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Resumo

RESUMO

Esta pesquisa foi realizada com o objetivo de se
avaliar o comportamento do polietileno gel como um material para
ser usado para a reposicao de volume ou aumento de tecidos moles
e para se estudar as reacfes teciduais que se seguem a sua injecao
no subcuténeo dorsal de ratos. Material e método: uma injecdo de
01 cc de polietileno gel (Makron Biopolimeros Ltda. — Mogi das
Cruzes - SP — Brasil) foi efetuada na regido subcutanea dorsal de 24
ratos brancos, machos, pesando cerca de 200 gramas cada um, sob
anestesia geral, tricotomia e assepsia. Os animais foram separados
em oito grupos e foram sacrificados 7 (G1), 15 (G2), 30 (G3), 45
(G4), 60 (G5), 90 (G6), 180 (G7) e 365 (G8) dias apods a injecdo da
substancia a ser estudada. Os espécimes foram removidos e
preparados para o exame histopatoldgico. Este foi realizado ao
microscopio optico e foi realizada também a anéalise morfométrica
dos dados obtidos. Os resultados foram submetidos a analise
estatistica (Kruskal-Wallis). Resultados: a comparacdo entre o0s
grupos revelou que o polietileno gel esteve presente através de todo
0 periodo experimental, provocando escassa reacado tecidual, com

poucas células inflamatorias, principalmente na periferia do material
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e no comeco do experimento. Posteriormente, essa reacao foi mais
densa, avancando para o centro do material e também com poucas
células inflamatérias. Nenhum sinal de infeccdo foi observado
durante o periodo experimental. Conclusdes: a manutencédo do PG,
com reacdo inflamatoria muito discreta e sem sinais de rejei¢cdo ou
infeccdo, leva-nos a considerar este material como sendo uma boa

opcao para reposicao de volume e para aumento de tecidos moles.

Palavras-chave: biomateriais; polietileno gel; reposicao de

volume; aumento de tecidos moles; ratos; implantes.
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Introducéo

1. INTRODUCAO

O aumento e a reposicédo de volume dos tecidos
moles sdo dos mais procurados procedimentos em todo o mundo, ha
séculos, e tém se tornado cada vez mais importantes, a medida que
0s pacientes e cirurgibes requerem mais e melhores resultados
funcionais e estéticos, sem maiores procedimentos cirlrgicos.

Nos ultimos 10 anos, principalmente, tem ocorrido
um enorme interesse pelos materiais a serem administrados sob a
forma injetavel para preenchimento e aumento de tecidos moles.
Como resultado, este € um campo muito promissor para pesquisas e
o desenvolvimento de novos materiais tem possibilitado o emprego
destas substancias para tratamento em humanos (Elson, 1995),
especialmente pelos cirurgibes que tratam de estética e
rejuvenescimento da face, usando técnicas minimamente invasivas
(Ellis et al., 2001).

Assim, por exemplo, 0 uso de substancias liquidas
ou injetaveis para reposicdo de deficiéncias de volume pode ser (util,

dentre outras situacOes, para o tratamento de rugas periorais ou
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periorbitais, devolvendo o contorno adequado para regibes onde
existam sulcos de expressao.

Outro fim para as substancias injetaveis seria a
reposicao de volume na orbita, pois para se tratar adequadamente a
cavidade anoftalmica € necessaria a reposicdo do volume perdido
apos a realizacdo de uma enucleacdo ou uma evisceracdo, 0 que
pode ser obtido com a utilizacdo de esferas aloplasticas ou enxertos
autologos.

Porém, muitas vezes persiste, ainda, déficit de
volume pela inadequada escolha do tamanho do implante ou por
retracdo cicatricial da cavidade. Para reposicdo de pequenas
deficiéncias de volume, substancias injetaveis teriam seu lugar.

Ao escolher-se o implante subcutaneo apropriado
h&4 que se entender perfeitamente as caracteristicas dos diversos
materiais disponiveis. Nenhum deles possui tudo o que se espera do
material de preenchimento ideal (Duranti et als., 1998).

O material ideal a ser utilizado para devolver
volume para os tecidos moles deve ter algumas caracteristicas, tais
como: possuir textura, distensibilidade e cor semelhante aos tecidos
vizinhos, ser inerte, persistir no local de implantacéo, ndo transmitir
ou causar doengas e se integrar com o hospedeiro (Sclafani et al.,
2000).

