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SCORSATO, P.S. Comparacdo de dois parafusos de interferéncia
bioabsorviveis: estudo in vivo em ovinos. Botucatu, 2019. 60p. Tese
(Doutorado em Biotecnologia Animal — Cirurgia) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

O trabalho teve por objetivo comparar, por meio de exames de imagem e
avaliagbes histoldgicas, dois parafusos de interferéncia bioabsorviveis
implantados em ovinos. Foram utilizados 22 ovinos, misto de Santa Inés,
adultos, fémeas, com massa corpérea média de 42,3 kg. Em todos os animais,
o membro pélvico direito recebeu o parafuso de PDLLA (70% de L-lactideo e
30% de DL-lactideo) e o membro pélvico esquerdo recebeu parafuso de
PDLLA 70/30 + B-TCP (30% de beta fostato tricélcico), os quais foram
aplicados na regido metafiséaria distal do fémur por acesso lateral. Os animais
foram submetidos a eutanasia, de acordo com o tempo de observacdo e
permanéncia dos implantes, como segue: 1 més (n=6), 4 meses (n=5), 7
meses e meio (n=6), 18 meses (n=5). Pelo exame radiografico, o local de
insercdo do parafuso PDLLA mostrava-se inicialmente como &rea radiolucente
circular, que progressivamente apresentou-se menos definido e com presenca
de radiopacidade central. Pela tomografia computadorizada (TC) havia area de
hipodensidade no periodo inicial, que com o passar do tempo apresentou
aumento da densidade no eixo central. No ultimo tempo de avaliacdo, a
microTC mostrou acentuado aumento da densidade do parafuso,
principalmente nas regides corticais. Na avaliacao histologia o parafuso estava
degradado, com areas de formacao 6ssea discretas e outras mais evidentes. O
parafuso de PDLLA/B-TCP foi facilmente identificado nas avaliagGes iniciais
pelos exames de imagem, sendo tanto radiopaco como hiperdenso, havendo
perda progressiva da definicdo pelo exame radiografico e alteracdo da
densidade pela TC. Na ultima avaliacdo este permaneceu hipodenso e envolto
por discreto tecido 6sseo na microTC, sendo que histologicamente foi evidente
o preenchimento da cavidade central por tecido caracteristico da regidao (0sso e
medula 6ssea). Foi possivel concluir que o parafuso de PDLLA/B-TCP mostrou
sinais de processo de degradacdo, com substituicdo discreta por tecido 0sseo;
ao passo que o parafuso de PDDLA apresentou menor degradacdo, porém
com producao 6ssea ao redor, pelas perfuracdes laterais e dentro do seu canal
central.

Palavras-chave: Acido poli-D, L-lactico; Beta fosfato tricalcico; Histologia;

Estudo de imagem.
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SCORSATO, P.S. Comparison of two bioabsorbable interference screws:
an in vivo study in sheep. Botucatu, 2018. 60p. Tese (Doutorado em
Biotecnologia Animal — Cirurgia) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

This study aimed to compare two bioabsorbable interference screws implanted
in sheep. Twenty-two Santa Inés mixed sheep, adults, females, mean body
mass of 42.3 kg were used. In all sheep, the right hind limb received PDLLA
screw (70% L-lactide and 30% D,L-lactide) and the left hind limb received
PDLLA70/30 + B-TCP (30% beta-tricalcium phosphate) screw, which were
applied in the distal metaphyseal region of the femur by lateral access. The
animals were submitted to euthanasia, according to observation time and
permanence of the implants, as follows: 1 month (n = 6), 4 months (n = 5), 7.%
months (n = 6), 18 months (n = 5). On radiographs, the PDLLA screw insertion
site was initially visibilized as a circular radiolucent area, which progressively
was less defined and had central radiopacity. Computed tomography (CT)
showed an area of hypodensity in the early period, and over time showed
increased density in the central axis. At the last evaluation time, the microCT
showed a marked increase in screw density, especially in the cortical regions. In
the histology, the screw was degraded, with discrete bone formation areas and
others more evident. The PDLLA/B-TCP screw was easily identified in the initial
evaluations by imaging exams, being radiopaque and hyperdense, with
progressive loss of definition by radiographic examination and density change
on CT. In the last evaluation, the screw remained hypodense and surrounded
by discrete bone tissue on microCT. Histologically, its central cavity was filled
by tissue characteristic of the region (bone and bone marrow). In conclusion,
the PDLLA/B-TCP screw showed signs of degradation process, with discrete
bone tissue replacement; whereas the PDDLA screw presented less
degradation, but with bone production around, through the lateral perforations
and within its central canal.

Key words: Poly-D, L-lactic acid; Beta-tricalcium phosphate; Histology; Imaging

study.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Os polimeros biodegradaveis sintéticos mais comumente
empregados em aplicacbes médicas e farmacéuticas sdo os poli (o-
hidroxiacidos), incluindo acido polilactico (PLA), acido poli-glicdlico (PGA) e
polidioxanona (PDS) (ALSAHEB et al., 2015).

O PLA tem sido utilizado em diversas aplicacdes biomédicas, com
diferentes demandas, tais como: parafusos de interferéncia no joelho, no
tornozelo, e na mao; placas e parafusos para fixacdo 6ssea craniomaxilofacial;
“stents”; suturas cirurgicas; pinos para fixacao de ligamentos; ancoras; “cages”
espinhais; implantes de tecidos moles; arcaboucos para engenharia de tecidos;
culturas de tecidos; dispositivos de liberacdo de medicamentos; aumento
craniofacial em cirurgia plastica (FARAH et al., 2016; MURARIU e DUBOIS,
2016).

As caracteristicas térmicas, mecanicas e de biodegradacdo do
PLA séo dependentes da escolha e distribuicdo dos seus estereoisdmeros
dentro das cadeias poliméricas (MURARIU e DUBOIS, 2016). Dependendo da
configuracdo de L e D podem existir formas distintas, tais como poli-L-lactideo
(PLLA) e poli-D-lactideo (PDLA) (FARAH et al., 2016; ANNUNZIATA et al.,
2017). Segundo Annunziata et al. (2017), ao se incluir D-isdmero dentro do L-
isbmero, obtém-se o acido poli-D, L-lactico (PDLLA), caracterizado por
propriedades biomecéanicas, térmicas, reoldgicas e bioldgicas, as quais podem
ser moduladas com base nas diferentes propor¢cdes de L- e D- isébmeros,
compondo assim diferentes formulagcdes (ANNUNZIATA et al., 2017). O
isbmero L é caracterizado por uma maior cristalinidade e um maior tempo para
reabsorcdo, ja o isbmero D € reabsorvido mais rapidamente e € menos
cristalino (SAEIDLOU et al.,, 2012). O PLLA possui uma janela estreita de

processamento (12°C), ao passo que um copolimero de PDLLA 10/90 possui



uma faixa muito mais ampla de processamento (40°C), devido a sua menor
temperatura de fusdo (FARAH et al., 2016).

Dentro das aplicacbes biomédicas ha um foco especial em
promover um reforco do PLA com preenchimentos com hidroxiapatita, diversos
sais de calcio, sulfato de bério, entre outros, inclusive com o uso de nano
compositos (MURARIU e DUBOIS, 2016). Quando o PLLA é combinado com
beta fosfato tricalcico (B-TCP) forma-se uma mistura com sinergismo das
propriedades de ambos os materiais, apresentando a capacidade de absorcao
do PLLA associado ao potencial de osteoindugédo e osteocondutividade do -
TCP, de forma que ao mesmo tempo em que o implante € reabsorvido, ocorre
crescimento 6sseo gradual no local de implantacdo (BARBER, 2017).

Sendo assim, o presente estudo avaliou in vivo dois tipos de
polimeros biodegradaveis, PDLLA e PDLLA/B-TCP, confeccionados como
parafusos de interferéncia, com a hipotese de que o parafuso com B-TCP
apresentara degradacdo mais rapida. Salienta-se que no capitulo 1 foi
apresentada a revisdo da literatura e no capitulo 2 o trabalho cientifico

desenvolvido.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Polimeros

Embora ndo exista uma definicdo reconhecida de "biopolimeros”,
estes sdo assim considerados se forem: baseados em fontes renovaveis e
biodegradaveis; baseados em fontes renovaveis, mas ndo biodegradaveis;
baseados em fontes fosseis e biodegradaveis (MURARIU e DUBOIS, 2016).

Os polimeros biodegradaveis sintéticos mais comumente
empregados em aplicacbes médicas e farmacéuticas sdo os poli (a-
hidroxiacidos), incluindo &acido polilactico (PLA), acido poli-glicélico (PGA)
epolidioxanona (PDS) (ALSAHEB et al., 2015). Muitos fatores podem interferir
na degradacdo do polimero e as rea¢fes do corpo ao mesmo sao dependentes
do tipo de material implantado e sua cristalinidade, geometria do implante, local
de aplicacdo e métodos de esterilizacdo (AMBROSE e CLANTON, 2004).

Segundo Lunt (1998), o interesse na producdo de um poliéster
alifatico do &cido latico ocorreu em 1932, por Carothers, porém o produto tinha
baixo peso molecular e inadequadas propriedades mecanicas. Por sua vez, em
1972, Ethicon introduziu fibras compativeis e de alta resisténcia para suturas
absorviveis médicas. Contudo, somente nos anos 80, apds avancos
tecnolégicos na fermentacdo da d-glicose do milho, foi possivel produzir acido
latico com valor menos oneroso do que aquele desenvolvido de derivado
petroquimico, ampliando assim o campo de aplicacdes. Desta forma, o acido
latico tem agora sido produzido, conforme Saini et al. (2016), pela fermentacao
do amido de plantas como milho, cana, batata e beterraba.

Embora existam atualmente multiplas formas de fabricar o PLA,

nenhuma € simples e facil de executar, requerendo rigoroso controle de



temperatura, pressdao e pH (potencial Hidrogenidénico), emprego de
catalisadores e longos tempos de polimerizacdo (FARAH et al., 2016). Com o
intuito de simplificar o procedimento de sintese de PLA de alto peso molecular
e expandir as aplicacdes tém sido desenvolvidas técnicas de extensdo de
cadeias, em que o homopolimero ou o copolimero do monémero do &cido latico
€ empregado como um pré-polimero (GHALIA e DAHMAN, 2017).

Conforme Alsaheb et al. (2015), o PLA tem vantagens como
biodegradabilidade, biocompatibilidade e capacidade termoplastica. Desta
forma, este polimero pode ser misturado ou copolimerizado com outros
componentes poliméricos ou ndo poliméricos para obter o comportamento
desejavel. Além disso, € possivel realizar modificacbes de superficie, por
métodos fisicos, quimico, plasma e radiacdo, para se obter as propriedades de
superficie desejadas.

O PLA tem sido utilizado em diversas aplicacdes biomédicas, com
diferentes demandas, tais como: parafusos de interferéncia no tornozelo, joelho
e mao; placas e parafusos para fixacdo é6ssea craniomaxilofacial; “stents”;
suturas cirurgicas; pinos para fixacdo de ligamentos; ancoras; “cages”
espinhais; implantes de tecidos moles; arcaboucos para engenharia de tecidos;
culturas de tecidos; dispositivos de liberacdo de medicamentos; aumento
craniofacial em cirurgia plastica (FARAH et al.,, 2016; MURARIU e DUBOIS,
2016).

Trata-se de um polimero semicristalino com peso molecular
variando de 180.000 a 530.000, ponto de fusdo de aproximadamente 174°C, e
temperatura de transicao vitrea de 57°C (SAEIDLOU et al., 2012). O PLA tem
um grupo metil extra, em seu mondémero (acido latico), o qual o torna mais
hidrofobico (KONTAKIS et al., 2007). Por sua vez, o acido lactico (acido 2-
hidroxipropionico, LA), uma unidade constituinte do PLA, existe como dois
enantidmeros, o acido lactico L- e o acido lactico D-, os quais sao diferentes
sob a influéncia da luz polarizada (FARAH et al., 2016; GHALIA e DAHMAN,
2017) (Figura 1). As caracteristicas térmicas, mecanicas e de biodegradacdo
do PLA séo dependentes da escolha e distribuicdo dos estereocisbmeros dentro
das cadeias poliméricas (MURARIU e DUBOIS, 2016).

Dependendo da configuracdo de L e D podem existir formas
distintas, tais como poli-L-lactideo (PLLA) e poli-D-lactideo (PDLA) (FARAH et



al., 2016; SAEIDLOU et al., 2012). O PLLA é hidrofébico e cristalino, com
tempo de degradacao prolongado, o que o torna semelhante a materiais ndo
degradaveis e leva a reacfGes adversas tardias nos estagios finais da
degradacdo, ao passo que o D-isbmero é amorfo e menos estavel,
propriedades comprovadamente vantajosas na construcdo de co-polimeros
(KONTAKIS et al., 2007). Vale citar que o PLA com conteudo de L- maior do
que 90% tende a ser semicristalino, ao passo que com graus de pureza Optica
inferior s&o amorfos (MURARIU e DUBOIS, 2016).

L - acido lactico D - acido lactico

Figura 1 — Estrutura quimica do L-acido lactico e D-acido lactico.

