reinseridos, teréo menor atuagdo na
movimentagao da protese orbitaria.

Os efeitos inestéticos que ocorrem com a redizacdo da
enucleacdo ou da evisceragcdo sd0 muitos e o cirurgido deve sempre procurar
restabelecer a aparéncia do paciente, visando minimizar os efeitos indesgjavels,

inclusive psicoldgicos, provocados pela cavidade anoftdmica.
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Como referido anteriormente, ja foi provado que a auséncia do
bulbo ocular, principalmente em criangas, mas também ocorrendo em adultos, pode
provocar reducdo das dimensdes orbitérias (Kennedy, 1964). Também ja se sabe que
0 uso de préteses, utilizadas em cavidades orbitarias, pode ter efeito no crescimento
da orbita (Kennedy, 1972).Portanto, ha necessidade de se repor o volume perdido
pelaremocdo do bulbo ou de seu contetido.

Os principais motivos para a utilizacdo de implantes intra-
tenonianos seriam: compensar adequadamente o volume orbitério, reconstruir a
Orbita 0 mais anatbmica e funcionamente possivel, prevenir o aparecimento das
deformidades orbito-palpebrais (em especial aretragcéo da cavidade), utilizar protese
externa leve e confortével, restabelecer a estética e, psicologicamente, devolver o
paciente paraavidanormal (Soares et al. ,1997).

A reposicdo deste volume pode ser feita com o uso de tecidos
autégenos, como os enxertos dermoadiposos (Smith & Petrelli, 1982). O enxerto
dermoadiposo pode ser facilmente removido, recortado do tamanho desgjado e,
inclusive, fixado aos musculos, o que pode Ihe conferir mobilidade (Bosniak et al.,
1989). Porém, o crescimento de 6rbitas enucleadas de coelhos jovens € menor com o
uso de enxerto dermoadiposo, do que quando se empregam esferas de polietileno
poroso (Smith et al., 1998), o que a experiéncia clinica comprova, havendo
reposicao de volume apenas temporario com este enxerto que sofre involugéo com o

decorrer do tempo.
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Outros materiais autologos que poderiam ser utilizados seriam:
cartilagem, osso, fascia lata (Gougelmann, 1976).

Os tecidos autdlogos sdo viaveis, compativels, possuem rapida
vascularizagdo e pouca inflamacéo (Beaver et al., 1996). Mas requerem incisdo e
duplo procedimento, um para remogdo do tecido no sitio doador e outro no sitio
receptor, aumentando o tempo cirdrgico.

Tecidos homdlogos ndo requerem uma segunda incisdo. Os
materiais homoélogos precisam ter caracteristicas como: serem inertes, proverem
apenas matriz colagena e provocarem pouca reacdo de corpo estranho, com
inflamagdo e reabsorcdo pequenas (Beaver et d., 1996). Assim, tecidos homdlogos
que poderiam ser utilizados na reconstrucdo da cavidade anoftdmica seriam:
cartilagem, gordura e 0sso (Perry, 1990). O inconveniente seria a necessidade de
triagem dos doadores, dificuldades na conservagéo e transporte do material.

Para repor volume em cavidades orbitarias, a preferéncia da
grande maioria de cirurgides recai sobre as esferas aloplasticas.

O interesse pelas substancias alopléasticas esta na facilidade de
obtencdo, ndo havendo necessidade de procedimentos para retirada, ndo havendo
problemas para obtenc&o e preservacdo, como 0 exigem as substancias aut6logas ou
homalogas.

As esferas, colocadas na cavidade anoftdmica, sGo comumente

chamadas de implantes de cavidade. Porém, conceitualmente, implante é uma
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espécie de transplante, cujas células ndo possuem viabilidade vital, sendo
substituido ou incorporado por tecido do receptor; inclusdo corresponde a materiais
com textura ndo celular, podendo ser de origem organica ou inorganica e gue,
incluida no organismo, permanece temporaria ou permanentemente, sem se integrar
ao receptor; quando o material € modelado, constitui-se uma prétese que pode ser de
natureza organica ou inorganica, de origem natural ou sintética (Pigossi et a., 1971).
Portanto, o termo implante, usado indistintamente para esferas colocadas em
cavidades anoftdmicas, é improprio e poderia ser substituido por inclusdo ou
prétese de cavidade. Porém, devido a grande utilizagdo do termo “implante”, é dessa
formague estaremos nos referindo as esferas, com freqtiéncia.

Diversos materiais sintéticos, de natureza inorganica foram
sugeridos para a confeccao das esferas para uso na cavidade orbital e a reconstrucéo
da cavidade anoftd micatem sofrido variagdes por séculos.

Muito antes do uso das inclusdes nas cavidades, iniciou-se 0 uso
das proteses externas.

O histérico que apresentamos basela-se em: Tonkelaar et a
(1991), Buckel & Bovet (1992) e Roman (1994) . Assim, tem-se noticia dos
primeiros olhos artificiais cerca de 2000 anos a.C. quando, no Egito, mimias de
classes mais altas foram encontradas com olhos cobertos por prata e as palpebras por

bronze. Isso ndo significa que, em vida, estas pessoas usavam proteses externas. Os
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gregos antigos enfeitavam suas estatuas com globos de prata. Os romanos usavam
prata, bronze e pedras preciosas para confeccdo de olhos de estatuas.

Olhos artificiais, cobrindo olhos cegos, foram usados no Egito,
entre 283 e 247 d.C. Havia duas espécies: 0 “ekblepharon”, para ser usado sobre as
pal pebras, e 0 “hypoblepharon”, para ser usado sob as palpebras.

Por volta de 1510 a 1590, um famoso cirurgido francés —
Ambroise Paré — descreveu um tipo de olho artificial, desenhando o olho, os cilios e
as palpebras em uma placa de couro, a ser usada como o “ekblepharon” e fixada ao
redor da cabeca por um fino fio-de-ago. Hazard-Mirault (1755 — 1822) modificou o
olho sugerido por Paré, modelando as palpebras com gesso.

As proteses eram colocadas sobre os olhos atréficos, sendo de
diferentes materiais, como metal, porcelana ou vidro.

No fina do século XIX, Hazard-Mirault e Boissonneau
utilizaram as proteses externas de vidro e dominaram O COmMércio europeu por
muitos anos. Eles se intitulavam “oculariste’” e ndo possuiam contacto com 0s
meédicos, chamados “oculiste’.

Na segunda metade do seculo X1X, a enucleagdo comegou a ser
mais realizada e as proteses externas puderam ocupar 0 espaco atras das palpebras
adeguadamente. Porém, as préteses externas eram muito grandes e pesadas para

compensar a perda de volume, decorrente da remocéo do olho ou de seu contetido.
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Foi Mules, em 1885, o primeiro a introduzir em cavidade
eviscerada, um implante esférico de vidro e, no ano seguinte, Frost utilizou 0 mesmo
tipo de esfera em cavidade enucleada, colocando a esfera dentro da cépsula de
Tenon (Sall, 1987).

Por volta de 1892 a 1900, Snellen tentou resolver o problema da
falta de volume orbitério, usando materiais ortodonticos para aumentar o tamanho
da prétese externa e diminuir 0 seu peso, sem sucesso. Snellen contactou, entdo, os
irmaos Miller em Wisbaden (Alemanha), os melhores fabricantes de vidro da
Europa e pediu que produzissem esferas de vidro para serem introduzidas na
cavidade. Este foi o principal tépico oftalmoldgico do 13° Congresso Médico de
Paris, ocorrido em 1900 e a prétese de Snellen — Miller fez muito sucesso por varios
anos, pois era confeccionada de um vidro muito fino e leve(Tonkelaar et al.,1991).

Mas, por volta de 1917, ap0s a Guerra, muitos soldados
necessitavam das esferas de vidro e surgiram fabricas que produziam falsas esferas,
gue explodiam espontaneamente e eram pesadas.

Com a segunda grande Guerra Mundial, a fabrica das esferas dos
irmaos alemées foi destruida. Também, devido a guerra, era grande o nimero de
mutilados que necessitavam de reposi¢do do volume orbitario. Nesta época, houve 0
desenvolvimento de varios tipos de materiais alternativos, como 0s implantes
metalicos de Ruedemann, considerados os primeiros implantes integrados, usados

atados aos musculos extra-oculares por meio de maha de tantalum (Ruedmann,
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1952). A porcdo anterior destes implantes era exposta e atos indices de
complicagbes, como deiscéncia, extrusdo, migracdo e infeccdo levaram estes
implantes ao abandono na década de 50.

Nesta mesma época, foi desenvolvido o implante de
polimetilmetacrilato (PMMA) nos EUA, e o seu uso foi amplamente difundido em
todo 0 mundo. O PMMA é€ leve, inerte, ndo induz a rejeicdo e ndo interage com 0s
tecidos do receptor. Entretanto, 0 uso de substéncia inerte leva a formacdo de uma
capsula e umainterface avascular entre hospedeiro e esfera.

O que foi considerado um fator positivo - a ndo integracéo da
protese com o receptor - € um dos fatores responsaveis pela complicagcdo mais
temida pelo cirurgido e pelo paciente, que é a extrusdo da protese de cavidade. A
extrusdo das esferas ndo integraveis pode ocorrer precocemente, em gera,
decorréncia de falhas da cirurgia, ou mesmo tardiamente, ou sga, anos depois da
realizacéo da cirurgia (Rodrigues et d., 1997).

Outra consequiéncia do uso do implante ndo integravel € a
diminuicdo da amplitude dos movimentos da protese ocular externa, em relagdo ao
movimento do olho normal. Por causa destes, dentre outros fatores, continuaram-se
testando materiais para o preenchimento da cavidade anoftalmica.

O panorama da reconstrucdo da cavidade anoftdmica se aterou
realmente, apos a sugestéo de utilizacdo de um implante que, ao contrario da esfera

de PMMA, fosse poroso e que promovesse a integragdo do receptor com a protese.



Introducédo 13

A nova esfera, sugerida por Perry (1987), recebeu a aprovacio do FDA em 1989. E
composta por hidroxiapatita natural, derivada do exoesqueleto de coral marinho, ja
utilizada amplamente em outras &reas como Odontologia, cirurgia ortopédica e
maxilo-facial (Holmes, 1979; Piecuch et al., 1983; Rosen, 1988; Rosen, 1991).

O Bioeye (Hidroxyapatite Orbital Implant, Integrated Orbital
Implants, Inc., San Diego, CA, USA) é uma hidroxiapatita natural, formada por
carbonato de célcio, 0 mesmo mineral que forma a por¢éo dura dos 0ssos, sendo
manufaturada por meio de reacéo hidrotérmica, que converte o carbonato de calcio
para a forma fosfato de célcio (Massry & Holds, 1995). E extremamente porosa,
permitindo que vasos sanglineos e tecido fibrovascular do proprio receptor cresgam
nos espacos do implante, podendo este se tornar parte do corpo do paciente, 0 que
permite consideré-lo um implante integrado (Flanagan, 1990).

A integracéo do implante com os tecidos do hospedeiro o fixa no
local da implantaco, impedindo complicagbes como a migracdo e a extrusdo
(Flanagan, 1990; Rubin et al, 1994b).

Estudo realizado pela Sociedade de Plastica Ocular Norte
Americana mostrou que, na época do levantamento — ano de 1995, o implante mais
utilizado para reconstrucdo da cavidade anoftalmica nos USA, era a hidroxiapatita
natural (Hornblass et a., 1995). Este implante deixa o paciente com boa aparéncia

estética, boa mobilidade da prétese externa e € bem tolerado (Shields et al., 1992).
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A partir da década de 70, surgiram as hidroxiapatitas sintéticas,
empregadas experimentalmente e clinicamente, para reparar defeitos cranio-faciais e
orodentais (Constantino et al., 1992).

Surge naFranga, o FCI (Issy Les Molineaux — France), chamados
de “Counterfeit implants’. O FCl; (de 32 geragcdo) possui poros mais uniformes e
interligados que o préprio Bioeye (Jordan et al., 1998 b).

As hidroxiapatitas sintéticas incitam a mesma resposta
fibrovascular que a hidroxiapatita natural (Constantino et al., 1992).

Também esferas de 0sso sinterizado apresentam reacdo tecidua
semel hante a observada com a hidroxiapatita (Matsuda et al., 1995).

Nos ultimos anos, 0 foco esteve sobre a biocompatibilidade de
va&rios materiais e a tolerancia dos tecidos ao material dos implantes. Surgem, assim,
outras esferas, como a esfera de polietileno, com uma diferenca principal entre o
polietileno e a hidroxiapatita natural: o primeiro é sintético e a hidroxiapatita,
encontrada na natureza.

O polietileno € obtido da polimerizacdo de moléculas de etileno
sob ata temperatura e pressdo; o peso molecular pode ser controlado por meio de
processo de polimerizagdo (Rubin, 1983). Por processo de sinterizacdo, podem-se
obter poros de diferentes tamanhos (Karcioglu et al., 1998).

A biocompatibilidade do polietileno e 0 seu uso como material

para implantagdo cirurgica foram estabelecidos ha cerca de 50 anos (Rubin, 1983),
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sendo usado em humanos desde 1967 (Warren, 1990). Em 1985, o polietileno
poroso recebeu a aprovacdo do FDA para uso em cirurgia reconstrutiva e tornou-se
disponivel comerciamente, usado como enxerto em cirurgias cranio-faciais
(Berghaus, 1985), implantes orbitarios (Bylik et a., 1992) e reconstrucéo de
pavilh&o auricular (Wellisz, 1993).

As esferas de polietileno poroso (Medpor, Porex Technologies
Corporation, Fairburn, GA,USA) estdo disponiveis para uso em cavidade
anoftdmica, desde meados de 1991 (Karesh & Dresner, 1994).

Tanto com a hidroxiapatita natural, como com o polietileno,
observa-se integracdo implante - hospedeiro, com vascularizagcdo gradual centripeta,
dependente do tamanho dos poros e revestimento da esfera; o resultado desta
integracdo € a reducdo da incidéncia de complicagdes como a exposicéo, extrusdo,
infeccdo e migracdo do implante (Rubin et al., 1994b).

A hidroxiapatita natural, assim como o polietileno, sdo excelentes
materiais. Os resultados obtidos com a implantagéo das esferas de ambos os tipos
S0 encorgjadores.

Com esferas de hidroxiapatita natural, Dutton (1991) observou
50 pacientes por cerca de 10 meses e ndo teve nenhuma complicagcdo. Shields et al
(1992), seguindo 100 pacientes, tiveram apenas um caso de exposicdo da esfera

Ambos comentam a excelente motilidade da protese, aspecto estético e satisfagdo do
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paciente. A esfera pode ser usada, com sucesso, também como implante secundario
(Massry & Hold, 1995) e em criangas (Potter et a., 1994).

Também com o polietileno poroso, os resultados sdo bons.
Karesh & Dresner (1994) implantaram esferas de polietileno poroso em 21
individuos; nos pacientes enucleados, utilizaram a esfera sem revestimento algum, o
que colocam como uma vantagem deste tipo de esfera com relagdo a custos, ja que
os envoltérios implicam em gasto adicional para a cirurgia;, ndo observaram
infeccdo, inflamagéo, exposicdo ou extrusdo em nenhum paciente, em seguimento
de 19 meses.

Compaado com  silastic, silicone, supramide e
politetrafluoroetileno, o polietileno poroso possui a melhor estabilidade tecidual
(Maas et al., 1990).

A limitacdo ao uso do Bioeye e do Medpor, em nosso meio, esta
no preco, e este foi 0 motivo que nos incentivou a iniciar Nossas pesquisas,
procurando encontrar novos materiais para confecgéo das esferas, a serem utilizadas
na reconstrucdo da cavidade anoftalmica.

O pregco da hidroxiapatita natural é considerado caro, mesmo
para uso na América do Norte (Karesh & Dresner, 1994). O Medpor, apesar de mais
barato, é aindaimpraticavel em nosso meio.

Chierici (cp) estuda o desenvolvimento de resinas tipo

poliuretano, para utilizagdo na &aea médicaa Ota (1989) verificou a



Introducédo 17

biocompatibilidade de polimeros de poliuretano, anaisando porosidade,
caracteristicas superficiais, microestrutura e permeabilidade. Smith-Fournie et al.
(1989 ) avaliaram a biocompatibilidade das resinas de poliuretano e concluiram
serem elas viavei's para reconstrucdo 6ssea, inclusive desenvolvendo tecidos 6sseos.
Implantadas no espaco articular, observou-se biocompatibilidade (Ohara et .,
1995).

Schellini et al. (1996) estudaram o0 emprego de esferas
confeccionadas a partir de resina de poliuretano associada a polimero vegetal (6leo
de mamona) em cavidades enucleadas e evisceradas de coelhos. Concluiram que
ocorre a integracdo esfera-hospedeiro, tanto em cavidades enucleadas, como
evisceradas, por crescimento fibrovascular entre os poros existentes nas esferas. A
utilizacdo destas mesmas esferas em cavidades humanas levou a deiscéncia de
sutura conjuntival, em 23,5% dos pacientes, apdés 1 més da implantacéo; 20,5%
evoluiram também com deiscéncia da esclera, sendo necesséria a remocao da esfera
(Sucomine et a., 1997).

Utilizando esferas confeccionadas de hidroxiapatita e fosfato
triccico na proporcao de 75% x 25%, Soares et a. (1995), tiveram deiscéncia da
conjuntiva em 28%, com resultados satisfatorios em apenas 64% da série estudada.

O dto indice de complicaces com estas esferas levou & procura
de novas solugdes. Assim, optou-se pela utilizagcdo de esferas de outra hidroxiapatita

sintética, utilizando-se hidroxiapatita microgranular, homogenei zada com sangue do
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animal, confeccionando-se a esfera imediatamente antes de sua utilizagdo, em
cavidades enucleadas e evisceradas de ratos;, observou-se biocompatibilidade e
auséncia de complicagdes;mas o efeito de manutencédo do volume orbitério perdido
ainda ndo foi satisfatorio, devido a reabsorcdo gradual da esfera(Ranzani et al.,
1997).

