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RESUMO
LAU, B.C. Analise da degradac&o de parafusos e pinos de Poli (D,L — Acido Latico)

instalados em tibia de rato. 2024. X f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagéo) —

Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aragatuba, 2024.

O poli-L-D-L acido latico (PDLLA) é um material que possui um tempo de degradacao
intermediario, bioreabsorvivel, capaz de permitir a neoformacéo dssea. O objetivo desta
pesquisa foi avaliar o processo de incorporagdo e degradacdo de parafusos ou pinos
manufaturados em PLDLLA instalados em tibia de ratos. Para tal, 32 ratos Wistar
machos receberam aleatoriamente 64 implantes (32 parafusos e 32 pinos com
dimensGes de 2 x 6 mm) em leitos cirargicos fresados nas tibias direita ou esquerda, um
tipo de fixacdo interna (pino ou parafuso) em cada tibia do animal. Apds periodos de 7,
14, 28 e 42 dias os animais foram submetidos a eutanasia, coleta dos espécimes e
processamento para analise microtomogréafica. Os valores obtidos foram submetidos ao
teste de normalidade e submetidos & andlise estatistica, considerando P>0,05. Na
comparacao inter grupos, a analise microtomografica mostrou maiores valores de Th.sp
para pinos, quando comparados a parafusos, nos 4 periodos de andlise, sugerindo atraso
no processo de incorporacdo Ossea. Na analise intra-grupos, isoladamente para pinos
ndo houve diferencas estatisticas, enquanto para parafusos houve diferencas entre os
periodos nos parametros de BV/TV (P = 0,017), BV (P = 0,029) e Th.Sp (P = <0,001).
Diante dos resultados obtidos, pode-se concluir que pinos e parafusos manufaturados
em PLDLLA apresentaram progressiva deposicdo mineral periimplantar, porém com
maior deposicdo para parafusos, sugerindo uma aceleracdo do processo de incorporacéo
ao tecido 6sseo no decorrer dos periodos analisados, quando comparados aos pinos.
Destaca-se a auséncia de degradacdo dos dispositivos de fixacdo nos dois formatos em
nenhum dos periodos de analise.

Palavras-chave: Implante; Topografia; Polimero; Degradacéo.



ABSTRACT

LAU, B.C. Analysis of the degradation of Poly (D,L — Lactic Acid) screws and pins
installed in rat tibia. 2024. X f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagédo) —
Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2024.

Poly-L-D-L lactic acid (PDLLA) is a material that has an intermediate degradation time,
Is bioresorbable, and is capable of allowing new bone formation. The objective of this
research was to evaluate the process of incorporation and degradation of screws or pins
manufactured in PLDLLA installed in the tibia of rats. To this end, 32 male Wistar rats
randomly received 64 implants (32 screws and 32 pins with dimensions of 2 x 6 mm) in
milled surgical beds on the right or left tibias, a type of internal fixation (pin or screw)
in each tibia of the animal. . After periods of 7, 14, 28 and 42 days, the animals were
euthanized, specimens were collected and processed for microtomographic analysis.
The values obtained were subjected to the normality test and subjected to statistical
analysis, considering P>0.05. In the intergroup comparison, the microtomographic
analysis showed higher Th.sp values for pins, when compared to screws, in the 4
periods of analysis, suggesting a delay in the bone incorporation process. In the intra-
group analysis, there were no statistical differences for pins alone, while for screws
there were differences between periods in the parameters of BV/TV (P = 0.017), BV (P
=0.029) and Th.Sp (P = <0.001). In view the results obtained, it is concluded that pins
and screws manufactured in PLDLLA showed progressive peri-implant mineral
deposition, but with greater deposition for screws, suggesting an acceleration of the
process of incorporation into the bone tissue over the periods analyzed, when compared
to pins. It is noteworthy that there was no degradation of the fixation devices in the
formats of pins and screws in any of the analysis periods.

Keywords: Implant; Topography; Polymer; Degradation



LISTAS DE FIGURAS

Figura 1 — Cirurgia Experimental. A: Anestesia Geral. B: Degermacdo com
lodopovidona. C: Anestesia local infiltrativa para hemostasia local. D: Incisdo
dermoperiosteal de espessura. E: Descolamento e exposicdo da area cirurgica. F e G:
Fresagem. H: Instalacdo do dispositivo de fixacdo em forma de parafuso de 2 x 6mm. I:
Instalacdo do dispositivo de fixagdo em forma de pino de 2 x 6mm. J: Sutura e
degermacéo.