Ao se incluir D-isbmero dentro do L-isbmero, obtém-se o &cido
poli-D, L-lactico (PDLLA), caracterizado por propriedades biomecanicas,
térmicas, reoldgicas e bioldgicas as quais podem ser moduladas com base nas
diferentes propor¢cdes de L- e D- isGmeros, proporcionando diferentes
formulacdes (SAEIDLOU et al., 2012). O PLLA possui uma janela estreita de
processamento (12°C), ao passo que um copolimero de PDLLA 10/90 possui
uma faixa muito mais ampla de processamento (40°C), devido a sua menor
temperatura de fusdo (FARAH et al., 2016). Andriano et al. (1994) ao avaliarem
estereocopolimeros de lactideo, com variaveis proporcdes de L/D, observaram
que proporcdes de 90/10 e 85/15 possuem forga inicial substancial e dureza,
mas requerem taxa de degradacdo hidrolitica intermediaria. Em cirurgias
maxilofaciais tem sido empregado placas e parafusos com polimero
PLLA/PDLA na proporgao 70/30 (ASHAMMAKHI et al., 2001).



Além disso, segundo Murariu e Dubois (2016), dentro das
aplicacdes biomédicas ha um foco especial em promover um reforco do PLA
com preenchimentos com hidroxiapatita, diversos sais de calcio, sulfato de
bério, entre outros, inclusive com o uso de nanocompositos. Para a substituicdo
O0ssea ha, por exemplo, a associacdo de B- fosfato tricalcico e CaCO3
(carbonato de calcio) para produzir poli (D, L-lactideo).

Lin et al. (1999) desenvolveram um compdésito sinterizado com
PDLLA e particulas de fosfato tricalcico (TCP), que variaram de 30-60%. O
composito com 50% de TCP mostrou maior forca mecanica. Adicionalmente,
na avaliacdo histologica em fratura do condilo de coelhos, a superficie do
composito com 50% de TCP mostrou geracdo de 0sso novo, sem tecido
fibroso, com aproximadamente oito semanas de implantacao.

Quando o PLLA é combinado com B-TCP forma-se uma mistura
com as propriedades de ambos materiais, apresentando a capacidade de
absorcdo do PLLA associado ao potencial de osteoinducdo e
osteocondutividade do B-TCP; ao mesmo tempo que o implante € reabsorvido,
ocorre crescimento 6sseo gradual no local de implantagdo (BARBER, 2017).

De acordo com Weiler et al. (2000), por causa da possivel
interacdo entre a degradacdo dos polimeros e cicatrizacdo tecidual, as
caracteristicas da degradacao in vivo de um implante biodegradavel precisam
ser conhecidas.

Segundo Schlichting et al. (2006), a degradacao do polimero inicia
com uma fase amorfa do implante, o qual leva a fragmentacdo do material em
particulas menores, que sdo primariamente fagocitadas por macréfagos e
leucdcitos polimorfonucleares. No caso do PLLA o produto final de degradacao
€ 0 acido latico, o qual entra no ciclo de Krebs. Os polimeros podem ser
clivados por hidrélise, geralmente polimeros artificiais, ou por reacdes
enzimaticas que incluem os polimeros naturais tais como &cidos poli-a-
hidroxilicos.

Por sua vez, Weiler et al. (2000) citaram que durante, ou seguinte
a degradacdo do implante, trés padrdes podem ser observados: 1 — ha
crescimento 6sseo enquanto o implante é degradado, tendo sido relatado com
PLLA-co-PDLLA (70:30) ou hastes de compdsitos PLLA/PDLLA, 2 — ha

primeiro crescimento 6ésseo no centro do local do implante, apds o implante ser



degradado; 3 — ocorre primeiro uma cicatriz é6ssea no local do implante com um

crescimento marginal vagaroso de novo 0sso.

2.2 Indicacdo e composicédo de parafusos de interferéncia

Os parafusos de interferéncia sdo comumente usados em
pacientes humanos na cirurgia artroscépica e medicina esportiva para
proporcionar pressao entre 0sso, enxerto/tenddo e parafuso (SUCHENSKI et
al., 2010). Uma das maiores utilizacbes est4 na estabilizacdo do enxerto ao
tunel ésseo, durante a reconstrucdo do ligamento cruzado cranial (KONAN e
HADDAD, 2009). Os parafusos de interferéncia comprimem o enxerto contra a
parede do tunel 6sseo aumentando a cicatrizagdo osso-tenddo (HARVEY et al.,
2005). Contudo, ha diferencas entre os locais de fixacao (tibia ou fémur) e pelo
tipo de tecido (tecido mole ou plugue 6sseo) (HAPA e BARBER, 2009), sendo a
fixacdo do enxerto o elo mais fraco no periodo pds-operatoério precoce (BRAND
et al., 2000).

Vérios metais, incluindo o a¢o e o titanio, tém sido utilizados na
producao de parafusos de interferéncia, porém por volta dos anos 90 surgiram
0s ndo metalicos, os quais facilitaram a avaliacdo da imagem poés-operatoria e
diminuiram o estresse por gradualmente transferirem a carga durante o
processo de degradacéo, reduzindo o dano ao enxerto (BARBER, 2015a).
Outras vantagens citadas sdo a boa compatibilidade; a facilidade de cirurgia de
revisdo, por evitar a necessidade de remocao do implante ou pela capacidade
de perfurar através de material mole; e o menor potencial de lacerar o enxerto
durante a inser¢do (HARVEY et al., 2005, HAPA e BARBER, 2009;
SUCHENSKI et al., 2010). Além disso, a forca do parafuso biodegradavel
aparentemente é equivalente aos parafusos de metal e suficiente para permitir
um programa de reabilitacdo (BRAND et al., 2000; HAPA e BARBER, 2009;
BARBER, 2015a).

Brand et al. (2005) compararam as propriedades biomecéanicas de
parafusos de interferéncia bioabsorviveis (Linvatec®) e de titanio aplicados
excentricamente na fixacdo de enxerto quadruplo dos tenddes flexores em

pecas humanas. A fixacdo do parafuso bioabsorvivel foi comparavel ou



superior a fixacdo do parafuso de interferéncia de titanio, além de produzir
menor laceracdo do enxerto, induzida pela rosca, durante o teste de carga.

Em modelo de joelho bovino, Zantop et al. (2006) primeiramente
analisaram a fixacdo de enxerto de tecido mole com parafusos de interferéncia
de titdnio, PDLLA e PDLLA/B-TCP. Houve carga maxima mais alta com o
parafuso de PDLLA, quando comparado aos demais parafusos. Na segunda
parte do estudo o osso foi seccionado e as propriedades mecanicas apenas do
enxerto foram determinadas, o qual mostrou maiores propriedades mecéanicas
apoés a insercdo do parafuso PDLLA/TCP. Os autores citaram que ao contrario
da fixacdo com parafusos bioabsorviveis, a fixacdo com parafuso de titanio
pode danificar a integridade do enxerto.

Zhang et al. (2007) avaliaram a forca de fixagdo do enxerto com
parafusos de interferéncia de metal ou bioabsorvivel (PLLA), aplicados em
diferentes angulos relativos ao tinel femoral, em ossos de porcos imaturos. Os
espécimes com parafuso bioabsorvivel mostraram maior forca de fixacéo
quando tensionado em angulos maiores, menos alongamento a 100 e 200
ciclos e maior carga de falha em comparacdo com parafusos de titanio.
Provavelmente o parafuso bioabsorvivel proporcionou melhor ajuste por aplicar
compressao uniforme do tecido.

Foi investigado por meta-andlise, por Shen et al. (2010), o éxito
do emprego dos parafusos de interferéncia bioabsorviveis e metalicos na
reconstrucdo do ligamento cruzado cranial. Foram incluidos 10 estudos para a
analise. Nao houve diferenca significativa na estabilidade ou funcdo da
articulacédo do joelho entre os parafusos. A efusédo articular foi mais comum
com o emprego do parafuso bioabsorvivel.

Mascarenhas et al. (2015) conduziram um estudo de revisao
sistemética de meta-analises que compararam o parafuso de interferéncia
metalico com o bioabsorvivel, no tratamento da ruptura do ligamento cruzado
anterior em pacientes humanos. A concluséo foi que os resultados clinicos e
funcionais foram semelhantes, porém efusdo prolongada do joelho,
alargamento do tanel femoral e quebra do parafuso foram mais comuns com o
uso do parafuso de interferéncia bioabsorvivel.

Debieux et al. (2016) realizaram estudo de meta-analise para

assegurar os efeitos do parafuso de interferéncia metalico em relacdo ao
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bioabsorvivel na fixacdo de enxerto, durante a reconstrucdo do ligamento
cruzado anterior em pacientes humanos. Uma variedade de materiais foi usada
para os parafusos bioabsorviveis, sendo o mais comum o PLA. Os parafusos
metdlicos, quando relatados, foram de titanio. Somente foi possivel incluir 12
ensaios, 0s quais ainda assim apresentavam fragilidades, o que pode ter
influenciado os resultados. A evidéncia limitada ndo mostrou que a funcéo do
joelho e os niveis de atividade foram melhores com parafusos bioabsorviveis
comparados aos de metal. No entanto, os parafusos bioabsorviveis podem
guebrar durante a cirurgia e resultar em maior risco de falha tardia no

tratamento.

2.3 Parafusos de interferéncia bioabsorviveis

Os parafusos bioabsorviveis tém sido fabricados de varios
materiais, como poli-L-lactideo (PLLA), poli-DL-lactideo (PDLA), acido
polilactico (PLA), acido poliglicélico (PGA) ou um copolimero dos dois ultimos,
entre outros (BRAND et al.,, 2000; SUCHENSKI et al., 2010; KONAN e
HADDAD, 2009). H& diferencas nas propriedades dos materiais, incluindo
cinética de degradacéo, propriedades mecanicas e biocompatibilidade (HAPA e
BARBER, 2009).

O tempo de incorporacdo do enxerto dependente da técnica,
hospedeiro e tipo de tipo de parafuso (KONAN e HADDAD, 2009). Contudo, os
tempos de degradacéo determinados in vitro ndo tém sido consistentes com a
degradacéo in vivo (SUCHENSKI et al., 2010). Cada polimero tem um perfil de
degradacédo diferente; se degradado muito rapidamente, a rapida liberacdo do
mondmero promove sobrecarga e o acumulo de produtos de degradacao pode
causar reacOes adversas (SUCHENSKI et al., 2010). Desta forma, conforme a
degradacdo, os materiais podem ser divididos em trés grupos: Grupo 1 —
degradacdo lenta e altamente cristalino - poli (L-lactideo) e poli- (L-co-D, L-
lactideo) estereocopolimeros com uma baixa quantidade de D, L; Grupo 2 —
amorfo poli-(L-co-D, L-lactideo) estereocopolimeros com alto D,L, com
degracdo completa dentro de 1 a 2 anos; Grupo 3 — copolimeros de rapida

degracdo, tais como o poli-(D,L-lactideo-co-glicolideo) ou poliglicolideo-co-
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trimetilencarbonato, cuja retencdo de forca dura apenas algumas semanas
(BRAND et al., 2000).

De acordo com Konan e Haddad (2009), o estagio inicial de
reabsorcdo do polimero ocorre por processo de hidrolise, com consequente
diminuicdo do peso molecular. No estagio mais tardio o implante perde sua
forma e quebra em particulas, os quais sdo atacadas pelos leucocitos
polimorfonucleares e macréfagos. Os produtos da degradacédo sédo excretados
pelos pulmdes e rins.

Tanto o PLLA como o PLGA persistem in vivo por até cinco anos
e sao completamente reabsorvido com sete e 10 anos, respectivamente
(SUCHENSKI et al.,, 2010). A degradacdo mais rapida do PLLA tem sido
produzida pela combinagéo de diferentes quantidades de lactideo D e L, para
criar um estereoisdmero; contudo, embora os estereoisémeros do PDLLA
tenham reabsorcdo mais rapida, ha promocdo de maior resposta inflamatéria
(BARBER, 2015a).

Entre as complica¢gGes relacionadas ao emprego dos parafusos
de interferéncia bioabsorviveis podem ser citados: rea¢fes de corpo estranho,
sinovite, ostedlise, formacédo de cisto intradsseo, reacdes inflamatorias intra-
articulares, resposta alérgica sistémica, corpos estranhos intra-articulares, além
de quebra ou falha durante a inser¢cdo (HAPA e BARBER, 2009; SUCHENSKI
et al., 2010). Na reconstrucdo do ligamento cruzado anterior, em pacientes
humanos com parafusos de interferéncia de PLLA, foram citados dano intra-
operatério, lesdo pos-operatoria tardia e migracdo intra-articular (KONAN e
HADDAD, 2009). As avaliagbes com tomografia computadorizada foram
consideradas mais precisas do que aguelas com radiografia na avaliagéo deste
tipo de parafuso (BARBER, 2015a).

Foi realizado estudo de casos de complicacfes, por Watson et al.
(2015), relativos a reconstrucdo do ligamento cruzado anterior, em pacientes
humanos tratados com parafuso de interferéncia biocomposto, com 30% de
fosfato de calcio bifasico e 70% de PDLLA (Arthrex®). De 87 pacientes
ocorreram oito falhas, as quais foram associadas a deformacéao torsional das
roscas da chave.

