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FRANCA, D. C. C. Avaliacao da biocompatibilidade de varios elastémer os de silicone em
tecido subcutaneo de ratos. Estudo histologico e histomorfométrico. 2005. 93f.
Dissertacdo (Mestrado em Estomatologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, Aracatuba.

No presente estudo foram utilizados 60 ratos submetidos a implantes subcuténeos de quatro
elastdmeros de silicone, sendo trés usados em protese bucomaxilofacial, LIM 6050, MDX 4-
4210 e Silastic 732 RTV industrial e um indicado para cirurgia plastica, o Silimed. O objetivo
do estudo foi avaliar os materiais em relagdo a compatibilidade biol 6gica tecidual, nos tempos
pOs-operatorios de sete, quinze e trinta dias, quando os animais foram sacrificados e as pecas
processadas e coradas pela hematoxilina e eosina para andlise qualitativa e quantitativa dos
espécimes. Pelo estudo histomorfométrico, oito 4reas de 60,11 mm? foram analisadas,
contando-se as células mesenquimais, inflamatdrias mononucleares, eosindfilos e as células
gigantes do tipo corpo estranho. O experimento foi desenvolvido em dois capitulos,
estudando-se separadamente os silicones de uso em protese e o Silimed. No primeiro capitulo,
a andlise da biocompatibilidade dos implantes subcuténeos dos elastdmeros de silicone LIM
6050, MDX 4-4210 e Silastic 732 RTV industrial, observou-se biocompatibilidade aceitavel
em todos eles, considerando-se o fato de que sua indicacdo protética dependeria em especial
das caracteristicas fisicas proprias de cada material, pela minima reacéo tecidual observada,
além de que em sua forma solida é facil a adaptacdo aos tecidos. No segundo capitulo, o
estudo se baseou na andlise das reagdes referentes ao implante de silicone utilizado em
cirurgia pléstica (Silimed), constatando-se a presenca de processo inflamatorio ligeiramente
maior no silicone gel em relagdo aos outros grupos, porém com nivels aceitaveis de
biocompatibilidade, confirmada pela rara presenca de células gigantes do tipo corpo estranho.
Todos os dados foram submetidos a analise de variancia e teste de Tukey, demonstrando que
todos os materiais implantados iniciaram uma resposta inflamat6ria tecidual aceitavel, com
reacoes tissulares de intensidade leve a moderada cujo resultado foi uma capsula fibrosa
contornando o material que foi reconhecido pelo organismo como corpo estranho. No geral,
caberia afirmar que todos os materiai s estudados no presente trabalho podem ser considerados
biocompativeis e de elei¢ado paraimplantes no campo médico-odontol 4gico.

Palavras-chave: Elastbmeros de Silicone; Ratos Wistar; Protese maxilofacial; Oncologia;

Cirurgiabucal; Géis de Silicone.



FRANCA, D. C. C. Evaluation of the biocompatibility of several elastomers of silicon
implanted in the subcutaneous tissues of rats - Histologic and histomor phometric study.
2005. 93f. Dissertacdo (Mestrado em Estomatologia) - Faculdade de Odontologia,
Universidade Estadua Paulista Julio de Mesquita Filho, Aragatuba.

ABSTRACT

In the present study 60 rats were submitted to subcutaneous implant of four elastomers of
silicon, being three of use in bucomaxillofacial prosthesis, LIM 6050, MDX 4-4210 and
Silastic 732 RTV industrial and a suitable one for plastic surgery, Silimed. The objective of
the study was to evaluate the materials in relation to the tissue biological compatibility, in the
postoperative times of seven, fifteen and thirty days, when the animals were sacrificed and the
processed pieces and stained for the hematoxilin and eosin for qualitative and quantitative
analysis of the specimens. For the histomorphometric study, eight areas of 60,11 mm2 were
analyzed, being counted the mesenchimal cells, inflammatory cells, eosinophile and giant
cells. The experiment was devel oped in two chapters, being studied the use silicons separately
in prosthesis and Silimed. In the first chapter, the analysis of the biocompatibility of the
subcutaneous implant of the elastomers of silicon LIM 6050, MDX 4-4210 and Silastic 732
RTV industrial, acceptable biocompatibility was observed in all of them, being considered the
fact that your prosthetic indication would especially depend on the own physical
characteristics of each material, for the low tissue reaction observed, in addition in your solid
form it is easy the adaptation to the tissues. In the second chapter, the study based on the
analysis of the referring reactions to the it implants of silicon used in plastic surgery (silimed),
being verified the presence of inflammatory process lightly larger in relation to the other
groups, however with acceptable levels of biocompatibility confirmed by the rare presence of
giant cells of the type strange body. All the data were submitted to the variance analysis and
test of Tukey, demonstrating that al the implanted materials began an acceptable tissue
inflammatory reaction, with tissue reactions of light intensity the moderate whose result was a
fibrous capsule outlining the material that was recognized by the organism as strange body. In
the general, it would fit to affirm that al the materials studied in the present research were
biocompatibles and they can be considered and of election for implant in the medical

odontologic field.

Keywords: Silicone Elastomers; Rats, Wistar; Maxillofacial Prosthesis; Medical Oncology;
Surgery, Oral; Silicone Gels.
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Introdugdo 27

INTRODUCAO GERAL

O uso de materiais estranhos ao organismo humano aparece como citactes
isoladas desde as mais remotas épocas, permitindo ao homem tentar auxiliar o organismo
humano em seu processo de reparacdo de lesbes provocadas por traumatismos, deformidades
causadas por tumores, alteracfes de desenvolvimento ou ma-formacfes congénitas.

O grande avanco da medicina alcancado nas Ultimas décadas proporcionou
um aumento significativo da longevidade da populacdo. Com isso, a qualidade de vida passou
a ser mais do que nunca valorizada. Hoje, além de viver muito, todos querem viver bem. 1sso
foi conseguido, em parte, com o0 desenvolvimento da cirurgia plastica e da protese
bucomaxilofacial, principalmente com o uso das proteses e implantes al oplasticos.

Dessa maneira, a populagdo ganhou um meio de reverter ou minimizar as
sequelas do tempo e também das deformidades apds o tratamento de cancer, trauma e
deformidades congénitas. O resultado disso foi a possbilidade de se retardar o
envelhecimento cronologico, corrigir problemas estéticos, devolver estruturas do organismo
perdidas e, aém disso, aumentar a auto-estima pessoal, pois muitas vezes, o desgjo dos
pacientes de retornar ao convivio socia é reprimido pela falta de opgdes quanto a reabilitacéo
do dano causado pelo tratamento do tumor ou pela sequiela pés-traumatica.

Nas reconstrucdes do organismo podem ser usados aém de enxertos
autégenos, os enxertos homaégenos, heterdgenos e os implantes alopléasticos. Dessa forma, a
reconstrucdo corporal com material organico, igual ou semelhante ao que foi perdido, o que
Ilhe devolveria, teoricamente, a forma e funcdo normais, pode ser substituida pelo uso de
material aloplastico biocompativel (PAULA E SILVA, 2000).

O material mais utilizado nas reconstructes aoplésticas € o implante ou

protese de silicone cujo termo € genérico, atribuido a varios tipos de preparactes comerciais.
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Considerado como um material sintético, suas propriedades quimicas e fisicas podem variar
extensivamente, dependendo das caracteristicas do silicone que se desgja produzir. Os mais
utilizados sdo agueles produzidos nas formas liquida, gel e borracha (SHASTRI, 2002), sendo
que cada uma das formas pode ser apresentada com amplas modificacbes e de vérias
maneiras, de acordo com a sua aplicabilidade, como implantes de seio, lentes de contato,
lubrificantes, selantes, tubos e vélvulas artificiais cardiacas, cateteres uretral e sangliineo,
membranas para oxigenacdo do sangue, tubos de didise, aplicacbes ortopédicas e em
reconstrucdes faciais, sendo considerado um materia inerte, com reagdo minima do sistema
biol6gico a sua presenca (WILLIAMS, 2003).

Com o crescente uso desses biomateriais na pratica médica e odontol ogica,
torna-se cada vez mais importante o desenvolvimento e/ou implementacéo de testes para a
avaliagcdo da biocompatibilidade destes objetivando detectar se 0 material em questdo provoca
morte celular ou outros efeitos negativos nas fungdes celulares.

Entretanto, como a literatura € carente sobre esse assunto, consideramos
oportuna a proposta do presente experimento, que busca verificar possiveis alteractes
histopatol dgicas nos animais implantados com vérias formas e marcas de elastdmeros de
silicone, hgja vista a evolucéo industrial com possibilidade de modificagdo do produto sob o

ponto de vista biol 6gico.
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1.1 INTRODUCAO

Hoje em dia, com o crescente uso de biomateriais na pratica médica e
odontoldgica, torna-se cada vez mais importante o desenvolvimento de estudos para a
avaliacdo da biocompatibilidade desses materiais.

A principa preocupacdo a andlise dos trabalhos que tratam desse assunto,
reside na aceitacdo do material pelo hospedeiro. Esse aspecto assume proporcdes tanto do
ponto de vista estético, funcional e biolégico, quanto do ponto de vista médico-legal e da
bioética (CNS 196/96). O fato de um material ser biocompativel com os tecidos receptores
ndo significa que ele ira preencher todos os requisitos de um produto para prétese interna, mas
sem duvida é um dos fatores rel evantes na sua aceitacéo organica, porque revela a suainércia
quimica. O nivel de biocompatibilidade de um material é influenciado por diversos fatores
incluindo a reacdo do hospedeiro quanto as caracteristicas fisicas do material, local da
implantacdo no tecido, e atécnica cirdrgica usada (EPPLEY, 1999).

A vantagem em se utilizar materiais sintéticos estd na ndo necessidade de
triagem de doadores, dispensa de conservacao especial e muitas vezes no preco, além de fécil
obtencdo. Segundo Scales (1953), as caracteristicas de um implante ideal ndo devem causar
modificacdo fisica no tecido, ser quimicamente inerte, ndo ser carcinogénico, ndo causar
reacao alérgica ou de corpo estranho, ter capacidade de resisténcia a forgcas mecanicas, além
de poder ser fabricado naforma desegjada.

O implante ou inclusdo permanente de um material no corpo humano esta
limitado até o momento, pela caréncia de aderéncia aos tecidos vizinhos, o que ndo acontece
com 0s 0ssos e os tecidos moles do organismo, que estdo em equilibrio anatémico e
fisiologico. Por isso, um material ideal nas reconstructes maxilofaciais ainda ndo est4 bem

definido, residindo a busca pelo mais aceitavel ao desenvolvimento industrial de biomateriais,
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no sentido de substituir estruturas faciais perdidas. Uma das dificuldades na utilizagcéo desses
materiais é o fato de serem importados e de alto custo. Sendo assim, € proposta deste trabalho
testar e comparar, em subcuténeo de ratos, a biocompatibilidade de dois silicones de uso
industrial, o Silastic 732 RTV (Dow Corning) e o LIM 6050 (General Eletric Company),
comparando-se com um silicone usado na prétese bucomaxilofacial, o Silastic MDX 4-4210

(Dow Corning), como opcdes para confeccao dessas proteses.

1.2 REVISAO DE LITERATURA

O silicone foi empregado pela primeira vez em humanos como protese uretral
por De Nicola (1950 apud LUCAS; MOORE, 1979; RAVAL; SCHAAF, 1981) e, como
prétese facial, por Barnhart (1960). A partir de 1962 passou a ser amplamente comercializado
em vérios formatos e dimensdes, porém, vérias complicagdes foram relatadas com 0 seu uso,
dentre elas 0 deslocamento do material implantado, extrusdo tardia, migragdo do implante,
contracdo da ferida cirurgica, desenvolvimento de lesdo granulomatosa na presenca do
material implantado e processos inflamatorios cronicos reagudizantes, colocando em risco o
sucesso do procedimento cirargico realizado (PAULA E SILVA, 2000).