Figura 2 — Selecdo do volume de interesse (VOI) pelo software DataViewer.

Figura 3 — No software CTan, ap0s selecdo do nimero de cortes padronizados (230), a
regido de interesse foi delimitada com a ferramenta Round.

Figura 4 — Grafico demonstrando as médias de porcentagem do volume 6sseo de pinos e
parafusos em todos os periodos, obtidos através da andlise de microtomografia
computadorizada.

Figura 5 — Grafico demonstrando as médias do volume 6sseo para pinos e parafusos em
todos os periodos, obtidos através da analise de microtomografia computadorizada.
Figura 6 — Grafico demonstrando as médias de numero de trabéculas para pinos e
parafusos em todos os periodos, obtidos através da andlise de microtomografia
computadorizada.

Figura 7 — Gréfico demonstrando as médias de espessura trabecular para pinos e
parafusos em todos os periodos, obtidos através da analise de microtomografia
computadorizada.

Figura 8 — Figura 8 - Grafico demonstrando as médias de separacdo trabecular em todos
os periodos, obtidos através da analise de microtomografia computadorizada.

Figura 9 — Figura 9. Imagens da reconstrucdo 3D dos 4 periodos analisados obtidos no
software CTVox. Nos parafusos. a) periodo de 7 dias; b) periodo de 14 dias; c) periodo
de 28 dias; d) periodo de 42 dias.

Figura 10 — Figura 10. Imagens da reconstrugdo 3D dos 4 periodos analisados obtidos
no software CTVox nos pinos. a) periodo de 7 dias; b) periodo de 14 dias; c) periodo de
28 dias; d) periodo de 42 dias.



SUMARIO

1 INTRODUCAO

2 OBJETIVO

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Animais e Grupo Experimental
3.2 Preparo dos Dispositivos de Fixacéo
3.3 Procedimento cirdrgico

3.4 Eutanésia e Coleta do Material
3.5 Analise Microtomografica

3.6 Andlise Estatistica

4 RESULTADOS

5 DISCUSSAO

6 CONCLUSAO

REFERENCIAS

ANEXO

11
13
14
14
14
14
17
17
19
20
26
29
30
34



11

1. INTRODUCAO

O termo regeneracdo 6ssea guiada (ROG) surgiu na década passada, onde
inicialmente foi aplicado para a regeneracdo dos tecidos periodontais perdidos por
doenca periodontal inflamatdria [1]. Recentemente o uso de regeneragdo Ossea guiada
estendeu a implantodontia, possibilitando a correcdo de defeitos Osseos presentes
anteriormente ou imediatamente a colocacdo de implantes, favorecendo assim a
colocacdo de implantes em areas antes impossiveis [2]. Atraves do uso de barreiras de
membrana é possivel a exclusdo de células ndo desejaveis na area da ferida,
favorecendo a proliferacdo de células Gsseas desejaveis para obtencdo de reparacao
favoravel, uma vez que existe uma diferenca entre a velocidade metabdlica dos tecidos

epiteliais e o tecido 6sseo [3].

N&o existe um consenso na literatura cientifica sobre a melhora do reparo dsseo
com a fixacdo da membrana. Contudo, sabe-se que ha uma melhor estabilidade do
biomaterial e da membrana quando se utiliza uma fixacdo da membrana com parafuso
ou pino [4]. Neste sentido o uso de sistemas de fixacdo com parafusos ou pinos tem sido
largamente empregado nas cirurgias reconstrutivas e regeneracdo 6ssea guiada. Os mais
comumente encontrados sdo manufaturados em titanio (Ti) suas ligas por
proporcionarem biocompatibilidade e excelente resisténcia mecéanica e propriedades

fisicas, além de oferecer baixo indice de complicagdes [5,6-8].

Embora o titanio seja considerado o padrdo ouro para manufatura de sistemas de
fixacdo, nos dias atuais tem existido uma tendéncia para o uso de materiais
reabsorviveis por ndo exigirem uma possivel cirurgia a mais para remoc¢do do material
de fixacdo [6-9]. O uso de materiais reabsorviveis, inicialmente se limitava apenas as
cirurgias pediatricas, uma vez que a ndo remoc¢do do material de osteossintese poderia
restringir o crescimento 0sseo, principalmente nos 0ssos longos [9]. Mas, devido a suas
vantagens esta indicacdo tem expandido para as cirurgias reconstrutivas e
principalmente na regeneracdo 0ssea guiada para fixacdo de membranas e ou enxertos

0sseos [5].