Materiais compoésitos com particulas inorganicas, como a

hidroxiapatita, tém sido misturados dentro de matriz de polimeros degradaveis,
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como o objetivo de aumentar o crescimento 0sseo, enquanto o polimero
degrada, mais do que deixar uma cavidade (HARVEY et al., 2005). Segundo
Barber (2017), ao se combinar B-TCP com PLLA, cria-se um composto mais
amorfo e de mais rapida degradagédo. Durante a degradacdo, a bioceramica
libera sua base e tampona o acido latico e glicélico, elevando o pH ambiental
para neutro. O ambiente acido reduzido ao redor do implante diminui o
desenvolvimento da parede esclerética, o qual pode impedir o crescimento. A
liberag&o de ions de calcio também deve encorajar a osteocondutividade.

Suchenski et al. (2010) citaram que enguanto o0s polimeros
bioabsorviveis séo circundados por uma camada fibrosa, as ceramicas
bioativas formam espontaneamente uma camada de apatita similar ao 0sso, a
partir de fosfato de calcio amorfo em sua superficie. A combinacdo de
ceramicas com polimeros biodegradaveis cria uma estrutura macroporosa na
degradacéo do polimero.

A performance de materiais compositos de PLLA/TCP foi
analisada in vitro e in vivo, por Aunoble et al. (2006), visando estimar a
influéncia do aumento do conteudo de B-TCP (0-60%) no comportamento das
células osteogénicas humanas e na resposta Ossea tecidual, quando
implantados no fémur de coelhos. O aumento das porcentagens de B-TCP a
matriz polimérica de acido latico estimulou a proliferacdo de células
osteogénicas humanas e sintese da matriz 6ssea extracelular em uma maneira
dose-dependente. Os materiais com B-TCP mostraram cinética de degradacao
mais rapida, menor reacao inflamatoria e promoveu osteogénese de contato,
quando comparado ao PLA puro. Por sua vez, o material com 60% de B-TCP
apresentou osteogénese similar ao 3-TCP puro.

Magarelli et al. (2007) avaliaram a biocompatibilidade de dois
parafusos de PLLA combinados com hidroxiapatita ou B-TCP, os quais foram
implantados no fémur de ovelhas, as quais foram submetidas a eutanasia aos
42, 50, 57 e 84 dias de pés-operatorio. Além disso, parafusos de titanios foram
implantados para comparacgéo. Nao houve sinal de inflamagé&o ou presenca de
neutréfilos, mas um adequado numero de macrofagos e fibroblastos foi
detectado em todos os implantes em todos os momentos de avaliacéo.

Nenhuma absorcdo dos materiais biodegradaveis foi detectada. Os implantes



13

com B-TCP mostraram biocompatibilidade comparavel aos implantes com
hidroxiapatita.

Uma revisdo sistematica foi efetuada, por Barber et al. (2017),
para determinar a degradacao e a performance de implantes de PLGA/B-TCP.
Foi observada perda de 88% do volume original por volta de 30 meses, com
promocao de osteocondutividade em 63%. A amplitude do tinel ocorreu em 3%
das reconstru¢des do ligamento cruzado anterior, efusdo em 5% e formacao de
cisto em 4%. Segundo os autores, os parafusos de interferéncia composto de
PLGA/B-TCP estavam quase totalmente absorvidos ao longo de trés anos, com
poucos eventos adversos.

Nyland et al. (2015) compararam, por estudo mecanico in vitro,
quatro parafusos de interferéncia na fixacdo do enxerto de tecido mole em
tuneis promovidos na tibia de suinos. Os parafusos utilizados foram: DePuy
Milagro® - 30% BTP e 70% PLGA; Arthrex BioComposite® — 30% fosfato calcio
bifasico e 70% poli-D-lactideo; Stryker Biosteon® — 25% Hidroxiapatita e 75%
PLLA; Smith & NephewBiosure HA® — 25% de hidroxiapatita e 75% PLLA. N&o
ocorreram diferencas entre os grupos para o deslocamento durante a carga
ciclica submaxima, carga de escoamento, deslocamento na carga de
escoamento, rigidez, carga final na falha e deslocamento na carga final,
sugerindo fixacdo comparavel sob condi¢cbes controladas.

Segundo Barber (2015b), os parafusos bioabsorviveis podem
apresentar complicacdes precoces e tardias. Entre as complicacdes precoces
podem ser citadas quebra durante a insercao e falha em segurar o enxerto. Os
parafusos PLLA podem ser inseridos sem macheamento, mas em casos de
implantes mais moles as roscas podem ser comprimidas e perder a
integridade. Além disso, se a chave nao estender até o final do parafuso, ha
possibilidade de quebra do parafuso. Nas complicacdes tardias foi citada a
migracdo do parafuso e nas complicacdes biolégicas pode ocorrer formacéo de
cisto, tunel 6sseo ampliado e reag6es inflamatorias.

Barber e Dockery (2006) avaliaram com sete anos a degradacéo
in vivo, por meio de radiografia e tomografia computadorizada, de parafuso de
interferéncia de PLLA (45% de polimero cristalino), usado na reconstrucao do
ligamento cruzado com tend&o patelar anterior em 20 pacientes humanos.

Todos os parafusos foram canulados para deslizar sobre um fio-guia de nitinol,
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o qual preveniu a divergéncia dentro dos tuneis 6sseos. Os parafusos de PLLA
desapareceram, mas ndo foram substituidos por osso cortical ou trabecular,
porém em algumas vezes notou-se um material parcialmente calcificado, mas
ndo ossificado nos locais dos parafusos. Os tuneis femoral e tibial estavam
ausentes e geralmente tinham um revestimento cortical esclerético. A
densidade do parafuso variou de 250 a 300 HU, porém a densidade dos tratos
dos parafusos da tibia e fémur foram 50 HU.

Foi analisado por Barber e Dockery (2008) a degradacao in vivo
de parafusos de interferéncia de PLLA e B-TCP (Bilok®), em 20 pacientes
humanos submetidos a reconstrucdo do ligamento cruzado anterior pelo auto-
enxerto do tendao patelar. Os exames radiograficos e tomograficos mostraram
que o plugue 6sseo fundiu a parede do tinel com nenhum remanescente do
parafuso, com quatro anos apos a insercdo. A ostecondutividade foi confirmada
pela tomografia em 75% dos locais dos parafusos e preencheu completamente
o local em 10%.

A avaliagcédo da degradacéo, entre 24 e 49 meses, de parafusos de
interferéncia biocompostos (PLLA/PGA/B-TCP) aplicados nos tuneis femoral e
tibial durante a reconstrucado do ligamento cruzado anterior, foi realizada por
Barber et al. (2011), em 13 pacientes humanos. Foram efetuados exames
radiograficos e de tomografia computadorizada. Os parafusos foram
completamente degradados, sem presencga de remanescentes aos trés anos de
poés-operatério. Estes foram substituidos com material calcificado e néo-
trabecular. A osteocondutividade foi presente em 81% dos tuneis e completa
ossificacdo em 19%. A média das densidades dos locais dos parafusos (fémur
159 HU; tibia 157 HU) ndo foram diferentes da densidade média do o0sso
€esponjoso.

Ntagiopoulos et al. (2014) compararam dois parafusos de [-
TCP/PLLA contendo 30% (30TCP) ou 60% (60TCP) de B-TCP, para a
reconstrucéo do ligamento cruzado anterior em pacientes humanos. N&ao foram
detectados casos de alargamento do tunel, formacdo de cisto, aumento do
processo inflamatorio ou ostedlise. Em ambos parafusos houve diminuicdo da
densidade de HU com o decorrer do tempo. Os parafusos 60TCP
reabsorveram mais rapidamente que o 30TCP. Os dois tipos de parafusos

mostraram osteocondutividade no local do trato do parafuso. A maioria dos
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30TCP parafusos foram totalmente reabsorvidos e osteointegrados durante o
quarto ano de pos-operatorio. Segundo os autores, o aumento do contetudo de
B-TCP no material biocompdsito B-TCP/PLLA resultou em maior taxa de
absorcéo.

O processo de degradacdo de parafusos de interferéncia
canulado de PDLLA [composto de esteropolimero amorfo de poli-(L-co-D, L-
lactideo) 70:30], empregados na fixacdo do enxerto de ligamento cruzado
anterior, foi analisado por Achtnich et al. (2014). Foram estudados por
ressonancia magnética 18 pacientes humanos que sofreram cirurgia de
revisdo. Com seis a oito meses de pdés-operatério o parafuso foi claramente
visibilizado na ressonancia magnética e tomografia. Apés 12 a 16 meses, 0s
parafusos estavam menos definidos com crescimento de tecido conectivo,
sendo que em alguns casos apenas fragmentos dos parafusos foram visiveis.
Aos 22 meses e mais tardiamente as densidades dos locais dos parafusos
foram comparaveis com a densidade do osso circundante. Segundo os autores,
0 processo de degradacdo em humanos parece ser mais longo que o descrito
em animais.

Santos et al. (2018) desenvolveram parafusos bioabsorviveis de
PDLLA e PDLLA+30% TCP, os quais foram patenteados pela empresa
Sintegra Surgical Sciences, sob 0 nome Sinfix®. A moldagem dos parafusos foi
por processo de injecdo. A medida que ocorreu a degradacdo molecular in vitro
dos implantes ao longo dos meses, foi notada queda da resisténcia mecanica.
A degradacéo foi lenta e gradual no parafuso de PDLLA, ao passo que no
PDLLA/TCP esta foi acentuada, em virtude do alto grau de solubilidade
decorrente da adicao de B-TCP.

2.4 Geometria dos parafusos

Embora muitos estudos tenham focado na composicdo dos
parafusos de interferéncia, um fator muito importante a ser considerado é a
geometria do parafuso, tais como diametro da rosca, diametro do nucleo,
comprimento do parafuso, tamanho da lacuna, geometria de suporte e

mecanismo de encaixe (SUCHENSKI et al., 2010). O comprimento, o diametro
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e 0 passo de um parafuso de interferéncia contribuem para a sua forca de
fixacdo (HAPA e BARBER, 2009).

Estudos da geometria dos parafusos biodegradaveis na fixacao
dos tenddes flexores mostrou que o aumento do comprimento do parafuso de
fixagcdo melhorou a fixacdo, sendo este mais significativo do que o aumento do
didametro, presumivelmente porque o comprimento adicional proporcionou
maior area disponivel de rosca (HARVEY et al., 2005).

Uma das maiores desvantagens dos parafusos biodegradaveis,
segundo Brand et al. (2000), é a quebra ou falha durante a insercdo, sendo o
desenho do implante considerado mais importante que as propriedades
mecanicas para melhorar a for¢a de tor¢do. Além disso, para evitar a quebra do
parafuso, este deve ser inserido convergente a lacuna do bloco tunel-osso.

Wozniak et al. (2005) compararam o torque de insercdo e as
caracteristicas de falha a carga de dois tipos de parafusos de interferéncia
bioabsorviveis durante a fixacdo retrograda de um enxerto de tecido mole
(aloenxerto anterior de tibial longo). Foram usados blocos de 0sso sintético
denso para os testes. Os parafusos tinham raiz similar, sendo um de rosca
grande e pequena conicidade (Arthrex®) e outro de rosca pequena e grande
conicidade (Stryker®). O maior torque para a inser¢cao completa do parafuso foi
obtido com o modelo da Arthrex®, embora ndo tenham sido observadas
diferengas para a falha na carga.

Costi et al. (2001) avaliaram a forca de torcdo e o modo de falha
de parafusos de interferéncia biobsorviveis de 20 mm em comprimento,
disponiveis comercialmente (Arthrex®, BioScrew®, Endo-Fix®, Phantom® e
Sysorb®), bem como o efeito do diametro da forca de torcdo quando os
parafusos ficam presos durante a insercdo. As composi¢cdes dos parafusos
foram poli (glicolide-cotrimetilenocarbonato) 67,5%/32,5% (Endo-Fix®), PLLA
(Arthrex®, BioScrew®, Phantom®) e PDLLA (Sysorb®). O torque foi aplicado
manualmente com chave de torque manual calibrada. Foram detectados quatro
modos de falha. O tipo e o diametro do parafuso mostraram efeito significante
na falha de torque, sendo a mais baixa falha do Endo-fix® e a mais alta do
Sysorb®. O PDLLA parece ser mais resiliente que o PLLA, o qual é usado na
maioria dos parafusos. Segundo os autores, fatores técnicos durante o torque

sdo de particular importancia em parafusos de interferéncia biobsorviveis e
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como recomendacdo sugeriram o uso de procedimentos de preparacdo do
orificio, ao qual se instalara o parafuso antes da sua insercao.

Hunt et al. (2005) desenvolveram e testaram parafusos de
interferéncia biodegradaveis perfurados, compostos de PDLLA na proporcéo
70:30. Os parafusos tinham 23 mm de comprimento, diametro com rosca de 8
mm e didametro do nucleo de 6,3 mm, sendo as primeiras roscas afiadas e as
restantes rombas. Inicialmente, efetuou-se perfuracdo manual usando trés
diferentes padrBes de perfuracdo (espiral no sentido horario, espiral no sentido
anti-horario e perfuracéo paralela) seguidos por teste de tor¢do. Foi observado
que o parafuso perfurado paralelo mostrou forca de torcdo similar ao do
parafuso controle ndo perfurado. Posteriormente, os parafusos perfurados
paralelos e os parafusos controle ndo perfurados foram inseridos na tibia
proximal de ovelhas, sendo avaliados histologicamente com 24 semanas de
pos-operatorio. No parafuso perfurado ocorreu formacdo de 0Sso esponjoso
dentro das perfuracdes e dentro do nucleo do parafuso, ao passo que no
parafuso sem perfuragcdo ocorreu crescimento de tecido conjuntivo sem sinais
de ossificagao.