Passamos, ent&o, a procurar uma hidroxiapatita sintética que néo
fosse reabsorvida e que permanecesse mais no local da implantacdo que a
hidroxiapatita microgranular(Schellini et al.,1998b). Taga (Faculdade de
Odontologia — USP — Bauru) procurou, aumentando o tamanho das particulas de
hidroxiapatita, criar uma substancia ndo reabsorvivel.

Paralelamente, observavamos os bons resultados, quando se
utilizava o polietileno poroso como implante para cavidades anoftalmicas (Karesh &
Dresner, 1994).

Rossa desenvolveu um tipo de polietileno poroso, também a
partir da polimerizacdo de moléculas de etileno, bastante semelhante ao polietileno
desenvolvido pela Porex; utilizou este polietileno poroso como implante colocado
no subcutaneo de ratos e observou que ocorreu penetracdo de tecido conjuntivo
neoformado para o interior dos poros, com boatoleranciatecidual (Rossa, 1999).

Surge, entdo, aidéia de comparar esferas destas duas substancias:

a hidroxiapatita sintética e o polietileno poroso, ambos de procedéncia brasileira, o
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que poderia viabilizar o uso rotineiro de esferas integraveis na reparacéo da

cavidade anoftalmica em nosso pais.
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OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram:
- Avdiar a biocompatibilidade de esferas confeccionadas de hidroxiapatita
sintética,implantadas em cavidades evisceradas de coelhos;
- Avaliar a biocompatibilidade de esferas confeccionadas de polietileno
poroso, implantadas em cavidades evisceradas de coel hos;
- Comparar arespostatecidual obtida com as duas esferas ao longo do tempo;
- Comparar o volume obtido com a implantagcdo das duas esferas ao longo do

tempo.
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MATERIAL E METODO

1. ANIMAISUTILIZADOS

Foram utilizados para este estudo,56 coelhos albinos, pesando de
1 a 2kg, do sexo masculino, fornecidos pelo Biotério Central do Campus de

Botucatu - UNESP.

2. GRUPOSEXPERIMENTAIS

Todos os animais foram submetidos a evisceracéo do olho direito
e receberam, para reposicéo do volume perdido, esfera de hidroxiapatita sintética
(Grupo 1 — G1) ou de polietileno poroso (Grupo 2 — G2).
Apésacirurgia, 4 animais de cada grupo foram sacrificados em 7
momentos (M) experimentais.
- M 1- sacrificio 7 dias apés acirurgia

- M 2 - sacrificio 15 dias apos acirurgia
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M 3 - sacrificio 30 dias apés acirurgia

M 4 - sacrificio 60 dias apbs a cirurgia

M 5 — sacrificio 90 dias apos acirurgia

M 6 - sacrificio 120 dias apOs a cirurgia

M 7 - sacrificio 180 dias apos acirurgia

3. PARAMETROS ESTUDADOS

3.1. Avaliacao clinica

Os animais foram avaliados clinicamente com realizacdo do

exame externo da cavidade anofta mica.

3.2. Avaliacao histopatol 6qgica

A avaliagdo foi feita sem o conhecimento prévio a que grupo
pertenciam os animais e realizada em microscopico optico Zeiss.
Foram avaliados os seguintes parametros:
- reparacdo tecidua inflamatéria — tipo, localizacdo e intensidade da reacéo
encontrada dentro da capa escleral e nos tecidos orbitérios perioculares.
- avaliagdo da esfera implantada quanto a sua integracdo, permanéncia e

resposta do hospedeiro.
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3.3. Avaliacao ultra-estrutural

Foram escolhidos aleatoriamente, 2 animais de G1 e de G2 em
M1, 2de Gle G2 em M4 e 2 de G1 e G2 em M7, para estudo de microscopia
eletronica de varredura que foi realizado em microscopio Philips SEM 515.

No exame ultra-estrutural, foram avaliadas as diferencas de
resposta tecidual obtidas com os dois materiais — hidroxiapatita (G1) e polietileno
(G2), analisando-se:

- aporcao externae interna da capa esclera;
- arespostainflamatéria naregido periférica das esferas;

- arespostainflamatéria naregido central das esferas.

3.4. Avaliacdo morfomeétrica

- Foi feita a captagdo de imagens macroscopicas obtidas das |aminas
preparadas para exame histopatol 6gico. As imagens foram captadas
por filmadora fixada a uma estativa, processando-se a imagem
capturada em sistema computadorizado Luzex — F. As medidas foram

tomadas com auxilio de “mouse’.
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Analisou-se a &rea da cavidade escleral ocupada pela esfera, resposta
tecidua do hospedeiro e a aea do revestimento da
esfera,compreendendo a medida do envoltério corneo-escleral e da

“pseudocdpsula’. As medidas foram obtidas em micrometros.

4. ESFERASUTILIZADAS

4.1. Esfera de hidroxiapatita

Foi utilizada uma hidroxiapatita sintéica, formulada no
Laboratério de Biogquimica da Faculdade de Odontologia - USP - Bauru, contendo a
formula quimica apresentada:
- Cayo (PO4)6OH;
Cada grama da hidroxiapatita contém:
- Fosfato - 0,57 gr
- Célcio-0,40¢gr
- Hidroxila- 0,03 gr
A andlise do controle de qualidade foi realizada pelo Instituto
Adolfo Lutz (Séo Paulo).
As esferas possuiam poros com tamanho variavel de 0,10 até 1,0

mm de diametro.
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4.1.1. Confeccao e esterilizacdo das esfer as de hidr oxiapatita

Esferas de 10 mm de didmetro foram confeccionadas nos
laboratorios da Faculdade de Odontologia — USP — Bauru, manuamente,
adicionando-se soro fisioldgico ao pd de hidroxiapatita, até a obtencdo de uma pasta,
passivel de modelagem.

As esferas foram esterilizadas em estufa a 160° C, durante 1 hora,

sendo entdo, colocadas em frascos de vidro estéreis e hermeti camente fechados.

4.2. Esfera depolietileno

Foi utilizado o polietileno poroso - POLIPORE - produzido pela

Homus Biotecnologia Com. Ind. Ltda— S&o Paulo.

4.2.1. Confeccdo e esterilizacdo das esferas de polietileno

Esferas de 10 mm de didmetro foram confeccionadas a partir da
polimerizacdo de gas etileno, obtendo-se produto sdlido na forma de granulos que
foram unidos por processo de sinterizacdo no formato desejado.

Foi feita esterilizacdo quimica em aparelho Sterrade 100, a

temperatura de 45°C, por 74 minutos, sendo as esferas mantidas em envelope tipo

celofane.
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As esferas possuiam poros com tamanho variavel de 0,10 até

1,00 mm de diametro.

5. ANESTESIA DOSANIMAIS

Os animais foram anestesiados pela via endovenosa, recebendo

20 mg/kg de peso corpora de pentobarbital sddico.

6. TECNICA CIRURGICA

Apés a anestesia, 0 animal foi colocado em decubito ventral em
goteiracirurgica, sendo feita assepsia da regido orbital direita com acool iodado.

Em seguida, foram colocados campos estéreis e blefarostato
modelo Barraquer no olho direito.

Foi feita abertura da conjuntiva base fornice, utilizando-se
tesoura e pinca de conjuntiva. Em seguida, abertura corneo-escleral, iniciada com
bisturi [amina 11 e ampliadaem 180 ° com tesoura de cornea.

Com auxilio de cureta e de gaze montada em tesoura curva, foi
removido o conteido do bulbo ocular.

Apbds a completa remocdo do contelido do bulbo ocular, foi
colocada a esfera de hidroxiapatita (G1) ou de polietileno poroso (G2) na cavidade,

procedendo-se ao fechamento da incisdo corneo-escleral, em pontos continuos com
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fio inabsorvivel de Policron 6-0 (Cirumédica). Em seguida, fez-se o fechamento da

conjuntiva com pontos continuos de Policron 6-0, recobrindo-se a sutura corneo-

escleral.

Todos os procedimentos foram realizados pelo mesmo cirurgi&o,

(aautora), seguindo-se técnicas de assepsia e de antissepsia.

7.MANUTENCAO DOSANIMAIS

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais, recebendo
&gua e racdo Purina para coelhos “ad libitum”. As condi¢des de iluminagéo,

temperatura e umidade foram mantidas estaveis.

N&o foram administradas drogas sistémicas ou tépicas durante o

seguimento.

8. PREPARO DOSOLHOS PARA ESTUDO

8.1. Exame histopatol 6gico

ApoGs transcorrido o tempo idedlizado para estudo, os animais

foram sacrificados, sendo o contelido da cavidade orbitaria direita removido. Com

auxilio de lamina de seccdo histolégica, seccionou-se a capa corneo-esclera e seu
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contetido naregido correspondente ao equador do bulbo ocular, ou sgja, no centro da
esfera, mergulhando-se uma hemiesferaem formol 10%.

O materia permaneceu em formol, por 24 horas. Em seguida, foi
processado para exame histopatologico, segundo a rotina do Laboratorio de
Patol ogia Experimental do Departamento de Patol ogia— UNESP, descrita a seguir:

- Desidratac@o e diafanizac8o: as hemiesferas foram lavadas em agua corrente
por 3 horas e depois mergulhadas por uma hora em 6 solucdes de acool —
70%, 85%, 95% e trés de dcool absoluto — PA (Nuclear), respectivamente.
Os fragmentos foram, ent&o, colocados em 3 solugdes de xilol PA (Merck).

- Emblocagem: em seguida foi feita a incluséo do material em 2 solucdes de
parafina liquida (Nuclear) a 65° C (uma hora em cada solucéo) e foram
feitos cortes laminares de 5 micras. As laminas foram colocadas em estufa a
60° C, por 20 minutos, para secagem antes da coloracdo especifica, descrita
aseguir;

-Coloracdo de hematoxilina /eosina(HE): as hemiesferas sofreram
desparafinizacédo e hidratacdo, passando por 3 solucdes de xilol PA (Merck),
por 5 minutos cada vez e 4 solucgdes de acool PA (Nuclear), também por 5
minutos cada vez. Em seguida foram lavadas em agua corrente, por 5
minutos, e agua destilada, rapidamente; ficaram em solucdo de hematoxilina
de Harris (Merck) por 5 minutos; foram lavadas em &gua corrente, por 1

minuto, e permaneceram em acool-acido cloridrico a 1%, por menos de um
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minuto. Seguiu-se nova lavagem em agua corrente e inclusdo do materia
em agua amoniacal (200 ml de agua destilada, 20 gotas de amodnia PA-
Merck) para azulgjar, durante um minuto. Apés isto houve nova lavagem
em agua corrente, por 5 minutos, passagem rapida por acool absoluto PA
(Nuclear), deixando-se por 2 minutos em solucdo de Eosina (Merck). O
material sofreu desidratacéo em 5 solugdes de acool absoluto PA (Nuclear),
por 5 minutos cada vez e mais 3 solucdes de xilol PA (Merck), pelo mesmo
tempo. A montagem das |aminas ocorreu com uma gota de meio de
montagem Permount (Fischer), colocando-se o corte entre lamina (Knittel
Closer) e laminula (Corning).
Foram obtidas fotografias, utilizando-se o filme Kodak Gold
ASA 100 (Kodak), em fotomicroscopio Vanox AHBS3 Olympus. O papel

fotogréafico utilizado foi 0 Kodak Ektacolor DGE (K odak).

8.2. Exame ultra-estrutural

Para 0 exame ultra-estrutural, uma hemiesfera foi mergulhada em
glutaraldeido 2,5%. Este material foi preparado para exame em microscopio
eletronico de varredura, segundo a rotina do Laboratorio de Microscopia Eletronica
do Instituto de Biociéncias— UNESP, descrita a seguir:

- Fixagdo em glutaraldeido (Merck) 2,5%, em tampéao fosfato (Merck ) 0,1 M,

pH 7,3 por periodo de 3 a24 horas;
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- Pos-fixagdo em acido 6smico 1%( Interlab), em tampéo fosfato 0,1 M, ph 7,3;
- Desidratacéo em série crescente de acetonas ( Merck) (7,5, 15, 30, 50, 70, 90
e 100%);

- Realizag&o do ponto critico do material;

- Colagem dapecaem “STUB”, com posterior metalizagdo com ouro;

- Exame em microscopio eletrdnico de varredura Philips SEM 515.

Foram obtidas eletron-micrografias, utilizando-se o filme Kodak

Ektacrome (Kodak). O papel fotografico utilizado foi Kodacrome RC Print F;

(Kodak).

9. AVALIACAO ESTATISTICA DOSRESULTADOS

As medidas obtidas no exame morfométrico foram submetidas a
técnica da andlise de Variancia, para o esquema fatorial 2x7, no modelo relativo ao
experimento inteiramente casualizado, complementada com o teste de Tukey para
comparacdo entre todos os pares de médias (Montgomery, 1994). As conclusdes
foram discutidas em nivel de 5% de significancia. Para leitura do resultado dos
testes aplicados, as letras minlsculas foram utilizadas na comparacdo de grupos
fixado o0 momento e as mailsculaspara comparar 0s resultados médios dos

momentos dentro de grupo. A interpretacdo da significancia da comparagdo deve ser
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feita da seguinte maneira:duas médias seguidas de pelo menos uma letra de mesma

espécie(minuscula ou mailscula) ndo diferem entre si.
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RESULTADOS

1. AVALIACAO CLINICA

N&o foi observada reacdo organica em decorréncia dos
tratamentos empregados em nenhum animal. Os animais mantiveram boa atividade
fisica e alimentaram-se normalmente, durante todo o seguimento.

Clinicamente foi observado que os coelhos de G1, ou sga, 0s que
receberam esfera de hidroxiapatita sintética, apresentaram maior quantidade de
reacdo inflamatoria na regido orbital ipsilateral, traduzida por secrecdo
mucopurulenta, que os animais de G2. Os animais de G1 apresentaram aparente
diminuicéo do volume da cavidade orbital, superior aos do G2.

Dois animais de G1 e um de G2 apresentaram expulsdo do
implante e foram substituidos. As expulsdes dos implantes ocorreram antes de 30

dias daimplantacéo.
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2. AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

A andlise histopatol6gica demonstrou, em ambos os implantes,
integracdo gradua esfera-hospedeiro, com reacdo do hospedeiro preenchendo
paul atinamente os poros existentes nos implantes e avancando em direcdo ao centro
da esfera, em todos os animais.

Os resultados observados para cada um dos momentos, foram
homogéneos na maioria dos animais, motivando a apresentacdo em conjunto. As

diferencas individuais ser&o apontadas nas figuras e no exame morfométrico.

2.1. GRUPO 1 (G1)

- M1 - Resposta inflamatéria - inicio de formacdo de tecido de
granulacao frouxo que cresceu preenchendo os espacos irregulares
existentes entre os granulos de hidroxiapatita. O tecido de
granulacdo foi caracterizado por fibroblastos jovens em rede de
fibrina, neovasos e presenca de céulas inflamatorias (Figuras 1a,
2, 3). A resposta inflamatoria esteve restrita a regido proxima a
esclera, mais intensa na regido correspondente ao pélo posterior.
Hemaceas abundantes, visualizadas em toda cavidade esclera e
permeando a hidroxiapatita. Circundando as esferas, observou-se

“pseudocpsula’ de fibroblastos, dispostos concentricamente,
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havendo granulos de hidroxigpatita em meio ao tecido de
granulacéo (Figuras 1a, 1b).

- Tecidos perioculares - auséncia de reacdo inflamatoria.

- Esfera - cavidade escleral preenchida pela hidroxiapatita,
presente na forma de granulos birrefringentes, de coloracdo
acinzentada (Figuras 1a, 2, 3).

- M2 - Resposta inflamatéria - aumento dos focos de tecido de
granulagdo contendo neovasos e fibroblastos jovens. O tecido de
granulagao tornou-se mais denso e caminhou para a regido central
da cavidade escleral, atingindo cerca de % do didmetro daquela. A
resposta inflamatdria se acentuou, havendo é&reas contendo
granulos de hidroxiapatita, circunscritos por inflamagdo
predominantemente mononuclear, com vé&rias células gigantes
multinucleadas, configurando reacdo inflamatéria granulomatosa
do tipo corpo estranho (Figuras 4, 5). Em algumas regides, areas
enegrecidas, correspondendo a depositos de célcio (Figura 5) e
areas fibréticas, roseas e homogéneas, semelhantes a colageno
(Figura6). A “pseudocapsula’ se mostrou mais densa (Figura 4).

- Tecidos perioculares - auséncia de reacdo inflamatoria.

- Esfera— a hidroxiapatita preenche toda a cavidade escleral.



- M3

- M4
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- Respodta inflamatéria: A resposta inflamatéria avancou para o
centro da cavidade escleral. Predominio de reacdo inflamatoria do
tipo granulomatoso, com células gigantes englobando “blocos’ da
hidroxiapatita. A reagd fibrovascular se intensificou,
principalmente na regido da periferia das esferas (Figuras 7, 9).
Dois dos quatro animais examinados (1236/97 e 1229/97)
apresentaram focos de calcificagdo (Figura 7), com intensificagdo
da reacdo inflamatéria tipo “corpo estranho”, proximo a area da
calcificagdo. Heméceas e neovasos presentes e abundantes (Figura
8). A espessura da parede de neovasos, localizados na periferia das
esferas, € maior do que a dos existentes na &rea central.
“Pseudocapsula’ presente e densa.

- Tecidos perioculares - auséncia de reacdo inflamatoria.

- Esfera — apesar da hidroxiapatita estar presente em toda a
cavidade escleral, é&eas contendo exclusvamente reagdo
fibrovascular foram observadas por toda a cavidade (Figura 8).

- Resposta inflamatoria - a reagdo inflamatéria tornou-se mais
densa, com fibroblastos maduros (Figura 10), as vezes com
caracteristicas de colégeno. Os fibroblastos crescem em vérias
direcOes, preenchendo os poros da esfera. Proximo a esclera,

principalmente na regido do polo posterior, presenca de focos de
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metaplasia Ossea e calcificagdo (Figuras 11, 12). A resposta

inflamatdria atingiu o centro da cavidade escleral, com predominio

da reacdo giganto-celular. “Pseudocgpsula’ presente e densa

(Figuras 11, 12).