Dentre os principais materiais reabsorviveis, encontram-se trés componentes
para estas aplica¢fes: o acido poli-glicélico (PGA), acido poli-lactico (PLA), e poli-
dioxanona (PDS) [10-13]. Esses materiais reabsorviveis tém a resisténcia suficiente de

fixacdo e geralmente apresentam degradacdo bifésica, hidrolise e metabolismo [14,15].
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Primeiramente, ocorre a redugdo do peso molecular, depois a reducdo da resisténcia
mecanica, seguida da reducdo da massa [16]. Este processo de degradacdo permite que
0 material seja totalmente reabsorvido pelo organismo e substituido por 0sso
neorformado dentro do periodo de 1 a 5 anos, de modo progressivo até desaparecer
[6,15,17].

O polimero acido poli-latico € um poliéster alifatico que possui 2 isdmeros
opticos, o D(-) (dextrégiro) PDLA e o L(+) (levdgiro) PLLA [18,19,20]. O PLLA é um
material altamente cristalino que se tornou prevalente em meados de 1990 e permanece
em uso até os dias atuais [15]. Este material € o mais estavel e mais lentamente
reabsorvido de todos [21]. O PDLA é outra forma esteroisomérica de PLA com uma
taxa de degradacdo mais rapida que o PLLA, além de ser altamente biocompativel [22].
A mistura de L- e D lactideos resulta em PLDLLA [20] que se apresenta como um
polimero amorfo e tem sido o biomaterial preferido para confeccdo de material de
osteossintese, devido a sua resisténcia mecanica, propriedades biomecéanicas, térmicas,
reoldgicas, biologicas que garantem boa tolerancia tecidual [2,19], além de ser

radiotransparente [20].

Neste sentido, justifica-se a realizacdo desta pesquisa no intuito de avaliar a
incorporacdo Ossea de um dispositivo de fixacdo interna de PLDLLA que estdo em
desenvolvimento por uma empresa nacional, uma vez que estes apresentam
propriedades de biodegradabilidade, biocompatibilidade, capacidade termopléstica e
propriedades fisico-mecanicas apropriadas, além de evitar a necessidade de remogéo em
cirurgias subsequentes, reduzindo assim o desconforto e 0s riscos associados a

procedimentos adicionais [11,22,23].

Este trabalho tem como objetivo avaliar o processo de incorporacdo de
dispositivo de fixacdo interna manufaturados em polimero Poli (L-lactideo-co-D,L-
lactideo) PLDLLA instalados em tibia de ratos, empregando-se analises

microtomografica, confocal a laser e histométrica.
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2. OBJETIVOS

O objetivo do trabalho foi avaliar a incorporacédo e degradacéo de dispositivo de
fixacdo interna com desenho de pino e parafusos, manufaturados em Poli (L-Lactidio-
co-D,L-Lactidio) PLDLLA instalados em tibia de ratos, empregando-se a analise micro

tomografica.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Animais e Grupos Experimentais

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

delineado de acordo com as diretrizes da ARRIVE guidelines [24].

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

Os animais foram enquadrados em 4 (quatro) periodos de eutanésia: 7, 14, 28,
42 dias, compondo 8 (oito) animais por periodo, e 8 dispositivos de fixacdo interna em
cada periodo que foram realizadas as analises em tecidos mineralizados (micro

tomografica, microscopia confocal a laser e histométrica).

3.2 Preparac6es dos dispositivos de fixacdo interna de Poli (L,D, L-acidolatico)

Os dispositivos de fixagdo interna foram fornecidos pela empresa Baumer AS
(Baumer, Mogi Mirim, Sdo Paulo, Brasil) e este material esta no rol de biomateriais

experimentais em desenvolvimento pela empresa.

3.3 Procedimentos Cirargicos

Todos os procedimentos cirdrgicos foram realizados na sala cirlrgica do
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Biotério da Faculdade de Odontologia de Aracatuba — UNESP (Figura 1).
Os procedimentos cirurgicos foram realizados conforme descrito em trabalhos
prévios publicados [25-29].