O torque de insercdo de um parafuso de interferéncia tem sido
mostrado como preditor de carga para falha na fixacdo de enxertos 0sso-
tendao patelar-osso e dos tenddes flexores (HARVEY et al., 2005). Santos et
al. (2018) ao avaliarem os parafusos bioabsorviveis de PDLLA e PDLLA+30%
TCP (Sinfix®), notaram que a resisténcia mecanica dos parafusos foi adequada
para insercdo, desde que o torque maximo de ruptura do parafuso foi superior
ao torgque de insercdo. Contudo, o parafuso que mostrou maior seguranca foi o
PDLLA/TCP. Com relagdo ao numero de furos, o modelo PDLLA com nove
furos mostrou maior rigidez radial e maior resisténcia ao torque do que o
modelo com 21 furos. Por sua vez, o parafuso PDLLA/TCP mostrou resisténcia
mecanica intermediaria ao se comparar com os parafusos PDLLA de nove e 21

furos.
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TRABALHO CIENTIFICO: AVALIACAO DA DEGRADACAO DE DOIS
PARAFUSOS DE INTERFERENCIA BIOABSORVIVEIS COMPOSTOS DE

PDLLA/ B -TCP: ESTUDO IN VIVO EM OVINOS

Revista a ser enviada: Veterinary and Comparative Orthopaedics and
Traumatology

AVALIACAO DA DEGRADACAO DE DOIS PARAFUSOS DE
INTERFERENCIA BIOABSORVIVEIS COMPOSTOS DE PDLLA OU
PDLLA/B-TCP: ESTUDO IN VIVO EM OVINOS

EVALUATION OF THE DEGRADATIONOF TWO BIOABSORBABLE
INTERFERENCE SCREWS COMPOSED OF PDLLA OR PDLLA/B-TCP: AN IN
VIVO STUDY IN SHEEP

Resumo

O trabalho teve por objetivo comparar, por meio de exames de imagem e
avaliagcbes histolégicas, dois parafusos de interferéncia bioabsorviveis
implantados em ovinos, com a hipotese que o B-TCP possa melhorar a
degradacéo. Foram utilizados 22 ovinos, misto de Santa Inés, adultos, fémeas,
com massa corpérea media de 42,3 kg. Em todos os animais, 0 membro
pélvico direito recebeu o parafuso de PDLLA (acido polilactico dextrogiro
levogiro) (70% de L-lactideo e 30% de DL-lactideo) e o membro pélvico
esquerdo recebeu parafuso de PDLLA 70/30 + B-TCP (30% de beta
fostatotricélcico), os quais foram aplicados na regido metafisaria distal do fémur
por acesso lateral. Os animais foram submetidos a eutanasia, de acordo com o
tempo de observacao e permanéncia dos implantes, como segue: 1 més (n=6),
4 meses (n=5), 7 meses e meio (n=6), 18 meses (n=5). Pelo exame
radiogréfico, o local de insercdo do parafuso PDLLA mostrava-se inicialmente
como area radiolucente circular, a qual progressivamente apresentou-se menos
definida e com presenca de margem central radiopaca. Pela tomografia
computadorizada (TC) notava-se area de hipodensidade, que com o passar do
tempo apresentou aumento da densidade no eixo central. Na ultima avaliagéo,

a microTC mostrou acentuada aumento da densidade do parafuso
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principalmente nas corticais, que pela histologia estava degradado, tendo sido
substituido principalmente por tecido conjuntivo, medula 0ssea e tecido 6sseo.
O parafuso de PDLLA/B-TCP foi facilmente identificado nas avaliagdes iniciais
pelos exames de imagem, sendo radiopaco e hiperdenso, havendo perda
progressiva da definicdo pelo exame radiografico e alteracdo da densidade
pela TC. Na ultima avaliacdo este permaneceu hipodenso e envolto por tecido
0sseo na microTC, sendo que histologicamente houve preenchimento da
cavidade central por tecido caracteristico da regido (0sso e medula 6ssea). Foi
possivel concluir que o parafuso de PDLLA-B-TCP mostrou sinais de processo
de degradacédo, com discreta formacdo por tecido 0sseo; ao passo que O
parafuso de PDDLA apresentou leve degradacdo, porém producédo 0ssea ao

redor, pelas perfura¢des e dentro do canal do parafuso de forma mais intensa.

Palavras-chave

Acido poli-D, L-lactico, beta fosfato tricalcico, histologia, estudo de imagem

Introducéo

Os parafusos de interferéncia sdo comumente usados em pacientes
humanos na cirurgia artroscopica e medicina esportiva para proporcionar
pressdo entre 0sso, enxerto/tendao e parafuso (SUCHENSKI e MCCARTHY,
2010), sendo que uma das maiores utilizacbes estd na reconstru¢cdo do
ligamento cruzado anterior (KONAN e HADDAD, 2009). Varios metais,
incluindo aco e titanio, tém sido empregados na producdo parafusos de
interferéncia, porém por volta dos anos 90 surgiram os ndo metélicos, que
facilitam a avaliacdo da imagem poOs-operatoria e diminuem o estresse, por
gradualmente transferir a carga durante o processo de degradacéo, reduzindo
o dano ao enxerto (BARBER, 2015a). A forca do parafuso biodegradavel
aparentemente € equivalente aos parafusos de metal e suficiente para permitir
um programa de reabilitacdo (BRAND et al., 2000; BRAND et al. 2005;
ZANTOP et al., 2006; ZHANG et al., 2007; HAPA e BARBER, 2009; BARBER,
2015a).

Os parafusos bioabsorviveis tém sido fabricados de varios materiais,
como poli-L-lactideo (PLLA), poli-DL-lactideo (PDLA), &cido polilactico (PLA),



27

acido poliglicélido (PGA) ou um copolimero dos dois ultimos, entre outros
(BRAND et al., 2000; KONAN e HADDAD, 2009; SUCHENSKI e MCCARTHY,
2010). H& diferencas nas propriedades dos materiais, incluindo cinética de
degradacéo, propriedades mecanicas e biocompatibilidade (HAPA e BARBER,
20009).

Cada polimero tem um perfil de degradacdo diferente; se degradado
muito rapidamente, a rapida liberacdo do mondmero promove sobrecarga e o
acumulo de produtos de degradacdo pode causar reacdes adversas
(SUCHENSKI e MCCARTHY, 2010). Desta forma, conforme a degradacé&o, os
materiais podem ser divididos em trés grupos: Grupo 1 — degradacéo lenta e
altamente cristalino - poli (L-lactideo) e poli- (L-co-D, L-lactideo)
estereocopolimeros com uma baixa quantidade de D, L; Grupo 2 — amorfo poli-
(L-co-D, L-lactideo) estereocopolimeros com alto D,L, com degracdo completa
dentro de 1 a 2 anos; Grupo 3 — copolimeros de rapida degracéo, tais como o
poli-(D,L-lactideo-co-glicolideo) ou poliglicolideo-co-trimetilencarbonato, cuja
retencao de forca dura apenas algumas semanas (BRAND et al., 2000).

Além disso, para melhorar a qualidade, materiais compdésitos com
particulas inorganicas tém sido misturados dentro de matriz de polimeros
degradaveis, como o objetivo de aumentar o crescimento 6sseo, enquanto 0
polimero degrada, mais do que deixar uma cavidade (HARVEY et al., 2005).
Por exemplo, ao se combinar B-TCP com PLLA, cria-se um composto mais
amorfo e de mais rapida degradacdo (BARBER et al., 2017). Outro fato a se
considerar € que muitas vezes os tempos de degradacdo determinados in vitro
ndo tém sido consistentes com a degradacdo in vivo (SUCHENSKI e
MCCARTHY, 2010).

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a degradacao, por
meio de exames de imagem e avaliacdes histolégicas, de dois parafusos de
interferéncia bioabsorviveis compostos de PDLLA ou PDLLA com beta fosfato
tricélcico (B-TCP) implantados na regido metafisaria distal do fémur de ovelhas
adultas. A hipotese foi que o acréscimo do B-TCP pode favorecer a degradacgao

do biomaterial.
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Materiais e métodos

Animais e ambiente de experimentacéao

A metodologia adotada no presente trabalho foi aprovada pelo Comité
de Etica em Uso Animal da Universidade de Marilia (CEUA — UNIMAR) —
Marilia, Sdo Paulo, com nimero 27/2012. (Anexo 1)

Foram utilizados 22 ovinos misto de Santa Inés, clinicamente saudaveis,
idade entre trés e cinco anos, fémeas, ndo gestantes, com massa corpérea de
31 kg até 51 kg (Média= 42,3 kg, Desvio Padrdo= 9 kg). Os animais foram
divididos, por sorteio, de acordo com o tempo de observacdo e permanéncia
dos implantes, como segue: 1 més (n=6), 4 meses (n=5), 7 meses e meio
(n=6), 18 meses (n=5).

Durante os 10 dias de pdés-operatorio, os animais foram mantidos em
baias coletivas, com trés individuos por baia, nas dependéncias do Hospital
Veterinario da Unimar, e receberam racéo, silagem de milho e feno de tifton, e
agua ad libitum. Apos este periodo, os ovinos foram mantidos em piquete de
Tifton localizado na Fazenda Experimental “Marcello Mesquita Serva”, onde
permaneceram até a data prevista para eutanasia e retirada dos fragmentos

0sseos com os implantes.

Caracterizagdo dos implantes

Foram utilizados 44 parafusos de interferéncia bioabsorviveis
esterilizados por oOxido de etileno, com 7 mm de diametro e 25mm de
comprimento, sendo 22 do tipo PDLLA 70/30 (70% de L-lactideo e 30% de DL-
lactideo) e 22 do tipo PDLLA 70/30 + B-TCP (30% beta fostato tricélcico)
(Figura 1). Os parafusos utilizados foram da marca Sinfix® (Sintegra Surgical
Sciencies, Brasil).

Os parafusos foram desenvolvidos com rosca de duas entradas. A
extremidade do parafuso tinha formato conico com filetes de roscas agudos e o
corpo possuia roscas externas com filetes de forma romba (Figura 1). O
parafuso composto de PDLLA/B-TCP nao possuia orificio em seu corpo. Ja o
parafuso composto de PDLLA possui trés linhas de sete furos distribuidas no

sentido longitudinal a cada 120°.
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Figura 1. Parafusos de interferéncia bioabsorviveis. (A) Observe o aspecto do
parafuso composto de PDLLA/B-TCP, que ndo possui orificio em seu corpo, (B) e o
aspecto do parafuso de PDLLA que possui orificios no corpo.

Protocolo anestésico

Para efetuar a implantacédo dos parafusos de interferéncia 0s ovinos
foram submetidos a anestesia geral. Todos os procedimentos foram realizados
no setor de grandes animais do Hospital Veterinario da Unimar. Apos jejum de
12 horas, foram administrados cloridrato de xilazina (0,05 mg/kg) (Rompun®
2%; Bayer HealthCare, Brasil) e tramadol (1,0 mg/kg) (Tramal®, Grinenthal do
Brasil Farmacéutica, Brasil) ambos pela via intramuscular. A inducao
anestésica foi com tiopental sédico (10 mg/kg/lV) (Thiopentax®; Cristélia,
Brasil) e a manutencdo com halotano (Tanohalo®; Cristalia, Brasil)
administrado por meio de tubo endotraqueal. Adicionalmente, foi efetuada
anestesia epidural com lidocaina (1,25 mg/kg), (cloridrato de lidocaina 2%;
Novafarma Industria Farmacéutica Ltda., Brasil) associada a bupivacaina (0,5
mg/kg), (cloridrato de bupivacaina Isobarica, Neocaina® 0,5%, Cristalia, Brasil),
ndo excedendo o volume total na relagcdo de 0,1 a 0,3 ml/kg. Os farmacos
foram aplicados com emprego de mandril de metal de cateter numero 20, o
qual foi inserido no espaco intervertebral entre a sétima vértebra lombar e a

primeira sacral, com o animal mantido em decubito lateral.

Procedimento cirargico
Apds tricotomia abrangendo a face lateral e medial dos membros
pélvicos, desde a regido do trocanter maior até proximo da articulacao tibio-

tarsica, os ovinos foram posicionados em decubito dorsal. Procedeu-se a
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antissepsia com alcool iodado e, na sequéncia, foram dispostos os panos de
campo operatorio.

Efetuou-se a incisdo cutanea lateral da regido proximal da patela até ao
inicio da tibia. A fascia lata foi incisada na mesma direcéo e foram afastados os
musculos biceps femoral e vasto lateral, expondo o terco distal do fémur. O
periosteo foi afastado e efetuou-se a perfuracdo O0ssea na regido metafisaria
distal com furadeira elétrica, primeiro com broca de aco de 4 mm e, em
seguida, com broca de aco de 6 mm, acompanhada de limitador de
profundidade (Figura 2).