- Tecidos perioculares - auséncia de inflamag&o.

- Esfera - diminuicdo do material inoculado e aumento da
guantidade de tecido de granulacéo do hospedeiro.

- M5 - Resposta inflamatdria — resposta inflamatéria giganto-celular
presente, principalmente junto aos granulos de hidroxiapatita
(Figura 13). O tecido de granulagdo apresenta deposicdo de
colageno (Figuras 144, 14b) e o processo de metaplasia 6ssea se
intensificou, principalmente na regido do pdlo posterior, na
periferia das esferas, proximo a esclera (Figura 15). A metaplasia
Ossea foi exuberante, particularmente no animal 2283/96.
Presenca de depdsitos de célcio (Figura 15). Neovasos contendo
inimeras heméceas, permeando o0s blocos de tecidos
neoformados . Foco supurativo localizado na porgdo anterior em
um animal (1740/96). “Pseudocapsula’ presente e densa.

- Tecidos perioculares - auséncia de inflamagéo.
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- Esfera - diminuicdo da quantidade de material inoculado.
Volume da cavidade continua mantido as custas da reacéo
tecidual do hospedeiro.

- M6 - Resposta inflamatdria - o tecido de granulacdo presente é
caracterizado por proliferacéo fibroblastica e fibrose (Figura 16),
ocorrendo até o centro da esfera. Deposicdo de calcio e metaplasia
0ssea em varios locais da cavidade e mais intensamente na
periferia (Figuras 17, 18). Neovasos presentes por toda a cavidade
e contendo hemaceas em abundancia. Em um animal (2005/96)
havia supuragdo, locaizada proximo a area do fio de sutura
corneo-escleral. “Pseudocapsula’ presente.

- Tecidos perioculares - auséncia de reacdo inflamatoria

- Esfera — poucos granulos de hidroxiapatita (Figuras 16,17,18).
Te cido regenerativo do hospedeiro preenche a cavidade.

- M7 - Resposta inflamatéria — a reacdo inflamatoria giganto-celular foi
menos intensa neste momento, podendo ser classificada como
moderada e esteve presente junto aos “blocos’ de granulos de
hidroxiapatita (Figura 19). O processo de fibrose e a metaplasia
0ssea se tornaram mais intensos em todos os animais observados
neste momento (Figuras 19, 20, 21). “Pseudocapsula’ presente,

densa e espessa (Figura 19).
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- Tecidos perioculares - auséncia de reacdo inflamatdria (Figura

19).

- Esfera - tecido regenerativo do hospedeiro preenche a cavidade,
com poucas areas contendo blocos de hidroxiapatita, em meio a

tecido de granulagéo.
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2.2. GRUPO 2 (G2)

- M1 - Resposta inflamatéria - inicio de formagdo de tecido de
granulagcdo frouxo com fibroblastos jovens em rede de fibrina
(Figura 22), mais intenso na regido correspondente ao polo
posterior, principalmente na periferia das esferas (Figuras 23, 24),
mas atingindo ja a érea central. O tecido de granulagdo ocupa 0s
espacos Ou poros existentes entre os granul os de polietileno, sendo
possivel observar o tecido conjuntivo frouxo rodeando cavidades
vazias, correspondentes ao local ocupado pelo polietileno
removido pelo processamento histolégico. Os espacos sdo de
tamanho e forma irregulares, proporcionando crescimento ora de
maior quantidade de tecido conjuntivo, ora crescimento filiforme,
unindo as cavidades vazias. A celularidade é menor que a
observada em G1 M1, sendo caracteristicamente mais acentuada
na regido em contacto com os granulos de polietileno.
Hemorragias focais (Figuras 22, 24). No pdlo posterior,
fibroblastos circundando as esferas (“ pseudocépsula’) (Figura 23).
- Tecidos perioculares - auséncia de reagéo inflamatoria (Figura

23).
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- Esfera — espagos que correspondem a imagem negativa do
polietileno removido pelo processamento histol6gico preenchendo
acavidade.

- M2 - Resposta inflamatéria - o tecido de granulacéo, caracterizado por
neovasos e fibroblastos, esteve presente até o centro da esfera e
tornou-se mais denso na regido proxima a periferia das esferas.
Reacdo inflamatoria discreta, contendo linfécitos, plasmocitos e
poucas células gigantes, principamente préximo aos granulos de
polietileno (Figura 25). Heméceas abundantes. Presenca de
numerosos neutréfilos em regido focal, proximo a cérnea em um
animal (901/98) (Figura 26). A “pseudocépsula’ é composta por
poucos fibroblastos e mais evidente quando a esfera esta em
contacto com a esclera (Figura 27).

- Tecidos perioculares - auséncia de reacdo inflamatoria.
- Esfera - preenchendo a cavidade, idem G2 M 1.

- M3 - Resposta inflamatdria - o tecido de granulagdo preencheu toda a
cavidade e tornou-se mais denso (Figuras 28, 29, 30), com
acentuacdo da fibrose e com areas roseas homogéness,
correspondentes a deposicéo de colageno (Figuras 28, 31). As
fibras colédgenas, em geral, possuem orientacdo de crescimento

voltada para a area de poros adjacentes. Entre os poros visualizam-
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-se “corddes’ de tecido fibrovascular. A densidade do tecido
reacional € maior na regido proxima ao polietileno onde se
observam escassas células inflamatdrias do tipo mononuclear e
células gigantes. Heméaceas presentes. “Pseudocépsula’ estreita e
menos evidente que em G1 (Figuras 28, 29).

- Tecidos perioculares - auséncia de reacéo inflamatoria

- Esfera— preenchendo a cavidade, idem G2 M1.

- M4 - Resposta inflamatéria - reacdo inflamatéria fibrobléstica densa,
preenchendo os espacos deixados pelo polietileno, formando
figuras irregulares e de tamanhos variados, visualizadas em toda a
cavidade(Figuras 32, 33, 34).0 crescimento do tecido de
granulacdo segue padrdo de interligacdo entre “ilhas” maiores,
formando anastomoses entre poros (“padréo anastomosante”)
(Figura 32). Neovasos contendo inlmeras heméacesas e depositos de
hemossiderina, principalmente na regido proxima a periferia da
esfera.  “Pseudocgpsula’ presente, porém estreita e ndo
completamente definida(Figura 32).

- Tecidos perioculares - auséncia de inflamacéo (Figura 32).
- Esfera - preenchendo a cavidade,idem G2 M 1.
- M5 - Respodta inflamatéria - tecido de granulacdo denso com éreas

homogéneas, preenchendo os poros entre os granulos do
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polietileno (Figuras 35, 36), seguindo o mesmo “padréo
anastomosante” descrito em M4.A densidade dos fibroblastos e da
celularidade é maior proximo as cavidades deixadas pelo
polietileno. Células inflamatorias escassas. Neovasos contendo
inimeras hemaceas. “Pseudocapsula’ presente, densa e estreita
(Figura 35).

- Tecidos perioculares - auséncia de inflamagéo.

- Esfera - preenchendo a cavidade, idem G2 M 1.

- M6 - Resposta inflamat6ria - tecido de granulacéo denso, semelhante ao
observado em M5, com acentuacdo da fibrose e areas contendo
colageno em toda a cavidade. Escassas células inflamatorias, com
presenca de células gigantes, em especia na regido proxima dos
granulos de polietileno. Neovasos de paredes mais espessas,
principalmente na periferia das esferas. “ Pseudocgpsula’ presente.

- Tecidos perioculares - auséncia de reacdo inflamatoria
- Esfera - preenchendo a cavidade, idem G2 M 1.

- M7 - Resposta inflamatéria — semelhante a observada em M5 e M6,
preenchendo toda a cavidade (Figura 38, 39, 40). Céulas
inflamatorias escassas, geralmente mais condensadas proximo aos
granulos de polietileno (Figura 38, 39). “Pseudocpsula’ presente

e estreita (Figura 40), muitas vezes indistinguivel da esclera.
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- Tecidos perioculares — auséncia de reacdo inflamatoria (Figura
38).

- Esfera— preenchendo a cavidade, idem G2 M 1.
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3. EXAME ULTRA-ESTRUTURAL

observou-se:

Ao exame realizado no microscopio eletrénico de varredura

3.1. GRUPO 1 (G1)

- M1 — Na porcdo externa da esclera, presenca da densa trama

fibroblastica que compde a capa escleral e auséncia de inflamacéo.

Na periferia da esfera, local mais préximo da capa corneo-escleral,
observou-se a interagéo esfera — hospedeiro, com preenchimento dos
poros existentes (Figura 41). As células em profusdo, em meio arede
de fibrina, revestiam a esfera, impedindo a visualizagdo do material
da mesma (Figuras 41, 42, 43, 44). A reacéo celular foi profusa na
regido periférica (Figuras 41,42, 43, 44), presente e moderada até 2/3
do diametro da esfera (Figuras 45a, 45b). Na regido central 0s poros

estiveram vazios (Figura 46).

- M4 — A porgéo externa da capa escleral ndo mostrou alteragoes.

A reacdo inflamatdria esteve presente e mais acentuada que em M1
na periferia da esfera, com verdadeiros “grumos’ de células cobrindo
totalmente o material da esfera e impedindo sua visualizagdo (Figuras

47, 48, 50). Diferentemente dos animais de M1, a fibrose superou a
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quantidade de células em M4 (Figura 49). A reacéo fibrovascular
caminhou para o centro da esfera, sendo possivel observar reacéo
fibrocelular na regido central, porém em guantidade muito inferior a
observada na &rea periférica (Figura51).

- M7 — A por¢do externa da capa corneo-escleral ndo mostrou alteracoes.
A “pseudocapsula’ a0 redor da esfera esteve como que em
continuidade com a capa corneo-esclera e com a esfera. A reagéo
fibrovascular se tornou mais densa, com predominio da fibrose sobre
as células, observando-se areas com trabéculas dsseas dentro dos
poros. O denso tecido fibrovascular esteve permeado por algumas
hemaceas, com raras outras células e ocupando toda a esfera,

inclusive a area central (Figuras 52-57).
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3.2. GRUPO 2 (G2)

M1 — Na pate externa da capa escleral observou-se a trama
fibroblastica normal e auséncia de reacdo inflamatoria.

A esfera mantém intimo contacto com o0 revestimento corneo-
escleral (Figura 58). Pequenos fragmentos, provavelmente de
polietileno, foram visualizados sobre a superficie das esferas em
M1(Figura63) e também em M4 e M7.

A resposta fibrovascular foi observada até a regido central, sendo
mais intensa na periferia (Figura 59). A reacdo celular foi menos
evidente neste grupo, observando-se heméceas e raras outras células
em delicada rede de fibrina (Figuras 60, 61, 62).

M4 — A capaesclera ndo apresentou alteracoes.

Internamente, a reacdo fibrovascular manteve contacto intimo com a
eclera e com os poros da esfera, sendo dificil diferenciar a
“pseudocipsula’ do revestimento escleral (Figura 64). Na periferia,
os poros da esfera estiveram preenchidos por fibrose densa, de
aspecto “modelado”, com escassas células (Figuras 64, 65). Naregido
central, poros colonizados por hemaceas, células inflamatorias e

fibroblastos (Figuras 66-69).
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- M7 - Também neste grupo a esclera em sua face externa teve aspecto
normal.
A reacdo fibrovascular observada foi sempre densa, ocupando os
espacos de todos os poros e formando estreita “ pseudocgpsula’, entre
a esfera e 0 seu revestimento. A “pseudocapsula’ esteve tdo densa
gue ndo diferia do tecido escleral (Figura 70). A fibrose que
preencheu os poros foi semelhante na periferia e na &rea centra da
esfera, com aspecto “modelado” . Diferencas marcantes de G2 com o
G1 foi a manutencdo do polietileno intacto até M7(Figura 70,71), a
fibrose densa e praticamente acelular e a ndo observancia de

metaplasia 6ssea(Figuras 70 - 75).
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4. EXAME MORFOMETRICO

As medidas obtidas no exame morfométrico estéo apresentadas

no apéndice.

4.1. AREA DA CAVIDADE ESCLERO-CORNEANA

Na Tabela 1 estdo apresentadas as medidas médias e desvios-
padrdo da area da cavidade esclero-corneana ocupada pela esfera e resposta tecidual
do hospedeiro em micrometros.

No G1 observou-se que a area da cavidade em M1 foi superior a
dos demais momentos. Apesar de ndo haver diferenca estatistica entre os demais
momentos, os valores apresentaram tendéncia a queda gradual de M2 em direcéo a
M7.

No G2, ndo houve diferenca entre os momentos e nao foi
observada a diminuicéo da area da cavidade escleral, com o decorrer do tempo.

A comparacao de G1 e G2 mostrou que a area média da cavidade
de G1 foi superior a G2 em M1. Nos demais momentos, ndo houve diferenca

significativaentre G1 e G2.
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TABELA 1: Avaliacdo da média e desvio-padrédo da &rea(10™) da cavidade esclero-

corneana de coelhos eviscerados e que receberam esferas de

hidroxiapatita sintética (G1) e de polietileno poroso (G2), segundo os

momentos (M) experimentais.

MOMENTO
M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

GRUPO
G1 G2

2016,99 + 747,00 b 1379,04 + 391,23 a
B®@ A

1152,39 + 138,86 a 1405,99 + 114,91 a
A A

1340,02 + 216,22 a 1294,21 + 79,90 a
A A

1201,08 + 463,20 a 1158,48 + 129,51 a
A A

920,48 + 149,96 a 1431,36 + 89,38 a
A A

842,14 + 310,10 a 1029,62 + 107,12 a
A A

952,09 + 99,54 a 1009,93 + 137,42 a
A A

(1) Comparacdo dos grupos, fixado o0 momento.

(2) Comparacéo de momentos dentro de grupo.
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4.2. AREA DO REVESTIMENTO DASESFERAS

Na tabela 2 estdo apresentadas as areas e desvios-padréo do
revestimento das esferas, compreendendo a medida da capa cérneo-esclera e da
“pseudocipsuld’ que se formou ao redor das esferas, uma vez que esta Ultima torna-
seindistinguivel da esclera dentro do periodo experimental.

A medida da &rea do revestimento das esferas no G1 revelou que
o M1 foi superior aos demais momentos, com estabilizaco a partir de M2. A Unica
diferenca significativa apontadafoi aM5 inferior aM2.

No G2, também foi observada maior areaem M1, com vaores de
area menores nos demai s momentos.

A comparacdo entre 0s grupos mostrou que a &rea das estruturas

gue revestem aesferaem M1, M4, M6 e M7 foi significativamente superior no G1.
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TABELA 2: Avaliacdo damédia e desvio-padréo da area (10®) do revestimento das
esferas de hidroxiapatita sintética (G1) e de polietileno poroso (G2),

segundo os momentos (M) experimentais.

GRUPO
MOMENTO G1 G2
M1 968,20 + 108,27 b ¥ 748,71+ 127,22 a
c® C
M2 673,57 + 173,28 a 548,86 + 97,50 a
B BC
M3 497,56 + 159,62 a 349,38 + 63,15 a
AB AB
M4 524,28 + 129,27 b 337,96 + 64,44 a
AB AB
M5 425,16 + 107,72 a 336,63 + 102,45 a
A A
M6 478,70 + 58,16 b 182,33+ 56,20 a
AB A
M7 489,55 + 69,33 b 201,92 + 46,47 a
AB A

(1) Comparagéo dos grupos, fixado 0 momento.

(2) Comparacdo de momentos dentro de grupo.
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DISCUSSAO

As reconstrugbes orbitérias sdo dificeis e freguentemente
requerem solucdes complexas para restauracao da estéticafacial.

O que se pretende, apos a remocao do bulbo ou de seu contetido e
a colocacéo de um implante de cavidade, é ter boa aparéncia, boa mobilidade da
prétese, com o0 minimo de complicaces.

Os aspectos hiofisicos e mecéanicos da orbita estdo diretamente
relacionados com o volume orbitério e a reposicéo deste volume € essencia no
processo de reconstrucao da estética facial, apos a perda do bulbo ocular.

O volume orbital é a combinagdo do volume do olho e seus
anexos e o volume da gordura orbital. A atrofia do contelido orbital ocorre apos
evisceragdes, enucleagbes e também nos portadores de olhos atréficos,
secundariamente a diminuicdo do fluxo sangliineo para as estruturas oculares,
musculatura extrinseca ocular e estruturas orbitarias. Tanto nas evisceragdes, como

nas enucleacdes, havera perda do volume correspondente ao bulbo ocular. Porém,
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nas enucleagdes ocorre perda de gordura orbitaria mais acentuada que nas
evisceragOes, primariamente no ato operatorio e secundariamente, por efeito de
atrofia e mobilizag&o da gordura remanescente, devido a manipulacéo cirdrgica

A reposicéo do volume ocular € mandatéria, quando se pretende
evitar a chamada “sindrome da cavidade anoftalmica’, caracterizada por enoftalmo,
sulco palpebral superior profundo, ptose e flacidez da pélpebra inferior decorrentes,
em primeirainstancia, da falta de volume orbitério (Collin, 1989).

A néo reposicdo do volume perdido permite contracdo cicatricial
dos tecidos restantes, acentuando a perdatecidual (Soares, 1990) .

A hidroxiapatita natural (BioEye) e o polietileno poroso da Porex
(Medpor) tém-se mostrado excelentes para utilizaggo como inclusdo em
cavidade.Porém, por questdo principalmente de preco, procuram- se encontrar
materiais alternativos. Os materiais que estudamos séo de fabricacdo nacional, mais
baratos, com possivel aplicacao prética em nossos pacientes.