Figura 1 - Cirurgia Experimental: a) Anestesia geral; b) Anestesia local; c¢) Incisdo
dermoperiosteal; d) Descolamento e exposicdo da area cirdrgica; e) Fresagem; f) Instalacdo do
parafuso; g) Parafuso instalado; h) Pino instalado; i) Sutura e degermacao.

Fonte: Autoria propria, 2024.

3.3.1 Anestesia

Os animais foram mantidos em jejum doze horas antes do procedimento
cirdrgico. Para todos os procedimentos cirurgicos foram realizadas anestesia geral sob
sedacdo com aplicagdo intramuscular de 50mg/kg de cloridrato de Ketamina (Vetaset®
- Fort Dodge Animal Health Ltda., Campinas, SP, Brasil) e 5mg/kg de Cloridrato de
Xilazina (Dopaser - Laboratérios Calier do Brasil Ltda., Osasco SP, Brasil). No intuito
de complementacdo anestésica e hemostasia do campo operatorio foi empregada a
anestesia local de Cloridrato de Mepivacaina (0,3mL/kg, scandicaine 2% com
epinefrina 1:100.000, Septodont, Franca).

3.3.2 Acesso Cirurgico

A regido anterior das tibias direita ou esquerda (de acordo coma randomizagéo)

foram tricotomizadas e posteriormente realizada a antissepsia pré-operatoria com
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Polivinil Pirrolidona lodo degermante (PVP-I 10%, RiodeineDegermante, Rioquimica,
Sao José do Rio Preto), associado ao PVPI topico. O acesso cirdrgico foi realizado por
meio de uma incisdo dermo-periosteal empregando-se uma lamina de bisturi n. 15
(Feather, FeatherSafety, Japan) montada em cabo de bisturi n. 3 (Hu-Friedy, German)
na margem anterior da tibia, iniciada a 5 milimetros abaixo da articulacdo tibio-femural,
medindo aproximadamente um centimetro de comprimento. Apos incisdo, o retalho foi

deslocado, com consequente exposicao da tibia, local de eleicdo para a osteotomia.

3.3.3 Osteotomia

Apos a exposicdo da tibia, foi realizada osteotomia de 1,6 mm de didmetro e 6
mm de comprimento em cada tibia por meio de fresa helicoidal (Emfils, Novo Colosso,
Itu, Brasil) montada em contra angulo redutor 20:1 (Kavo do Brasil, Joinvile, Brasil),
acoplado em motor elétrico (Kavo do Brasil, Joinvile, Brasil), a uma velocidade de
1200 rpm, sob irrigacdo constante de solucdo fisiologica a 0.9% (Darrow, Rio de

Janeiro, Brasil).

3.3.4 Instalacéo dos dispositivos de fixacao interna em forma de parafuso ou pino

Os dispositivos (parafuso) de fixacdo interna foram instalados por meio de chave
digital em cruz (Baumer, Mogi Mirim, Sdo Paulo, Brasil), e o pino com pinga e
introduzido digitalmentel. Foi instalado um dispositivo de fixacéo interna de polimero
de poli (L-lactideo-co-D,L-lactideo) PLDLLA em cada animal. O dispositivo de fixacdo
(pino ou parafuso) foi inserido até que o modulo de rebordo assentasse na camada
cortical externa da regido proximal da face lateral da tibia.

3.3.5 Sutura

O tecido mole foi reposicionado e suturado por planos. A sutura muscular foi
realizada com fio absorvivel de Poligalactina 910 (Vicryl 5.0, Ethicon, Jhonson, Sao
José dos Campos, Brasil). No plano cutaneo, a sutura foi realizada com fio de Nylon 5.0
(Ethicon, Jhonson, Sdo José dos Campos, Brasil). Ap6s a sutura, foi novamente

realizada a antissepsia da area com Polivinil Pirrolidona lodo Topico (PVP-I 10%,
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RiodeineDegermante, Rioquimica, S&o José do Rio Preto).

3.3.6 Prescricédo Pos-Operatdria

No pds-cirdrgico, 0s animais receberam injecfes intramusculares de Penta
biotico (0,1 ml/kg; Fort Dodge Saude Animal Ltda) com Dipirona Sédica (1 mg/kg;

Ariston Industrias Quimicas e Farmacéuticas Ltda, Sdo Paulo Brasil).