Figura 2. (a) Brocas de aco acompanhadas de limitador de profundidade.

(b) Perfuracdo femoral com broca de agco de 4 mm e limitador de profundidade.

Apés a perfuracdo, foi inserido o parafuso com auxilio de chave com
encaixe em toda extensdo interna do parafuso, ou seja, modelo de estrela de
seis pontas rombas (Figura 3). Em todos os animais, 0 membro pélvico direito
recebeu o parafuso de PDLLA e o membro pélvico esquerdo recebeu parafuso
de PDLLA/B-TCP. Os musculos afastados foram aproximados com sutura
continua simples, assim como o tecido subcutaneo, ambos com fio de nailon 2-

0. A pele foi aproximada com pontos simples isolados usando o mesmo fio.
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Figura 3. (a) Inicio da insergéo do parafuso de interferéncia, composto de PDLLA/B-
TCP, no osso femoral de ovino com auxilio de chave, o qual combina com o desenho
interno do parafuso. (b) Detalhe do parafuso apés total insercéo.

Procedimentos e avaliaces pré e pds-operatorias

Antes do procedimento cirargico e a cada 48 horas de pd&s-operatério,
em um total de trés aplicacdes, foi aplicado 20.000 Ul/kg de penicilina em
associacdo com estreptomicina (Pentabidtico Reforcado®; Zoetis, Brasil), por
via intramuscular. A analgesia foi com cloridrato de tramadol (Tramal®;
Grunenthal do Brasil Farmacéutica, Brasil), na dose de 3mg/kg, por via
intramuscular, a cada oito horas, durante quatro dias.

Durante os 10 dias de pés-operatério, os ovinos foram diariamente
avaliados com relacdo a temperatura corporal, frequéncia cardiorrespiratoria e
tipo de locomocédo. A limpeza da ferida foi com solugdo de clorexidine 0,2%
(Riohex®; Rioquimica, Brasil), duas vezes ao dia, seguida da aplicacdo de
pomada cicatrizante e repelente (Unguento Pearson®; Eurofarma, Brasil). Os
pontos cutaneos foram removidos entre sete e 10 dias.

No periodo pés-operatério mais tardio, quando os animais foram
mantidos em piquetes, esses foram periodicamente avaliados para detectar

sinais de alteracdo da locomocéo ou da area de implantacao dos parafusos.

Eutanéasia e coleta do material
Os ovinos foram submetidos a eutanasia, conforme determinado para
cada momento de observagéao, ou seja, 1 més (n=6), 4 meses (n=5), 7 meses e

meio (n=6), 18 meses (n=5) de pods-operatério. Para realizacdo da eutanasia,
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0os animais foram inicialmente separados em baias individuais, sem contato
visual dos outros animais, sedados com cloridrato de xilazina (0,2mg/kg, M)
(Rompun® 2%; Bayer HealthCare, Brasil) e, em seguida, a veia cefalica foi
canulada para se proceder a anestesia com tiopental (Thiopentax®; Cristélia,
Brasil). Ap0s 0s ovinos atingirem o terceiro plano do estagio trés, foi
administrada injecao intravenosa de cloreto de potassio (cloreto de potassio
15%, Equiplex, Brasil) em dose suficiente para promover parada respiratoria,
seguida da parada cardiaca.

Os membros pélvicos foram removidos por desarticulagéo da articulagéo
coxofemoral e, ap0s os exames radiograficos e tomograficos, foram colhidas
porcdes do fémur direito e esquerdo, nas quais estavam implantados os

parafusos. Essas foram conservadas em solucéo de formol tamponado a 10%.

Exames de imagens

Os fémures direito e esquerdo foram radiografados em um equipamento
da marca Toshiba com poténcia de 125 kV (quilovolt) e 500 mA (miliampere),
radiografias realizadas apds o procedimento cirdrgico e no momento da
eutanasia, com posi¢cdes mediolateral e craniocaudal, perfazendo cinco tempos
de andlise, com exposicao de 52 KV e 100 mAs e distancia foco-filme de 40
cm.

A tomografia computadorizada foi realizada no momento da eutanasia,
com single slice (Shimadzu SCT-7800CT). Efetuaram-se cortes transversais de
2 mm de espessura do terco distal do fémur até a tibia proximal, com protocolo
de 120 kVp e 160 mA, tempo de rotacdo de dois segundos, razao entre o
deslocamento da mesa pela espessura de corte de 2. As imagens foram
reconstruidas em MPR (reconstrucdo multiplanar) com emprego do software
eFilm Workstation™ 2.1.2. A andlise quantitativa consistiu na mensuracao da
densidade do implante, utilizando corte transversal ao fémur e longitudinal aos
parafusos, com ROI (region of interest) eliptica fixa de aproximadamente 0,3
cm? em duas areas de mensuracdo, uma na face lateral do implante (face de
entrada do parafuso) e na face medial de implantacdo, oposta a entrada,
obtendo o valor médio e o valor do desvio padrdo, medidos em unidades

Hounsfield.
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As pecas mantidas em formol 10% foram também submetidas a
microtomografia computadorizada. Para tanto, as amostras foram submetidas a
uma varredura de feixe de raios-x em um sistema de microtomografo modelo
1176 (Skyscan, Bélgica), alocado na Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” — Campus de Araraquara. A fonte de feixe de raios-X (Cone-
Beam) foi operada a 80kV, 300uA e resolucdo de 12,45um. Foi utilizado um
filtro de Cu + Al e a amostra foi rotacionada a 360°, com um “rotationstep” de
0,5°, gerando um tempo de aquisi¢cdo de 27 minutos por amostra. O numero de
quadros executado para média final foi de 3 em cada passo de rotacdo. As
imagens bidimensionais foram reconstruidas utilizando um software de
reconstrucdo NRecon v.1.6.8 (BrukermicroCT, Belgium). Por meio do software
DataViewer foi realizado o alinhamento das imagens para obtencdo do corte
nos planos coronal, sagital e transaxial da regido central do implante. As
imagens tridimensionais foram obtidas utilizando o software CTVox v.2.4.0 r870
64-bit (BrukermicroCT, Belgium).

Exame histolégico

Apoés a realizacdo das microtomografias computadorizadas as pecas
foram lavadas em &gua corrente por 24 horas e colocadas em solucédo de
EDTA (solucdo contendo 4,13% de Tritriplex Il Merck® e 0,44 de hidroxido de
sédio) a temperatura de 2° a 8°C, por um periodo aproximado de 80 dias. Apos
a desmineralizacdo as pecas foram lavadas em &gua corrente por 12h e
imersas em cloroférmio (Merck-Millipore) por 24h para remocéo do polimero.
Em seguida passaram por processamento histolégico para inclusdo em
Histosec-Merck® e cortes alternados de 5um de espessura (espacamento de
100um) foram obtidos e corados pela hematoxilina-eosina. Os cortes de
localizacdo mais medial até a localizagéo regido mais lateral foram escolhidos
para a andlise histolégica da reacdo tecidual frente ao implante.
Fotomicrografias da regido do implante e dos tecidos adjacentes foram obtidas
em um fotomicroscopio composto de um microscopio Axioskop (Zeiss) e

camera digital AxioCamHRCc e software AxioVision.
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Anélise estatistica

Os dados tomograficos obtidos na regido de interesse, local de implante
dos parafusos, foram submetidos a analise descritiva de varidncia (ANOVA)
bidirecional a fim de verificar a existéncia de efeito dos dois modelos de
parafusos (PDLLA e PDLLA + TCP) com relacdo aos tempos de permanéncia
de implantacdo. A homogeneidade das variancias e normalidade dos residuos,
pressuposicdes necessarias para a conducdo da ANOVA, foram testadas,
respectivamente, pelos testes de Shapiro-Wilk e Bartlett, ambos a 5% de
probabilidade. Posteriormente, as médias foram comparadas pelo teste de
Tukey a 5% de probabilidade. Todas as analises foram conduzidas no software
R (R CORE TEAM, 2019). R CORE Team (2019). R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing.
Vienna, Austria, URL HTTPS://www.R-project.org/

Resultados

Trans e pés-operatdrio

N&o ocorreram intercorréncias durante os procedimentos cirdrgicos. No
periodo pds-operatério todos os animais se mantiveram estaveis clinicamente,
sem alteracbes de apetite ou dos parametros fisiolégicos de temperatura, dos
movimentos ruminais e batimentos cardiacos. N&o foi detectado claudicacéo,
edema significativo na area cirurgica e todas as feridas estavam cicatrizadas no

momento da retirada dos pontos.

Exames radiograficos
Embora tenham sido efetuadas as posi¢cdes mediolateral e craniocaudal
foram usadas para andlise radiografica apenas a posicdo mediolateral (Figuras
4 e 5), visto a visualizagao inadequada do parafuso na projecéo craniocaudal.
Em todos os fémures que receberam o parafuso composto por PDLLA
(Figura 4) foi observado no pdés-operatério imediato uma area radiolucente
circular, correspondente ao local de insercdo do parafuso. Com um més de

pos-operatério a imagem foi similar, porém visibilizou-se uma radiopacidade
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(0,7 mm) ao redor da area radiolucente circular. Aos quatro meses de pos-
operatério manteve-se a radiopacidade (0,7 mm) ao redor do local do parafuso,
porém foi visibilizada imagem triangular radiopaca no centro da area
radiolucente circular. Aos sete meses e meio de poés-operatério o aspecto
radiogréfico foi similar, porém ocorreu aumento de radiopacidade linear no
centro da area radiolucente circular. Com 18 meses de pos-operatorio houve
uma diminuicdo da radiopacidade ao redor da area do parafuso, sendo que no
local da implantacdo notava-se area radiolucente menos definida e com

presenca de radiopacidade central.

Figura 4. Imagens radiograficas em posicdo mediolateral da regiéo
distal do fémur direito de ovinos, que receberam parafusos de
interferéncia composto de acido poli-D, L-lactico (PDLLA), no pés-
operatério imediato (a) e com 1 (b), 4 (c), 7 e meio meses (d) e 18 (e)
meses apos a implantacdo. A partir de 4 meses (c) visibiliza-se uma
imagem radiopaca de formato triangular no centro da area
radiolucente circular, que se torna menos definida no ultimo periodo.
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Em todos os fémures que receberam o parafuso composto por PDLLA/B-
TCP (Figura 5) foi visibilizado no pds-operatorio imediato uma margem
radiopaca circular com a regido central radiolucente de formato de estrela de
seis pontas, correspondente ao desenho da canula central do parafuso, local
de encaixe da chave. Com um més de poOs-operatério a imagem foi similar,
porém visibilizou-se uma margem de radiolucéncia de (0,7 mm) entre o
parafuso e o 0sso, seguido de uma area de uma radiopacidade (2,2 mm) ao
redor do parafuso. Aos quatro meses de pds-operatério manteve-se a
radiopacidade ao redor do parafuso (1,8 mm), porém a regido central tornou-se
menos radiolucente com perda do formato da estrela de seis pontas, e o0 halo
de radiolucéncia entre o parafuso e osso foi menos definido. Aos sete meses e
meio de pds-operatorio, a radiopacidade ao redor do parafuso foi menos
definida e ocorreu aumento da area de radiopacidade central, de forma que
nao foi mais possivel identificar a estrela de seis pontas. Com 18 meses de
pos-operatorio visibilizou-se a radiopacidade ao redor do parafuso, area de
radiolucéncia, onde anteriormente era nitido o parafuso, e a area de

radiopacidade central com aspecto similar ao do 0sso contiguo.



Figura 5. Imagens radiogréaficas em posi¢cdo mediolateral da regido distal do
fémur esquerdo de ovinos, que receberam parafusos de interferéncia
composto de &cido poli-D, L-lactico com beta fosfato tricalcico (PDLLA/B-
TCP), no pos-operatério imediato (a) e com 1 (b), 4 (¢), 7 e meio (d) e 18
meses (e) apos a implantacdo. Note a area radiopaca circular com a regido
central radiolucente de formato de estrela de seis pontas correspondente ao
formatodo parafuso no pés-operatério imediato (a) e a presenca de linha
radiolucente entre o parafuso e 0 osso com 1 més de pos-operatorio. Nos
periodos subsequentes observa-se a progressiva dimuicao da radiopacidade
com perda de definicAo do parafuso, este se tornando radiolucente no
periodo de 18 meses, mantendo a radiopacidade no canal central.

37
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A evolucdo resumida dos achados dos estudos radiograficos esta

descrita na Tabela 1.

Tabela 1 Resumo descritivo da evolucao dos achados radiogréficos de parafusos de interferéncia
compostos de acido poli-D, L-lactico (PDLLA) e de acido poli-D, L-lactico com beta fosfato tricalcico
(PDLLA/B-TCP), no pés-operatério imediato e com 1, 4, 7 e meio meses e 18 meses apos a

implantag&o no fémur de ovinos.

Momentos de PDLLA com furos
pés-operatério
(P.O.)/Evolucéo

PDLLA/B-TCP sem furos

P.O. imediato Parafuso de aspecto radiolucente.

Um més Parafuso de aspecto radiolucente, com
aumento de radiopacidade discreto no
centro e diminuicdo da area
radiolucente do parafuso.