Em 1965, Bulbulian fez uma citagdo de novos materiais introduzidos na
especialidade, dando destaque aos silicones, dentre eles, o R.T.V. que é um silicone
vulcanizado a temperatura ambiente. Em seguida, Andrews (1966), em detalhado estudo
experimental e clinico avaliou o silicone liquido 360, o elastémero Silastic ® , Silastic ©® em
bloco (so6lido), esponja de células pequenas, esponja de cdlulas grandes e prétese maméria,
observando que todos 0s tipos apresentavam, numa fase tardia, capsula fibrosa. Concluiu que
o silicone é quimicamente inerte, ndo carcinogénico, ndo alergénico, sendo bem tolerado no

uso clinico.
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Com os estudos de Santos-Pinto et al. (1969) e Okamoto et al. (1973),
observou-se que as esponjas de polivinil dcool e de poliuretano mostraram propriedades
fisico-quimicas e biol 6gicas satisfatorias.

Chaian e Phillips (1974) estudando os materiais empregados em prétese
bucomaxilofacial, destacaram para as préteses extra-orais, os silicones R.T.V. e H.T.V. No
grupo dos R.T.V. se destacam os silicones: Silastic 382 e 399 da Dow Corning Corporation,
enquanto que os silicones H.T.V. foram especiamente desenvolvidos para protese
bucomaxilofacia pela Dow Corning Corporation (Silastic MDX 4-4514, MDX 4-4515, MDX
4-4516) e pela General Eletric, que criou um silicone com finalidades protéticas.

Em experimentacéo com ratos, Okamoto et al. (1975) observaram que a fase
inicial da cicatrizacdo se processa de maneira idéntica a de uma ferida cirdrgica comum, com
reacdo de corpo estranho na fase crbnica da cicatrizagdo. Verificaram, ainda, perfeita
viabilidade na indicagcdo do silicone, sob a forma sdlida, como implante na pratica médico-
odontol égica.

Outros trabalhos tém sido realizados com vistas a biocompatibilidade,
flexibilidade, leveza, translucidez, amoldabilidade, condutibilidade térmica, durabilidade,
fécil duplicacdo, aguisicdo e higienizacdo, estabilidade dimensional, resisténcia a tracéo e ao
rasgamento e possi bilidade de colagem aos tecidos (ABDELNNABI et al., 1984; BAKKER et
al., 1988; BROWN et a., 1979; GOURLAY et a., 1978, HENSTEN-PETTERSEN;
HULTERSTROM, 1980; KANTER, 1970; LODOVICI et a., 1972; POLYZOIS;
HENSTEN-PETTERSEN, 1998; REZENDE; MARINGONI FILHO, 1979; RISING et a.,
1975; SANCHES, 1980; VISTNES et ., 1978).

Lucas e Moore (1979) avaliaram a toxicidade de um novo elastdmero de
silicone (MDX 4-4210) através da cultura de tecido e implantacdo subcuténea em ratos e

compararam com materiais de toxicidade conhecidos (Lé&tex e Silastic 382) usados como
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controle. Observaram que o0 MDX néo foi toxico aos tecidos do rato e que uma reagéo de
corpo estranho minima foi observada, concluindo que esse material pode ser usado
clinicamente na fabricacéo de préteses maxilofaciais. Além da toxicidade, infeccBes tém sido
observadas em implantes de silicone (BESSETTE et al., 1981; HEGGERS et al., 1983;
SWANSON et d., 1984).

Gilbert e Lyman (1987) avaliaram histologicamente a biocompatibilidade de
compésitos (colageno) e polimeros (poliuretano e silicone) observando que maior adesdo ao
musculo foi obtida nos implantes associados ao coldgeno. A influéncia de materiais
aloplasticos no processo de reparo em feridas de extracdo dental tem sido estudada por
inlmeros autores, como 0 0sso inorgéanico Boplant, esponja de polivinil &cool, 0sso sintético,
esponja de poliuretano, Proplast e o silicone. Com excegdo do silicone, os demais ocasionam
alguma forma de atraso na cronologia do processo de reparo em feridas de extragdo dental
(OKAMOTO et d., 1973; REY DE CARVALHO, 2000).

Saboya et a. (1988), trabalhando com prétese nasal utilizando silicone,
observaram algumas desvantagens, como dificil aderéncia a outros materiais, ndo poder ser
usado em pacientes recentemente irradiados e dificuldade na sua caracterizagdo, pois néo
aceita facilmente retoque. Considerando ainda o alto custo desse material, desenvolveu em
1990 a técnica de aproveitamento do silicone industrial para a confeccéo de proteses externas,
cujas vantagens foram facilidade de aquisicdo, menor custo, maior maciez e ser de f&cil
manusei 0.

Esses materiais, embora geralmente inertes e ndo téxicos, podem mediar uma
variedade de reagOes adversas, incluindo inflamagéo, contratura capsular, fibrose, coagulagéo,
infecgdo, migragdo e falha do implante. Dessa forma, estudos tém focalizado a resposta
inflamatéria que geramente ocorre em torno dos biomateriais implantados, procurando

melhor entendimento dos fatores que determinam sua biocompatibilidade (CHAUVEL-
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LEBRET et al., 1999; DEN BRABER et a., 1997; FLINT et a., 1997; KAFEJAN et d.,
1997; NAIDU et a., 1996; PARKER et a., 2002; PAULA E SILVA, 2000; PICHA et .,
1990; SANK et al., 1993; SENYUVA et a., 1997; TANG; EATON, 1995; TRUMPY et a.
1997; WANG et al., 2004; WOLFAARDT et a., 1992).

Walboomers e Jansen (2000) e Parker et al. (2002), avaliaram areacéo ao redor
de implantes com diferentes topografias de superficie (micro-ranhuras e rugosidades) e
implantes lisos, observando que todos os materiais se apresentaram cercados por uma fina e
Unica camada de células mono e multinucleadas fagocitérias.

Dover e Worrollo (2002) e Karayazgan et al. (2003) consideram que, embora o
objetivo de uma prétese facial segja satisfazer as necessidades estéticas e funcionais dos
pacientes além de melhorar a sua qualidade de vida, a deformidade facial tem um efeito
negativo na prépria imagem, sendo importante que o paciente sgja informado a respeito da
estética que pode ser conseguida com a prétese, bem como a limitagdo dos materiais
utilizados, para que ndo haja desapontamento quando a prétese for finalizada.

Com base na resposta a injecéo de particulas plasticas em model o experimental
como observadas nos estudos de Bellamy et al. (2003) e Caballero et al. (2003), Ustundag et
al. (2005) tém considerado o uso médico na laringoplastia pela versatilidade fisica dos

materiais a base de silicone.

1.3 PROPOSICAO

E proposta deste trabalho a observacio histolégica e histomorfométrica do
tecido celular subcutaneo de ratos, apds a implantacéo de dois silicones de uso industrial, o

Silastic 732 RTV (Dow Corning do Brasil) e o LIM 6050 (General Eletric Company),
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comparando-se com o Silastic MDX 4-4210 (Dow Corning), com vistas a confeccdo de

préteses reparadoras faciais em pacientes mutilados cirurgicamente pel o tratamento de cancer.

1.4 MATERIAL E METODO

Inicialmente contando com a aprovacéo do experimento pela Comisséo de
Etica na Experimentacio Animal da Faculdade de Odontologia de Aragatuba-UNESP (Anexo
A), foram utilizados trinta ratos albinos Wistar com idade média de 90 dias e peso em torno
de 250 gramas, clinicamente livres de qualquer entidade patol 6gica aleatoriamente divididos
em seis grupos de cinco animais, diferindo entre si quanto ao tipo de material implantado e
data dos sacrificios, estipulados em 7, 15 e 30 dias pds-operatorios. Durante 0 experimento, 0s
animais foram mantidos em gaiolas individuais, recebendo alimentacdo solida (racéo Guabi
Nutrilabor-Mogiana Alimentos S.A.) e &gua ad libitum.

Foram utilizados trés tipos de silicone, o Silastic MDX 4-4210 (Dow
Corning Corporation, MI, EUA), o LIM 6050 (General Eletric Company, NY, EUA) e o
Silastic 732 R.T.V. industrial (Dow Corning do Brasil Ltda, SP, Brasil), sendo o primeiro de
uso proprio em proéteses faciais.

Para os procedimentos experimentais, os animais foram anestesiados, por via
intraperitonial, com solugéo de cloridrato de Ketamina a 5% associado a um relaxante
muscular, analgésico e sedativo, a Xilazina na dosagem de 0,050 ml de anestésico e 0,050 ml
do relaxante, para cada 100 gramas de peso do animal. Apds a tricotomia da regido dorsal
média superior bilateral, numa &rea de 10 cm?, realizou-se antissepsia do campo operatdrio
com solucéo de PVPI (solucéo aquosa de polivinilpirrolidona a 10%).

Duas incisoes longitudinais de 2 cm foram realizadas, sendo uma delas de cada

lado do dorso do animal e paralelas entre si, distantes 2 cm uma da outra, para evitar
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manipulacdo da regido intermedidria objetivando assim diminuir a interferéncia sobre a
resposta inflamatoria

Para isso se utilizou uma lamina de bisturi intercambidvel n.° 15 acoplada em
cabo Bard-Parker n.° 3. Em seguida, a divulsdo da pele foi realizada com tesoura reta de
ponta romba, bilateralmente, no espaco subcuténeo, apenas no sentido lateral alinha mediana,
de modo que fosse obtido um tunel para alojar os determinados tipos de implantes desse
estudo, a distancia aproximada de 1,5 cm da incisdo. Os implantes utilizados nesse
experimento consistiam de fragmentos Unicos de 1 x 1 x 0,5 cm previamente autoclavados a
136°C por 20 minutos. Nos grupos 1, 2 e 3 o silicone LIM 6050 foi introduzido do lado
direito e o lado esquerdo ficou como controle, enquanto que nos grupos 4, 5 e 6, o silicone
Silastic 732 RTV foi colocado nas incisdes do lado direito e o Silastic MDX 4-4210 nas
incisdes do lado esguerdo. Apds a implantacdo, ambas as feridas cirdrgicas foram suturadas
com pontos interrompidos utilizando-se fio de nylon 4.0 e agulha atraumatica.

Decorridos os tempos operatérios pré-determinados de cada grupo, 0s animais
foram sacrificados por inalacdo excessiva de éter sulfirico e os implantes com os tecidos
subjacentes (margem de 0,5 cm de cada lado) foram retirados. Cada espécime, apés a andlise
macroscopica, foi distendido sobre uma placa de cera com 3x3x1cm, com auxilio de afinetes,
no intuito de evitar dobras no tecido durante o processamento de fixag&o e orientar os cortes
seriados. Decorridas 48 horas de fixagdo em formalina a 10%, procedeu-se a sec¢do ao meio
de cada um dos espécimes, para retirar o material implantado e obter &reas mais uniformes
para andlise microscopica. A seguir, os espécimes foram lavados, desidratados, diafanizados e
incluidos em parafina com posterior confeccdo dos blocos para cortes com seis micrometros
de espessura e corados com hematoxilina e eosina para estudo microscépico, cuja andise
qualitativa foi realizada em microscopio Optico binocular LEICA, avaliando-se o tecido

neoformado ao redor da area onde foram implantados os materiais.
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O critério de andlise histol6gica empregado foi o grau de irritagéo dos tecidos
analisados em funcdo da espessura da capsula envolvendo o implante, do nimero de células
presentes na capsula fibrosa, intensidade e tipo do infiltrado inflamat6rio contido no tecido
neoformado e proliferacdo celular nos tecidos adjacentes a cépsula fibrosa. No estudo
histomorfométrico, a andlise quantitativa foi executada com o sistema de imagem auxiliada
por computador utilizando o software LEICA QWin, da Leica Imaging Systems Ltda,
Cambridge, Inglaterra. Para a captura e padronizacdo da andise dos cortes histol6gicos,
adotou-se como critério a selecdo de oito éeas de cada anima (inferiores
direita/central/esquerda, superiores direita/central/esquerda e laterais direita e esquerda), no
tamanho de 60,11 mm? a andlise foi realizada usando objetiva de imersdo de 100 vezes,
iniciando na superficie adjacente a cavidade representada pelo implante.