Além disso, o material ideal deve ser estavel,
resistente e biocompativel, de forma que haja espacos virtuais que
possam ser preenchidos pelo rapido crescimento fibrovascular, o que
vai propiciar o transporte de células de defesa que combaterdo

infeccdes dentro do implante (Sclafani et al., 1997a).
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O aumento dos tecidos moles para correcdo do
déficit de volume ou alteracbes do contorno pode ser obtido com
quatro classes de materiais:

> autologos,
» homologos,
> Xenogénicos,

> aloplésticos.

1.1: MATERIAIS AUTOLOGOS:

Os materiais autdlogos para o aumento dos
tecidos moles podem ser, dentre outros, pele ou gordura. Os tecidos
autélogos séo viaveis, compativeis, possuem rapida vascularizacéo e
pouca inflamacdo (Beaver et al., 1996). Porém, requerem incisdo e
duplo procedimento: um para remocdo do tecido no sitio doador e
outro no sitio receptor, aumentando o tempo cirurgico.

A gordura autéloga tem sido sugerida ha muitos
anos para ser utilizada como implante, sob a forma de enxerto
cirargico ou injetada. A gordura a ser injetada € obtida por
lipoaspiragdo e ja foi utilizada para correcdo de deficiéncia de
volume na prega nasolabial, rugas periorais, contorno labial, rugas

periorbitais e glabela (Chajchir et al.,1989).
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Estudos comparativos entre a gordura na forma de
enxertos e a gordura injetavel apontam esta Ultima como a pior em
termos de manutencéo de volume, pois ocorre reducdo gradativa do
volume injetado com o passar do tempo (Wetmore, 1989).

Demonstrou-se, através de avaliacdo histoldgica,
gue os adipdcitos podem ndo permanecer viaveis, sendo substituidos
por fibrose, o que resultard em perda do volume injetado (Kononas
et al., 1993).

Ja foi observado que a injecdo de gordura ndo é
um procedimento isento de complicagbes, as quais podem ser,
inclusive, graves. Um exemplo importante € a embolia gordurosa
para o cérebro ou para o olho, como ja foi possivel observar
(Fleinendegen et al., 1998).

Os enxertos dermoadiposos podem ser Uteis para
reposicdo do volume na cavidade anoftdlmica (Smith & Petrelli,
1982). O enxerto dermoadiposo pode ser facilmente removido,
recortado do tamanho desejado e, inclusive, fixado aos musculos, o
gue pode Ihe conferir mobilidade (Bosniak et al., 1989).

Fibroblastos autdlogos da derme, propagados em
cultura de tecidos, também foram sugeridos para promover o
aumento dos tecidos moles (Keller et al., 2000).

Outros materiais autélogos que podem ser
utilizados sdo: cartilagem, osso, fascia lata e o0 colageno
(Gougelmann, 1976).

O colageno € a substancia mais utilizada
atualmente para preenchimento ou para corrigir defeitos em tecidos

moles.
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Existe o colageno autdlogo, o homodlogo e o
Xenogeénico.

O colageno autélogo pode ser apresentado sob a
forma injetavel, sendo derivado de proteinas dérmicas humanas
(Autologen e Dermalogen; Collagenesis In, Beverly). O colageno
autélogo é extraido do proprio paciente, em cirurgia eletiva prévia.

A forma soluvel do colageno € obtida por processo
de hidrolise enzimatica seletiva e controlada; apds a injecdo, o
colageno que se encontra na forma fluida sofre polimerizacdo

espontanea no espaco subcutéaneo (Knapp et al., 1977).

1.2: MATERIAIS HOMOLOGOS

Tecidos homélogos também podem ser utilizados.
Eles ndo requerem uma segunda incisdo, mas necessitam ter
caracteristicas tais como: serem inertes; proverem apenas uma
matriz colagena e provocarem pouca reagdo tipo corpo estranho,
com inflamacéo e reabsor¢cédo pequenas (Beaver et al., 1996).

Alguns tecidos homologos sugeridos sdo a dura-
mater irradiada (Nordstrom et al., 1993) e o amnio (Spira et al.,
1994). Ambos resultam em pouca reagdo implante—hospedeiro,
podendo ser utilizados com sucesso.

Também podem ser utilizados cartilagem, gordura
e 0sso homdlogos e estes tecidos foram sugeridos para a

reconstrucdo da cavidade anoftalmica (Perry, 1990)
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O Dermalogex é um colageno homélogo injetavel,
derivado de pele de doadores obtida em bancos de pele processada.
E uma substancia tida como “fisiolégica”, segura e efetiva para uso
como repositora de déficit de volume (Fagien, 2000).

Por serem derivados de tecidos humanos, tanto o
Autologen (colageno autologo), como o Dermalogen, o Dermaplant,
ou o Dermalox (colageno homdlogo), ndo provocam reacdo imune.
Porém, o primeiro necessita de 3 a 4 semanas para processamento e
0 segundo possui, teoricamente, o risco de transmissdo de doencas
(Beran & Rohrich, 1997).