Quatro meses  Aumento da radiopacidade central,
diminuicdo da &rea radiolucente do
parafuso.

Sete meses e Diminuicao da area radiolucente do

meio parafuso, com delimitagdo dos limites
internos e externos do parafuso por
halo radiopaco.

Seis meses Diminuicao da area radiolucente do
parafuso, com perda de definicdo dos
limites, centro radiopaco e discreto halo
radiolucente remanescente
correspondente ao resquicio do
implante.

Evolucéo O parafuso inicialmente radiolucente
vai sendo preenchido e ficando com o
centro mais radiopaco, enquanto €
absorvido mais rapidamente em
relacdo ao parafuso de PDLLA/B-TCP

Parafuso radiopaco com centro
radiolucente.

Centro do parafuso radiolucente. com
evidenciagdo dos contornos externos por
discreto halo radiolucente.

Diminui¢do do halo radiolucente externo e
do centro radiolucente, perda de definicdo
dos contornos internos e externos do
parafuso, aumento da radiopacidade
central.

Aumento da radiopacidade total, com perda
de definicdo dos contornos do parafuso.

Diminuicdo da radiopacidade na topografia
do parafuso, enquanto o centro e bordos
externos permaneceram radiopacos, porém
menos em relagdo ao momento anterior.

Parafuso inicialmente radiopaco. Enquanto
0 centro e os bordos externos vao sendo
preenchidos, o parafuso em si vai sendo
reabsorvido, ficando mais radiolucente.
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Exames tomogréficos

Com um més de pos-operatorio, o local de insercdo do parafuso de
interferéncia PDLLA mostrava-se hipodenso, ndo sendo possivel identificar seu
contorno. Aos quatro meses de pdés-operatério foi possivel identificar uma
maior densidade nos locais de proximidades do parafuso com as corticais do
0ss0. Aos sete meses e meio de pos-operatorio, o contorno do parafuso ainda
se mostrava hipodenso, porém ocorreu um aumento da densidade no eixo
central. O mesmo aspecto se repetiu com 18 meses de pds-operatério, porém
havia uma perda da definicdo do contorno com aumento da densidade. Na

Figura 6 estdo apresentadas as sequéncias das imagens tomograficas.

Figura 6. Imagens tomograficas em corte transversal da regido distal do
fémur direito de ovinos, que receberam parafusos de interferéncia
composto de &cido poli-D, L-lactico (PDLLA), aos, 1 (a), 4 (b), 7 e meio (c)
e 18 (d) meses apds a implantacdo. Note que com 1 més de pos-
operatorio (a) o local de inser¢do do parafuso mostrava-se hipodenso, ndo
sendo possivel identificar seu contorno, e a maior densidade nos locais de
proximidades do parafuso com as corticais do 0sso aos 4 meses de pos-
operatorio (b). Nos demais periodos o contorno da silhueta do parafuso
mostrava-se hiperdenso (c, d), com perda da definicAo com 18 meses de
pos-operatdrio e aumento de densidade no eixo central do parafuso (d).
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Com um més de pds-operatério, o parafuso de interferéncia PDLLA/B-
TCP mostrava-se com contorno da silhueta bem definido, sendo possivel
identificar as roscas. O parafuso apresentava-se hiperdenso em relacdo a
porcdo medular do osso, porém hipodenso relativo & por¢ao cortical do 0sso.
Aos quatro meses de poés-operatério a visibilizagdo do contorno do parafuso
tornou-se menos definida que a avaliacdo anterior, sendo possivel identificar
uma maior densidade no eixo central. Aos sete meses e meio de pos-
operatdrio o contorno do parafuso mostrou-se menos definido e menos denso,
porém ocorreu um aumento da densidade no eixo central. Com 18 meses de
pos-operatdrio ocorreu a perda do contorno da silhueta do parafuso, sendo a
area de implantacdo do parafuso com densidade similar & da porcdo medular
do osso. Foram detectadas areas hiperdensas nas proximidades do parafuso
com as corticais do 0sso. Na Figura 7 estdo apresentadas as sequéncias das

imagens tomograficas.

a
Figura 7. Imagens tomograficas em corte transversal da regido distal
do fémur esquerdo de ovinos, que receberam parafusos de
interferéncia composto de acido poli-D, L-lactico com beta fosfato
tricalcico (PDLLA/B-TCP), aos, 1 (a), 4 (b), 7 e meio (c) e 18 (d) meses
apos a implantagdo. Note o contorno bem definido da silhueta do
parafuso com 1 més de pds-operatorio (a) e a maior densidade no eixo
central aos 4 meses de pds-operatdrio (b). Nos demais periodos
ficaram evidentes progressivas perdas do contorno da silhueta do
parafuso (c, d), sendo que com 18 meses de implantacéo (d) a area de

implantacdo do parafuso apresenta densidade similar a da porgdo
medular do osso.
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Pela anadlise estatistica (Tabela 2) da mensuracdo da densidade dos
implantes entre momentos foi notado que no parafuso PDLLA ocorreram
diferencas nos meses um e quatro em relacdo aos 18 meses, o qual
apresentou maior densidade. No parafuso PDLLA/B-TCP ocorreram diferencas
entre os meses 1, 4, e 7 e meio meses em relacdo aos 18 meses, sendo este
com menor densidade.

Entre os parafusos ocorreram diferencas de densidade (unidades de
Hounsfield) entre todos os momentos de avaliacdo, sendo a densidade do

PDLLA maior que o PDLLA/B-TCP, apenas aos 18 meses de pos-operatorio.

Tabela 2. Valores das densidades HU (unidades Hounsfield) dos
parafusos no exame tomogréafico de PDLLA e PDLLA/B-TCP aos 1, 4, 7

e 1/2, e 18 meses de poOs-operatorio.

Momentos PDLLA (HU) PDLLA/B-TCP (HU)
1 més 172,08Bb 416,75Aa
4 meses 175,90Bb 445,10Aa
7meses e meio 276,33ABDb 508,25Aa
18 meses 318,80Aa 220,20Bb

Médias seguidas pela mesma letra mailscula nas colunas e mindscula nas linhas
nao diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade

Microtomografia e histologia

As imagens representativas microtomograficas bidimensionais e
tridimensionais e o0s respectivos cortes histolégicos dos fémures, que
receberam parafusos de PDLLA e PDLLA/B-TCP, de todos os periodos
experimentais estdo apresentados nas Figuras 8 até 14.

Um més de poés-operatdrio (Figura 8): Todos os parafusos de PDLLA e
PDLLA/ B-TCP estavam instalados na regido do fémur envolvendo a regido
cortical e medular. O parafuso de PDLLA nao pode ser observado nas imagens
microtomograficas devido a sua caracteristica hipodensa (Fig. 8A e 8B) ao
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passo que o parafuso composto de PDLLA/B-TCP pode ser notado devido a
sua caracteristica hiperdenso com leve alargamento na regido medular do
fémur (Fig. 8E e 8F). Histologicamente, neste periodo de um més pode ser
observado o inicio de formagdo de osso trabecular em alguns pontos do
contato entre a rosca dos parafusos e fragmentos 6sseos em reabsorcao (Fig.
8D1 e 8H2). A histologia também evidenciou nos parafusos de PDLLA
perfuracdes laterais preenchidas de restos de 0sso triturado em reabsorcéo e
tecido conjuntivo (Fig 8D2), fato esse n&o existente no parafuso de PDLLA/B-
TCP por ndo conter essas perfuragdes laterais e a perfuragdo do canal central
nao evidenciou presenca de qualquer formacdo tecidual, apenas tecido
conjuntivo denso na cabeca do parafuso (Fig. 8G). Ao longo da superficie da
rosca dos dois parafusos pode perceber a intensa fibroplasia, presenca de
fibroblasto e fibras, formando tecido conjuntivo intenso evidenciado no
destaque (Fig. 8D2 e 8H1).

Quatro meses de poés-operatério (Figuras 9 e 10): Todos os parafusos de
PDLLA e PDLLA/B-TCP estavam instalados na regido do fémur envolvendo a
regido cortical e medular. O parafuso de PDLLA ndo pode ser observado nas
imagens microtomograficas devido a sua caracteristica hipodensa (Fig. 9A-B e
10A-B), ao passo que o composto de PDLLA/B-TCP apresentava hiperdenso
com alargamento do parafuso na regido medular do fémur (Fig. 9E-F e 10E-F).
Histologicamente, neste periodo os fragmentos de tecido 6sseo gerado durante
a instalacdo do parafuso jA4 ndo estavam mais presentes. Nas regibes das
corticais e préximas a elas, o contorno das roscas dos parafusos tanto do
PDLLA (Fig. 9C-D1 e 10C-D1), quanto do PDLLA/B-TCP (Fig. 10G-H1) podia
ser facilmente observado devido a deposicdo de tecido 6sseo em sua
superficie, enquanto as roscas localizadas na regido medular do fémur
estavam envoltas por uma fina camada de tecido conjuntivo e raramente por
tecido 6sseo (ver os detalhes nas Figs. 9D2, 9H2 e 10D2). Em alguns animais,
no qual o processo de integracao dos parafusos mostrava-se mais atrasado, a
cavidade central dos parafusos de PDLLA estava preenchida por tecido
conjuntivo fibroso, tendo as perfuracbes, localizadas proximo a cortical,
preenchidas por tecido 0sseo, ao passo que as demais perfura¢cdes na regiao

medular se mostravam preenchidas por tecido conjuntivo (Fig. 9C-D1-D2).
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Nestes animais, a cavidade central dos parafusos de PDLLA/B-TCP estava
com a porcdo superior invadida por tecido conjuntivo (Fig. 9G-H1-H2). Em
outros animais a cavidade central e as perfuragdes superiores dos parafusos
de PDLLA estavam preenchidas por tecido 6sseo compacto e o restante por
tecido 6sseo medular e tecido conjuntivo (Fig. 10C-D1-D2). J&, os parafusos de
PDLLA/B-TCP estavam preenchidos em grande parte por tecido conjuntivo
fibroso (Fig. 10G-H2).

Sete meses e meio de pés-operatdrio (Figuras 11 e 12): Todos os parafusos
de PDLLA e PDLLA/B-TCP estavam instalados na regiao do fémur envolvendo
a regido cortical e medular. O parafuso de PDLLA ndo pode ser observado nas
imagens microtomogréaficas devido a caracteristica hipodensa, mas seu canal
central apresenta hiperdensidade (Figs. 11A-B e 12A-B), ao passo que o
composto de PDLLA/B-TCP apresentava hiperdenso (Figs. 11E-F e 12E-F). No
entanto, os parafusos de PDLLA/B-TCP mostravam-se mais dilatados com a
cavidade central reduzida e, em alguns casos, com reducdo da densidade
(comparar as Figs. 11E-F e com o 12E-F). Nos cortes histologicos foi possivel
notar que as perfuracbes dos parafusos de PDLLA formavam uma conexao
entre a cavidade central e os tecidos circunjacentes ao do parafuso, 0sso e
medula éssea (Figs. 11C, 11D1, 12C e 12D1), enquanto a cavidade central do
PDLLA/B-TCP ficou isolada comformacédo éssea e medular, localizada apenas
nas regides mais superiores e/ou inferiores da cavidade, com o0 restante
ocupado por tecido conjuntivo fibroso (Figs. 11G, 11H1, 11H2, 12G e 12H2). As
roscas dos parafusos de PDLLA e PDLLA/B-TCP estavam recobertas por
tecido 6sseo (ver os detalhes 11D2 e 11H2, respectivamente) ou uma fina

capsula fibrosa.

Dezoito meses de poés-operatorio (Figuras 13 e 14): Todos os parafusos de
PDLLA e PDLLA/B-TCP estavam instalados na regido do fémur envolvendo a
regido cortical e medular. O parafuso de PDLLA pode ser observado nas
imagens microtomograficas devido a caracteristica hiperdensa (Figs.13A-B) e
menos densa (14A-B). Ja, os parafusos compostos de PDLLA/B-TCP
apresentavam reducdo da densidade (comparar Fig. 13F com a Fig. 8F) ou
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hipodenso (Fig. 14F), indicando degradacdo ao longo do tempo. Em alguns
casos os parafusos de PDLLA mostravam-se envoltos, na sua maioria por
tecido d6sseo, exibindo boa osteointegracao (Fig. 13A-B), enquanto 0s outros
apresentavam tecido mole (conjuntivo e medula 6ssea) na superficie das
roscas (Fig. 14A-B). Histologicamente, nos parafusos de PDLLA as perfuracées
promoveram o preenchimento da cavidade central por tecido caracteristico da
regido (osso e medula éssea), mantendo a estrutura do parafuso de PDLLA
(Fig. 13C e 14C). Os parafusos de PDLLA/B-TCP nao apresentavam
perfuracdes e devido a presenca do B-TCP adsorveram fluidos e se
expandiram reduzindo a cavidade central. Diferentemente do parafuso que
continha sé PDLLA, o de PDLLA/B-TCP neste periodo mostrou-se degradado,
ou ausente, sendo substituido principalmente por tecido mole (Tecido
conjuntivo e medula 6ssea) e raramente por tecido 6sseo (comparar as Figs.
13G-H1-H2 e 14G-H1-H2 com as Figs. 13C-D1-D2 e 14C-D1-D2).
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3D-MicroCT view 2D-MicroCT view Histological View

Figura 8. Imagens em 3D e 2D obtidas ao microTC e dos cortes histolégicos (HE) da regido do
implante do parafuso PDLLA (A-D) e PDLLA/B-TCP (E-H) com 1 més de pds-operatoério.