3.4 Eutanésia e Coleta do Material

Nos periodos de 7, 14, 28 e 42 dias, os animais foram mantidos em jejum por
doze horas antes do procedimento de eutanasia. Para tal foi realizada sedacdo por
injecdo intramuscular de 50mg/kg de cloridrato de Ketamina (Vetaset® - Fort Dodge
Animal Health Ltda., Campinas, SP, Brasil) e 5mg/kg de Cloridrato de Xilazina
(Dopaser - Laboratorios Calier do Brasil Ltda., Osasco SP, Brasil). Apds sedacédo, 0s
animais foram submetidos a eutanasia com dose excessiva anestésica com Tiopental
Sédico, 150mg/kg (Cristalia Ltda., Itapira, SP, Brasil). Apds eutanasia, a tibia contendo
o dispositivo de fixacdo foi removida e o tecido mole excedente eliminado. A pés-
fixacdo foi realizada em solucdo de formaldeido 4% a 4°C, durante um periodo de 6
horas. As pecas obtidas foram reduzidas em 10mm de cada lado ao redor do dispositivo
de fixacdo para serem avaliadas pela analise microtomogréafica. Apés, foram levados a
inclusdo em resina composta para posterior processamento para corte em micrétomo

especifico.

3.5 Andlise Microtomogréfica (Micro-Ct)

ApoOs a eutanasia dos animais, as tibias foram fixadas em solucdo de formalina
tamponada a 10% (Reagentes Analiticos, Dinamica Odonto-Hospitalar Ltda,
Catanduva, SP, Brasil) durante 24 horas, seguidos de banho em &gua corrente por 24
horas. Apos a fixacdo, as pegas foram armazenadas em alcool 70%, para a realizacdo da
analise microtomografica. A analise microtomografica foi realizada de acordo com
metodologia descrita por trabalho prévio publicado por Bouxsein et al. [38]. Por meio
do microtomografoSkyscan (SkyScan 1272 BrukerMicroCT, Aatselaar, Belgica, 2003)

as pecas foram escaneadas utilizando cortes de 6um de espessura (90Kv e 111pA) com



18

filtro de Al. 0,5mm + Cu 0,038 e passo de rotacdo de 0.5mm, tamanho do pixel de
2016x1344 pm e com tempo de aquisicdo de 1h e 15min. As imagens obtidas pela
projecdo dos raios-X nas amostras foram armazenadas e reconstituidas, determinando a
area de interesse pelo software NRecon (SkyScan, 2011; Versdo 1.6.6.0), com
smoothing de 1, correcdo dos anéis de artefato de 8, corre¢cdo de Beam Hardening de
24% e a faixa de conversdo de imagem poderé variar de 0,0 — 0,14.

Para analise linear 2D, utilizou-se o software Data Viewer (SkyScan, Versdo 1.4.4 64-
bit), utilizado para a determinacdo do volume de interesse (VOI), padronizado para
todas as imagens. Todas as imagens foram reconstruidas para serem observadas em trés
planos (transversal, longitudinal e sagital) e posteriormente salvos em uma vista

Transaxial (Figura 2).

Figura 2 - Selecéo do volume de interesse (VOI) pelo software DataViewer.
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Fonte: Autoria prépria, 2024.

As mensuragdes volumétricas em 3D foram realizadas utilizando um software
especifico (CT Analyzer Versdao 1.15.4.0, Skyscan, Bruker, Kontich, Belgium),
seguindo a determinacdo da regido de interesse (ROI — region of interest) foi utilizada a
ferramenta “Round” devido a morfologia circular do dispositivo de fixagéo, sendo essa

também padronizada para todas as reconstrugdes (Figura 3).
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Figura 3 - No software CTan, apés selecdo do nimero de cortes padronizados (230), a regido de

interesse foi delimitada com a ferramenta Round.
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Fonte: Autoria prépria, 2024.

3.6 Analise Estatistica

Os dados obtidos na andlise microtomografica foram tabulados e levados ao
teste de Shapiro Wilk para verificacdo da homogeneidade de distribuicdo. Apds o teste
foram submetidos a analise de two-Way ANOVA o0s parametros de porcentagem de
volume 6sseo (BV/TV), volume dsseo (BV), espessura do trabeculado 6sseo (Th.Th),
separacgdo trabecular (Th.Sp), nimero de trabéculas (Th.N). Apos esta analise foram
submetidas a andlise de multiplas comparacfes com teste de Tukey’s para comparagdes
inter grupos entre pinos e parafusos, somente no mesmo periodo e intra grupos nos

diferentes periodos de anélise.
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4. RESULTADOS