O material ideal para ser utilizado como implante deve ser bem
tolerado pelo hospedeiro, ser moldavel, ndo degradavel, ndo produzir capsula
espessa e deve se incorporar aos tecidos vizinhos (Sclafani et al., 1997 @). Materiais
como a hidroxiapatita sintética e o polietileno, ambos utilizados em outras
especialidades médicas, como a ortopedia e em cirurgia buco-maxilo-facia, e ja
reconhecidos como materiais de boa aceitacdo pelo leito receptor, sdo materiais que

preenchem todos os requisitos para serem usados como implantes.
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Utilizando estes materiais como esferas em cavidade
anoftalmicas, a avaliagdo clinica de nossos animais nos permitiu observar que a
hidroxiapatita sintética, assim como o polietileno, sdo bem aceitos, tendo ocorrido
perda da esfera por extrusdo em dois animais de G1 e 1 de G2, em consequéncia de
deiscéncia da sutura corneo-escleral e extruséo do implante.

As deiscéncias podem ser precoces ou tardias, sendo encaradas
como a principal complicagdo quando da utilizagdo de implantes.

As causas apontadas para a deiscéncia conjuntival sdo vérias. ma
técnica cirdrgica, implantes muito grandes, doencas sistémicas coexistentes,
cavidades contraidas, reacdo bioldgica contra o implante, infeccdo, espiculas na
esfera, caracteristicas quimicas do implante, ateracdes na resposta inflamatoria,
vérios fatores que podem irritar a conjuntiva e inibir a epitelizacdo (Goldberg et a.,
1992).

Shields et al. (1994), em 250 individuos que receberam esferas de
hidroxiapatita natural, observaram afinamento conjuntival em 8 e deiscéncia em 4
pacientes e atribuiram as deiscéncias precoces a falhas na técnica cirdrgica e as
tardias, a0 uso de proéteses externas mal adaptadas que provocam pressao e necrose
dostecidos (Shields et al., 1994).

O uso de esferas ndo revestidas pode aumentar as chances de

deiscéncia e exposicdo do implante (Rubin et al., 1994 b).
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Nunery et a. (1993) compararam indices de exposi¢do de esferas
de silicone e de hidroxiapatita natural em tempos semelhantes de observacéo.
Constataram 11,0% de exposi¢cao com a hidroxiapatita natural e nenhum caso com o
silicone, em pacientes que receberam a esfera primariamente; em implantes
secundarios, 9,4% dos pacientes com esferas de hidroxiapatita e 3,3% com esferas
de silicone tiveram exposi ¢éo.

Potter et a. (1994) também chamam a atencdo para a inadequada
sutura, como causa de deiscéncia que pode ocorrer na conjuntiva e também na
esclera; concordam com Nunery et a. (1993) quanto ao fato do implante secundario
ter maior chance de exposi¢éo.

Em estudos experimentais de reconstrucéo de pavilho auricular,
no qual o autor utilizou o polietileno poroso, dois implantes resultaram em
exposicdo, sendo um deles tratado com enxerto de pele e o outro deixado para
cicatrizagdo por segunda intencdo, ambos com boa evolucdo (Wellisz, 1993). A
possibilidade de suportar 0 enxerto de pele ou de haver cicatrizagdo por segunda
intencdo, existe em decorréncia do crescimento fibrovascular dentro dos implantes
porosos (Sclafani et a., 1997a).

Apesar de se acreditar que a exposi¢cao do implante de polietileno
ndo interfere no crescimento fibrovascular, ou sga na integracdo esfera —

hospedeiro (Sclafani et a., 1997 a), Buettner & Bartley (1992) observaram em
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individuos que apresentaram exposicdo da esfera de coral marinho, falha de
crescimento fibrovascular para dentro da esfera naregido de exposi¢céo.

A exposicdo torna o implante susceptivel a infeccdo, isqguemia e
necrose (Sclafani et a., 1997b), podendo haver colonizacdo da esfera por
microrganismos e infeccdo, como ocorreu com paciente que desenvolveu
actinomicose em implante de polietileno poroso, colocado em cavidade anoftdmica
(Karcioglu, 1997).

Além disso, os implantes expostos contém macica infiltragdo de
polimorfonucleares e linfocitos com debris celulares (Nunery et a., 1993). Estas
células possuem enzimas degradatérias que podem causar a ruptura de tecidos
conjuntivais e/ou esclerais. Tonicidade e/ou fatores irritativos encontrados na
hidroxiapatita poderiam incitar ou aumentar a deiscéncia (Buettner & Bartley,
1992).

O rapido crescimento fibrovascular poderia reduzir indices de
infeccdo e diminuir o nimero de exposi¢cdes (Sires et al., 1997 b). Quando a
exposicéo ocorre em implantes ja integrados é possivel cicatrizacdo por segunda
intencéo (Sclafani et al., 1997a).

Além das causas locais, como a endoftalmite e tratamento
radioterdpico, doencas sistémicas, tais como a artrite reumatdide poderdo retardar a
cicatrizacdo da ferida cirurgica e o crescimento fibrovascular em direcdo a esfera

(Buettner & Bartley, 1992).
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Goldberg et a. (1994) comentam que implantes ndo esféricos,
assim como a presenca de implantes acoplados, poder&o levar o “stress’ para o
delicado tecido da cavidade anoftalmica, aumentando o risco de exposi¢éo.

Para prevencdo das deiscéncias, deve-se ter esterilidade no ato
cirdrgico, sutura sem tensdo, deve-se usar tecido bem vascularizado sobre o
implante e proteger os tecidos vizinhos dos efeitos irritantes (Goldberg et al., 1992);
aesfera deve ter superficie lisa (sem projecdes ou angulagdes), ser leve, menor que 0
bulbo ocular, deve ser centrada no cone muscular e ancorada nos tecidos orbitarios
em posi¢ao bastante posterior na érbita (Dutton, 1991).

A Porex Surgica Inc. est4 fabricando implantes com superficie
lisa do lado que deve ficar proxima a superficie externa (Choi et al., 1998), medida
que supde acarretar menor tendéncia a deiscéncia, sem afetar a integracéo tecidual,
J&que os poros estardo presentes no setor posterior do implante.

Portanto, a exposicdo do implante, observada em 5,3% dos
nossos animais, tem génese multifatorial e também ocorre com o uso de esferas de
outros materiais. Com a esfera de PMMA ocorre em 23,0% dos pacientes
(Hashimoto et al., 1994). Usando a esfera de hidroxiapatita sintética associada a
polimero vegetal, cerca de 40,0% dos pacientes tiveram deiscéncia (Sucomine et al.,
1997). Também com a hidroxiapatita natural e com o Medpor pode ocorrer

deiscéncia e exposicdo do implante em cerca de 10,0 a 22,0% dos pacientes
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(Buettner & Bartley, 1992; Nunery et al., 1993; Shields et al., 1992; Goldberg et al.,
1994, Rubin et a., 1994 b).

Apobs a deiscéncia e exposicao da esfera, pode ocorrer extruséo e
contracdo da cavidade, com ou sem infeccdo clinica (Goldberg et a., 1994).

Com as esferas de PMMA, as extrusdes podem ocorrer
espontaneamente, uma vez que estas esferas nunca se integram aos tecidos do
hospedeiro. Primeiramente ocorre a deiscéncia da conjuntiva e da capa escleral e,
em seguida, o implante é expulso, sendo este quadro, freqliente nos portadores de
cavidade anoftd mica que receberam implantes ndo integraveis.

Em humanos, 32,9% de individuos que receberam esferas de
PMMA tiveram deiscéncia, seguida de extrusdo da esfera (Schellini et al., 1999),
sendo apontadas como causas de extrusdo da protese de PMMA: fechamento
inadequado da ferida cirdrgica, edema intenso, volume exagerado do implante,
infeccdo, retracdo cicatricial, fibrose, atrofia da cavidade e prétese externa mal
adaptada (Rodrigues et a., 1997).

Com os implantes integravels, quando as deiscéncias ocorrem
precocemente, em época em que ainda ndo houve a interacdo esfera-hospedeiro, é
possivel que sgja seguida da extrusdo da esfera, como observado em 3 dos nossos
animais.

Esferas de hidroxiapatita sintética, implantadas em humanos,

levaram a 34,8% de deiscéncia e apenas 4,3% de extrusdo; com esferas de
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polietileno poroso, observou-se 11,4% de deiscéncia e 2,9% de extrusdo (Schellini
et al., 1999).

Shanbhag et al. (1990), comparando o uso do silicone e do
polietileno poroso em reconstrucéo de pavilhdo auricular, observaram extruséo de
dois dos quatro implantes de silicone utilizados, mas nenhum dos de polietileno
poroso extruiu, apesar da exposi¢ao ter ocorrido. Estes mesmos autores atribuiram a
exposicao a ateracdes isquémicas da pele que recobria o implante e a ndo extrusdo
dos implantes de polietileno poroso, como decorréncia da estabilizagdo
proporcionada pelo crescimento fibrovascular ao redor do implante.

A ocorréncia de extrusdo do implante depende, dentre outros
fatores, das condicdes do leito receptor. Assim, Brown et a. (1979) realizaram
implantes de supramide, protoplast, plasti-pore e silastic na face e na orelha de
coelhos; observaram que extrusdes ocorreram apenas nos implantes feitos nas
orelhas, provavelmente porque o local da face que recebeu os implantes possuia
mais substancia, eraimovel e possuia melhor suprimento sanguineo.

Portanto, com implantes integravel's, apés ter ocorrido a interagcéo
com o hospedeiro, pode-se ter exposicao, ndo sendo aregra ter-se extrusdo.O que
na realidade ocorre é que, apés a exposicdo do implante integravel devido a
deiscéncia da conjuntiva e esclera, muitas vezes ha necessidade de explantacdo da
esfera. Com a hidroxiapatita sintética associada a polimero vegetal, usada em

humanos (Sucomine et al., 1997), ap0s a exposi¢ao da esfera, houve necessidade de
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remocgdo cirdrgica em 20,5% dos pacientes; segundo estes mesmos autores, a
remocao cirurgica destas esferas foi inclusive, dificultosa, devido a integragcdo da
esfera com os tecidos do hospedeiro.

A andlise dos cortes histopatoldgicos mostrou que a esfera é
inicialmente circundada por fibroblastos jovens e células inflamatorias. A resposta
tecidual se deu nos dois grupos estudados por meio da proliferacéo de tecido
conjuntivo. Sabe-se que os diferentes tecidos reagem de forma variada a agresséo. O
tecido conjuntivo quando lesado € reposto pelo proprio tecido conjuntivo, dada a
grande capacidade regenerativa deste tecido; porém outros tecidos, porque possuem
menor capacidade regenerativa ou porque a intensidade da destruicéo tecidual foi
muito intensa, ser8o repostos por tecidos outros que ndo os do sitio original,
caracterizando a ocorréncia de processo cicatricial (Junqueira & Carneiro, 1990).

No caso da evisceracdo, todo tecido que existe no interior da capa
esclero-corneana é removido. Portanto, € provocada destruicdo do estroma e do
parénquima, havendo comprometimento na reparacdo, ndo sendo possivel a
regeneracdo que € definida como reparacéo por tecido normal; o tecido lesado sera
reposto por células parenquimatosas do tecido conjuntivo que produzirdo fibrose e
cicatriz, definida como reparacdo por células do tecido conjuntivo (Cotran et al.,

1999).
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O tecido conjuntivo € o tecido que desempenha principal mente,
as fungdes de sustentacdo e preenchimento, podendo também participar do sistema
de defesa e nutricéo (Junqueira& Carneiro, 1990).

Basicamente, na fase inicial (M1), nos dois grupos estudados, a
resposta a agressdo cirurgica se deu da mesma maneira, com formagéo de tecido de
granulacdo frouxo, composto por fibroblastos jovens em meio a rede de fibrina e
algumas células inflamatdrias. O tecido de granulagdo contém numerosos Neovasos
dtamente permeaveis e que levardo a deposicdo de proteinas plasmaticas,
promovendo formagdo de estroma para crescimento de fibroblastos e células
endoteliais (Cotran et al., 1999).

Apobs o trauma cirdrgico, por meio da liberacdo de mediadores, é
desencadeada a inflamagdo aguda que é caracterizada por 3 componentes principais:
ateracdo do calibre vascular que leva a aumento do fluxo; alteragcbes na
microvasculatura que permitem gue proteinas plasméticas e leucocitos deixem a
circulacdo; e emigracdo de leucocitos da microcirculagdo que se acumulam nos
focosdainjuria(Cotran et a., 1999).

No inicio do processo cicatricial, ha abundante exsudacdo de
fibrina O exsudato fibrinoso n&o reabsorvido leva ao crescimento do tecido
conjuntivo (também chamado de tecido conectivo ou fibrovascular). Ocorre
estimulo angiogénico, com neovascularizacdo surgindo a partir de vasos

preexistentes, 0s neovasos possuem ata permeabilidade e trardo para a area
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lesada,0s responsaveis pelo processo de fibrose, havendo emigracéo e proliferagéo
fibrobl astica, seguida da deposicéo de matriz extracelular (Cotran et al., 1999).

Os fibroblastos atuam sintetizando colégeno, €lastina e
proteoglicanos; o fibroblasto € a célula mais comum do tecido conjuntivo e o
principal responsavel pela formagdo das fibras e do material intercelular amorfo
(Junqueira& Carneiro, 1990).

Na fase inicial do processo cicatricial, os fibroblastos possuem
caracteristicas diferentes; sdo ditos jovens e possuem intensa capacidade de
sintetizar proteinas, sendo identificados histologicamente como células com grande
quantidade de citoplasma basofilo ao redor dos nucleos (Ham, 1961).

Apesar de bastante semelhantes, ambos o0s grupos em M1,
observou-se, ja em M2, uma diferenca marcante entre os dois tipos de esferas
utilizadas, que se acentuou nos momentos subsequientes. A diferencafoi com relagéo
as céulas inflamatorias.

Sabe-se que em todo processo de cicatrizagdo, aém dos
fibroblastos, serdo atraidas para o foco regenerativo, outras células como:
macrofagos, células mesenquimatosas indiferenciadas, mastocitos, plasmocitos e
leucocitos (Junqueira & Carneiro, 1990).

O processo de cicatrizagdo podera sofrer influéncia de fatores
sistémicos, como estado nutricional, niveis hormonais, condi¢do circulatéria e

fatores locais, como tamanho, localizacdo e tipo de ferida, fatores mecanicos e
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presenca de corpos estranhos (Cotran et al., 1999). Todos estes fatores foram
considerados semel hantes em todos os animais, de ambos 0s grupos experimentais.

Além disso, numerosos outros fatores estdo implicados na
resposta do hospedeiro aos biomateriais, dependentes do tipo de material utilizado,
dentre os quais: a solubilidade do material, a morfologia da superficie, a rugosidade,
aporosidade e a atividade celular (Gross et al, 1991).

Assim, pudemos observar que 0 processo de reparacéo diferiu
nos dois grupos,basicamente pela exuberante presenca de células inflamatérias no
G1.

Ja foi demonstrado que a rugosidade da superficie do implante
esta associada com a intensidade do processo inflamatério (Matlaga et al., 1976).
Sendo a superficie da hidroxiapatita muito maisirregular que a do polietileno, pode-
se esperar nagquel as esferas, reacao inflamatoriamaior.

Segundo Gomi et a (1993), a rugosidade da superficie da
hidroxiapatita influencia na fusdo dos mononucleares, sendo tanto maior, quanto
mais rugoso o material. Talvez este sgja um dos motivos que nos levaram ater uma
“colonizacdo” de células inflamatérias muito maior nas esferas de hidroxiapatita
sintética, do que nas de polietileno poroso, como ficou evidente pelos exames
histopatol 6gico e ultra-estrutural.

Apesar de Holmes (1979) negar a presenca de reacdo

inflamatéria em implantes de hidroxiapatita colocados na mandibula de cdes, a
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presenca das células macrofagicas em implantes de hidroxiapatita ja foi observada
por outros (Constantino, 1992; Gomi et al., 1993).

Analisando-se o problema pelo lado da composi¢éo das esferas, €
possivel deduzir que a hidroxiapatita sintética € um material capaz de estimular com
maior intensidade a resposta inflamatéria que o polietileno, que € uma substancia
considerada inerte. Confirmando esta suposicdo, Rosner et al. (1992) que
observaram reacdo inflamatéria macrofagica em esferas de cora marinho,
implantadas na cavidade orbital, comentam que componentes quimicos do implante
S80 os responsavel s pela resposta inflamatoria.

Goldberg et a. (1994), avaliando a resposta inflamatoria em
cavidades de coelhos com esferas de hidroxiapatita natural e Medpor, também
observaram maior reacdo inflamatéria, assim como maior fibrose, em animais que
receberam a hidroxiapatita natural .

A mesma resposta macrofagica foi observada em esferas de
Gore-tex, um tipo de polietileno expandido, usadas em cavidades orbitarias de
coelhos (Cas et al., 1998).

Massrty & Hold (1995) comentam que a hidroxiapatita,
implantada em tecidos moles, incita peguena resposta do tipo corpo estranho.
Porém, observacfes clinicas permitem afirmar que a inflamagcdo em Orbitas que
recebem a hidroxiapatita, € muito maior do que a observada nas que recebem

silicone (Nunery et al., 1993).
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Em humanos relatou-se a auséncia de células gigantes em esferas
de polietileno, implantadas na cavidade orbitéria (Karesh & Dresner, 1994). Porém,
em casos complicados (Remulla et al, 1995; Karcioglu et al, 1998) e em animais de
experimentacdo que receberam implante no subcuténeo (Kinoshita et al., 1993;
Rossa, 1999), na orelha ou na face (Brown et al., 1979) e na cavidade orbitaria
(Goldberg et al, 1994), foi possivel observar algumas células macroféagicas.

Brown et a (1979), implantando Medpor na face e na orelha de
coelhos, observaram quantidade moderada de histiécitos e células gigantes no
material implantado na orelha e quantidade minima destas células no implante feito
na face; porém, o implante da orelha apresentou extrusao, o que pode ter favorecido
maior reacdo inflamatéria. Neste mesmo estudo, ficou provado que o polietileno
induz menor resposta giganto-celular que a poliamida e o politetra-fluoroetileno.