Vistas 3D e 2D - MicroTC: observa-se o local de implantacdo do parafuso (area retangular em
vermelho) envolvendo a regido cortical (CR) e medular (MR), com a seta verde indicando a regido
central do parafuso. Note que o parafuso de PDLLA (A) mostra-se hipodenso e o do PDLLA+B-TCP (E)
hiperdenso. Imagens histoldgicas: a imagem panoramica do implante de PDLLA (C) mostra a cavidade
central do parafuso (seta verde), as perfuracfes laterais (seta preta) e as roscas (seta azul). Note no
detalhe D1 a formacgéo Gssea (seta vermelha) de arranjo trabecular entre a cortical remanescente (CR)
e as roscas do parafuso (Pin) envolvendo fragmentos de osso triturado (area tracejada em azul). No
detalhe D2 uma perfuracéo (seta preta) preenchida por restos de o0sso triturado em reabsorc¢éo e tecido
conjuntivo, tecido 6sseo e a superficie da rosca (seta azul) envolta por tecido conjuntivo (CT) rico em
fibras e fibroblastos. Comparativamente, o parafuso de PDLLA+B-TCP (G) mostra auséncia de
perfuracdes. Observe no detalhe H1 presenca de formacdo 6ssea (seta vermelha) de arranjo trabecular
entre a cortical remanescente (CR) e a superficie da rosca (seta azul) e no detalhe maior o
recobrimento da superficie das roscas na regiao medular (MR) por tecido conjuntivo (CT) rico em fibras
e fibroblastos. No detalhe H2 observe na superficie da rosca o tecido ésseo neoformado (seta)
envolvendo fragmentos de tecido 6sseo triturado (area tracejada em azul) e uma fina camada de tecido
conjuntivo (seta azul) interposto entre o implante e 0 0sso neoformado (seta vermelha).
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Figura 9. Imagens em 3D e 2D obtidas ao microTC e dos cortes histoldgicos (HE) da regidao do implante
do parafuso PDLLA (A-D) e PDLLAI/B-TCP (E-H) aos 4 meses de pés-operatério.

Vistas 3D e 2D - MicroTC: observa-se o local de implantagdo do parafuso (area retangular em vermelho)
envolvendo a regido cortical (CB) e medular (MR), com a seta verde indicando a regido central do parafuso.
Note que o parafuso de PDLLA (A) mostra-se hipodenso com pequenas areas hiperdensas (area amarela) na
regido das perfuragdes laterais, ao passo que o implante de PDLLA/B-TCP (E) mostra-se hiperdenso com a
cavidade central hipodensa. Imagens histologicas: a imagem panoramica do implante de PDLLA (C) mostra a
cavidade central do parafuso (seta verde), as perfuragfes laterais (seta preta) e as roscas (seta azul). Note a
alteracdo de contorno e alargamento na regido do parafuso PDLLA/B-TCP na regido da cavidade medular.
Verifique no detalhe D1 duas perfuracdes (seta preta) do implante de PDLLA preenchidas por tecido 6sseo e
medula 0ssea e a superficie da rosca envolta por um tecido 6sseo de arranjo trabecular (seta vermelha). No
detalhe D2 nota-se a cavidade central do parafuso preenchida por tecido conjuntivo (TC) conectado as
perfuragbes (seta pretas) preenchidas por tecido medular (BM), contendo filetes de tecido 0sseo (seta
vermelha), enquanto as superficies das roscas encontram-se recobertas por uma fina cdpsula de tecido
conjuntivo (seta cinza). Comparativamente, o parafuso de PDLLA/B-TCP (G) mostra auséncia de perfuracdes e
a cavidade central (seta verde) preenchida principalmente por tecido conjuntivo fibroso/medula 6sseo na porcao
superior (detalhe H1),a0 passo que na porcao inferior estava preenchido por tecido necrético (NT). Observe no
detalhe H1 presenca de formagdo Ossea (seta vermelha) na superficie das roscas (seta azul), localizada proximo
a regido cortical, e no detalhe H2 a presenca de uma fina capsula fibrosa nas roscas localizadas no centro da
regido medular.
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3D-MicroCT view 2D-MicroCT view Histological View

Figura 10. Imagens em 3D e 2D obtidas ao microTC e dos cortes histologicos (HE) da regido do
implante do parafuso PDLLA (A-D) e PDLLA/B-TCP (E-H) aos 4 meses de p6s-operatorio.

Vistas 3D e 2D - MicroTC: nota-se o local de implantacao do parafuso (area retangular em vermelho)
envolvendo a regido cortical (CB) e medular (MR), com a seta verde indicando a regido central do
parafuso. Note que o parafuso de PDLLA (A) mostra-se hipodenso com pequenas areas hiperdensas
(&rea amarela) na regido das perfuragdes laterais, j& o PDLLA/B-TCP (E) mostra-se hiperdenso com a
cavidade central hipodensa. Imagens histoldgicas: a imagem panoramica do implante de PDLLA (C)
mostra a cavidade central do parafuso (seta verde), as perfuracbes laterais (seta preta) e as roscas
(seta azul). Observe alteracdo de contorno e alargamento na regido do parafuso PDLLA/B-TCP
localizado na regido da cavidade medular. Note no detalhe D1 duas perfuracdes (seta preta)
preenchidas por tecido 6sseo e a superficie da rosca (seta azul) envolta por tecido 6sseo compacto
caracteristico da regido cortical. No detalhe D2 observa-se a cavidade central do parafuso preenchido
por uma mistura de tecido conjuntivo (TC), tecido 6sseo (seta vermelha) e medula 6ssea (BM),
enquanto a superficie das roscas (seta azul) estava recoberta por uma mistura de fina capsula de
tecido conjuntivo (seta verde) e tecido 6sseo (seta branca). Comparativamente, o parafuso de
PDLLA/B-TCP (G) mostra auséncia de perfuracbes e a cavidade central (seta verde) preenchida
principalmente por tecido conjuntivo fibroso. Verifigue no detalhe H1 presenca de formacédo 6ssea na
superficie das roscas (seta vermelha), localizada proximo a regido cortical e no detalhe H2 a presenca
de pequena formacéo Ossea (seta vermelha) e medular na base da cavidade central do parafuso.
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3D-MicroCT view 2D-MicroCT view Histological View

Figura 11. Imagens em 3D e 2D obtidas ao microTC e cortes histoldégicos (HE) da
regido do implante do parafuso PDLLA (A-D) e PDLLA/B-TCP (E-H) aos 7 meses e
meio de pés-operatério.

Vistas 3D e 2D - MicroTC: note o local de instalagdo do parafuso (area retangular em
vermelho) envolvendo a regido cortical (CB) e medular (MR) com a seta verde indicando
a regido central do parafuso. Observe que o parafuso de PDLLA (A) mostra-se
hipodenso com areas hiperdensas (area amarela) na regido das perfuracdes laterais e
na cavidade central do parafuso. J4, o implante de PDLLA/B-TCP (E) mostra-se menaos
hiperdenso com a cavidade central na regido da cortical mais hiperdensa (area
amarela). Imagens histolégicas: a imagem panoramica do implante de PDLLA (C)
mostra a cavidade central do parafuso, as perfuracdes laterais (seta preta no detalhe
D1), localizadas proximas a regido da cortical, preenchidas por denso tecido 6sseo (seta
vermelha no detalhe D1) e tecido ésseo medular (BM no detalhe D1). Note que grande
parte da superficie das roscas (seta azul detalhe D2) estdo recobertas por uma fina
camada de tecido 6sseo (seta vermelha no detalhe D2). Comparativamente, o parafuso
PDLLA/B-TCP apresenta alargamento na regido localizada na cavidade medular. Note
no detalhe H1 a formacdo Ossea na parede da cavidade central do parafuso (seta
vermelha) com tecido medular (BM) no centro proximo a regido cortical. No detalhe H2
observe o recobrimento da superficie do parafuso PDLLA/B-TCP (seta azul) por tecido
O6sseo (seta vermelha) e raramente por tecido conjuntivo. Verifigue também que a
cavidade central do parafuso se mostra preenchida por uma mistura de tecido 6sseo
medular e tecido conjuntivo (seta verde).
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Figura 12. Imagens em 3D e 2D obtidas ao microTC e dos cortes histolégicos
(HE) da regido do implante do parafuso PDLLA (A-D) e PDLLAIB-TCP (E-H) aos 7
meses e meio de pds-operatorio.

Vistas 3D e 2D - MicroTC: observe o local de implantacéo do parafuso (area retangular
em vermelho) envolvendo a regido cortical (CB) e medular (MR) com a seta verde
indicando a regido central do parafuso. Note que o parafuso de PDLLA (A) mostra-se
hipodenso com grandes &reas hiperdensas (area amarela) na regido das perfuragfes
laterais e na cavidade central do parafuso. Ja, o implante de PDLLA/B-TCP (E) mostra-
se hiperdenso com a cavidade central hipodensa com apenas a porcdo inferior
contendo area hiperdensa. Imagens histologicas: a imagem panoramica do implante
de PDLLA (C) mostra a cavidade central do parafuso (seta verde) e as perfuractes
laterais (seta preta no detalhe Dle D2) localizadas proximas as regides das corticais
preenchidas por denso tecido 6sseo (seta vermelha no detalhe D1) e tecido 6sseo
medular (BM no detalhe D1). Note que grande parte da superficie das roscas (seta
azul em C) localizadas na regido central da regido medular do fémur esta recobertas
por fina camada de tecido conjuntivo (seta cinza no detalhe D2) e as perfuracdes e
cavidade central por osso (seta vermelha no detalhe D2) e medula 6ssea (BM).
Comparativamente, o parafuso PDLLA/B-TCP apresenta alargamento na regiao
localizada na cavidade medular. Note no detalhe H1 a formacao 6ssea (seta vermelha)
na superficie do parafuso (seta verde) localizado proximo a regido cortical. No detalhe
H2 observe a formacdo dssea (seta vermelha) na parede da cavidade central do
parafuso (seta verde) com a regido central preenchida por tecido 6sseo medular (BM).
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3D-MicroCT view 2D-MicroCT view Histological View

Figura 13. Imagens em 3D e 2D obtidas ao microTC e dos cortes histologicos (HE) da regiéo
do implante do parafuso PDLLA (A-D) e PDLLA/B-TCP (E-H) aos 18 meses de pOs-operatorio.
Vistas 3D e 2D - MicroTC: verifique o local de implantacdo do parafuso (area retangular em
vermelho) envolvendo a regido cortical (CB) e medular (MR), com a seta verde indicando a regido
central do parafuso. Note que o parafuso de PDLLA (A) mostra-se hipodenso com grandes areas
hiperdensas (area amarela) na regido das perfuragdes laterais e na cavidade central do parafuso.
Ja, o implante de PDLLA/B-TCP (E) mostra-se menos hiperdenso com relagdo aos periodos
anteriores, mas o inicioda cavidade central hiperdensa (seta verde). Imagens histologicas: a
imagem panoramica do implante de PDLLA (C) mostra densa formacao 6ssea (seta vermelha no
detalhe D1) ao redor da superficie do parafuso e no interior da sua cavidade central (seta verde), o
que dificultou a remoc¢éo do PDLLA durante o processamento histologico. Note a presenca de uma
estrutura amorfa na regido do implante (Pin). O detalhe D2 mostra a por¢do do parafuso localizado
no centro da regidao medular do fémur. Observe que a cavidade central esta revestida por uma fina
camada de tecido conjuntivo (seta cinza) e o seu preenchimento por tecido 6sseoc medular (BM).
Comparativamente, o parafuso PDLLA/B-TCP apresenta alargamento na regido localizada na
cavidade medular do fémur. Note no detalhe H1 que na regido proxima a cortical a superficie do
parafuso (seta azul) mostra-se totalmente recoberta por tecido dsseo (seta vermelha), enquanto no
detalhe H2, localizado no centro da regido medular do fémur, o recobrimento dsseo (seta vermelha)
€ parcial.



51

3D-MicroCT view 2D-MicroCT view Histological View

N
\_/

N ?~_‘E‘)v§'

Figura 14. Imagens em 3D e 2D obtidas ao microTC e do corte histolégico corado em HE da
regido do implante do parafuso PDLLA (A-D) e PDLLA/B-TCP (E-H) aos 18 meses de pds-
operatério.