Apdbs a captura das imagens e transmissdo para 0 monitor, procedeu-se a
contagem com os recursos do software LEICA QWin, onde os parémetros analisados na
contagem foram o nimero de células mesenquimais, inflamatorias mononucl eares, eosinéfilos
e células gigantes de corpo estranho (Fig.7). A contagem foi realizada por um Unico
investigador calibrado por uma patologista, nas oito areas pré-selecionadas de cada espécime,
repetindo-se 0 procedimento duas vezes com intervalo de trés dias. Os resultados foram

tratados estatisticamente pela andlise de variancia e teste de Tukey.

1.5 RESULTADO

Os resultados obtidos foram descritos levando-se em conta os tempos pés-
operatorios de sacrificio dos animais e as ocorréncias histomorfol 6gicas e histomorfométricas
observadas nos diferentes grupos controles e tratados. As andlises foram realizadas a partir

dos cortes histol 6gicos corados em hematoxilina e eosina.
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Os periodos pés-operatorios objetivaram a andlise dos fendbmenos a curto,
médio e longo prazos, estabelecendo uma coincidéncia com os periodos de acompanhamento
da cronologia do reparo de feridas cutaneas em ratos normais.

Na andlise histoldgica qualitativa, foram observados os seguintes resultados

nos diferentes tempos pos-operatorios.

7DIAS—GRUPO CONTROLE:

Nos animais do grupo controle, pela auséncia do implante de material exdgeno,
a analise microscopica de todos os animais desse grupo foi realizada desde a érea da incisao,
analisando a regeneracdo epitelial, a reparacdo do conjuntivo subjacente até a por¢ao onde foi
introduzida a tesoura romba.

Aos 7 dias pbs-operatérios observa-se completa regeneracéo epitelial na area
da incisdo onde o epitélio regenerado apresenta-se com um maior nimero de camadas
celulares e com granulagdes de eleidina nas camadas superficiais. A regido subjacente mostra
pequena &rea de tecido de granulagdo com predominio de células mononucleares. Na por¢éo
mais profunda, entre os feixes musculares, presenca de estreita faixa de tecido de granulagéo

disposta no sentido horizontal e de espessura variavel (Fig.1).

7DIAS— GRUPO LIM 6050:
O quadro histolégico do presente grupo demonstra um tecido neoformado
deposto ao redor do material implantado, com uma faixa de espessura varidvel de tecido de

granulacdo, o qual se apresenta com intenso infiltrado inflamatério linfoplasmocitario e raros
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eosinofilos. Pequena quantidade de células multinucleadas pode ser observada nos animais

analisados.

7DIAS—-GRUPO SILASTIC 732 RTV industrial:

O tecido de granulagdo de espessura variavel também apresenta um maior
nimero de células inflamatérias mononucleares, na por¢cdo mais proxima da regido onde se
colocou o implante, ao contrario das areas mais distantes onde o predominio é de vasos
neoformados e células semelhantes a fibroblastos. Esta presente um nimero moderado de

eosinéfilos bem como de algumas células gigantes multinucleadas.

7 DIAS— GRUPO MDX 4-4210:

O tecido neoformado ao redor do implante de silicone MDX se apresenta como
uma cépsula espessa constituida por um tecido de granulagdo em vé&ios estagios de
maturacdo. Observa-se um grande nimero de células representadas por linfécitos, eosinéfilos
e células gigantes multinucleadas na por¢cdo mais proxima da luz da cavidade. Mais
externamente, ha predominio de peguenos vasos neoformados e células mesenquimais
semelhantes a fibroblastos. Algumas células gigantes multinucleadas presentes mostram em

seu interior pequenos fragmentos de material birrefringente.

15 DIAS-GRUPO CONTROLE:

A regeneracdo epitelial estd completa, no conjuntivo subjacente, presenca de
estreita faixa perpendicular de coldgeno exibindo ainda discreto infiltrado inflamatério
mononuclear. Na por¢éo mais profunda, estreita faixa de tecido de granulagdo com grau de

maturagcdo mais avangado em relacéo ao tempo anterior.
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15DIAS-GRUPO LIM 6050:
O espesso tecido de granulag@o nesse tempo pds-operatdrio ainda apresenta um colarete
préximo aregido do implante com um intenso infiltrado inflamatorio crénico e nas areas mais

distantes a colagenizag&o tem inicio, mas de forma pouco organizada (Fig.13).

15 DIAS-GRUPO SILASTIC 732 RTV industrial:

A espessa faixa de tecido de granulagdo formada ao redor do Silastic
implantado ainda mostra um moderado infiltrado inflamat6rio crénico, com abundante
vascularizagdo e as fibras colagenas se dispbem frouxamente caracterizando areas
edemaciadas (Fig.14). Os eosintfilos se encontram em nimero bastante reduzidos bem como

as células multinucleadas.

15 DIAS-GRUPO MDX 4-4210:

Nesse tempo poés-operatorio, o0 tecido de granulagdo se apresenta com um
maior grau de maturacdo, sendo que as células inflamatérias mononucleares aparecem em
menor nimero bem como os vasos neoformados, porém os eosindfilos ainda se fazem
presentes. Os fibroblastos, agora mais proeminentes comecam a ter uma morfologia mais

alongada e a depositarem fibras coldgenas em maior quantidade (Fig.15).

30 DIAS— GRUPO CONTROLE:

Aos 30 dias poOs-operatérios o0 epitélio na &rea da incisdo encontra-se
totalmente regenerado e o conjuntivo subjacente ainda exibe aguns fibroblastos jovens e
poucas células inflamatorias mononucleares. A estreita faixa horizontal localizada na por¢éo
mais profunda apresenta um nimero acentuado de pequenos vasos sangiineos e raras células

inflamatorias (Fig.19).
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30 DIAS—-GRUPO LIM 6050:
O tecido neoformado, apesar de mostrar fibroblastos mais fusiformes e
basofilicos, apresentando atividade de colagenizacéo, ainda evidencia uma rica vascul arizagdo

e presenca de células inflamatdrias mononucleares (Fig. 20).

30DIAS—GRUPO SILASTIC 732 RTV industrial:
O tecido de granulacédo, mais colagenizado que nos periodos anteriores, ainda
mostra muitas células inflamatdrias na por¢do mais proxima a érea do silicone implantado.

Alguns eosindfilos e células multinucleadas se encontram presentes (Fig. 21).

30 DIAS-GRUPO MDX 4-4210:

No tecido neoformado observase pequeno numero de células
linfoplasmocitérias ainda presentes na regido mais proxima ao silicone, porém os fibroblastos
fusiformes e basofilicos se dispem de maneira paralela e organizada. Nota-se uma grande
quantidade de colégeno, depositado pelas células fibroblasticas, indicando assim a maturagcéo
do tecido de granulagdo neoformado (Fig.22).

Os resultados da andlise histomorfométrica (histoldgica quantitativa), foram
obtidos através das médias das contagens realizadas em cada grupo e tempo estudados e estéo

expressos natabela 1.
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Tabela 1 — Valores médios dos parametros analisados. (GR — grupo; CE — células, ME —
mesenquimais; IN — inflamatdrias;, EO — eosindfilos; CG - células gigantes; Cont
—controle; LIM - LIM 6050; SIL - Silastic 732 RTV; MDX —MDX 4-4210)

tempo 7 dias 15dias 30 dias

GR| Cont LIM SIL MDX Cont LIM SIL MDX Cont LIM SIL  MDX
CE
ME 30,13 34,26 2992 29,05 1329 31,79 22,74 2201 11,33 1886 1591 20,28
IN 6,39 1064 11,89 1094 303 506 47 376 200 241 261 211
EO 0,41 068 193 158 029 015 070 053 021 005 025 023

CG 0 015 015 0,08 0 005 0,03 0 0 0 0 0

A seguir, os dados foram submetidos a analise estatistica de variancia e teste de
Tukey, onde as comparacOes entre 0os materiais implantados, dentro dos tempos pos-
operatorios, foram feitas se considerando cada parametro analisado individualmente para o
conjunto dos trinta animais estudados.

A andlise de variancia, tanto na comparacdo entre 0S grupos, como ha
comparacdo entre os dias e grupos e dias, revelou que houve diferenca estatisticamente

significante entre ambos ao nivel de 1% como mostra atabela 2.

Tabela 2 — Valores demonstrativos da andlise de variancia: Células Mesenquimais

Fonte de GL somade guadrado F P
variagdo quadrados médio
Grupos 3 759,678380  253,226127 22,15 <.0001 *
Dias 2 2052,302243 1026,151122 89,75 <.0001 *
Grupos X Dias 6 412,284970  68,714162 6,01 <.0001 *
Residuo 48 548,827000  11,433896
Tota 59 3773,092593

* gsignificativaao nivel de 1%

Comparando-se 0s quatro grupos estudados nos trés tempos pds-operatorios e
utilizando o teste de Tukey, os resultados demonstraram que apenas o grupo Silastic 732 RTV
e 0 MDX 4-4210 ndo apresentaram diferencas significativas entre si (Tab. 3).
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Tabela 3 — Teste de Tukey: Células mesenquimais

Grupo Amostragem Média

LIM 6050 15 28,305
MDX 4-4210 15 23,781
Silastic 732 RTV 15 22,875
Controle 15 18,281

Aos sete dias, os materiais testados em comparagdo ao grupo controle, ndo
apresentaram diferencas estatisticamente significativas ao nivel de 5%. O Silastic 732 RTV

também, quando comparado ao MDX 4-4210, sendo apenas o material LIM 6050 diferente

dos dois anteriores (Tab. 4).

Tabela 4 — Interacdo Grupo X Tempo aos 7 dias: Células Mesenquimais

Grupo X Tempo LIM 6050 Silastic 732 RTV MDX 4-4210
Controle 0,0652 0,8795 0,5849
LIM 6050 0,0469* 0,0186*

Silastic 732 RTV 0,6928

* significativo ao nivel de 5%

Aos quinze dias, todos os grupos apresentaram diferenca significativa ao nivel

de 5% quando comparados entre si, com excegdo do Silastice MDX (Tab. 5).