Em nossos animais que receberam esferas de polietileno poroso
foi evidente alocalizagéo preferencial das células gigantes na superficie em contacto
com a esfera. Este mesmo tipo de observacdo foi feito por Rossa (1999) que
implantou placas de Polipore no dorso de ratos.

Inicialmente levantou-se a hipotese de que o material utilizado na
esterilizagdo das esferas pudesse estar adsorvido na superficie do implante. Esta
hipétese foi descartada, uma vez que a esterilizagdo quimica feita pela Sterrade é
baseada na reacdo de plasma de perdxido de hidrogénio e resulta em &gua como

produto final.
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As imagens obtidas no exame ultra-estrutural revelam a presenca
de microparticul as de polietileno sobre a esfera. Talvez sgjam estas as particulas que
0s macrofagos visam englobar, resultando na resposta giganto-celular tipicamente
observada quando o tecido fibrovascular faceia a esfera.

Também Maas et a. (1990) sugerem que a presenca de células
gigantes pode estar relacionada com a presenca de microparticulas de polietileno
adsorvidas na superficie dos implantes.

O macrofago é um tipo celular que se distingue dos demais pela
sua grande capacidade de pinocitose e de fagocitose; sua capacidade fagocitéria
pode ser evidenciada ao microscopio optico, pela presenca de granulos no interior de
seu citoplasma; quando encontram corpos estranhos de grandes dimensdes, 0s
macréfagos fundem-se uns com os outros, constituindo células grandes, contendo
va&rios nicleos — as células gigantes ou multinucleadas (Junqueira & Carneiro,
1990).

Assim, identificamos em G1 varios macréfagos e céulas
multinucleadas, sendo possivel visualizar fragmentos de hidroxiapatita no interior
daquelas. Porém, a pinocitose sd ocorre quando o tamanho das particulas € muito
pegueno; pequenas particulas aderem as células ou sdo por elas fagocitadas e pode-
se ter efeitos toxicos, fisicos ou quimicos, o que pode explicar a reducéo de mitoses
e 0 aumento de células picnéticas, quando se aplica hidroxiapatita sintética de finos

gréos a culturade célulasin vitro (Evans, 1991).
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A resposta macrofégica comegou ser melhor evidenciadaem M2,
ou sga, 15 dias apds a colocacdo das esferas de hidroxiagpatita sintética ou de
polietileno poroso. Portanto, as células macrofagicas provavelmente sdo atraidas
parao local de implantacdo mais tardiamente.

Do processo de inflamagdo aguda, 3 tipos de evolucéo poderdo
ocorrer: resolucdo (ocorre quando o trauma é leve e ndo houve destruicdo do
estroma e do parénquima), abcesso (a inflamacdo bloqueia o agressor e ha lise
tecidual localizada) ou cicatrizagcdo. Além destas 3 formas de evolucdo, o processo
de inflamac&o aguda poderd evoluir para o processo de inflamac&o cronica, desde
que hgja infeccdo , toxina persistente ou doenca auto-imune (Cotran et al., 1999).
Portanto, o processo inflamatorio persistente ou a presenca do agente, interferindo
com 0 processo cicatricial, poderdo levar a cronificacéo dainflamacéo.

E dificil definir quando um processo inflamatério deixa de ser
agudo e passa a ser cronico. Pode-se conceituar inflamagdo crénica como sendo
aquela que dura semanas ou meses, na qual existe inflamagdo ativa, destruicdo
tecidual e reparacdo ocorrendo simultaneamente; geralmente ocorre por infeccéo
persistente (reacdo granulomatosa) ou exposicao prolongada a agente exdgeno ou
enddgeno (Cotran et al., 1999).

Assim, em decorréncia das observagdes que efetuamos, em G1 e
G2, observamos processo inflamatorio com caracteristicas de processo inflamatério

crénico, mais acentuado em G1, mas também presente em G2, ocorrendo
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provavelmente por inflamacdo persistente, ja que a resposta macrofégica, as custas
de células gigantes, foi uma constante durante todo o experimento, caracterizando a
resposta do tipo granulomatosa, mais intensamente presente em GL1.

Portanto, a resposta inflamatdria contra as esferas de
hidroxiapatita sintética e de polietileno poroso é do tipo inflamagdo granulomatosa,
que € uma forma de reagdo inflamatéria crénica, com predominio de macréfago
ativado, com aparéncia de cdlulas epitdidides, que freglentemente se fundem
formando as “ células gigantes’, presentes no centro ou na periferia dos granulomas.

Ha 2 tipos de granulomas. 1) tipo corpo estranho, incitados por
corpos estranhos inertes como o talco, suturas e outros materiais; o corpo estranho
pode ser identificado como material birrefringente em luz polarizada; 2) tipo imune,
como o granuloma observado na tuberculose (Cotran et a., 1999). O granuloma que
observamos nos nossos animais é do tipo corpo estranho, sendo facilmente visivel a
birrefringéncia da hidroxiapatita em luz polarizada. A ndo observacdo de granulos
de polietileno dentro de macréfagos em G2 pode ter relagdo com o tamanho dos
granulos ou com o grau de refringéncia do material.

A intensidade da inflamag&o foi maior nos momentos iniciais de
nossas observacBes, ocorrendo reducdo da intensidade da resposta inflamatéria em
direcdo a M7. Também com a hidroxiapatita natural a reagdo inflamatéria deve se
atenuar com o passar do tempo, observando-se raros macrofagos apos 7 meses da

implantacdo (Nunery et a., 1993). E com o polietileno, foi observado que a reagdo
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macrofégica, quando presente, diminui em animais que permanecem com o material
por periodo prolongado (Brown et al., 1979).

Outras células plasméticas também participam do processo
inflamatorio crénico, como os linfécitos, mastécitos e eosinofilos. A acéo de todas
estas células, inclusive as macrofagicas, esta ligada a defesa do organismo. Assim, a
presenca das células de defesa no interior das esferas, pode favorecer a defesa contra
infeccbes (Sclafani et al., 1997b), apesar de outros afirmarem que 0S poros
funcionam como sitios onde a proliferacdo de microrganismos seria facilitada
(Merritt et al., 1979).

As céulas inflamatérias que observamos fazem parte do tecido
conjuntivo reparativo. Porém, na presenca de processo infeccioso, tanto a
quantidade, como a especificidade destas células se altera. Um dos nossos animais
de G1 apresentou foco de supuracdo, relacionado ao fio de sutura, com grande
guantidade de neutréfilos.

A infeccdo no interior da protese pode ocorrer por trés
mecanismos. 1) contaminagdo direta pré-cirdrgica ou ho momento da cirurgia; 2)
tardiamente pela via hematogénica; 3) decorrente da exposicdo do implante com
subsequiente contaminagao.

Acredita-se que toda a atividade bactericida, tanto a ingestéo das
bactérias, como a destruicéo intra-celular, estejam comprometidas nos neutréfilos

expostos a corpos estranhos, dentre os quais se incluem os implantes, tendo sido



Discussao 83

possivel demonstrar a diminuicdo do contelido de granulos dentro de neutrofilos
expostos aimplantes (Zimmerli et al., 1982).

Sclafani et a (1997b) colocaram no dorso de ratos, implantes
esféricos de 8 mm de didmetro, de politetrafluoroetileno e de polietileno; em alguns
animais logo ap6s a implantacdo e em outros, depois de 14 dias, inocularam 10°
colénias de Safilococos aureus diretamente sobre o implante, sacrificando os
animais apés 7 dias. Observaram nos animais do grupo controle (ndo inoculados
com bactérias), a presenca de raras células gigantes e poucos linfécitos e auséncia de
reacdo granulomatosa. Nos animais inoculados precocemente, ndo houve integragcéo
esfera-hospedeiro e a eletron-microscopia demonstrou a presenca de bactérias,
leucocitos e macréfagos; nos animais inoculados tardiamente as mesmas células
inflamatorias estiveram presentes e foi observada formagdo precoce de colageno.
Os autores comentam que os implantes a opl asticos porosos séo relativamente faceis
de serem infectados antes da ocorréncia de invaséo fibrovascular do hospedeiro nos
poros do implante; entretanto, depois do crescimento do tecido fibrovascular dentro
dos poros, existe aumento da resisténcia contra a infeccdo. O tecido conjuntivo
neoformado vai prover, com facilidade células de defesa para o sitio inflamatorio,
reduzindo aincidénciade infeccdo (Couldwell et al., 1994; Massry & Hold, 1995).

Esta ndo € a opinido de Merritt et al. (1979) gue comentam haver

risco maior de infecco em materiais porosos, provavelmente pelos intersticios do



Discussao 84

implante promoverem o sequiestro de microrganismos que ficariam isolados do
sistemaimune.

No presente estudo, ndo utilizamos antibiético sistémico ou na
protese. Porém, outros sugerem, para evitar a colonizagdo do implante por
microrganismos, 0 uso de antibi6tico profilatico, sistémico e diretamente sobre o
implante (Rubin et al., 1994 a; Karesh & Dresner et a., 1994; Massry & Hold,
1995), sendo o uso dos antibiéticos indicado tanto para as esferas de hidroxiapatita,
como de polietileno.

Apesar de termos observado focos contendo exsudato
neutrofilico, em esferas de hidroxiapatita e nas de polietileno,nenhum animal
manifestou sinais infecciosos, locais ou sistémicos, como também observaram
Nunery et a. (1993), cujos pacientes, a despeito da intensa reacdo inflamatoria
cronica observada histopatologicamente dentro das esferas, ndo apresentaram sinais
clinicos de infeccdo. A fistulizacdo cronica favorece a colonizacdo bacteriana,
resistente a tratamento, como ocorreu com pacientes de Goldberg et a. (1992) e
Nunery et a. (1993).

Portanto, parece-nos que o tecido fibrovascular que cresce
dentro das esferas possibilita e/ou facilita o afluxo de células de defesa para dentro
das esferas, propiciando o combate de microrganismos. Neste sentido, a esfera deve

ser encarada como um implante biol ogicamente ativo (Chidillo & Marschall, 1992).
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Quando ainfecg¢do ocorre na auséncia de vascularizagéo, a esfera
funciona como um abcesso e os antibidticos ndo poderdo chegar ao sitio
inflamatorio, havendo necessidade de remocéo do implante (Rubin et al., 1994 b).

Medidas devem ser tomadas para se evitar a infeccdo, em
especial nas fases precoces da inflamacdo. Para isso deve-se atentar para a
esterilizacdo das esferas e a redizacdo dos procedimentos cirdrgicos sem
contaminagao.

Além dos efeitos da proliferacéo bacteriana, resultante da acéo de
defesa nas areas lesadas pode haver liberagdo de substancias de quimiotaxia,
mediadores, metabolitos, proteases e outras enzimas, potencialmente causadoras de
dano tecidual. Este processo poderia comprometer a vascularizacdo do implante,
tendo sido observado em animais portadores de deiscéncia e infeccdo, déficit na
vascularizacdo (Rubin et al., 1994 b).

Independentemente da presenca de processo infeccioso, a
resposta inflamatoria foi muito mais acentuada em coelhos do G1. Contrapondo-se
aos animais de G1, os de G2 apresentaram poucas cdlulas inflamatérias, do que se
pode supor, quantidade menor de reagéo tissular.

A inflamac&o é acompanhada da proliferacdo de miofibroblastos;
quando a inflamacéo € grande, pode-se ter aumento dos miofibroblastos, levando a
possibilidade de instabilidade dos implantes por contracéo dos tecidos (Cas et al.,

1998).
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Os miofibroblastos ja foram apontados como responsaveis pelas
contraturas observadas em cavidades anoftalmicas (Kaltreider et al., 1987), sendo
interessante evita-|os.

Em todos os momentos estudados, os animais que receberam
esferas de polietileno poroso (G2), tiveram gquantidade muito pequena de células
inflamatérias. Este achado nos permite inferir que o polietileno é um materia
melhor tolerado pelo organismo. Segundo Karcioglu et a. (1998), o polietileno
provoca menor reagdo inflamatdria aguda e crénica do que a hidroxiapatita, tanto
com esferas implantadas na cavidade, como com implantes utilizados para reparo do
assoa ho orbitério.

Apesar de suscitar pouca reagdo do hospedeiro, a integracéo do
polietileno é possivel e, inclusive, mais rapida que no caso da hidroxiapatita
sintética, uma vez que foi observada a presenca de reacdo inflamatoria até o centro
da esfera, mesmo que em gquantidade muito inferior a observada na periferia da
mesma, jaem M 1.

A reacdo fibrovascular observada, tanto em G1, como em G2,
modificou-se com o passar do tempo. Assim, os fibroblastos assumiram
caracteristicas de células maduras, ou sgja, com menor quantidade de citoplasma ao
redor dos nucleos e a trama de fibrina, visualizada em M1, tornou-se um tecido
réseo homogéneo. Quando o exsudato fibrinoso, presente no processo inflamatdrio

agudo, ndo é reabsorvido, o tecido conjuntivo cresce, convertendo-o em massa de
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tecido fibroso, processo chamado organizagéo (Cotran et a., 1999), que pudemos
constatar como presente em ambos os grupos. O tecido conjuntivo passou de frouxo
para denso, assumindo fregientemente a forma “modelada’ como é chamado o
tecido conjuntivo quando possui aspecto homogéneo (Junqueira & Carneiro, 1990).

Porém, com relagdo a algumas caracteristicas observadas,
novamente os dois grupos diferiram. Os animais gque receberam a hidroxiapatita
sintética, a partir de M3 (30 dias apds a colocacdo da esfera), comecaram a
apresentar focos de calcificagdo. Histologicamente os focos de calcificagdo ocorrem
como granulos amorfos, intensamente basofilicos, que obscurecem as demais
estruturas.

A calcificagcdo, ou sga, a deposicdo de sais de célcio € um
processo que ocorre em Varios processos patol gicos; pode ocorrer em tecidos ndo
vidveis, chamada de calcificacéo distréfica, ou quando ha disturbio do metabolismo
do célcio, com aumento dos niveis séricos e deposi¢cao de calcio em tecidos vitais, 0
gue se denomina calcificacdo metastéatica (Cotran et al., 1999). Portanto, em nosso
material seria possivel observar a calcificagdo distrofica. Na patogénese da
calcificagdo distréfica, o caminho final é a formag&o de cristais de fosfato de calcio
na forma de apatita, semelhante a hidroxiapatita do 0sso; o inicio da calcificacdo
ocorre na mitocéndria morta ou na célula em sofrimento que acumula célcio (Cotran

et al., 1999).
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A deposicdo do calcio depende, dentre outros fatores, do pH, da
temperatura, da substéncia de que séo feitos os implantes e do local da implantacéo
(Thomann et a., 1990).

No caso das esferas de hidroxiapatita sintética, vale lembrar que
o calcio faz parte da formula quimica da esfera. Portanto, apesar de ndo termos
realizado procedimentos que nos permitissem afirmar, inferimos ocorrer, em
conseguiéncia do processo inflamatério, alteragdes na composicdo das esferas, com
liberacdo de substéncias célcicas que seriam fagocitadas. Os microcristais séo
capazes, inclusive, de propagar-se, rompendo membranas celulares (Cotran et a.,
1999).

Braye et a (1996) estudaram a cinética da transformacéo de
mineral elementar de substitutivos 0sseos por métodos fisicos, usando emisséo de
Raio-X; mediram a concentracdo do mineral implantado em diversos tempos de
observacdo, estudando a distribuicdo do célcio, fosforo, estroncio, zinco e ferro no
implante, no sitio receptor e na interface, e concluiram gue ocorre reabsor¢do mais
rapida no coral marinho do que na hidroxiapatita sintética.

Outro método de medida de troca de ions e precipitagéo do cacio
que poderia ser empregado para a verificagdo de trocas ibnicas, seria a
espectrofotometria, no caso da hidroxiapatita, utilizando-se a interacéo daguela com

0 &cido citrico (Misra, 1996).
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Como ndo estudamos os niveis do célcio sérico ou mesmo em
tecidos perioculares, podemos apenas inferir ter sido possivel uma difusdo do célcio
a partir do local de implantagcéo para outros tecidos. A evolugdo do tamanho das
cavidades evisceradas que sera discutida a seguir, poderia ter este mecanismo como
um dos possiveis causadores da involugdo, observada principalmente em G1.

Outra caracteristica que diferenciou G1 de G2 foi a presenca de
metaplasia 6ssea em G1, observada a partir de 60 dias daimplantacdo da esfera.

Metaplasia € definida como uma ateracdo reversivel naqual uma
célula adulta, mesenquimal ou epitelial, é reposta por célula adulta de outro tipo;
pode ocorrer no tecido conjuntivo com formagéo de cartilagem, 0sso, tecido adiposo
que sdo tecidos mesenquimais, em locais onde estes elementos ndo estdo
normal mente presentes (Rodan , 1997).

O motivo para que ocorra metaplasia € decorrente do tipo de
resposta celular desencadeada pelo trauma cirdrgico, estando o macréfago
diretamente envolvido. Sabe-se que 0 macrofago produz substancias como o fator de
necrose tumoral, as citocinas, o fator de crescimento derivado de plaguetas e o fator
de crescimento de fibroblastos, que irdo atrair células para producdo capilar e
componentes para os fendmenos metaplasicos que podem ocorrer em implantes
(Cunningham et al, 1992).

Assim, existem varios exemplos de osteoconducdo. Implantes

porosos de hidroxiapatita tém sido usados em reconstrugcdo 0ssea, em humanos e em
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animais, e ja se provou gue ocorre crescimento fibrovascular, seguido da formagéo
de osso dentro dos implantes (Piecuch et a. 1983; Holmes, 1984).
Experimentalmente, Rawlings et a. (1988) em cranioplastia e Holmes (1979) em
reconstrucéo de mandibula, ambos usando hidroxiapatita natural, demonstraram a
existéncia de neoformagao 0ssea apos 90 dias da implantagdo. Piecuch et al. (1981),
implantando hidroxiapatita na mandibula de caes, notou crescimento 6sseo apds 6
semanas. Usando-se hidroxiapatita sintética também pode ocorrer metaplasia 6ssea
(Constantino et al., 1992). O processo de osteocondugdo ocorre ainda mais com o
uso de implantes confeccionados com 0sso sinterizado, do que com a hidroxiapatita
(Matsuda et al., 1995). Todos estes experimentos usaram a hidroxiagpatita em
contacto com 0Ssos.