4.1 Analise Microtomografica (MICRO-CT)
4.1.1 Porcentagem de volume ésseo (BV/TV)

Na analise inter grupos ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre
pinos e parafusos nos periodos analisados. Na analise intra grupos, a média de
porcentagem de de volume ésseo para pinos e parafusos de uma forma geral foi maior
no periodo de 42 dias (18,49t 6,88 e 22,30+3,62 respectivamente para pinos e
parafusos), seguido do periodo de 28 dias (19,40+4,69 e 18,82+0,28 respectivamente
para pinos e parafusos), 14 dias (19,12+3,14 e 15,23+5,28 respectivamente para pinos e
parafusos) e 7 dias (13,36£2,99 e 10,80+2,26 respectivamente para pinos e parafusos).
Na comparacao estatistica os valores médios de BV/TV de parafusos em 42 dias foram
estatisticamente superiores aos de 7 dias (P=0,017). Para pinos ndo houve diferencas

estatisticamente significantes (Figura 4).

Figura 4 - Grafico demonstrando as médias de porcentagem do volume 6sseo de pinos e parafusos
em todos os periodos, obtidos através da analise de microtomografia computadorizada.
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Fonte: Autoria propria, 2024.
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4.1.2 Volume Osseo (BV)

Na andlise inter grupos ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre
pinos e parafusos nos periodos analisados. Na analise intra grupos, a média de
porcentagem de volume 0sseo para pinos e parafusos de uma forma geral foi maior no
periodo de 42 dias (2,09+ 0,79 e 2,33+£0,56 respectivamente para pinos e parafusos),
seguido do periodo de 28 dias (2,19+0,53 e 1,69+0,51 respectivamente para pinos e
parafusos), 14 dias (2,16+0,35 e 1,72+0,60 respectivamente para pinos e parafusos) e 7
dias (1,51+0,33 e 1,22+0,25 respectivamente para pinos e parafusos). Na comparacgéo
estatistica os valores médios de BV de parafusos em 42 dias foram estatisticamente
superiores aos de 7 dias (P=0,029). Para pinos ndo houve diferencas estatisticamente

significantes (Figura 5).

Figura 5 - Grafico demonstrando as médias do volume 6sseo para pinos e parafusos em todos os

periodos, obtidos através da analise de microtomografia computadorizada.
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Fonte: Autoria prépria, 2024.
4.1.3 NUmero de Trabéculas (Th.N)

A media do nimero de trabéculas para pinos e parafusos de uma forma geral foi
maior no periodo de 42 dias (0,97+ 0,03 e 0,95+0,13 respectivamente para pinos e
parafusos), seguido do periodo de 28 dias (0,90+0,19 e 0,81+0,30 respectivamente para

pinos e parafusos), 14 dias (0,82+0,26 e 0,91+0,26 respectivamente para pinos e



22

parafusos) e 7 dias (0,74+0,05 e 0,67+0,16 respectivamente para pinos e parafusos). Na
comparacgao estatistica inter e intra grupos ndo houve diferengas estatisticamente
significantes (P=0,793) (Figura 6).

Figura 6 - Grafico demonstrando as médias de ndmero de trabéculas para pinos e parafusos em

todos os periodos, obtidos através da analise de microtomografia computadorizada.
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Fonte: Autoria prépria, 2024.

4.1.4 Espessura Trabecular (Th.Th)

A média de espessura trabecular para pinos e parafusos no periodo de 42 dias foi
de (0,19+ 0,07 e 0,21+0,02 respectivamente para pinos e parafusos), seguido do periodo
de 28 dias (0,21+0,03 e 0,18+0,01 respectivamente para pinos e parafusos), 14 dias
(0,24+0,05 e 0,16+0,02 respectivamente para pinos e parafusos) e 7 dias (0,17+0,04 e
0,16+0,01 respectivamente para pinos e parafusos). Na comparacdo estatistica inter e

intra grupos ndo houve diferencgas estatisticamente significantes (P=0,147) (Figura 7).
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Figura 7 - Gréafico demonstrando as médias de espessura trabecular para pinos e parafusos em
todos os periodos, obtidos através da andlise de microtomografia computadorizada.
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Fonte: Autoria propria, 2024.