Tabela5 — Interagdo Grupo X Tempo aos 15 dias. Células Mesenquimais

Grupo X tempo LIM 6050 Silastic 732 RTV ~ MDX 4-4210
Controle <.0001* <.0001* 0,0002*
LIM 6050 0,0001* <.0001*

Silastic 732 RTV 0,7357

* gignificativo ao nivel de 5%

Aos trinta dias apenas houve diferenca significativa ao nivel de 5% nas

interacOes do grupo controle com os demais materiais testados. Estes quando comparados

entre s ndo foram diferentes (Tab. 6).
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Tabela 6 — Interagdo Grupo X Tempo aos 30 dias. Céulas Mesenquimais

Grupo X tempo LIM 6050 Silastic 732 RTV ~ MDX 4-4210
Controle 0,0009* 0,0345* 0,0001*
LIM 6050 0,1844 0,5117

Silastic 732 RTV 0,0503

* significativo ao nivel de 5%

A andlise de varianciarevelou que houve diferenca significativa ao nivel de 1%
(Tab. 7), tanto na comparagdo entre 0S grupos, como na comparacao entre dias, bem como

grupos e dias.

Tabela7 — Andlise de varidncia: Céulas Inflamatorias

Fonte de GL somade quadrado F P
variacaéo quadrados medio
Grupos 3 60,2992667  20,0997556 14,40 <.0001 *
Dias 2 642,9454033 321,4727017 230,26 <.0001 *
Grupos X Dias 6 43,8351433 7,3058572 5,23 0.0003 *
Residuo 48 67,0127600 1,3960992
Total 59 814,0925733

* significativaao nivel de 1%

Pelo teste de Tukey, os resultados demonstraram que os grupos LIM 6050,
Silastic 732 RTV e o MDX 4-4210 ndo apresentaram diferencas estatisticamente

significativas, porém, todos foram diferentes do grupo controle (Tab. 8).

Tabela 8 — Teste de Tukey: Células Inflamatdrias

Grupo Amostragem Média

LIM 6050 15 6,0400
MDX 4-4210 15 5,6153
Silastic 732 RTV 15 6,4213
Controle 15 3,8060

Na comparacdo entre LIM 6050, Silastic 732 RTV e MDX 4-4210, aos sete
dias ndo foram notadas diferencas entre si, porém, quando comparados ao grupo controle,

todos os materiais apresentaram diferencas significativas ao nivel de 5% (Tab. 9).
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Tabela9 — Interacéo Grupo X Tempo aos 7 dias. Células Inflamatodrias

Grupo X Tempo LIM 6050 Silastic 732 RTV  MDX 4-4210
Controle <.0001* <.0001* <.0001*
LIM 6050 0,1014 0,6569

Silastic 732 RTV 0,2273

* significativo ao nivel de 5%

Aos quinze dias, houve diferenca significativa ao nivel de 5% apenas na
comparacao do grupo controle com o LIM 6050 e o Silastic 732 RTV (Tab. 10).

Tabela 10 — Interagdo Grupo X Tempo aos 15 dias: Células Inflamatérias

Grupo X Tempo LIM 6050 Silastic 732 RTV MDX
Controle 0,0089* 0,0245* 0,3322
LIM 6050 0,6879 0,0869

Silastic 732 RTV 0,1854

* significativo ao nivel de 5%

Aos trinta dias ndo houve diferenca significativa ao nivel de 5% nas interacdes

do grupo controle com os demais materiais testados (Tab. 11).

Tabela 11 — Interacdo Grupo X Tempo aos 30 dias: Células Inflamatorias

Grupo X Tempo LIM 6050 Silastic 732 RTV MDX
Controle 0,584 0,4184 0,8836
LIM 6050 0,7922 0,6879

Silastic 732 RTV 0,5066

* significativo ao nivel de 5%

No estudo relativo aos eosindfilos, a andlise de variancia, tanto na comparagdo
entre 0S grupos como ha comparacdo entre os dias, revelou diferenca significativa entre

ambos ao nivel de 1% (Tab. 12).

Tabela1l2 — Andlise de Variancia: Eosindfilos

Fonte de GL somade quadrado F p
variagao quadrados médio
Grupos 3 0,01421448 0,00473816 4,11 0.0113*
Dias 2 0,05407458 0,02703729 23,44 <.0001 *
Grupos X Dias 6 0,00913450 0,00152242 1,32 0.2667
Residuo 48 0,05536664 0,00115347
Total 59 0,13279020

* significativa ao nivel de 1%
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Quanto ao teste de Tukey, os resultados demonstraram que o grupo LIM 6050
ndo foi diferente do controle, assim como o Silastic 732 RTV ndo foi do MDX 4-4210.
Comparando-se os quatro grupos estudados, eles apresentaram diferencas significativas entre

s (Tab. 13).

Tabela 13 — Teste de Tukey: Eosindfilos

Grupo N.° de animais Média

LIM 6050 15 0,04054
MDX 4-4210 15 0,07431
Silastic 732 RTV 15 0,07647
Controle 15 0,05032

Com relagdo ao estudo das células gigantes, no grupo controle foi observado
auséncia total, enquanto que nos grupos experimentais, apesar de presentes, ndo houve

expressivas diferencas (Tab. 14)

Tabela 14 — Presenca de células gigantes: M édia nos diferentes grupos

Células Gigantes 7 dias 15 dias 30dias
Controle 0 0 0
LIM 6050 0,15 0,05 0
Silastic 732 RTV 0,15 0,03 0
MDX 4-4210 0,08 0 0

As médias das células estudadas, nos respectivos tempos operatorios, estdo

representadas natabela 15, seguidas pelos valores do desvio (DP) e erro padréo (EP).
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Tabela 15 — Média e erro padréo dos tempos operatorios

Grupos Tempo Células Média DP EP
mesenquimais 30,22 3,10 1,39

7 dias inflamatoérias 6,38 1,50 0,67
eosindfilos 0,41 0,19 0,09
mesenquimais 13,28 0,51 0,23

Controle 15dias inflamatérias 3,02 0,60 0,27
eosindfilos 0,29 0,11 0,05
mesenquimais 11,32 0,89 0,40

30dias inflamatérias 2,00 0,64 0,29
eosinofilos 0,21 0,21 0,10
mesenquimais 34,26 6,60 2,95

7 dias inflamatérias 10,64 1,24 0,55
eosinofilos 0,68 0,11 0,05
mesenquimais 31,78 4,85 2,17

LIM 6050 15dias inflamatérias 5,06 151 0,68
eosinéfilos 0,15 0,16 0,07
mesenquimais 18,86 1,38 0,62

30dias inflamatérias 2,41 0,59 0,26
eosinoéfilos 0,05 0,11 0,05
mesenquimais 29,90 345 1,54

7 dias inflamatérias 11,88 1,59 0,71
eosinoéfilos 1,93 1,18 0,53
mesenquimais 22,74 4,63 2,07

15dias inflamatérias 4,76 1,48 0,66
eosinoéfilos 0,70 0,89 0,40
mesenquimais 15,98 2,87 1,28

30dias inflamatérias 2,61 1,42 0,64
eosinéfilos 0,25 0,37 0,16
mesenquimais 29,05 2,15 0,96

7 dias inflamatérias 10,97 1,11 0,50
eosinofilos 1,58 0,68 0,30
mesenquimais 22,01 1,84 0,82

MDX 4-4210 15dias inflamatérias 3,76 1,13 0,51
eosinofilos 0,53 0,23 0,10
mesenquimais 20,27 2,76 1,23

30dias inflamatérias 2,11 0,46 0,21
eosinoéfilos 0,23 0,38 0,17
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Grafico 1 —Média e erro padrao dos tempos operatorios em relacéo as células mesenquimais
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Grafico 2 — Média e erro padréo dos tempos operatdrios em relagéo as células inflamatorias
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Grafico 3—Média e erro padréo dos tempos operatorios em relagdo aos eosinofilos

1.6 DISCUSSAO

Embora os materiais escolhidos para este estudo sejam considerados de fécil
manuseio e amplamente utilizados na prétese bucomaxilofacial, além de aparentemente
inocuos aos tecidos e poderem ser esterilizados em autoclave, ndo tém sido objeto de estudos
mais abrangentes acerca dos fendmenos biol égicos gerados pela sua implantacdo em tecidos
moles, limitando-se os relatos da literatura sobre as reagdes tissul ares desencadeadas por eles.

O objetivo fundamental desse estudo foi comparar histolégica e
histometricamente as reagoes tissulares provocadas por trés tipos de silicone, o Silastic MDX
4-4210 (Dow Corning Corporation, M1, EUA), com outros dois de uso industrial, o LIM

6050 (General Eletric Company, NY, EUA) e o Silastic 732 R.T.V. (Dow Corning do Brasil
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Ltda, SP, Brasil), com o intuito de se obter outras opgdes para a confeccdo das proteses
bucomaxilofaciais, com vistas a praticidade de agquisi¢do mais facil e menor preco.

Varios animais tém sido utilizados como modelos experimentais envolvendo
silicones, como demonstram os trabalhos de Heggers et al. (1983), que estudaram
histol ogicamente o dimetilsiloxano em suinos sensibilizados, Swanson et al. (1984) utilizaram
cées na busca de respostas biol égicas da implantacdo do elastémero de silicone, Den Braber et
al. (1997) investigaram os efeitos do implante de silicone com micro-ranhuras superficias e
lisos no subcutaneo de coelhos, e uma expressiva maioria de trabal hos utilizando ratos desde
0s estudos pioneiros de Okamoto et a. (1975), Lucas e Moore (1979) e mais recentemente
Eltze et al. (2003), que estudaram a formacdo da capsula em diferentes tipos de implantes,
entre outros. No presente experimento também foram utilizados ratos, pela referéncia de
estudos de biocompatibilidade de materiais (BERNABE, 1977; KAFEJAN et a., 1997;
ROSSA, 1999), a despeito de argumentos como os de Melo (2003) gue considera o rato em
uma escala filogenética distante do homem, onde os estudos representariam apenas 0 primeiro
passo para estudos subseqiientes em animais maiores, como cdes e primatas ndo-humanos.
Para minimizar essa distancia biol6gica, a American Dental Association através do Council on
Dental Materials and Devices recomenda a padronizagéo da metodologia para avaliagéo das
reacOes inflamatorias em testes de curta duracéo (RIBEIRO JUNIOR, 2001).

A seguranga e efetividade dos materiais incluem o conhecimento
histopatol 6gico da interface implante/tecido e a possibilidade de ocorrer inflamacdo crénica e
resposta granulomatosa a partir de estudos experimentais, visando-se obter menor reacéo
possivel no hospedeiro, bem como a restauracdo dos tecidos (ANTELL; SMITH, 1991;
HADDAD FILHO et a., 2004; SILVER; MASS, 1994). Outro fator que deve ser considerado
€ a aderéncia ao tecido adjacente as superficies do implante, que permite movimentacdo no

interior dos tecidos. Além disso, uma substancia estranha ao organismo pode resultar na
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formacéo de cdpsula ao seu redor, como observado por Andrews (1966), Batniji et al. (2002),
Gilbert e Lyman (1987), Kafgjian et al. (1997), Parker et al. (2002), Lodovici et al. (1972),
Rossa (1999), Scaflani (1997), Silva et a. (1998) e Ustundag et al. (2005). No presente
estudo, nenhuma degeneracdo ou necrose foi observada ao redor dos implantes durante a
analise macro e microscopica e, ao se comparar 0 grupo controle com os demais, observou-se
menor quantidade de tipos celulares, especiamente inflamatérias nos tempos observados,
bem como uma organizagdo mais bem definida do tecido conjuntivo na andlise a médio e
longo prazo. A resposta tissular nos grupos tratados mostrou, de forma geral, um infiltrado
inflamatorio composto por células mononucleares, variando de leve a moderado, e varios
niveis de maturagdo do tecido conjuntivo neoformado, além de &reas focais de eosindfilos e
células gigantes tipo corpo estranho.