Alguns acreditam que a hidroxiapatita é apenas condutiva e ndo
indutiva do crescimento 0sseo, servindo apenas como matriz passiva da ossificagdo
(Piecuch et al., 1983).

Em implante de hidroxiapatita colocado no subcutaneo de caes,
ndo foi observada metaplasia Gssea apds 8 semanas da implantagdo, levando os
autores a supor que a hidroxiapatita ndo induz osteogénese, sendo apenas uma
matriz passiva para o crescimento de 0ssos de estruturas contiguas (Piecuch, 1982).

Estudo histopatologico de esfera de hidroxiapatita natural,
implantada em tecidos moles (6rbita) e removida quatro semanas apds a

implantagdo, também ndo revelou presenca de metaplasia dssea (Shields et al.,
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1991). Damesmaforma, Rosner et al. (1992) ndo observaram ossificagdo em exame
histopatol 6gico de esferas de hidroxiapatita.

Portanto, Piecuch (1982), Shields et al. (1991) e Rosner €t al.
(1992) ndo observaram osteoinducdo com a hidroxiapatita natural colocada no
subcutaneo ou na cavidade orbitaria

No presente experimento, a hidroxiapatita sintética foi colocada
em contacto apenas com tecidos moles, tendo sido observada a metaplasia 6ssea a
partir de M4. Fica, portanto, demonstrado que a metaplasia 6ssea ocorre sem gue a
hidroxiapatita sintética esteja em contacto com matriz 6ssea, em tempo semelhante
a0 que ocorre com a hidroxiapatita natural colocada proxima ao 0sso (Rawlings et
al., 1988). O tempo de observacéo de apenas quatro semanas, provavelmente foi o
responsavel pelo ndo encontro de ossificagdo por agqueles autores (Piecuch, 1982;
Shields et al, 1991; Rosner et a., 1992), sendo necessario 0 minimo de 6 semanas,
como jarelatado por outros (Holmes, 1979; Sireset al., 1997 b).

Portanto, a partir destas observagtes, fica estabelecido que tanto
a hidroxiapatita natural, como a sintética, quando implantadas nos tecidos moles da
cavidade orbitaria, levam ao fendbmeno da osteoindugdo num periodo, em geral,
superior a6 semanas.

A intensdade da metaplasia Ossea € diferente caso haga
deiscéncia, com exposicao da esfera. Nunery et a. (1993), avaliando espécimes

obtidos 6 a 7 meses apds a implantacdo, observaram focos maiores de ossificagao,
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alguns contendo verdadeiros sistemas harvesianos e inflamagdo cronica mais
proeminente nas esferas que estiveram expostas.

Outro fator que pode alterar a osteoinducdo seria a presenca de
osteogeninas que seriam substancias capazes de induzir a morfogénese 0ssea(Sires
et al.,1993). Em cavidades orbitérias de coelhos, Sires et a. (1997 b) usaram
osteogenina em alguns animais, comparando a quantidade de neoformacéo dssea e
crescimento fibrovascular, apds 6 semanas e 1 ano da implantagcdo; observaram que
houve mais ossificagdo nos animais que receberam a droga, tanto no grupo de 6
semanas, como no de 1 ano; o crescimento fibrovascular foi um pouco menor nos
grupos que receberam a osteogenina, porém em nivel ndo estatisticamente
significativo.

A observacéo prolongada das caracteristicas do 0sso metaplasico
pode mostrar que existem diferencas, sendo 0 0sso do tipo denso apds 6 a 8 semanas
e tipo lamelar apos 3 a 6 meses da implantagdo (Holmes, 1979; White & Shors,
1986).

Utilizando-se as esferas de polietileno poroso, ndo observamos
calcificagdo ou ossificagdo. Também Karcioglu et a. (1998), avaliando esfera de
Medpor que permaneceu ha cavidade orbitaria de uma crianga por 7 meses e que foi
removida por recidiva de retinoblastoma, ndo encontraram calcificagdo ou

ossificacio.
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Mas a implantacdo de Protoplast (politetrafluoroetileno ou
Goretex) na orelha de coelhos, nela permanecendo por 1 ano, levou a observacéo de
cartilagem e com o Plasti-pore (polietileno poroso) ndo se observou nem 0sso, nem
cartilagem (Brown et al., 1979).

Karesh & Dresner (1994) explantaram uma esfera de Medpor da
cavidade orbitaria, apos 4 meses de sua colocacdo, ndo tendo relatado o encontro de
metaplasia 6ssea.

Mesmo com a colocagéo do polietileno poroso em contacto com
0ss0s, a metaplasia 6ssea foi observada 5 meses apds a implantacdo em apenas um
anima (Choi et al., 1998), o que levou a suposicédo de que o polietileno poroso é
capaz, apenas, de osteoconducao.

Tanto em G1, como em G2, observaram-se locais contendo
fibroblastos maduros, com caracteristicas colégenas. O tecido conjuntivo possui
variedade grande de colagenos, dos quais os mais importantes séo: colageno tipo |
(90% do coldgeno do corpo e sintetizado por fibroblastos, odontoblastos e
osteoblastos); coladgeno tipo 1l (presente em cartilagens); colédgeno tipo Il
(elaborado por fibroblastos e fibras reticulares); colageno tipo 1V (sintetizado por
células epiteliais e componente das membranas basais); colageno tipo V (feta)
(Junqueira & Carneiro, 1990). Portanto, em nossos animais, provavel mente estamos
observando colageno tipos | e Ill, sendo o colageno observado na cavidade

anoftalmica, um tipo de metaplasia, ja que este tipo de tecido ndo existe nesta
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localizac&o. Estudo imunohistoquimico, realizado em esfera de Medpor, removida 7
meses ap0s sua implantagdo, mostrou que O colageno presente se tratava de
colégeno dos tipos | e 1V, estando ausentes os do tipo Il e Il (Karcioglu et al.,
1998). Estes autores comentam ndo ser facil explicar como o colageno 1V foi
detectado, uma vez que ele esta presente na membrana basal de vasos; porém, talvez
ariguezavascular no tecido conjuntivo neoformado, possa explicar sua presenca

O aparecimento do coldgeno na resposta inflamatéria, pode ser
decorrente do processo de osteoinducdo. Apds o inicio da osteoindugdo, varios
agentes modificadores como macréfagos, TGF-1 e fator de crescimento semel hante
a insulina estimulam a sintese de proteoglicanos encontrados em cartilagens e que
s80 componentes da matriz endocondral 0ssea (Luyten et a., 1992). O macrofago,
abundante principa mente nas esferas de hidroxiapatita, é fonte de TGF-B1 que atrai
células mesenquimais e induz a diferenciacdo de osteogeninas em condrécitos e
osteoblastos (Cunningham et al., 1992).

Apesar de ndo termos observado metaplasia gordurosa em esferas
de polietileno poroso, implantadas na cavidade orbitéria, Rossa (1999) observou-a
em placas do mesmo polietileno implantadas no dorso de ratos, podendo o encontro
estar relacionado com a mobilidade maior observada no dorso do que na cavidade
orbitéria, jA que os movimentos do implante podem determinar a natureza da

resposta tecidual (Brown et al., 1979).



Discussao 95

O exame histopatol6gico e ultra-estrutural permitiu-nos avaliar o
crescimento fibrovascular em direcdo ao centro da esfera. Devido as modernas
técnicas de adaptacéo das proteses externas, acopladas as esferas de cavidade por
meio de pinos, possiveis em implantes integrados, € importante conhecer o ritmo de
crescimento fibrovascular dentro das esferas. “In vivo” isso pode ser feito em
estudos tomograficos ou com ressonancia magnética (Potter et al., 1992; Jordan et
al., 1998 a), permitindo avaliar qual a melhor época para se proceder a colocacdo
dos pinos, ja que estes deverdo ser colocados quando o crescimento fibrovascular
atingir o centro da esfera.

Em ambos os grupos estudados, observou-se o progredir da
reacdo inflamatoria a partir da periferia, em direcdo ao centro da esfera. Porém, no
G2, a chegada ao centro foi muito mais répida. A rapidez da invasdo dos poros nos
implantes de polietileno por tecido fibrovascular (Sclafani et al., 1997 a) ou por 0Sso
(Berghaus et al., 1984) jafoi relatada previamente.

A reacdo tecidual foi encontrada no centro da esfera de
polietileno (G2) ja com 7 dias de implantagcdo. Mas Karesh & Dresner (1994)
observaram crescimento fibrovascular nos 2/3 externos de esfera de 18 mm,
removida 4 meses ap0s a colocacdo. Karcioglu et a. (1998) explantaram esfera de
Medpor apds 7 meses da colocacdo, encontrando-a preenchida até o centro.

A quantidade de tecido conjuntivo que preenche o implante,

depende do tamanho dos poros (Brown et al., 1979). E o tamanho dos poros que
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define o grau do crescimento fibrovascular — esferas com poros de 20 a 30 um
possuem crescimento fibrovascular apenas na periferia (Brown et a., 1979), ao
passo que, quando os poros possuem 175 um, hé extenso crescimento fibrovascular
permeando o implante (Neel, 1983).

Esferas de hidroxiapatita natural e esferas de polietileno de
pequenos poros e de grandes poros, revestidas ou ndo por esclera, foram
implantadas em cavidades enucleadas de coelhos; observou-se que a vascularizagéo
ocorreu tanto nas esferas revestidas, como nas ndo revestidas, também ocorreu
vascularizagdo em todas as esferas, com a ressalva de ter sido mais lenta nas esferas
de polietileno de peguenos poros, ndo se tendo vascularizacdo até o centro destas
esferas em 12 semanas de observacao (Rubin et al, 1994 b).

Jordan et al. (1998b) compararam a vascularizagéo em cavidades
enucleadas de coelhos que receberam esferas de hidroxiapatita natural e FCl um tipo
de hidroxiapatita sintética, de primeira, segunda e terceira geracdo; observaram que,
em guatro semanas, a vascularizacéo é total nas esferas de hidroxiapatita natural e
nas de FCI de segunda e terceira geracao, justamente as esferas que possuem poros
de tamanhos semel hantes.

Goldberg et al. (1994) utilizaram esferas de hidroxiapatita natural
com poros de 500 um e de Medpor de 100 a 200 um, obtendo rgpido crescimento
fibrovascular, com preenchimento completo em 6 semanas nas esferas de

hidroxiapatita.
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Em esferas utilizadas em cavidades anoftalmicas, como as de
hidroxiapatita natural, o tamanho dos poros é de cerca de 400 um e nas da Porex,
varia de 150 a 400 um, tendo sido observado que a vascularizag8o € mais répida nos
implantes de hidroxiapatita natural, provavelmente pelo diametro maior dos poros;
pois quando o tamanho dos poros das esferas de polietileno € o mesmo que das de
hidroxiapatita, a vel ocidade de vascularizagdo € amesma (Rubin et al., 1994 b).

Porém, ndo se pode aumentar o tamanho dos poros das esferas
indefinidamente. A resisténcia estrutural da esfera pode ser abalada quando os poros
s80 muito grandes (Karcioglu et a., 1998). Ono et a (1998) estudaram aresisténcia
fisica de vérios tipos de hidroxiapatita sintética na forma de placas, com variacéo da
espessura (3 a 10 mm) e porosidade (40,50 e 60%) da placa; os testes revelaram
optimizagao dos parametros quando as placas tinham porosidade de 40% e espessura
de cerca de 8 mm. Portanto, o tamanho dos poros deve ser grande o suficiente, mas
nao deve interferir em sua resisténcia; o tamanho dos poros deve guardar relagéo
com o diametro da esfera para que ndo ocorra interferéncia com a resisténcia do
material.

Além do tamanho dos poros, é importante que estes sgjam
interligados, como o sdo nas esferas de hidroxiapatita natural e nas de Medpor, o
gue facilita o crescimento em toda a esfera.

A forma variada dos poros é outro fator que pode influir na

velocidade do crescimento e no grau de resposta tecidual (Sclafani et al., 1997a).
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Sires et a. (1997 a), chamam a atencdo para o papel da
orientacdo dos poros na velocidade de crescimento fibrovascular, sendo mais rapido
o crescimento quando ha coincidéncia antero-posterior dos “canais’ existentes nas
esferas com as “janelas’ esclerais, confeccionadas para facilitar a vascularizagcdo das
esferas.

O exame ultra-estrutural mostrou que os microporos das esferas
funcionaram como verdadeiros caminhos para orientagdo do crescimento do tecido
conjuntivo.

Embora as esferas que utilizamos tenham poros de tamanhos
semelhantes, nas esferas de hidroxiapatita sintética que utilizamos, a reacéo
fibrovascular demorou mais para atingir a regido central. Esta observacdo sugere a
existéncia de outros fatores envolvidos na velocidade de crescimento do tecido
conjuntivo.

O fator que dificultou o crescimento fibrovascular nas esferas de
hidroxiapatita pode ser decorrente da superficie do material de que é feito o
implante. Além da rugosidade maior, a superficie da hidroxiapatita é hidrofilica e a
do polietileno, hidrofobica.

Jafoi demonstrado ser possivel modificar o ritmo de crescimento
fibrovascular, usando agentes modificadores da superficie (Muller et al., 1991).

Assim, quando a superficie do material é alterada, por exemplo,

por imobilizacdo do colageno, o crescimento fibrovascular aumenta em 90%, em 20
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semanas, dém de reduzir a infiltracdo de células inflamatdrias (Kinoshita et al.,
1993).

Rubin et a. (1997), usando sucrafate e fator de crescimento de
fibroblastos sobre esferas de Medpor, conseguiram em 12 semanas, a vascularizagéo
total de esferas inplantadas em cavidades de coel hos.

A fibronectina, adsorvida sobre varios tipos de biomateriais,
mostrou que, também esta substancia, pode acelerar a cicatrizacdo (Garcia et al.,
1998).

O uso de osteogeninas sobre os implantes atrai rapidamente
neovasos para dentro destes, diminuindo o tempo de reparacéo cicatricial (Sires et
a., 1997 b).

A velocidade de vascularizagdo do implante € afetada, ainda, pela
utilizacdo ou ndo de envoltorio para a esfera. Rubin et a. (1994 b) demonstraram
que a capa escleral € uma peguena barreira para a vascularizagdo do implante.
Porém, é aconselhavel o uso de envoltorios para a esfera, principamente na porgéo
anterior, na tentativa de impedir as deiscéncias conjuntivais e a exposicdo do
implante que poderdo inviabilizar a manutencéo das esferas. Jafoi demonstrado que,
implantes utilizados sem envoltdrios, principalmente naregido anterior, em contacto
com a capsula de Tenon e conjuntiva, levam a maior risco de exposi¢ao (Rubin et

al., 1994 b).
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Ainda, a utilizacdo de envoltério para a esfera permite que se
tenha local para fixagdo dos musculos extra-oculares, 0 que vai possibilitar melhor
mobilidade da protese, apesar de ser possivel fixar os musculos diretamente a esfera,
guando esta é de polietileno (Goldberg et al., 1994; Karesh & Dresner, 1994).

No caso da evisceracao, que foi 0 procedimento agui realizado, a
esclera autdloga € o revestimento natural para a esfera. Porém, quando se redliza a
enucleacdo, a esfera pode ser revestida por diversos materiais autologos, homdélogos
ou heterdlogos e materiais sintéticos. A esclerafoi o primeiro envoltdrio sugerido e
o mais utilizado no mundo todo. Alternativamente, pode-se usar fascia lata (Hata et
al., np) ou dura-mater (Forno et a., 1990). Os materiais obtidos de doadores devem
ser provenientes de individuos ndo portadores de doencas infecciosas, cancer e
outras doencas, com semelhanca as regras seguidas para os doadores de cornea
(Potter et al., 1994). O pericardio bovino € um materia heterdélogo, ja utilizado para
0 revestimento de esferas, a nosso ver ndo muito adequado (Hashimoto et al., 1994).
Material sintético, sugerido para este fim, seria o dacron, com o qual os resultados
nao sdo bons (Schellini et a., 1998 a).

Jordan et al. (1998a,b) utilizaram a malha de poligalactina para
envolver esferas de FCI e de hidroxiapatita natural com bons resultados.

Foi sugerido por outros autores (Shields et a., 1992; Rubin et al.,
1994 b), a confeccdo de aberturas na esclera para facilitar a invasdo da resposta

tecidua do hospedeiro. Shields et a. (1991) observaran em esferas de
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hidroxiapatita natural, implantada apds enucleacdo, envolta por esclera com 4
“janelas’ no setor posterior e removida 4 semanas apos, a presenca de crescimento
fibrovascular mais intenso no local coincidente com as aberturas esclerais, neste
mesmo local, a resposta giganto-celular esteve mais exacerbada.

Em estudo anterior a este, usando outro tipo de hidroxiapatita
sintética associada a polimero vegetal, jA haviamos constatado que a reacdo
implante-hospedeiro se processa mesmo sem a confecgdo de aberturas esclerais
(Schellini et al., 1996 ). Este fato se repete agora neste estudo quando, mesmo sem
as “janelas’ confeccionadas na esclera, a resposta tecidual invadiu rapidamente a
cavidade. Certamente, 0 acesso a cavidade é feito por meio dos orificios naturais das
velas vorticosas e artérias ciliares, que existem normamente para irrigacdo das
estruturas do bulbo ocular. Corroborando com esta suposicdo, fica a nossa
observacdo da presenca de reacdo tecidual, sempre mais acentuada no pdélo
posterior, justamente aregido que possui as veias e artérias. Provavelmente, o afluxo
das céulas é facilitado nesta regido, provendo aporte para instalacdo do tecido
conjuntivo mais precocemente neste sitio. Porém, para os que realizam “janelas’
esclerais, o encontro de crescimento fibrovascular mais acentuado no polo posterior
é decorréncia daquelas (Shields et al., 1991). Assim, estudo histopatoldgico feito em
uma esfera de hidroxiapatita natural, que havia sido colocada envolvida em esclera
com “janelas’, removida 7 meses apo6s a implantacdo, também revelou crescimento

fibrovascular mais denso nas faces laterais e posteriormente (Nunery et al., 1993).
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Buettner & Bartley (1992) observaram que esferas expostas por
deiscéncia conjuntivo — escleral, ndo apresentaram crescimento fibrovascular no
local da exposicdo. Portanto, deve-se interrogar 0 papel das “janelas’ esclerais na
velocidade de vascularizagdo do implante.