4.1.5 Separacdo Trabecular (Th.Sp)

A média de separacdo trabecular para pinos e parafusos no periodo de 42 dias foi
de (1,34+ 0,05 e 0,95+0,13 respectivamente para pinos e parafusos), seguido do periodo
de 28 dias (1,45+0,13 e 0,87+0,06 respectivamente para pinos e parafusos), 14 dias
(1,40+0,05 e 1,12+0,11 respectivamente para pinos e parafusos) e 7 dias (1,43+0,11 e
1,21+0,09 respectivamente para pinos e parafusos). Na analise inter grupos os valores
médios de Th.sp para pinos foram maiores estatisticamente significantes, quando
comparado a parafusos nos 4 periodos de analise (P<0,01). Na analise intra grupos para
pinos ndo houve diferencas estatisticas, enquanto para parafusos houve diferencas de 7 e
14 dias para 28 e 42 dias. Este fato indica que a separagé@o trabecular para parafusos

diminuiu no decorrer do tempo, indicando maior deposi¢édo mineral.
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Figura 8 - Grafico demonstrando as médias de separagéo trabecular em todos os periodos, obtidos
através da analise de microtomografia computadorizada.
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4.1.6 Reconstrugdo em 3D

Os resultados obtidas através das analises microtomogréafica possibilitaram
observar a progressiva incorporagdo dos parafusos de PLDLLA ao tecido 6sseo nos
periodos 7, 14, 28 e 42 dias. (Figura 9).



25

Figura 9. Imagens da reconstrucdo 3D dos 4 periodos analisados obtidos no software CTVox. Nos
parafusos. a) periodo de 7 dias; b) periodo de 14 dias; c) periodo de 28 dias; d) periodo de 42 dias.

Fonte: Autoria prépria, 2024.

Os resultados obtidos por meio das analises microtomograficas possibilitaram observar
a progressiva incorporacdo dos pinos de PLDLLA ao tecido 0sseo nos periodos 7, 14,
28 e 42 dias. (Figura 10).

Figura 10. Imagens da reconstru¢do 3D dos 4 periodos analisados obtidos no software CTVox nos
pinos. a) periodo de 7 dias; b) periodo de 14 dias; c) periodo de 28 dias; d) periodo de 42 dias.

Fonte: Autoria prépria, 2024.
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5. DISCUSSAO

Nos dias atuais, tem existido uma tendéncia para 0 emprego de materiais bio-
reabsorviveis em cirurgias reconstrutivas e regeneracdo 0ssea guiada. Dentre estes
biomateriais, os mais utilizados sdo constituidos de uma combinacdo de polimeros de
alto peso molecular, entre eles o &cido polilactico (PLA), o acido poliglicélico (PGA) e
seus isobmeros (PDLLA), combinados em diferentes proporcdes. Eles degradam em
meio aquoso por hidrolise de suas cadeias carbdnicas e sdo metabolizados e excretados
pelo pulméao como CO: e agua em periodos entre 12-36 meses [17]. De acordo com um
estudo prévio publicado, através de uma pesquisa com ratos, onde foi utilizado fixacdo
interna com dispositivos de PLLA/PGA, a completa reabsorcao do co-polimero ocorreu
em um ano, mostrando um resultado satisfatorio para a utilizacdo deste polimero[17].
No entanto, nesta pesquisa nenhum sinal de degradacdo foi observado na analise
microtomografica tanto em pinos, como parafusos. O PLDLLA é um copolimero de
poli-(L,DL-lactideo) em propor¢des variadas, geralmente 70/30, oferecendo um
equilibrio de propriedades [30]. Estudos anteriores demonstraram resultados
promissores usando membranas PLDLLA para promover a formacao 6ssea por meio de
osteoconducéo e osteoinducdo em defeitos da calota craniana [31].

A literatura cientifica tem demonstrado que estes biomateriais absorviveis,
embora apresentem uma menor resisténcia mecanica, quando comparado com o titanio,
tem mdltiplas vantagens como biodegradabilidade, biocompatibilidade, capacidade
termopléstica e propriedades fisico-mecéanicas muito apropriadas [11,22,23]. Embora o
objetivo desta presente pesquisa ndo tenha sido avaliar a resisténcia mecanica dos
dispositivos de fixacdo em forma de pinos e parafusos, ndo foi observada nenhuma
fratura dos dispositivos no transoperatério e nem nos periodos de analise.