O silicone, como todo material estranho ao organismo, também forma cdpsula
fibrosa que provoca resultados clinicos indesgjdveis, como retragdo cicatricial, infeccéo,
deformidade e até a extrusdo da prétese. Reducdo da formacdo da cdpsula fibrosa, aumento da
vascularizagdo e proximidade dos vasos da superficie do implante foram demonstrados por
Picha e Drake (1996) com o uso de implantes texturizados quando comparados aos néo
texturizados (implantes lisos controle), numa observacdo de quatro semanas em subcutaneo
de ratos. Von Recum et a. (1993) também demonstraram gque a microtextura de superficie dos
implantes pode influenciar a qualidade e quantidade da capsula tecidual, especificamente no
contelido de coldgeno e componentes inflamatérios. Porém esses resultados ndo foram
confirmados por Den Braber et al. (1997), que investigando e comparando os efeitos do
implante de silicone com micro-ranhuras superficiais e lisos no subcutaneo de coelhos n&o
encontraram diferencas significativas na espessura da cdpsula entre esses implantes, apenas
diferencas na resposta inflamatoria, mais acentuada na capsula dos implantes lisos. Essas

observagOes foram confirmadas por Walboomers e Jansen (2000), em investigagdo da
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influéncia de micro-ranhuras com varias profundidades na formagéo da capsula em torno dos
implantes de silicone em suinos, concluindo que as microtexturas ndo teriam efeito nas
caracteristicas morfol égicas da formagéo capsular ao redor dos implantes.

A formagdo da cdpsula, cuja causa ainda ndo estd clara, poderia ser
hipoteticamente explicada pela pobre adesdo da superficie do implante com os tecidos,
eventualmente contraindo e impedindo a funcdo do implante (VAN KOOTEN et al., 1998)
sendo uma séria complicagcdo quando os implantes sdo usados para a reposicao de tecidos
faciais (SANK et a.,1993). Reforcando esses resultados, Parker et al. (2002), avaliando a
reacdo tecidual ao redor de implantes de silicone com diferentes topografias de superficie
(micro-ranhura e rugosidade) apresentaram uma cdpsula de melhor qualidade.

O procedimento de implantacdo cirdrgica, que gera uma resposta inflamatoria
aguda verdadeirainduzida pelo dano tecidual, é seguido por uma cascata de eventos incluindo
inflamag&o cronica, tecido de granulagdo, reacdo de corpo estranho e finamente fibrose. Essa
cdpsula fibrosa representa a resposta reparadora do organismo que o0 separa do material
implantado, formando uma barreira biolégica entre ambos (EPPLEY, 1999). Nesse sentido,
nossas observacOes estdo de acordo com as de Lucas e Moore (1979), que avaliaram a
toxicidade do silicone (MDX 4-4210), comparando com materiais de toxicidade conhecidos
(L&tex e Silastic 382) e observaram que o MDX ndo foi toxico aos tecidos do rato, com
minima reacdo de corpo estranho. Esse fenémeno, ja observado por Okamoto et a. (1975),
que apds o implante de silicone ao nivel subcuténeo havia ocorréncia de células gigantes de
corpo estranho realizando a fagocitose do material, ndo sdo corroborados por Sanches (1980)
que ndo notou a presenca de células gigantes multinucleadas ou de macréfagos fagocitando o
material, e também os de Hensten-Pettersen e Hulterstrém (1980), que avaliando a
citotoxicidade in vitro de quatro RTV-silicones (Silastic 399, R& S330 T-RTV, MDX 4-4210,

SK 43), concluiram que todos foram citotdxicos. Essas diferencas de reacdo podem estar
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relacionadas com o local da implantagdo, visto que Sanches (1980) utilizou alvéolo dental e
Hensten-Pettersen e Hulterstrom realizaram citotoxicidade in vitro. O alvéolo parece reagir de
forma distinta aos implantes, quando comparado a outros tecidos conjuntivos.

Concordando com o0s nossos resultados, Rising et a. (1975), avaliando
histologicamente, através do preenchimento pulpar intracanal de macacos, trés sistemas de
polimeros usados na reconstrucdo facia (borrachas de silicone Silastic 382, adesivo médico
Silastic e resina acrilica hidrofilica, Hydron), observaram pouca inflamacéo e reagdo de corpo
estranho em todos os materiais, com encapsulamento por um fino estroma de tecido
conjuntivo acompanhado de uma discreta resposta inflamatoria nos casos de excesso de
material.

Em nosso estudo foi observado um infiltrado crénico no tempo inicial que foi
desaparecendo nos outros tempos pos-operatorios, sendo que a inclusdo de silicone formou
uma capsula fibrosa composta por fibroblastos que se tornaram mais maduros a partir de 15
dias em substituicdo ao tecido de granulagcdo, com permanéncia de pouquissimas células
inflamatérias. Esses achados estéo de acordo com os de Gourlay et a. (1978), que testando a
biocompatibilidade de varios polimeros implantados em ratos, observaram uma camada fina
de células inflamatdrias sem nenhum dano as células musculares nos materiais Ndo tdxicos,
enquanto que os toxicos foram envolvidos por uma espessa capsula inflamatéria com células
musculares mortas e danificadas. Segundo Souza (1976) a ocorréncia de algumas células
multinucleadas a partir do sétimo dia e sua consténcia em periodos mais prolongados, em
todos os grupos estudados, sugeriu que a reagdo era do tipo provocado por corpo estranho.
Contudo, a fécil localizacdo das pecas implantadas, em todos os periodos analisados, e a
quase total auséncia de inflamag&o no tecido conjuntivo da cdpsula que envolvia as paredes
do implante de silicone, a partir do décimo quinto dia, reforcam a concepcdo de que esse

material é bem tolerado pelo tecido conjuntivo subcuténeo do rato.
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Na fase inicial, a resposta a implantagéo de silicone se deu com formacéo de
tecido de granulacdo frouxo, contendo numerosos vasos neoformados altamente permeéveis e
que levaram a deposicdo de proteinas plasméticas, promovendo formacdo de estroma para
crescimento de fibroblastos jovens em meio a algumas células inflamatérias mononucleares e
células endoteliais. A resposta tecidual ocorreu, entdo, por meio da proliferacdo de tecido
conjuntivo ou tecido fibrovascular. O afluxo de células inflamatérias para o sitio da lesdo,
com a chegada de fibronectina e de &cido hialurénico, além de uma densa infiltracdo de
macrofagos, fibroblastos e células endoteliais capilares (angiogénese), levariam a formacéo de
uma nova matriz extracelular, sendo que a angiogénese promoveria neovascul arizagao a partir
dos vasos preexistentes, seguida da deposicdo de matriz extracelular. Esse processo ocorreu
até por volta da segunda semana, ap6és 0 qué ocorreu acimulo continuado de colégeno e
proliferacdo de fibroblastos, com desaparecimento, em grande parte, do infiltrado
leucocitério, edema e aumento da vascularizagcdo. Para Cotran et al. (2000), a liberacdo de
citocinas, prostaglandinas e componentes do complemento, provocariam a dilatagdo dos vasos
e a penetragdo dos neutrofilos e proteinas plasméticas no local da ferida, aém do
recolhimento dos restos celulares e das bactérias.

Ao fina do primeiro més acicatriz se resumia em um tecido conjuntivo celular
sem infiltrado inflamatdrio, fato que pbde ser observado também nos animais do grupo
controle desse estudo. Os fibroblastos observados na fase inicial do processo cicatricial
possuiam caracteristicas diferentes, possivelmente com maior capacidade de sintetizar
proteinas, promovendo a colagenizacao.

As células gigantes, associadas com a presenca de material ndo fagocitavel
circundando os implantes, tém sido demonstradas nos estudos de biocompatibilidade de
materiais (DEN BRABER et a., 1997; TANG; EATON, 1995; KAFEJAN et a., 1997,

PARKER et al., 2002). De fato, as células gigantes foram evidenciadas em nosso estudo, tanto
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na superficie do tecido peri-implantado como mais internamente ao tecido de granulagéo,
comprovando a reacéo de corpo estranho desencadeada pelo organismo.

Segundo a metodologia proposta, foi possivel evidenciar, ainda, ao sé&timo dia
apos aimplantacdo do silicone, resposta inflamatdria cronica e, nos tempos de quinze e trinta
dias, um decréscimo no numero dessas células e um aumento de fibroblastos, sem
desenvolvimento de infeccdo, necrose, calcificagdo distrofica e/ou sequiestros, caracterizando,
dessa forma, baixa toxicidade. Nas areas em contato com o material, observamos uma reagcéo
tecidua com infiltrado inflamat6rio crénico constituido de linfécitos e plasmdcitos. A
presenca de fibroblastos, macréfagos, pequenos vasos neoformados, eosinéfilos, assim como
células gigantes tipo corpo estranho com englobamento de particulas do material, o que
consideramos como reagdo ao material implantado. Essas observagdes ndo séo endossadas por
Andrews (1966) e Lodovici et a. (1972), que consideram as reagdes tissulares registradas
como proprias do processo de cicatrizacdo da ferida cirdrgica.

A observacdo clinica de nossos animais permitiu verificar que o silicone € uma
substancia que ndo induz reacdo inflamatdria aguda. Além disso, ndo extravasou nem extruiu
do loca de implantacdo, tornando possivel o estudo morfométrico, que mostrou em
quantificacOes diferentes para cada material, a manutencdo do processo reparacional por
tempo mais prolongado do que se a reparagao fosse sem implante.

Os resultados obtidos nesse estudo mostraram que todos o0s materiais
implantados iniciaram uma resposta inflamatéria tecidual aceitével, cujo resultado foi uma
cdpsula fibrosa contornando o material que foi reconhecido pelo organismo como corpo
estranho. Na opinido de Ustundag et al., 2005, a barreira formada pela cdpsula fibrosa ao
redor do implante, isolando 0 mesmo do organismo, é um importante fator que mantém o

implante por longo periodo no hospedeiro sem ser reabsorvido.
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No maior tempo pos-operatério observado, com trinta dias, o exame dos
espécimes revelou decréscimo no nimero de vérios tipos celulares, especialmente linfécitos e
plasmacitos, os macrofagos foram vistos em poucos cortes histol 6gicos bem como as células
gigantes de corpo estranho. Todos os materiais estavam envolvidos por uma capsula fibrosa
reativa constituida de fibrocitos, coldgeno e vasos sangliineos, mais espessa hos grupos do
silicone Silastic 732 RTV. Esse fato demonstrou que todos os materiais utilizados néo
causaram agressdo importante aos tecidos onde foram implantados, sinalizando a boa
toleréncia do material pelo tecido hospedeiro. Esses achados permitem inferir que o grupo do
silicone MDX 4-4210 apresenta menor reacdo inflamatéria e, portanto, € menos irritante nesse
estégio do que os outros produtos testados. Essa baixa resposta tissular desencadeada pela
presenca dos materiais implantados e também pela fibrose que os circundam, sdo fatores que
credenciam a aplicabilidade em reconstrugdes bucomaxilofaciais como substitutos de partes
faciais perdidas por trauma, deformidade congénita ou sequielas do tratamento de cancer.

A auséncia de reagdes dos demais achados histologicos influenciou
diretamente na aceitacdo da hipbtese de igualdade entre os materiais. Porém, apesar da
inexisténcia de diferencas demonstraveis quanto as reacOes tissulares entre 0s materiais
estudados, cada um possui caracteristicas fisicas préprias que devem ser consideradas quando
de suaindicagéo.

Assim, considerando a literatura pertinente e os resultados obtidos nesse
trabalho, acreditamos que os materiais avaliados merecam estudos adicionais, para que o

emprego dos mesmos em humanos seja feito com bases biol 6gicas mais seguras e confiaveis.