Estudos da vascularizagdo dos implantes de hidroxiapatita natural
feitos com ressonancia magnética, mostraram que a vascularizacdo € mais répida no
setor posterior e mais demorada na regido anterior do implante, o que pode também
ter papel crucial nas deiscéncias conjuntivo-esclerais (Sires et al., 1997b).

Além dos vasos crescerem em diregdo ao centro da esfera, ao
longo do tempo, apresentam alteracbes em suas caracteristicas, como pudemos
constatar haver aumento da espessura das paredes vasculares, principalmente nos
vasos da periferia dos implantes, tanto de G1, como de G2. No inicio do processo
cicatricial, em blocos de hidroxiapatita natural, os vasos possuem diametro de 50
micras;, em 3 ou 4 semanas, a maioria tera 100 a 250 micras, sendo 75,3+ 25,1% da
superficie do implante ocupada por vasos (Grengaet al., 1989).

O ritmo de vascularizagdo em nossos animais foi maior nas
esferas de polietileno, contrariando a observacdo de Rubin et al. (1994 b) que
observaram de 62 a 96% de vascularizagdo com a hidroxiapatita e 51 a 58% com o
polietileno, em 6 semanas.

O ritmo de crescimento da resposta fibrovascular é variavel, com

meédia de 3,7 mm em 6 meses e 1,4 mm em 12 meses (Constantino et al., 1992), ou
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seja, a vascularizagdo da periferia € mais rapida e a do centro, mais lenta,
provavel mente em decorréncia da dificuldade de afluxo nas areas centrais da esfera.

Com relacdo as esferas implantadas, as de hidroxiapatita (G1)
estiveram presentes e preenchendo toda a cavidade anoftalmica de M1 até M4,
quando foi observada diminuicdo do material inoculado as custas de substituicdo da
hidroxiapatita por tecido de reparacéo. O exame da reposta inflamatoria deixou claro
gue ocorre fagocitose de parte do material, provavelmente seguida de degradacéo,
ficando o espaco anteriormente ocupado pela hidroxiapatita, reposto por tecido
fibroblastico.

Este mesmo tipo de resposta tecidual foi observada em ratos,
utilizando-se hidroxiapatita microgranular sintética na forma de p6, homogenizado
no momento da cirurgia com sangue do proprio animal; esta substanciafoi utilizada
em cavidades evisceradas e enucleadas de ratos e, em ambos 0s grupos, observou-se
0 mesmo padrdo de resposta aqui observado, com tendéncia a substituicdo da
hidroxiapatita utilizada por reacdo granulomatosa do hospedeiro (Ranzani et al,
1997).

A avaliagdo ultra-estrutural, realizada no inicio dareagdo tecidual
(M1), no momento de estabilizacdo dafibrose (M4) e no final do experimento (M7),
foi dtil para evidenciar com precisdo, o relacionamento da esfera com a esclera,
tecidos vizinhos e 0 comportamento da reacdo do hospedeiro com relacéo a esfera.

S80 poucos os estudos que redlizaram este tipo de avaliacdo, que foi Util para
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conhecer detalhes do aumento da densidade do infiltrado fibrinoso em direcéo ao
centro da esfera, documentar a presenca da “pseudocapsula’, a extensdo do
crescimento fibrovascular, assim como a orientacéo das fibras colagenas.

Detalhes da reacdo tecidual, assm como a extensdo da mesma
sdo0 melhor estudadas na microscopia de varredura. No relato de Karcioglu et a
(1998), a0 exame em microscopia Optica parecia que a esfera estava preenchida
apenas nos seus 2/3 externos; a microscopia de varredura possibilitou a verificagdo
de pequena quantidade de reacdo até a area central da esfera. Assim, o foi também
neste estudo, quando algumas células inflamatérias ja estavam na area central em
G2M1.

Mawn et a (1998) estudaram esferas de hidroxiapatita natural
(BioEye), hidroxiapatita sintética (FCI), polietileno poroso (Medpor) e alumina
quanto a0 tamanho dos poros, interconexdo e estrutura cristaling, usando a
microscopia eletrénica de varredura; observaram gue os poros do BioEye sdo 0s
maiores, que existem cristais nas esferas de hidroxiapatita e que ainterconexdo entre
os poros € melhor na esfera de alumina. Portanto, a microscopia de varredura
possibilita melhor avaliagcdo da biocompatibilidade dos implantes.

A microscopia de varredura permite, também, observar a
orientacd do crescimento fibrovascular, crescendo de forma concéntrica, assm

como a presenca de colageno (Karcioglu et al., 1998).
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O exame morfométrico que realizamos buscou responder se as
esferas de hidroxiapatita sintética e de polietileno poroso mantém o volume desegjado
para reconstituicdo da cavidade anoftalmica. Para analisarmos este fator, foram
tomadas medidas de area da cavidade esclero-corneana, tendo sido possivel
constatar diminui¢cdo gradual dos valores de M1 em diregdo a M7 em G1, com
diferenca estatistica apontando valores superiores de area em M1 em relacdo aos
demais momentos. O ritmo de degradacdo supostamente foi maior nas fasesiniciais
do processo, justamente quando a resposta giganto-celular foi mais acentuada.
Talvez, observagbes mais longas pudessem indicar diferencas mais acentuadas e
significativas na érea, confirmando a tendéncia de queda dos val ores observados em
G1.

Ja, no G2, houve manutencéo da &rea, com valores semelhantes
em todos 0s momentos.

Para a reparacéo da cavidade anoftalmica, interessa a manutencéo
do volume implantado, com superioridade de G2 em relacéo a G1, demonstrada por
esta avaliac8o da area da cavidade esclero-corneana.

Na comparacdo dos grupos entre si, a Unica diferenca apontada
foi G1 maior que G2 nos animais que receberam as esferas ha 7 dias (M1). A
explicacdo para este encontro pode ser dada pelas observacbes do exame

histopatol 6gico e ultra-estrutural, quando ficou demonstrado que o afluxo de células
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inflamatorias € muito mais acentuado em G1 do que em G2, havendo, portanto,
maior chance de edematecidual em G1.

Portanto, com as esferas de hidroxiapatita sintética o volume
inicial da cavidade € maior, provavelmente por reacdo inflamatoria mais intensa em
G1 do que em G2. A diminuicdo do volume, mais acentuada em G1, pode ser
atribuida a atividade macrofagica exacerbada nas esferas de hidroxiapatita sintética,
sendo possivel a bio-reabsorcéo da esfera.

Apesar de alguns negarem (Verburg et al., 1988; Dutton, 1991),
com a hidroxiapatita natural também ocorre reabsor¢do, principalmente no cana
central de Haversian, criando espagos para a regeneracdo 0ssea; apos a regeneracaéo
0ssea, ocorre biodegradacdo de parte do implante (Holmes, 1979).

Sires et a. (1997 @) observaram diminuicdo da érea ocupada pela
hidroxiapatita natural no periodo de um ano, aém de aumento da area de
neoformacao 0ssea, com variagao, inclusive, da densidade do mineral.

A bio-reabsorcdo da hidroxiapatita parece ser proporcional a
guantidade de fosfato tricdlcico existente no material (Kwong et al., 1989). A bio-
degradac&o ocorre por mecanismo ainda ndo total mente estabel ecido, parecendo ser
resultado da desagregacéo de particulas em cristais, com subsequente dissolucdo dos
mesmos (Rey, 1990).

Segundo Piatelli et al. (1993), a hidroxiapatita pode sofrer bio-

degradac&o por mecanismo humoral e celular, sendo que as particulas que ficam em
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contacto com 0ssos ndo sofrem degradac&o ou reabsorcdo. Neste ponto, vale lembrar
que o fluido intersticial pode ocupar espago na bio-reabsor¢do da hidroxiapatita.
Proximo aos 0ssos ha pouco liquido intersticial, sendo a reabsor¢éo pequena; ja no
tecido conjuntivo ha muito, aumentando a chance de reabsorcéo (Gross et al., 1991).

A biodegradacéo é confirmada pela presenca da substancia no
citoplasma de macrofagos (Van Blitterswijk et a., 1985), o que foi facilmente
observado neste estudo e ja citado anteriormente. As células macrofégicas fagocitam
particulas do material, com subsegiiente degradacdo intracelular em fagolisossomos
(Kwong et al., 1989).

O ritmo de biodegradacéo nas esferas de hidroxiapatita depende:
1) do nimero de poros; 2) da densidade do implante; 3) da estrutura cristal6ide do
implante; 4) da relagdo calcio/ fosforo do implante; estima-se que, em meédia, o
ritmo de biodegradaco seja de 15um / ano ou 29% de absor¢do em 12 meses
(Holmes, 1979).

A biodegradacdo poderia ser confirmada por métodos
radiograficos, por difratometria ou espectrofotometria, determinando a quantidade
de célcio presente nas esferas (Jordan et al., 1998b).

Nos animais de G1 e G2, apartir de M1 jafoi possivel observar a
presenca de uma “pseudocapsula’ envolvendo a esfera e localizada entre esta e a
esclera. Vale lembrar que este fato ja havia sido relatado anteriormente (Karesh &

Dresner, 1994; Rubin et a., 1994 b; Goldberg et a, 1994), apesar de ndo presente no
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caso de Karcioglu et al. (1998). Porém, estes ultimos autores estudaram um
espécime patologico, resultado da proliferacdo desordenada de tumor intra-ocular
embrionario, o que poderia explicar o ndo encontro da “ pseudocpsula’.

Apesar de outros (Holmes, 1979; Piecuch & Fedorka, 1983;
Perry, 1990) ndo terem observado a “pseudocdpsula’ ao redor de esferas de
hidroxiapatita natural, em nosso experimento ficou patente a sua presenca em ambos
0S grupos.

A microscopia eletrénica de varredura, foi possivel observar que
0 gue realmente existe € uma “pseudocdpsula’, uma vez que ndo se observou uma
cdpsula verdadeira ao redor, circundando a esfera, mas areas de fibrose sobre a
esfera, principa mente naregido dos poros.

A avaliagdo morfomeétrica pura e simples da “pseudocgpsula’ néo
€ possivel porque depois de decorrido certo tempo experimental, torna-se impossivel
distinguir os fibroblastos maduros do envoltério da esfera, dos existentes na esclera.
Este foi o motivo que nos levou a estudar a area da capa corneo-escleral,
considerando a “pseudocdpsula’ como integrante do envoltorio natural do bulbo
ocular.

O exame morfométrico mostrou que o envoltdrio tanto de G1,
guanto de G2,foi mais espesso em M1, com tendéncia a valores menores nos demais
momentos. Esta observacdo € também confirmada pelos exames histopatol égico e

ultraestrutural. No inicio existe uma “pseudocdpsuld’ espessa ao redor dos
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implantes, por conta de celularidade intensa. Com o passar dos momentos, restam
apenas fibroblastos, cada vez mais maduros, compondo a reagéo tecidual ao redor
dos implantes, levando a diminuicdo da espessura do envoltorio.

A comparagdo de G1 e de G2 mostrou sempre valores maiores
para G1, com significado estatistico em M1, M4, M6 e M7 mostrando que a
hidroxiapatita sintética provoca a formagdo de “pseudocapsula’ mais espessa que o
polietileno poroso.

Da mesma forma, comparando-se a reacdo inflamatéria ao redor
das esferas de hidroxiapatita natural e de Medpor, observou-se “pseudocipsuld’
mais espessa ao redor dos implantes de hidroxiapatita (Goldberg et a., 1994).

Sclafani et al. (1997 @) observaram “pseudocapsula’ estreita ao
redor de implantes de polietileno e espessa ao redor dos de silicone. Também Cas et
al. (1998) observaram a presenca de “pseudocapsula’ ao redor de esferas de
polietileno expandidas.

Apesar de presente, a “pseudocapsula’ ou cipsula fibrosa ao
redor das esferas de polietileno poroso, implantadas na cavidade orbitéria (Karesh &
Dresner, 1994), ou de placas, implantadas sobre 0ssos do cranio (Choi et al., 1998),
€ minima.

Portanto, a “pseudocdpsula’ que é o reflexo da reacdo do

hospedeiro na tentativa de “isolar” o implante, existe com 0s vérios tipos de
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substéncias utilizadas como proteses, diferindo em espessura de acordo com o tipo
de materia de que sfo feitas e do local em que sdo implantadas.

Faz parte da definicdo do que seria um implante ideal, ocupacéo
e manutencdo do volume desgavel, com risco minimo de extrusdo, exposicéo e
infeccdo, sem significativa inflamacdo. A comparagdo dos dois materiais que
estudamos mostra que estes critérios foram melhor preenchidos pelo polietileno
poroso. A hidroxiapatita sintética provoca maior reacdo inflamatéria e existe a
formacdo de “pseudocapsula’ mais espessa. Os grénulos sdo fagocitados por
macrofagos e ocorre involugdo do volume implantado ao longo do tempo. Ja o
polietileno poroso € mais inerte, além de possuir os poros que o tornam um implante
integravel, capaz de manter o volume implantado.

Esta mesma observacéo foi feita com relacéo a comparacéo do
Medpor com o Bioeye, sendo apontado o0 primeiro como superior a0 segundo
(Goldberg et al., 1994).

Todos os fatores apontados nos levam a concluir que o
polietileno poroso €, na atualidade, 0 melhor material para confeccéo de esferas a
serem utilizadas na reconstrucdo da cavidade anoftdmica.

Porém, o futuro dos implantes para reconstrucdo de cavidades
anoftalmicas ainda deve nos trazer novidades. Além do material de que sdo feitos os
implantes, de como deve ser a sua superficie na porcéo anterior e posterior, qual o

tamanho ideal dos seus poros, como e com qual material realizar o seu revestimento,
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deve ocorrer 0 uso de substancias quimicas ou fisicas para facilitar a agregacéo
protese-hospedeiro e o formato dos implantes deve se modificar.

JA que as irregularidades da superficie em contacto com a
conjuntiva facilitam as deiscéncias, superficies lisas anteriormente e com poros
posteriormente — os chamados implantes “com barreira’” (Choi et a., 1998) devem
ser experimentados.

Vai ser necessario decidir se a Orbita que é conica, deve continuar
recebendo implantes esféricos ou se eles devem ser conicos. As vantagens da
utilizagdo dos implantes conicos estariam relacionadas com a motilidade e melhor
conformagdo do sulco palpebral superior (Rubin et a., 1998), muitas vezes
profundo, mesmo com utilizagcdo das esferas e proteses externas bem adaptadas e um
dos aspectos mais fregiientemente correlacionados com mal resultado cosmeético
(Smerdon & Sutton, 1988).

Seguindo outras especiadlidades dentro da Oftamologia,
observou-se,por exemplo, a evolugdo das lentes intra-oculares rigidas para as
dobraveis; os implantes rigidos e de forma imutavel como os de vidro e PMMA,
evoluiram para os moldaveis, como os de polietileno. E talvez, como ja estamos
avaliando (Schellini et al., 1998c; Xavier et al., 1999), possamos evoluir ainda para

osimplantes “injetaveis’.
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Portanto, muitas pesquisas ainda devem ser realizadas até que se
consiga chegar ao implante ideal para reconstrucéo da cavidade anoftdmica, sendo

este, um terreno proficuo parainvestigagoes.
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CONCLUSOES

Nas condicbes experimentais propostas nossos resultados nos
permitem concluir:

1. A esfera de hidroxiapatita sintética, assim como a de polietileno, sdo
biocompativeis, podendo ser utilizadas para reparacdo de cavidade
anoftédmica de coelhos;

2. A comparacdo histopatoldgica e ultra-estrutural permitiram observar que a
esfera de hidroxiapatita sintética promove reacdo inflamatdria mais
exacerbada que a de polietileno poroso; permitiu ainda observar que o
crescimento fibrovascular € mais rapido na esfera de polietileno poroso;

3. O volume orbitario é melhor mantido com a utilizagdo de esferas de
polietileno poroso.

4. Esferas de hidroxiapatita sintética possuem “pseudocapsula’ mais espessa

gue as de polietileno poroso.
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Desta forma podemos considerar ser a esfera de polietileno
poroso superior a de hidroxiapatita sintética, para reconstrucdo de cavidades

anoftamicas.
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RESUMO

Para a recuperacéo da estética facial,ha necessidade de reposicéo
do volume orbitério perdido em decorréncia de evisceracbes ou enucleactes. Este
estudo foi realizado com o0s objetivos de avaliar comparativamente a
biocompatibilidade e a manutencdo do volume orbité&rio com o uso de esferas de
hidroxiapatita sintética e de polietileno poroso, na reconstrucdo de cavidades
evisceradas de coelhos. Métodos. Para isso foram utilizados 56 coelhos albinos,
submetidos a evisceracdo do olho direito, com colocacdo de esferas de
hidroxiapatita sintética (G1 — 28 animais) ou polietileno poroso (G2 — 28
animais).Quatro coelhos de cada grupo foram sacrificados em 7 momentos
experimentais. 7, 15, 30, 60, 90, 120 e 180 dias apls a evisceracdo. Apos o
sacrificio, o contetido da cavidade orbitaria direita foi removido e seccionado na
porcdo central em duas hemi-metades,uma das quais foi preparada para exame
histopatol 6gico; exame ultra-estrutural em microscopio eletrénico de varredura foi

feito em dois animais de 7, 60 e 180 dias, de ambos 0s grupos experimentais.
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Resultados: Observou-se aos 7 dias, tecido conjuntivo frouxo, constituido de
células inflamatorias e hemaceas, em meio a rede de fibrina, principalmente na
periferia da esfera de hidroxiapatita e chegando até ao centro da esfera de
polietileno; a reacdo tecidual tornou-se mais densa com o passar do tempo.
Decorridos 60 dias, observou-se em G1, inicio de metaplasia 6ssea que se acentuou
a0 longo do experimento. Em todos 0s momentos experimentais, a
inflamac&o, predominantemente macrofégica, foi muito mais acentuada em G1.0
volume da cavidade esclero-corneana foi melhor mantido em G2. Conclusdo: a
esfera de hidroxiapatita sintética provoca mais inflamacdo que a de polietileno
poroso e € menos eficiente na manutencdo do volume orbitério, 0 que nos leva a
concluir ser a esfera de polietileno poroso, superior a de hidroxiapatita sintética, na

reconstrucdo da cavidade anoftalmica.