Estes achados da literatura corroboram com os resultados encontrados nesta
pesquisa, empregando a microCT. Quando realizado a andlise inter grupos pode-se
observar maiores valores de separagdo trabecular (Tb.sp) para pinos, quando
comparados a parafusos, nos 4 periodos de analise, sugerindo atraso no processo de
incorporacdo 0ssea. Este fato pode ser explicado, uma vez que os parafusos apresentam
roscas que favorece a estabilidade primaria. Na analise intra-grupos, isoladamente para
pinos ndo houve diferencas estatisticas, enquanto para parafusos houve diferencas entre
0s periodos 42 e 7 dias nos parametros de porcentagem de volume ésseo (BV/TV, P =

0,017), volume 06sseo (BV, P = 0,029) e nos 4 periodos analisados para o parametro
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separagdo trabecular (Th.Sp, P = <0,001) o que indicou um aumento nos valores médios
de BV/TV e BV e diminui¢do nos valores médios de Th.sp. Estes achados indicam que
ocorreu um processo de deposicdo mineral mais fisioldgico para o dispositivo de
fixacdo em forma de parafusos, quando comparados aos pinos. Estudo prévio publicado
(Wang et al. 2023) obteve em 12 semanas pds-apearatdrias uma porcentagem de
volume ésseo (BV/TV), espessura trabecular (Tb. T) e namero trabecular (Th.N) no
grupo PLLA-HA maiores do que no grupo PLLA, engquanto no parametro separacdo
trabecular (Th.Sp) foi menor do que no grupo PLLA (P <0,05), corroborando com os
resultados encontrados nesta pesquisa, mostrando um processo de deposi¢cdo mineral
mais fisioldgico para PLLA-HA, semelhante ao que ocorreu na nossa pesquisa com 0s
dispositivos de fixacdo em formato de parafusos. [32]

Estudo prévio publicado empregando um modelo experimental in vitro e uma
revisdo de literatura relataram o mecanismo de degradacdo dos polimeros a base de
PLA e os autores mostraram que estes polimeros sdo eliminados pelo organismo em 2
estagios, hidrolise e metabolismo [7,15]. Primeiramente ocorre a reducdo do peso
molecular, seguido da reducdo da resisténcia mecanica e por consequente reducdo de
massa. Durante a hidrolise, o peso molecular das cadeias poliméricas diminui
consideravelmente, Com cadeias menores, estas poderdo se mover mais livremente e
serdo mais facilmente deformadas. A hidrolise progride, ao ponto do dispositivo de
fixacdo comecar a perder integridade e fraturar. Por fim, os macrofagos fagocitam os
detritos poliméricos, convertendo-os em agua e didxido de carbono, através do ciclo de
Krebs [7,14,15]. A modulacdo destes eventos € de suma importancia para o
desenvolvimento e a aplicagdo clinica do material reabsorvivel. Embora o objetivo desta
pesquisa ndo foi avaliar os eventos de degradacdo, ficou evidente neste modelo in vivo
pré-clinico que o PLDLLA ndo foi degradado em nenhum dos periodos analisados,
tendo o Ultimo periodo de analise, 42 dias que corresponde, aproximadamente em
humanos a 6 meses. Essas observacdes sdo consideradas positivas, uma vez que a
estabilidade estrutural do dispositivo de fixagdo em forma de parafuso ou pino, uma vez
que estes mantidos por 6 meses pode favorecer o processo de incorporagdo e reparo
0sseos, seja em cirurgias reconstrutivas ou regeneracao 6ssea guiada.

Como limitacOes desta pesquisa, pode-se citar a falta de andlises histologica
qualitativa, histométrica para determinar a extensdo linear de contato entre o tecido
0sseo e o dispositivo de fixagdo, bem como area Ossea neoformada e analises

biomecanicas para determinar as propriedades fisicas e fisico-quimicas dos dispositivos.
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Neste sentido, os autores desejam relatar que os resultados desta pesquisa serdo
complementados com as analises de microscopia confocal a laser e analise histométrica,
a fim de determinar a neoformacdo Ossea e consequentemente incorporacdo do

dispositivo de fixacdo em forma de pino ou parafuso.
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6. CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, pode-se concluir que pinos e parafusos
manufaturados em PLDLLA apresentaram progressiva deposicdo mineral periimplantar,
porém com maior deposicdo para parafusos, sugerindo uma aceleracdo do processo de
incorporacgdo ao tecido 6sseo no decorrer dos periodos analisados, quando comparados
aos pinos. Destaca-se a auséncia de degradacdo dos dispositivos de fixacdo nos dois

formatos em nenhum dos periodos de anélise.
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