1.7 CONCLUSAO
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1. Os materiais estudados no presente trabalho podem ser considerados biocompativeis e
de eleicdo paraimplantes no campo médico-odontol dgico;

2. A indicacdo protética dos materiais testados deve levar em consideragdo as
caracteristicas fisicas préprias de cada material;

3. O silicone em suaforma solida é de facil adaptacdo e ndo sofre modificacdes aparentes

no interior dos tecidos.
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2.1 INTRODUCAO

Os implantes de silicone gel para aumento e reconstrucéo dos seios e de outras
&reas corporais foram introduzidos nos Estados Unidos desde 1962. Porém, as perguntas
sobre a seguranca desses dispositivos médicos ainda permanecem, apesar de sua popul aridade
e disponibilidade (BROWN et a., 1997; YOSHIDA et al., 1995). Em 1992, a FDA restringiu
a disponibilidade dos implantes de seio de silicone ga as mulheres que requeriam
reconstrucao apds cancer de seio ou para outras indicagdes médicas. Os implantes infléavels
sainos permaneceram disponiveis para a reconstrugdo ou para 0 aumento cosmético
(BROWN, 2002; IANNELLO; BELFIORE, 1998; WOLFRAM et al., 2004; YOSHIDA et d.,
1995).

O polisiloxano tem uma unidade repetida de mondémero consistindo de um
grupo de dimetilsiloxano que é referido como polidimetilsiloxano (PDMS). Esse material tem
sido extensivamente usado na area médica, numa variedade de produtos como implantes de
seio, lentes de contato, lubrificantes, selantes, tubos e valvulas artificiais cardiacas, catéteres
uretral e sangiliineo, membranas para oxigenacdo do sangue, tubos de didlise, aplicactes
ortopédicas e em reconstructes faciais (MUZAFFAR; ROHRICH, 2002; SHASTRI, 2002;
WILLIAMS, 2003).

Conforme ja descrito por Sclafani et a. em 1997, o material ideal a ser
utilizado para devolver volume para os tecidos moles deve ter caracteristicas como possuir
textura, distensibilidade e cor semelhante aos tecidos vizinhos, ser inerte, persistir no local de
implantacéo, ndo transmitir ou causar doencgas e se integrar com o hospedeiro. A resposta do
tecido conjuntivo a implantacdo de um biomaterial é uma reacdo inflamatéria de corpo
estranho, o que determina a necessidade do implante ndo ser toxico nem antigénico, poroso, e

ser de tamanho e forma apropriados e ser implantado na forma correta para resistir a

Franga, DCC - Avaliagdo da biocompatibilidade de vdrios elastémeros de silicone implantados
no tecido subcutdneo de ratos - Estudo histoldgico e histomorfométrico.



Capitulo 2 64

fragmentac&o. Todos esses fatores gjudam a diminuir a resposta natural do hospedeiro a um
corpo estranho e, consequentemente melhoram a biocompatibilidade (BELANGER;
MAROIS, 2001; MOREHEAD; HOLD, 1994; PARKER et al., 2002; ROGERO et al., 2003).

Por muitos anos, o silicone foi considerado biologicamente inerte, entretanto,
ha controvérsias com relagéo a esse fato, questionando-se se ele é verdadeiramente inerte ou
se pode causar inflamagdo crbnica e doencas sistémicas, incluindo desordens malignas nos
seios e doencas do tecido conjuntivo (BROWN et al., 1997).

Os implantes de seio com silicone gel usado ha quase 50 anos consistem de um
silicone eléstico envolvido por um revestimento de elastdbmero de silicone com 200-300
micrOmetros de espessura (ELTZE et a., 2003). Tem sido relatado na literatura, que esse
material pode migrar através desse revestimento intacto, resultando na observagéo clinica de
sangramento do gel na superficie do implante. Embora as concentragdes de silicone, nos
tecidos capsulares de mulheres com essas proteses, tém sido mensurados com analises dos
elementos silicones especificos, nenhuma investigacdo especifica para o silicone desses
tecidos foi apresentada ainda (FLASSBECK et al., 2003).

Pensando nisso, propusemos o presente trabalho, com o objetivo de verificar
histol6gica e histometricamente, através do tecido formado ao redor do silicone gel e de seu
revestimento (involucro), a biocompatibilidade do material com vistas a seguranca de

indicacdo de seu uso, enfocando se 0 gel liberado apds sua ruptura € biol ogicamente inerte.

2.2 REVISAO DE LITERATURA

Sabe-se que a formagdo da cpsula fibrosa ao redor do implante é geralmente
um fendémeno natural, resultado inevitavel do mecanismo de defesa do organismo chamado de

reacd0 de corpo estranho. Investigacdes tém sido feitas sobre essa reacdo em animais,
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constatando-se que ela consiste de uma série de processos inter-relacionados cujo resultado
find pode variar, dependendo da suscetibilidade do material estranho a fagocitose,
incorporacdo por células gigantes, inflamagdo ou isolamento pela fibrose, cujo processo de
formagdo da cépsula € similar nos modelos de animais e em humanos, sendo ainda
desconhecida a etiologia do endurecimento anormal ao redor dos implantes humanos de seio
(ELTZE et a. 2003; RIGDON; DRICKS, 1975; VITNES et a. 1978).

Jenny e Smahel (1981), num levantamento de 2000 pacientes que se
submeteram a mamoplastia de aumento com diferentes tipos de préteses, observaram que a
espessura da cdpsula em torno dos implantes de silicone gel foi maior do que aguela cépsula
em torno dos implantes inflaveis. Além disso, verificaram também a deposicdo do silicone
liquido no interior da cdpsula assim como no tecido adjacente do seio e migracdo para o
interior dos capilares concluindo que implantes de gel de silicone ndo devem ser usados.

Picha e Goldstein (1991) e Nicolai et a. (1992) avaliaram os revestimentos do
silicone extraidos de seus componentes de baixo peso molecular, silicone-livre, 6leo de
silicone, particulas de silicone, e extrato do silicone implantado subcutaneamente em ratos,
observando que todas as substéncias testadas induziram uma resposta inflamatéria
inespecifica, com menor intensidade da resposta celular e capsular para o éleo de silicone.

Siddiqui et al. (1994) avaliaram o potencial dos efeitos adversos dos implantes
de seio com silicone na reproducdo e desenvolvimento fetal em ratos e coelhos, observando
performance reprodutiva normal dos animais e auséncia de toxicidade ou teratogenicidade.

Noone (1997) e Faucher et al. (2000), fazendo uma revisdo de 88 trabalhos da
literatura e analisando a evolucéo de 187 mulheres com reconstrucéo maméria e proteses (205
implantes de silicone gel), respectivamente, ndo observaram associagcdo entre implantes de

seio com silicone gel e doencas sistémicas.
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Brandon et a. (2001), estudando as diferentes propriedades mecanicas e
quimicas dos materiais de silicone gel usados nos implantes de seio (Silastic | e Silastic I1)
assim como forca de tensdo, alongamento, resisténcia ao rasgo e densidade, observaram
variacOes significantes entre eles, porém os resultados excederam as especificagdes tanto da
Sociedade Americana para testes de materiais quanto dos fabricantes.

Segundo Stock e Wolf (1986) e Siggelkow et al. (2003), através de estudos
clinicos e histolégicos respectivamente, concluiram que a contratura capsular depende do
tempo da implantagdo, do tipo de aumento, das caracteristicas da superficie do implante,
idade do paciente bem como de outros fatores como hematoma, reacéo de corpo estranho e
infeccBes subclinicas.

Tavazzani et a. (2005), analisando histologicamente o tecido ao redor de
implantes de seio observaram inflamag&o cronica com as gotas do gel de silicone cercadas por

células gigantes ou englobadas por macréfagos, érea de fibrose e necrose.

2.3 PROPOSICAO

E proposta deste trabalho a observacdo histolégica e histomorfométrica do
tecido celular subcuténeo de ratos, apos a implantacdo de silicone gel de uso médico, o
Silimed, separando-se o revestimento do contelido interno com vistas a biocompatibilidade

dos tecidos ao material.

2.4 MATERIAL E METODO

Os experimentos relativos a esta pesquisa foram aprovados pela Comisséo de
Etica na Experimentacdo Animal da Faculdade de Odontologia do Campus de Aracatuba —

UNESP, e foram desenvolvidos com a utilizagcdo de trinta ratos abinos Wistar, com idade
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meédia de 90 dias e peso iniciamente em torno de 250 gramas, clinicamente livres de qualquer
entidade patol 6gica, aleatoriamente divididos em seis grupos de cinco animais.

Para os procedimentos experimentais, os animais foram anestesiados por via
intraperitonial, com solugéo de cloridrato de Ketamina a 5% associado a um relaxante
muscular, analgésico e sedativo, Xilazina na dosagem de 0,050 ml de anestésico e 0,050 ml
do relaxante, para cada 100 gramas de peso do animal. Apds tricotomia da regido dorsal
média superior bilateral, numa &rea de 10 cm?, realizou-se antissepsia do campo operatdrio
com solucéo de PVPI (solucéo aquosa de polivinilpirrolidona a 10%).

Duas incisdes longitudinais de 2 cm foram realizadas com 1amina de bisturi
intercambidvel n.° 15 acoplada em cabo Bard-Parker n.° 3, sendo uma delas de cada lado do
dorso do animal e paralelas entre si, distantes 2 cm uma da outra, para evitar manipulacéo da
regido intermediéria objetivando assim diminuir a interferéncia sobre a resposta inflamatéria.
A divulsdo da pele foi realizada bilateralmente no espaco subcutaneo com tesoura reta de
ponta romba, de modo que fosse obtido um tunel para alojar os implantes desse estudo, a
distancia aproximado de 1,5 cm daincisdo. Os implantes utilizados consistiram de fragmentos
com aproximadamente 1 x 1 x 0,5 cm previamente autoclavados a 136°C por 20 minutos. Nos
grupos 1, 2 e 3, o silicone gel (Slimed) foi introduzido do lado esquerdo e o lado direito
serviu como controle. O mesmo procedimento foi feito nos grupos 4, 5 e 6, com excegdo do
material implantado que nesse caso foi 0 revestimento do implante de silicone gel do lado
esquerdo ficando o direito como controle da andlise. Apds a implantagdo, ambas as feridas
cirdrgicas foram suturadas com fio de nylon 4.0.

Decorridos os tempos operatérios de sete, quinze e trinta dias, 0os animais
foram sacrificados por inalacdo excessiva de éter sulfdrico e os implantes com os tecidos
adjacentes (margem de 0,5 cm de cada lado) foram retirados. Cada espécime, apos a andlise

macroscopica, foi distendido sobre uma placa de cera de 3x3x1cm, com auxilio de alfinetes,
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no intuito de evitar dobras no tecido durante o processamento de fixag&o e orientar os cortes
seriados. Apos fixacdo do material por 48 horas em formalina a 10%, procedeu-se a sec¢do ao
meio de cada um dos espécimes, para retirar 0 material implantado e obter areas mais
uniformes para analise microscopica, bem como facilitar a microtomia. Apds isso, 0s
espécimes foram lavados, desidratados, diafanizados e incluidos em parafina com posterior
confeccdo dos blocos para cortes de seis micrOmetros de espessura, posteriormente corados
com hematoxilina e eosina para estudo microscopico. A andise qualitativa foi realizada em
microscopio oOptico binocular LEICA onde foi observado o tecido neoformado ao redor da
area onde foram implantados os materiais.