Palavras-chave: cavidade anoftalmica, hidroxiapatita sintética, polietileno poroso,

biocompatibilidade.
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SUMMARY

In order to recovery the facial aesthetic , there is necessary to
replace the orbital volume wich was lost because of enucleation or evisceration. The
purpose of this study was to compare the tecidual reaction and corneoscleral cavity
volume maintenance with the use of synthetic hydroxyapatite and porous
polyethylene spheresin rabbits eviscerated cavities. Methods: There were used 56
white rabbits underwent a unilateral evisceration with placement of spheres of
synthetic hydroxyapatite (G1-28 animals) and porous polyethylene (G2-28 animals).
Four animals of each group were sacrificed in 7 experimental moments: 7, 15, 30,
60, 90, 120 and 180 days after the evisceration. After the sacrifice, the orbita
content was removed, the wrapped up sphere was cross-sectional in it largest axis
and prepared for histopatologic exam;scanning ultrastructure exam was performed
in 2 animals of 7,60 and 180 days from both experimental groups. Results: Slack
tecidual reaction with inflammatory cells and fibrin was observed mainly in the

hydroxyapatite sphere periphery and reaching until the polyethylene sphere center
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7 days after the surgery. The tecidual reaction became denser and around 60 days
bone metaplasia began in G1. In every observation moment, G1 had more
inflammation than G2. The corneoscleral cavity areais better maintained in G2 than
in G1 rabbits. Conclusion: The synthetic hydroxyapatite sphere provoked more
inflammation than the porous polyethylene and it was less efficient in the
maintenance of the cavity volume, what take us to consider the porous polyethylene

superior to the synthetic hydroxyapatite in the anophthalmic cavity reconstruction.

Key-words:- anophthalmic cavity, synthetic hydroxyapatite, porous polyethylene,

biocompatibility.
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GiM1

FIGURA la: Periferia da esfera de hidroxiapatita sintética. Auséncia de inflamagéo
na esclera (E) e nos tecidos vizinhos. Rede de fibrina (*). Granulos de

hidroxiapatita (seta). (G1— M1 —HE x 20).

FIGURA 1b: No detalhe, “pseudocapsula’ (P) contendo fibrose e granulos de

hidroxiapatita Esclera(E). (G1—-M1—-HE - X 100).

FIGURA 2: Reacdo tecidual recente, composta por rede de fibrina (*). Granulos da

hidroxiapatita de coloragdo acinzentada .(G1 — M1 —HE — X 40).

FIGURA 3: Rede de fibrina (*), heméaceas(H) e granulos de hidroxiapatita (seta).

(G1-M1-HE-X100).



GlM2

FIGURA 4. Peiferia da esfera de hidroxiapatita sintética com a
“pseudocapsula’(P) mais densa que em M1. Os granulos de
hidroxiapatita(H) estdo envoltos por céulas inflamatorias e
fibroblastos . Auséncia de inflamagdo na esclera (E). (G1 - M2- HE -X

100).

FIGURA 5: Blocos de hidroxiapatita (H) em meio a tecido de granulacéo e células
gigantes (seta) . As areas enegrecidas representam depositos de calcio

( C). Neovasos (V). (G1- M2- HE-X 100).

FIGURA 6: Tecido de granulacéo com inicio de formacéo de fibrose(F) em meio a

blocos de hidroxiapatita (H). (G1- M2- HE-X 100).



G1M3

FIGURA 7:Densas éreas de deposicéo de célcio (C)e granulos de hidroxiapatita.
Neovasos (V) em tecido conjuntivo neoformado.Cornea (o). (G1-M3-

HE-X20).

FIGURA 8: Reacéo fibrovascular e neovasos (V) contendo heméceas. (G1- M3-

HE-X 100).

FIGURA 9. Reacdo inflamatéria macrofagica ao redor de grénulos de
hidroxiapatita. Células gigantes (seta). Neovasos (V). (G1- M3- HE-X

100).
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FIGURA1O: Reacdo fibrovascular contendo fibroblastos maduros e hemacess..

(G1- M4 —HE-X 100).

FIGURA 11: Focos de metaplasia 6ssea (MO) e calcificagdo (C ) na periferia da
esfera. Granulos de hidroxiapatita (seta). “Pseudocapsula’ (P)densa .

(G1 - M4 —HE-X 100).

FIGURA 12: Areacircunscrita contendo “bloco” de granulos de hidroxiapatita (H)
na periferia da esfera. Focos de calcificagdo (C ). Fibroblastos e
neovasos (V). Esclera (E). “Pseudocapsula’ (P). (G1 - M4- HE-X

100).
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FIGURA 13: Granulos de hidroxiapatita (H) envoltos por células inflamatorias,
principal mente macréfagos. Neovasos contendo heméceas. (G1 - M5-

HE-X 100).

FIGURA 14a: Tecido de granulagdo com inicio de formagdo de colageno (*)na
periferia da esfera. Hidroxigpatita de coloragdo acinzentada

Fibroblastos maduros e neovasos. (G1 - M5- HE-X 40).

FIGURA 14 b: Detahe do coldgeno . (G1 - M5- HE-X 100).

FIGURA 15: Focos de metaplasia 6ssea (O) na periferia da esfera. Depositos de

cédcio. (G1- M5—-HE-X 40).
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FIGURA 16: Proliferaco fibrovascular com fibroblastos maduros no centro da
esfera. A hidroxiapatita foi substituida pela resposta do hospedeiro,
visualizando-se alguns granulos e células gigantes multinucleadas

(seta). (G1- M6- HE-X 100).

FIGURA 17. Periferia da esfera com poucos granulos acinzentados de
hidroxiapatita e exuberante resposta fibrovascular com éreas de

metaplasia 6ssea (0). (G1-M6-HE-X100).

FIGURA 18: Vérios focos de metaplasia 0ssea (O) na periferia da esfera. Granulos
de hidroxiapatita (seta) escassos. Area de reagdo fibrovascular e

neovasos(V). (G1- M6-HE-X 100).



GlM7

FIGURA 19: Area periférica da esfera contendo metaplasia ¢ssea (O) intensa.
Grénulos de hidroxiapatita acinzentados. Células inflamatérias (*)
principalmente préximo as areas contendo

hidroxiapatita.Pseudocépsula(P). (G1 - M7- HE-X 40).

FIGURA 20: Reacdo fibrovascular ao redor de neovaso (V) contendo inimeras

heméceas. (G1 -M7- HE-X 100).

FIGURA 21: Fibroblastos maduros com poucas células inflamatérias na periferia

daesfera e alguns granulos de hidroxiapatita . (G1- M7- HE-X 100).



G2M1

FIGURA 22: Tecido de granulacdo jovem(G), caracterizado por rede de fibrina e

inUmeras hemaceas. Cornea (*). (G2 - M1- HE-X 40).

FIGURA 23:. Periferia da esfera de polietileno na regido do polo posterior.

“Pseudocépsula’ (P).Esclera(E). (G2 - M1- HE-X 40).

FIGURA 24: Tecido de granulacdo na periferia de esfera de polietileno. Neovasos

(V). Heméagceas (H). (G2 - M1- HE-X 40).



G2M2

FIGURA 25: Fibroblastos preenchem poro na periferia de esfera de polietileno. As
células inflamatérias se concentram principamente na regido em
contacto com os grénulos de polietileno. Céulas gigantes (seta).

Neovasos (V).(G2 -M2- HE-X 100).

FIGURA 26: Presenca de células neutrofilicas dentro de poro da periferia de esfera
de polietileno, preenchido por reacdo fibrovascular. Cornea (). (G2-

M2-HE-X80).

FIGURA 27: Fibrose em meio a proliferacéo fibrovascular na periferia de esfera de

polietileno. “Pseudocapsula’ (P). Neovasos (V).(G2 - M2- HE-X 100).



G2M3

FIGURA 28: Poro preenchido por reacéo fibrovascular, neovasos e escassas células
inflamatorias na periferia de esfera de polietileno. Areas de deposicio

de colageno (seta). “ Pseudocapsula’ (P). (G2 - M3- HE-X 60).

FIGURA 29: Resposta fibroblastica preenchendo o poro da periferia da esfera de
polietileno(seta). Reacdo inflamatéria mais intensa proximo aos
granulos de polietileno. A “pseudocapsula’ (P) se confunde com fibras

daesclera(E). (G2- M3- HE-X 60).

FIGURA 30: Fibroblastos maduros no centro da esfera de polietileno. Poucas

célulasinflamatorias. (G2 - M3- HE-X 60).

FIGURA 31: Processo inflamatorio cronico na periferia da esfera de polietileno.

Deposicao focal de colageno ( *) . (G2- M3 —HE-X 60).



G2M4

FIGURA 32: Tecido de granulagdo com crescimento em “padrdo anastomosante”
entre os poros de esfera de polietileno. Os espagos vazios (*)
correspondem aos espacos ocupados pelo polietileno. Esclera (E).
“Pseudocapsula’ (P). Auséncia de reacdo inflamatdria nos tecidos

vizinhos. (G2- M4- HE-X 10).

FIGURA 33: Detalhe de um dos septos da figura anterior. (G2 -M4- HE-X 40).

FIGURA 34: Poro preenchido por reacéo fibrovascular na periferia de esfera de
polietileno.Deposicdo de hemossiderina (setd). “Pseudocédpsula’ e

esclera (E) indistinguiveis. (G2 - M4- HE-X 40).



G2M5S

FIGURA 35: Poros da periferia da esfera de polietileno preenchidos por reacéo
fibrovascular em crescimento anastomosante. Os espacos vazios,
assim como o tecido regenerativo, possuem formato irregular e
tamanhos variados. “Pseudocapsula’ (P) presente e estreita. Esclera

(E). (G2- M5- HE-X 20).

FIGURA 36: Septo preenchido por densa fibrose e poucas células inflamatérias no
centro da esfera de polietileno. O tecido reaciona é mais denso

proximo aos espagos vazios. (G2- M5- HE-X 40).

FIGURA 37: Tecido de granulacdo denso preenche poro da periferia de esfera de
polietileno. Septo fibroso une poros adjacentes (seta). Neovasos (V),

alguns com parede espessa . (G2-M6 —HE- X 40).



G2M7

FIGURA 38: Densafibrose e neovasos (V) dentro de poro da periferia da esfera de
polietileno. A fibrose, asssim como as células inflamatérias, € mais
densa préximo aos espacos vazios (seta). “Pseudocapsula’ e esclera

(E) se confundem. (G2 - M7-HE- X 40).

FIGURA 39: Poro da periferia da esfera de polietileno de formato quadrangular,
preenchido por tecido conjuntivo. Neovasos (V) contendo indmeras
heméceas. Esclera (E) e “pseudocapsula’ se confundem. (G2 - M7-

HE- X 40).

FIGURA 40: Poro do centro da esfera de polietileno com fibroblastos separados por

edemaintersticial. Céulas gigantes (seta). (G2- M7- HE- X60).



FIGURA 41: Aspecto da esfera de hidroxiapatita sintética (H) de animal de M1 em
corte transversal. Mdltiplos poros (P) de diferentes tamanhos.A reacéo
tecidual se d4, principalmente, na periferia da esfera. (G1-M1-X 25).

FIGURA 42: Detahe da esfera de hidroxiapatita sintética (H) com poros (P), aguns
preenchidos por reacdo fibrovascular (G1 -M1 —X 50).

FIGURA 43: Periferia da esfera de hidroxiapatita sintética, observando-se poro
preenchido por reagéo fibrovascular e células inflamatorias (G1-M1-
X300).

FIGURA 44: Superficie de esfera de hidroxiapatita sintética revestida por reagcéo
fibrovascular e células inflamatérias(l) impossibilitando a visualizagéo
daesfera. (G1-M1-X 2025).

FIGURA 45a: Esfera de hidroxiapatita sintética, correspondendo a regido de 2/3
do didmetro da esfera. A superficie é revestida por malha de tecido
fibroblastico, células inflamatdrias e hemaceas. (G1- M1- X 155).

FIGURA 45b: Detalhe dareacdo fibrovascular (G1- M1-X1860).

FIGURA 46:; Esfera de hidroxiapatita sintética (H) naregido correspondendo a area

central daesfera. Poros (P). (G1- M1- X 45).



FIGURA 47: Regido correspondente a periferia da esfera de hidroxiapatita com
reacdo inflamatoria e fibrovascular intensa, impedindo a visualizagdo

daesfera. (G1 - M4-X 155).

FIGURA 48:. Detahe da reacéo fibrocelular observada na periferia da esfera de

hidroxiapatita sintética. (G1 - M4- X45).

FIGURA 49: Regido central de esfera de hidroxiapatita sintética com colonizacéo
por tecido fibrovascular,hemaceas e células inflamatérias. (G1- M4-X

220).

FIGURA 50: Detalhe da reacdo fibrovascular e células inflamatorias observadas na
regido correspondendo a 2/3 do didmetro da esfera (Gl - M4-X

1380).

FIGURA 51: Poro da regido central de esfera de hidroxiapatita sintética revestido
por tecido fibrovascular e contendo @rea com acumulo de células

inflamatorias e hemaceas .(G1 - M4-X465).



FIGURA 52: Periferia de esfera de hidroxiapatita sintética. A fibrose € intensa,

preenchendo os poros. (G1- M7 -X 1630).

FIGURA 53: Periferia de esfera de hidroxiapatita sintética, com fibrose e poucas

cdulas. (G1- M7-X 1320).

FIGURA 54: Detahe de poro de esfera de hidroxiapatita sintética preenchido por
fibrose e heméaceas. A direita, trabéculas 6ssess (seta). (G1- M7-X

1380).

FIGURA 55: Trabéculas Osseas (seta) dentro de poro de esfera de hidroxiapatita
sintética. Células inflamatorias e fibrose revestem a esfera. (G1- M7-X

1630).

FIGURA 56: Trabéculas 6sseas na periferia de esfera de hidroxiapatita sintética.

(G1- M7-X 1320).

FIGURA 57: Area central de esfera de hidroxiapatita sintética mostrando rica

fibrose. (G1- M7-X 1785).



FIGURA 58: Periferia de esfera de polietileno, mostrando a inter-relacéo da esclera

(E) com aesfera. (G2 - M1-X 70).

FIGURA 59: Esfera de polietileno colonizada pela resposta fibrovascular e células

inflamatérias. (G2 - M1-X 15).

FIGURA 60: Periferia de esfera de polietileno. Densa rede de fibrina e poucas

células revestem poros da esfera. (G2 - M1-X390).

FIGURA 61: Regido correspondente a 2/3 do diametro de poro de esfera de
polietileno poroso, com rica rede de fibrina e poucas cdlulas . (G2 —

M1-X 600).

FIGURA 62: Detalhe da figura anterior. Observar que € possivel identificar a
esfera de polietileno poroso devido a quantidade menor de reacéo

inflamatéria e fibrovascular que em G1. (G2- M1 —-X2025).

FIGURA 63: Centro de esfera de polietileno.Fragmento de polietileno dentro de

poro(seta). (G2 - M1-X 135).



FIGURA 64: Regido periférica de esfera de polietileno. O revestimento corneo-
escleral (E) é indistinguivel da “pseudocapsula’. A densa fibrose(F),
com aspecto “modelado” preenche os poros. Células inflamatorias sdo

raramente observadas. (G2 - M4 —X50).

FIGURA 65: Poro da periferia de esfera de polietileno preenchido por densa

fibrose(F). (G2- M4-X 220).

FIGURA 66: Regido central de esfera de polietileno. Os poros estdo “colonizados’

por heméceas, células inflamatorias e fibroblastos (G1 - M4 —X 35).

FIGURA 67: Detalhe de poro daregido central de esferade polietileno. (G1 - M4-X

220).

FIGURA 68: Regido central de esfera de polietileno. Trama fibrobléstica abriga

heméceas e cdlulas inflamatorias. Poro (seta) (G1 -M4 - X 530).

FIGURA 69: Detalhe de células inflamatorias sobre a esfera de polietileno. (G1 —

M4 - X 1260).



FIGURA 70: Regido periférica da esfera de polietileno, mostrando o contacto da
esfera com 0 seu revestimento. Fibrose(F) de aspecto “modelado”
preenche os poros. Esclera (E) e “pseudocépsula’ indistinguivel das

fibras esclerais. Polietileno (P). (G2 - M7 -X 25).

FIGURA 71: Poros do centro da esfera de polietileno preenchidos por densa

fibrose(F) de aspecto “modelado” e escassas céulas

inflamatorias.Polietileno(P). (G2 - M7 - X 110).

FIGURA 72: Fibrose densa e escassez de células inflamatorias no centro de esfera

de polietileno (G2 - M7 - X 115).

FIGURA 73: Fibroblastos e fibrose densa no centro de esfera de polietileno (G2 —

M7 =X 445).

FIGURA 74: Detalhe da rica rede fibroblastica e escassas céulas (seta) em esfera

de polietileno. (G2- M7 —X 1320).

FIGURA 75:Idem Figura 74.(G2-M7-X 1785).
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