Vistas 3D e 2D - MicroTC: verifique o local de instalagdo do parafuso (&rea retangular em vermelho)
envolvendo a regido cortical (CB) e medular (MR), com a seta verde indicando a regido central do
parafuso. Note que o parafuso de PDLLA (A) mostra-se hipodenso com areas hiperdensas na
regido da cavidade central do parafuso e na superficie das roscas (seta azul). O implante de
PDLLA/B-TCP (E) mostra-se hipodenso com pequenas &reas hiperdensas no seu interior (seta
verde). Imagens histoldgicas: a imagem panoramica do implante de PDLLA (C) mostra densa
formacao 6ssea (seta vermelha no detalhe D1) ao redor da superficie do parafuso e no interior da
sua cavidade central (seta verde), o que dificultou a remocao do PDLLA durante o processamento
histolégico. Assim, pode-se notar a presenca de uma estrutura amorfa na regido do implante (Pin)
referente ao PDLLA. O detalhe D2 mostra a porcdo do parafuso localizado no centro da regido
medular do fémur revestido por uma fina camada descontinua de tecido 6sseo (seta vermelha) e
tecido 6sseo medular (BM). Comparativamente, o parafuso PDLLA/B-TCP mostra substituicdo por
tecido conjuntivo fibroso, contendo alguns fragmentos dsseos necroticos (circulos amarelos nos
detalhes H1 e H2). As roscas do parafuso (seta azul) se mostram revestidas por uma mistura de
tecido 6sseo (seta vermelha) e tecido mole (tecido conjuntivo e medular, seta cinza).
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Discusséo

O estudo avaliou dois parafusos de interferéncia bioabsorviveis, os quais
tinham na composi¢cdo PDLLA e PDLLA/ B-TCP, tendo sido observado que o
acréscimo de B-TCP ao PDLLA favoreceu a degradacéo do parafuso.

Ambos parafusos tinham 70% de L-lactideo e 30% de DL-lactideo,
similar a propor¢cdo empregada em placas e parafusos aplicados em cirurgia
maxilofaciais (ASHAMMAKHI et al., 2001), ancoras (BARBER, 2015b) e alguns
parafusos de interferéncia (HUNT et al., 2005; ACHTNICH et al., 2014). E
Importante considerar que as caracteristicas térmicas, mecanicas e de
biodegradacdo do PLA sdo dependentes da escolha e distribuicdo dos
estereoisdmeros dentro das cadeias poliméricas (BARBER, 2015a; MURARIU
e DUBOIS, 2016). Em estudo mecéanico relativo aos parafusos usados no atual
estudo foi concluido que estes apresentavam resisténcia mecéanica adequada,
ja que o torque maximo de ruptura foi superior ao torque necessario para
insercdo nos blocos de teste que simulavam o osso (SANTOS et al., 2018).
Além disso, em estudo sobre estereocopolimeros de lactideo, com variaveis
proporcdes de L/D, foi observado que proporcdes de 90/10 e 85/15 possuem
forca inicial substancial e dureza, mas requerem taxa de degradacéo hidrolitica
intermediaria (ANDRIANO et al., 1994). Por outro lado, embora os parafusos
empregados fossem de tamanho e formato similar, os de PDLLA possuiam
sete furos. Embora os furos sejam importantes para a conducdo do
crescimento 0sseo (HUNT et al., 2005), foi observado em ensaio mecanico que
parafusos com 21 furos apresentam rigidez inferior aos com nove furos
(SANTOS et al., 2018).

Tanto no momento da aplicacdo como pelas avaliagcfes clinicas e pelos
métodos de imagem nao foram observadas complicacfes apds a insercédo de
ambos os tipos de parafusos. Contudo, deve-se considerar que o uso dos
parafusos de interferéncia bioabsorviveis em pacientes humanos tem sido
associado areacfes de corpo estranho, sinovite, ostedlise, formacdo de cisto
intradésseo, efusdo, alargamento do tunel, reagBes inflamatérias intra-
articulares, resposta alérgica sistémica, corpos estranhos intra-articulares, além
de quebra ou falha durante a insercdo (KONAN e HADDAD, 2009;
SUCHENSKI e MCCARTHY, 2010; BARBER, 2015b; MASCARENHAS et al.,
2015; DEBIEUX et al., 2016; BARBER et al., 2017). Embora o parafuso tenha
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sido inserido sem o uso de macho, foi utilizada chave com encaixe em toda a
extensdo, o que evitou a distorcdo do parafuso. Este € um dos cuidados a ser
tomado quando da insercdo de parafusos de PLLA, jA que se a chave nao
estender até o final do parafuso, ha possibilidade de quebra do mesmo
(BARBER, 2015b). Um estudo de série de casos em que identificou a quebra
dos parafusos, a qual foi relacionada ao instrumento de inser¢cdo (WATSON et
al., 2015).

Na avaliacdo radiografica ficou evidente a diferenca de imagem no inicio
entre os dois parafusos, o parafuso de PDLLA se apresentou radiolucente, e 0
parafuso de PDLLA B-TCP se mostrou radiopaco devido a presenca do B-TCP.
Apés quatro meses, o parafuso de PDLLA foi visibilizado devido a imagem
radiopaca de triangulo presente no canal central, denotando formagéo 6ssea.
Ja o parafuso PDLLA/B-TCP foi perdendo essa radiopacidade se apresentando
disforme com perda da estrela de seis pontas central, e no final do periodo de
18 meses apresentou area circular radiolucente apenas com o canal central
radiopaco, imagem similar a que ja foi chamado de “ghost” por Barber e
Dockery (2006) em estudo por tomografia.

Em geral, as avaliacbes por tomografia computadorizada séo
consideradas mais precisas do que aquelas com radiografia para a avaliacdo
de parafusos bioabsorvives (BARBER, 2015a), fato também constatado no
atual estudo, embora a forma de implantacdo do parafuso ter permitido seu
acompanhamento evolutivo na posicdo médio-lateral. Contudo, foi possivel
afirmar que ocorreu uma confluéncia entre as duas modalidades de imagem, ja
que pelo exame tomografico o parafuso PDLLA se mostrava hipodenso em
todos os periodos, porém com aumento progressivo de densidade no eixo
central, ao passo que PDLLA/B-TCP mostrava-se inicialmente hiperdenso e
progressivamente perdeu esta caracteristica. Esses achados correspondem
também aos valores de densidade (unidade Hounsfield) obtidos nos exames
tomogréficos, ja que aos 18 meses o parafuso de PDDLA tinha maior
densidade e o de PDLLA/B-TCP menor densidade, quando comparado as
avaliacdes iniciais. Por sua vez, parafusos de interferéncia canulados de
PDLLA empregados para fixacdo do enxerto de ligamento cruzado anterior em
pacientes humanos foram claramente visibilizados na ressonancia magnética e

tomografia aos seis a oito meses de pds-operatoério, porém aos 12 a 16 meses
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de pos-operatério estavam menos definidos com crescimento de tecido
conectivo, sendo que em alguns casos apenas fragmentos dos parafusos
foram visiveis (ACHTNICH et al., 2014). J& na avaliacdo por tomografia
computadorizada de dois até quatro anos de pacientes humanos submetidos a
correcao de ligamento cruzado cranial, com enxerto e dois tipos de parafusos
de interferéncia, sendo um parafuso de PLLA com 30% de B-TCP e outro
parafuso de PLLA com 60% de B-TCP, evidenciou-se degradacdo muito mais
rapida no com 60% B-TCP, embora ambos tenham se degradado totalmente
aos 4 anos e apresentarem excelente osteocondutividade, sem complicagdes
clinicas (NTAGIOPOULOS et al., 2014).

Pela analise histologica e microtomografica, apesar de ambos parafusos
apresentaram baixa producao de tecido 6sseo aos quatro meses, esta foi mais
evidente quando em contato com o 0sso cortical, sendo que o parafuso de
PDLLLA/ B-TCP se mostrou com alargamento na porcdo medular pela
caracteristica amorfa e mais sujeito a hidrolise. Visto o PLLA persistir in vivo
por até cinco anos e serem completamente reabsorvido com sete anos
(WARDEN, 2008), uma degradacdo mais rapida tem sido produzida pela
combinacdo de diferentes quantidades de lactideo D e L (BARBER, 2015a),
como usado no presente estudo. Embora os estereoisbmeros do PDLLA
tenham reabsor¢cdo mais rapida, esta maior velocidade de reabsor¢cdo pode
ocorre devido a uma maior resposta inflamatéria (BARBER, 2015a). Contudo,
esta ndo foi evidente neste periodo pela andlise histolégica do atual estudo,
pois tanto PDDLA como no PDLLA/B-TCP nédo foram notadas celularidades
compativeis com processo inflamatorio grave ou exacerbada no local do
implante. Em estudo no qual dois parafusos de PLLA combinados com
hidroxiapatita ou B-TCP foram implantados no fémur de ovelhas, também nao
foram verificados sinais de inflamacdo ou presenca de neutréfilos nas
avaliacOes efetuadas aos 42, 50, 57 e 84 dias de pods-operatério (MAGARELLI
et al., 2007).

Em geral, os polimeros bioabsorviveis sdo circundados por uma camada
fiborosa (SUCHENSKI e MCCARTHY, 2010), ao passo que as ceramicas
bioativas formam espontaneamente uma camada de apatita similar ao 0sso, a
partir de fosfato de calcio amorfo em sua superficie, permitindo a agregacao de

proteinas morfogenéticas endogenas estimulando a osteoinducdo (LEGEROS,
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2002). No presente estudo os parafusos de PDLLA, ao tempo de sete meses e
meio, permitiram maior incremento de proliferacdo 0ssea devido a geometria
do parafuso, jA& que perfuracdes laterais favoreceram a infiltracdo de 0sso
cortical e medular até o canal central do parafuso. Por outro lado, o parafuso de
PDLLA/B-TCP néo estimulou a osteogénese de forma téo intensa, a despeito
da presencga da ceramica -TCP.

Pela microtomografia aos 18 meses de pdés-operatério acentuou-se a
reducdo da densidade do parafuso de PDLLA/B-TCP, que pela histologia
mostrou-se degradado ou ausente. Contudo, este havia sido substituido
principalmente por tecido conjuntivo e medula éssea e raramente por tecido
0sseo. Algumas hipoteses podem ser levantadas. Uma é que o tempo de 18
meses ainda € insuficiente para a producdo éssea, ao se considerar que em
revisdo sistematica sobre degradacdo e a performance de parafusos de
interferéncia de PLGA/B-TCP foi observada perda de 88% do volume original
por volta de 30 meses, com promocdo de osteocondutividade em 63%
(BARBER et al., 2017). Deve-se ainda considerar que durante a degradacao da
combinagdo B-TCP com PLLA, a bioceramica libera sua base e tampona o
acido latico e glicdlico, sendo que o ambiente acido reduzido ao redor do
implante diminui o desenvolvimento da parede escleroética, o que pode impedir
o crescimento 6sseo (BARBER, 2015a). Outra hipétese € que a propor¢ao de
B-TCP precisaria ser maior, visto que em estudo in vitro e in vivo sobre a
performance de materiais compdésitos de PLLA/TCP foi notado que o aumento
das porcentagens de B-TCP a matriz polimérica de acido latico estimulou a
proliferacdo de células osteogénicas humanas e sintese da matriz 0ssea
extracelular em uma maneira dose-dependente (AUNOBLE et al., 2006). Por
outro lado, altas concentracbes de material ceramico podem reduzir as
propriedades mecanicas (SCHLICHTING et al., 2006). Além disto, é preciso
considerar as caracteristicas do parafuso de PLGA/B-TCP, o qual n&o inclui a
presenca de furos. Em estudo com parafusos de interferéncia de PDLLA
inseridos na tibia proximal de ovelhas, a avaliacdo histolégica com 24 semanas
de poés-operatério mostrou que no parafuso sem perfuracdo ocorreu
crescimento de tecido conjuntivo sem sinais de ossificagcdo, ao passo que no
parafuso perfurado ocorreu formacdo de 0sso esponjoso dentro das

perfuracdes e dentro do nucleo do parafuso (HUNT et al., 2005).
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De forma similar, no atual estudo o parafuso de PDLLA aos 18 meses de
poés-operatério permaneceu hipodenso e envolto por tecido 0sseo na
microtomografia, sendo que histologicamente as perfuracées promoveram o0
preenchimento da cavidade central por tecido caracteristico da regidao (0sso e
medula éssea). O fato reforca a importancia da geometria do parafuso e nao
apenas a composicdo do parafuso (SUCHENSKI e MCCARTHY, 2010). A
degradacéao do parafuso de PDLLA néo foi evidente histologicamente no ultimo
momento de avaliagdo. Contudo, em estudo com pacientes humanos que
receberam parafusos de PDDLA [composto de esteropolimero amorfo de poli-
(I-co-d, |-lactideo) 70:30] na fixacdo do enxerto de ligamento cruzado anterior,
aos 22 meses de pos-operatorio e mais tardiamente, as densidades dos locais
dos parafusos pelo exame de ressonancia magnética foram comparaveis com
a densidade do osso circundante (ACHTNICH et al., 2014). Desta forma, outros
estudos com maior tempo de observacdo sao necessarios para estabelecer o

tempo total de degradacéo dos parafusos analisados.

Concluséo
Foi possivel concluir que:

- o0 parafuso de PDLLA/B-TCP mostrou processo de degradagdo maior que o
parafuso de PDLLA, na avaliagcdo aos 18 meses de pds-operatério, decorrente
da inclusao de 3-TCP,

- 0 parafuso de PDLLA apresentou maior producéo 6ssea, evidente ao redor da
rosca do parafuso, dentro das perfuracdes laterais e no canal central, ao passo
que o parafuso de PDLLA B-TCP apresentou menos tecido 6sseo no local de

implantacéo.
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