Os critérios de andlise histol6gica foram determinacéo do grau de irritacdo dos
tecidos analisados em funcdo da espessura da capsula ao redor do implante, do nimero de
células presentes na cpsula fibrosa, da intensidade e tipo do infiltrado inflamatério e da
proliferagc@o celular. A andlise quantitativa foi executada com o sistema de andlise de imagem
auxiliada por computador utilizando o software LEICA QWin, da Leica Imaging Systems
Ltda, Cambridge, Inglaterra. Para a captura e padronizacéo da andlise dos cortes histol gicos,
foram considerados critérios como selecdo de oito &reas de cada animal e o tamanho da area
para essa captura. Devido as varidncias nas espessuras do tecido de granulagdo formado ao
redor dos diversos materiais, foi estabelecida em 60,11 mm? o tamanho da &rea para andlise,
realizada usando objetiva de imersdo de 100 vezes.

Apbs a captura das imagens e transmissdo para 0 monitor, procedeu-se ao
armazenamento das mesmas no computador para posterior contagem. Os parametros
andlisados na contagem foram o numero de células mesenquimais, inflamatorias
mononucleares, eosindfilos e células gigantes de corpo estranho, com base em suas
caracteristicas morfologicas (Fig.18). A contagem foi realizada nas oito éreas pré

selecionadas de cada espécime, por um Unico investigador previamente calibrado por um
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profissional especialista em Patologia, repetindo-se o procedimento de contagem duas vezes,
com intervalo de trés dias. Os resultados foram tratados estatisticamente pela andise de

variancia e teste de Tukey.

2.5 RESULTADO

Os resultados obtidos foram descritos em funcdo dos tempos pds-operatorios
de sacrificio dos animais e das ocorréncias histomorfolégicas e histomorfométricas
observadas nos diferentes grupos. Os periodos pos-operatorios objetivaram a andlise dos
fenbmenos a curto, médio e longo prazos, estabelecendo uma coincidéncia com os periodos
de acompanhamento da cronologia do reparo das feridas cutneas em ratos normais.

Na andlise histolégica qualitativa, foram observados os seguintes resultados

nos diferentes tempos pds-operatorios:

7DIAS—GRUPO CONTROLE

Nos animais do grupo controle, pela auséncia do implante de material exégeno,
a analise microscopica foi realizada desde a area da inciséo, analisando a regeneracdo epitelial
e a reparacdo do tecido conjuntivo subjacente até a por¢do onde foi introduzida a tesoura de
ponta romba.

Aos sete dias pds-operatorios se observou completa regeneracéo epitelial na
area daincisdo, notando-se maior nimero de camadas celulares e granulacdes de eleidina nas
camadas superficiais. A regido subjacente mostrou discreta area de tecido de granulagdo com
predominio de células mononucleares. Na por¢cdo mais profunda, entre os feixes musculares,

estreita faixa de tecido de granulagdo disposta no sentido horizontal e de espessura variavel

(Fig.1).
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7DIAS—GRUPO SILICONE GEL

O tecido neoformado ao redor do implante de silicone gel se apresentou como
um tecido de granulacdo onde a faixa mais proxima da &rea do implante exibia intensa
celularidade, caracterizada por células mesenquimais, células inflamatérias mononucleares,
agumas células multinucleadas e raros eosinofilos, além de numerosos pequenos vasos
sangiliineos. A porcdo mais periférica mostrou um tecido de granulacdo com grau de

maturacdo mais avangado e inicio de deposi¢éo de colégeno (Fig.10).

7DIAS-GRUPO REVESTIMENTO DO SILICONE GEL

A faixa de tecido neoformado ao redor do material implantado se mostrou
extremamente celularizada, apresentando uma mistura desordenada de células mononucleares
e células mesenquimais, as quais se dispunham ora de forma mais tripolar, ora mais alongada.

Notava-se, ainda, pequenos vasos sanguineos e alguns eosindfilos dispersos (Fig.11).

15 DIAS-GRUPO CONTROLE

A regeneragdo epitelial se mostrou completa. No conjuntivo subjacente,
presenca de estreita faixa perpendicular de colageno exibindo ainda discreto infiltrado
inflamatério mononuclear. Na por¢cdo mais profunda, estreita faixa de tecido de granulacéo

com grau de maturagdo mais avancado em relacdo ao tempo anterior.

15 DIAS-GRUPO SILICONE GEL
Nesse tempo poOs-operatério, 0 tecido de granulagdo que envolvia o gel
implantado se encontrava com caracteristicas mais maduras. As células mesenquimais se

apresentavam mais fusiformes, menor nimero de vasos sangliineos comparados ao tempo
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anterior, porém, ainda com uma quantidade moderada de células inflamatdrias mononucleares

(Fig.16).

15DIAS-GRUPO REVESTIMENTO DO SILICONE GEL

Nesse periodo, o tecido neoformado se dispunha como uma faixa estreita e
continua de tecido de granulagdo com presenca de alguns eosindfilos. As células
fibroblasticas se apresentavam mais basofilicas, alongadas e mais distantes uma das outras,
evidenciando a deposicdo de colageno na forma fibrilar (Fig.17). Raramente se observavam

células gigantes proximas a luz do material implantado.

30 DIAS— GRUPO CONTROLE

Aos trinta dias pds-operatérios, o epitélio na &rea da incisdo se encontrava
totalmente regenerado e o conjuntivo subjacente ainda exibindo alguns fibroblastos jovens e
poucas células inflamatdrias mononucleares. A estreita faixa horizontal localizada na por¢éo
mais profunda apresentava um nimero acentuado de peguenos vasos sanglineos e raras

céulas inflamatorias.

30 DIAS—-GRUPO SILICONE GEL

O tecido neoformado que circunscrevia o material implantado era constituido
por células fibroblésticas fusiformes dispersas em uma matriz colagenizada, contendo
algumas células mononucleares (Fig.23). A porcdo mais periférica da capsula conjuntiva
apresentava alguns mastocitos esparsos, bem como algumas células multinucleadas proximas
a estruturas hialinas circunscritas, birrefringentes, arredondadas, as quais consideramos
particulas do gel de silicone implantado. Areas focais onde esses fragmentos de silicone se

depositaram, observou-se um infiltrado inflamatdrio mononuclear mais intenso.
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30 DIAS— GRUPO REVESTIMENTO DO SILICONE GEL

A faixa estreita de tecido neoformado se apresentava constituida de tecido
conjuntivo com quantidade moderada de células mononucleares, sendo que em éareas focais,
os linfocitos se apresentavam mais concentrados que ao longo de toda a superficie tecidual.
Os vasos neoformados de calibres variados e de pequenos diametros ainda se encontravam
nos cortes analisados (Fig.24).

Os resultados da andlise histolégica quantitativa foram obtidos através das

médias das contagens realizadas em cada grupo e tempo estudados (Tab. 1).

Tabela 1 — Médias das contagens das células nos tempos pos-operatorios (GR grupo; T —
tempo; CE — células; ME — mesenquimais; IN — inflamatérias, EO — eosindfilos;
CG — células gigantes)

GR Controle Silicone gel Revestimento
CE 7dias 15dias 30dias 7dias 15dias 30dias 7dias 15dias 30dias

ME 30,13 13,29 11,33 22,90 18,40 8,80 18,65 15,65 10,95
IN 6,39 3,03 2,00 7,88 6,09 2,84 6,10 3,53 2,33
EO 0,41 0,29 0,21 0,85 0,08 0,08 0,48 0,40 0,19
CG* 0 0 0 0 0 0 0 0 0

A andlise de variancia em relacdo as células mesenquimais, comparando 0s
grupos, os dias e, grupos e dias, revelou que houve diferenca significativa ao nivel de 1%
(Tab. 2). As células gigantes, devido resultado nulo, ndo foram submetidas a andlise
estatistica.*

Tabela2 — Andlise de variancia: Células mesenquimais

Fonte de variacdo GL Somade quadrados  Quadrado médio F P
Grupos 2 75,081880 37,540940 9,34 0,0005 *
Dias 2 1388,720440 694,360220 172,79 <.0001 *
Grupos x Dias 4 345,345800 86,336450 21,48 <.0001 *
Residuo 36 144,666560 4,018516
Total 44 1953,814680

* gignificativaao nivel de 1%
O teste de Tukey aplicado aos resultados observados nos trés grupos estudados

nos trés tempos pods-operatérios demonstrou que o grupo controle e o de revestimento
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apresentaram diferencas significativas entre si (Tab. 3), enquanto que o grupo do silicone gel
nado foi significativamente diferente dos outros dois grupos.

Tabela 3 — Teste de Tukey: Células mesenquimais

Grupo Amostragem Média
Controle 15 18,2480
Silicone gel 15 16,6700
Revestimento 15 15,0840

As médias das células identificadas nos respectivos tempos operatorios, bem
como os valores do desvio (DP) e erro padréo (EP), estéo representados na tabela 4. Nos
gréficos 1, 2 e 3 estéo representadas as médias e erro padréo de cada célula analisada.

Tabela4 — Médiadas células, DP e EP

Grupos Tempo Células Média DP EP
mesenquimais 30,12 3,14 1,40
7dias  inflamatoriass 6,38 15 0,67
eosinofilos 0,41 0,19 0,08
mesenquimais 13,28 0,51 0,23
Controle 15dias inflamatérias 3,03 0,6 0,27
eosindfilos 0,29 0,11 0,05
mesenquimais 11,32 0,89 0,40
30dias inflamatérias 2 0,64 0,29
eosindfilos 0,21 0,21 0,21
mesenquimais 22,85 0,96 0,43
7 dias inflamatérias 7,87 1,64 0,73
eosindfilos 0,85 0,57 0,25
mesenquimais 18,36 2,82 1,26
Silicone Gel 15dias inflamatérias 6,09 2,9 1,30
eosindfilos 0,07 0,11 0,05
mesenquimais 8,79 0,93 0,42
30dias inflamatérias 2,84 1,37 0,61
eosinofilos 0,07 0,07 0,03
mesenquimais 18,65 1,64 0,73
7 dias inflamatérias 6,1 2,48 1,11
eosinofilos 0,47 0,27 0,12
. mesenquimais 15,65 2,58 1,15
Revedimenlo | 15dias inflamatéris 352 0,83 0,37
eosindfilos 0,40 0,45 0,20
mesenquimais 10,95 2,46 1,10
30dias inflamatérias 2,32 0,74 0,33
eosindfilos 0,15 0,18 0,08
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Grafico 1 — Médias e erro padréo: Células mesenquimais
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Gréfico 2 —Médias e erro padréo: Células inflamatérias
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Gréfico 3—Médias e erro padréo: Eosindfilos

Com relacdo as células mesenquimais, no tempo de sete dias, os materiais
testados apresentaram diferencas significativas ao nivel de 5%, quando comparados ao grupo

controle eentre si (Tab. 5).

Tabela5 — Interagdo dos grupos nos diferentes tempos. Células mesenquimais
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Tempo Grupo Silicone Gel Revestimento

7 dias .C.ontrol e <.0001* <.0001*
Silicone gel - 0,0021*

15 dias .C.ontrol e 0,0003* 0,0704
Silicone gel - 0,0393*

30 dias .C.ontrol e 0,0534 0,7673
Silicone gel - 0,0980

* significativo ao nivel de 5%

Com relagdo as células inflamatdrias e eosindfilos, ndo houve diferencas
significativas na interacdo dos grupos X tempos operatérios. Porém, nos resultados da andlise
de variancia para as células inflamatérias, houve diferenca significativa ao nivel de 1% tanto
na comparagdo entre 0s grupos, cComo ha comparacao entre os dias (Tab. 6).

Tabela6 — Andlise de variancias Céulas inflamatorias

Fonte de GL Somade quadrado = p
variacao guadrados médio
Grupos 2 29,3892844 14,6946422 5,62 0.0075 *
Dias 2 146,5157644 73,2578822 28,01 <.0001 *
GruposX Dias 4 8,4579822 2,1144956 0,81 0,5280
Residuo 36 94,1472800 2,6152022
Total 44 278,5103111

* significativo ao nivel de 5%
O teste de Tukey nos tempos pos-operatorios demonstrou gque apenas o
Silicone gel apresentou diferencas significativas em relacdo aos grupos controle e

revestimento (Tab. 7).

Tabela7 — Teste de Tukey: Células inflamatorias

Grupo Média Amostragem
Controle 3,8060 15
Revestimento 3,9847 15
Silicone gel 5,6027 15

Em relagBo aos eosindfilos, os resultados da andlise de varidncia sO

demonstraram diferenca significativa ao nivel de 1% nas comparagdes entre 0s tempos pos-

operatorios (Tab. 8).
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Tabela8 — Andlise de variancia: Eosinéfilos

Fonte de GL Somade guadrado = P
variacéo guadrados médio
Grupos 2 0,00054914 0,00027457 0,35 0,7104
Dias 2 0,01544937 0,00772469 9,71 0,0004*
GruposX Dias 4 0,00531524 0,00132881 1,67 0,1781
Residuo 36 0,02862975 0,00079527
Total 44 0,04994350

*gignificativa ao nivel de 5%
Utilizando o teste de Tukey, para comparar 0s trés grupos estudados, nos trés
tempos pos-operatorios, os resultados confirmaram a andlise de variancia, onde 0s grupos néo

apresentaram diferencas significativas entre si (Tab. 9).

Tabela9 — Teste de Tukey: Eosinofilos

Grupo Média Amostragem
Controle 0,05032 15
Revestimento 0,04784 15
Silicone gel 0,04199 15
2.6 DISCUSSAO

Conforme considerados por autores como Antell e Smith (1991), Haddad Filho
et al. (2004) e Silver e Mass (1994), a seguranca e efetividade dos materiais incluem o
conhecimento histopatoldgico da interface implante/tecido e a possibilidade de ocorrer
inflamacdo cronica e resposta granulomatosa a partir de estudos experimentais, visando-se
obter menor reacdo possivel no hospedeiro, bem como a restauracdo dos tecidos.

No presente estudo, o grupo controle, pela auséncia do implante de material
exogeno, apresentou aos sete dias completa reparacéo epitelial na area da incisdo, mostrando
discreta &rea de tecido de granulagdo com predominio de células inflamatorias
mononucleares. Nesse mesmo tempo, ao observarmos o tecido neoformado ao redor dos

implantes de silicone gel e de seu revestimento, verificamos um tecido de granulagdo onde a
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faixa mais proxima da érea do implante exibia intensa celularidade, caracterizada por células
mesenquimais, células inflamatdrias mononucleares, algumas células multinucleadas e raros
eosindfilos.

No periodo de quinze dias, a regeneracdo epitelia se mostrou completa no
grupo controle e também nos grupos tratados, onde o colageno ainda apresentava discreto
infiltrado inflamat6rio mononuclear e o conjuntivo subjacente com alguns fibroblastos jovens
e poucas células inflamatorias mononucl eares.

Pbde-se observar também um infiltrado crénico no tempo inicial que foi
desaparecendo nos outros tempos pos-operatorios, sendo que a inclusdo de silicone formou
uma cépsula fibrosa composta por fibroblastos que se tornaram mais maduros a partir de
quinze dias em substituicdo ao tecido de granulagdo, com permanéncia de pouquissimas
células inflamatérias. Essa cépsula, cuja causa ainda ndo estd clara, poderia ser
hipoteticamente explicada pela pobre adesdo da superficie do implante com os tecidos,
eventualmente contraindo e impedindo a fungdo do implante, conforme sugerido pelos
estudos de Van Kooten et al. (1998).

Conforme considerado por lannello e Belfiore (1988), o desenvolvimento de
doenca relacionada a implantes de silicone depende de fatores genéticos, de modo que
somente algumas mulheres tém potencia de risco. Nos seres humanos implantados com as
préteses de seio com silicone gel, uma resposta suave de corpo estranho resulta na formagéo
de uma cépsula colagenosa em torno da prétese. O gel do silicone, uma vez que sai do
implante, ndo € biologicamente inerte e em algumas pessoas pode iniciar respostas
patol dgicas profundas (TEUBER €t al., 1999).

No presente estudo, observou-se aos quinze dias nos animais implantados com
silicone gel e com 0 seu revestimento, um tecido mais maduro, menos celularizado, porém

com moderada quantidade de células inflamatdrias mononucleares, linfécitos e plasmaocitos,
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em processo de reparo mais retardado que o controle. Raramente se observaram células
gigantes proximas a luz do material implantado, o que sugere a boa aceitagdo do material
pel os tecidos implantados.

Aos trinta dias, nos grupos tratados, o tecido neoformado que circunscrevia o
material implantado era constituido por abundantes células fibroblasticas fusiformes dispersas
em uma matriz colagenizada, contendo algumas células mononucleares. Areas focais que
apresentavam depoésito de fragmentos de silicone mostravam um infiltrado inflamatério
mononuclear mais intenso, assemelhando-se a uma reativagédo do processo inflamatorio.

A observacdo clinica dos animais nos permitiu verificar que o silicone é uma
substancia que ndo induz reacdo inflamatéria aguda, além disso, ndo extravasou nem se
deslocou do local de implantagdo, tornando possivel o estudo morfométrico, que mostrou em
quantificacOes diferentes para cada material, a manutencdo do processo reparacional por
tempo mais prolongado do que se a reparagao fosse sem implante.

Com relagdo as células inflamatdrias e eosindfilos, ndo houve diferencas
significativas nos grupos analisados. Apos andlise dos quatro parametros concluimos que o
silicone gel desencadeou um processo inflamatério ligeiramente maior em relacdo aos outros
grupos, porém em niveis aceitaveis de biocompatibilidade, confirmada pela rara presenca de
células gigantes do tipo corpo estranho.

Aos trinta dias, o exame dos espécimes revelou decréscimo no nimero de
varios tipos celulares, especialmente linfocitos e plasmocitos, os macréfagos foram vistos em
poucos cortes histolégicos bem como as células gigantes de corpo estranho. Todos os
materiais estavam envolvidos por uma estreita cdpsula fibrosa reativa constituida de
fibrocitos, colageno e vasos sangliineos. Estudos experimentais em roedores tém definido
importantes aspectos da resposta inflamatoria de véarios tipos de implantes. Aspectos

histol6gicos e funcionais do tecido de granulacdo formado ao redor dos corpos estranhos é
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resultado da interacéo entre as propriedades dos implantes e a capacidade do tecido de reagir
a0 estimulo. A geometria da forma, o estado fisico, o tipo de superficie e a composicdo
quimica do corpo estranho sdo fatores importantes que definem a quantidade e o tipo celular
envolvido no processo. A forma geométrica serve como uma orientacdo espacial do
posicionamento das células e da deposicéo do colageno. O estado fisico e a superficie do
material (rugosa ou lisa) tém um importante papel na inducéo dos tipos celulares envolvidos
na reagcdo inflamatoria. O tecido capsular formado ao redor de superficies rugosas reduz a
forca contréctil dessa capsula. Os varios tecidos parecem reagir ab mesmo corpo estranho
com diferentes intensidades. A interacdo de todos esses fatores determinara o nivel de
resposta do tecido ao material implantado (CARPANEDA, 1997).

Atualmente, esta aumentando o nimero das mulheres que recebe implantes de
seio com silicone gel para aumento ou reconstrucdo da mama. Esses implantes de silicone
podem causar complicacOes locais ou sintomas gerais. Uma reagdo imune adversa com sinais
e sintomas de desordens reumatGides é também possivel, embora uma freqiiéncia aumentada
de doenca sistémica auto-imune verdadeira do tecido conjuntivo sgja controversa. Também
ndo ha evidéncias entre implante de silicone gel e cancer, doencas imunolégicas, doencas
sistémicas, ou mesmo a interferéncia desses implantes com a lactagdo ou nascimento de
bebés. Apesar de tudo, a proibicdo da FDA permanece em vigor (MUZAFFAR; ROHRICH,
2002).

Estudos epidemiol 6gicos tém demonstrado ndo haver conexéo entre implantes
de seio e doencas sabidas do tecido conjuntivo ou carcinoma de seio. Os implantes rompidos
ou pré-rompidos tinham mais de sete anos e a fregiiéncia do escapamento tende a aumentar
agudamente ap6s dez anos, conforme comprovado por Holmich et a. (2003), que medindo a

incidéncia do implante rompido pelaimagem de ressonancia magnética (MRI) entre mulheres

Franga, DCC - Avaliacdo da biocompatibilidade de vdrios elastdmeros de silicone implantados
no tecido subcutdneo de ratos - Estudo histoldgico e histomorfométrico.



Capitulo 2 80

com os implantes de seio do silicone, num periodo de dois anos, concluiram que o risco da

ruptura do implante aumenta com aidade do implante.

2.7 CONCLUSAO

1. O silicone gel desencadeou um processo inflamatorio ligeiramente maior em relagéo
aos outros grupos,

2. Em todos os grupos se observaram niveis aceitdveis de biocompatibilidade,
confirmada pela rara presenca de células gigantes do tipo corpo estranho;

3. Tanto o silicone como seu revestimento apresentaram reacdo inflamatdria crénica
aceitével, que ndo os diferenciaram significantemente do grupo controle;

4. O implante de silicone gel, quando rompido, desencadeia nos tecidos, uma reacéo do
tipo corpo estranho que tem como resultado final uma cépsula fibrosa ao redor do

material, funcionando como barreira bioldgica e o separando do organismo.
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Figura 1 — Vista panoramica grupo controle 7 dias

HE 40X.

Figura2 — Vista panoramicaMDX — 7 dias. HE 40X.

Figura 3 — Eosindfilos no material Silastic — 15 dias.
HE 1000X.

Figura4 — Células gigantes no Silicone Gel — 7 dias.
HE 400X.
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Figura5 — Grupo Controle 7 dias. HE

1000X.

Figura6 — Grupo LIM 7 dias. HE 1000X.

Figura 7 — Grupo LIM (contagem). HE
1000X.

Figura 8 — Grupo Silastic 7 dias. HE
1000X.
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Figura9 — Grupo MDX — 7 dias. HE 1000X.

Figura 10 — Grupo Silicone gel — 7 dias. HE 1000X.

Figura11 — Grupo Silicone revestimento — 7 dias. HE 1000X.
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Figura 12 — Grupo Controle — 15 dias. HE

1000X.

Figura13 — Grupo LIM — 15 dias. HE 1000X.

Figura 14 — Grupo Silastic — 15 dias. HE
1000X.

Figura 15 — Grupo MDX — 15 dias. HE
1000X.
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Figura 16 — Grupo Silicone gel — 15 dias. HE 1000X.

Figura 17 — Grupo Silicone revestimento — 15 dias. HE 1000X.

Figura 18 — Grupo Silicone revestimento (contagem) — 15 dias. HE 1000X.
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Figura 19 — Grupo Controle — 30 dias. HE 1000X

Figura 20 — Grupo LIM — 30 dias. HE 1000X

Figura 21 — Grupo Silastic — 30 dias. HE 1000X
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Figura22 — Grupo MDX — 30 dias. HE 1000X

Figura 23 — Grupo Silicone Gel — 30 dias. HE 1000X

Figura 24 — Grupo Silicone revestimento — 30 dias. HE 1000X
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