Experimentos em ratos demonstraram que o0
colageno permanece por mais de um ano no local da injecdo, apesar
de ocorrer alteracdo em sua estrutura, com alteracdo do colageno
11 que se transforma em colageno | (Xu et a.al., 1995).

A longevidade ou a persisténcia do efeito depende
da regido que recebe o material, da técnica e do volume injetado
(Fagien & Elson, 2001).

Uma variacdo do coldgeno homdlogo que se
apresenta como combinacéo de colageno e fibroblastos, apresentada
na forma injetavel, conhecido comercialmente como Fascian, tem
sido também utilizada para correcdo de deficiéncia de volume em
partes moles.

Um tipo de tecido acelular, ou seja, um tecido
derivado de pele homéloga processada da qual se removem todas as
células e fatores antigénicos, proveniente de doadores submetidos a
rigorosa triagem para doencas infecciosas, € o Alloderm, (Life Cell

Corp, The Woodlands, TX.). O Alloderm estd sendo bastante

22



Introducéo

utilizado com fins cosméticos e reparadores nos Estados Unidos da
Ameérica (Terino, 2001) e também pode ser utilizado para aumento
de partes moles.

Mais recentemente, a forma injetavel do Alloderm,
0 Micronized Alloderm, esta sendo estudada. O produto € composto
por particulas de Alloderm cortadas em pequenas e finas faixas que
conseguem passar por uma agulha fina, possibilitando a injecdo da
substancia para aumento de tecidos moles (Sclafani et al., 2000).

O inconveniente do uso de tecidos homologos € a
necessidade de triagem ou selecdo rigorosa a que devem ser
submetidos os doadores, para que doencas infecto-contagiosas, tais
como a hepatite, a AIDS e outras enfermidades, ndo sejam
transmitidas.

Além disso, os tecidos homodlogos, em geral,
necessitam de conservacdo muitas vezes em condi¢cbes especiais,
podendo haver dificuldades nessa conservacdo e transporte do

material.

1.3: MATERIAIS XENOGENICOS

Quanto as substancias xenogénicas, essas Sao
evitadas pelo receio de reacdo tipo rejeicdo. Porém, existem varias
dessas substancias, tais como o colageno bovino e tecidos fetais,
que sao utilizados para tratamento de deficiéncia de volume
(Hinderer & Escalona, 1990).
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O colageno bovino tipo | processado (Zyderm,
Collagen Corp, Palo Alto) é usado, com sucesso, desde a década de
70, mas pode sofrer reabsor¢cdo com o passar do tempo.

Na tentativa de evitar-se a reabsorcao do colageno
bovino, foi-lhe adicionado glutaraldeido (Zyp/ast Colagen), o que nao
impediu que a mesma ocorresse (Cooperman et al., 1985).

Estudos mostraram que tanto o Zyderm, como o
Zyplast, tendem a migrar para partes mais profundas da &rea de
implantacéo, as vezes levando a perda da correcdo, 0 que ocorre 6 a
9 meses apds o0 seu uso (Stegman et al., 1987).

O colageno bovino pode levar ao desenvolvimento
de reacBes alérgicas, que ocorrem em 3% dos pacientes
(Cooperman et al., 1985).

Uma das substancias mais promissoras para
restaurar deficiéncia de volume é o acido hialurdnico (Streit et al.,
1999) que pode ser derivado de aves (Hylaform Viscoelastic Gel-
Hylan B) ou obtido da fermentacdo de bactérias, como o0s
Streptococos (Restylane, Q-Med, Uppsala, Sweden) (Manna et
al.,1999). O Hylaform é apontado como superior e mais seguro que
0 Restylane por ser este ultimo derivado de bactérias. Porém, outros
estudos reportam a superioridade do Restylane como substancia
estavel, de origem ndo animal, bem tolerada e efetiva em manter o
volume aplicado na face (Duranti et al., 1998).

Comparando-se o Hylan B gel, um tipo de &cido
hialurénico associado com colageno, os resultados foram melhores

com o Hylan B (Piacquadio et al., 1997).
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1.4: MATERIAIS ALOPLASTICOS

Uma modalidade muito promissora de materiais
para preenchimento de partes moles e aumento de volume inclui as
substancias aloplasticas ou sintéticas e a grande maioria dos estudos
atualmente esta voltada para elas.

A vantagem de se utilizar materiais sintéticos esté
na nao necessidade de triagem de doadores, na dispensa de
conservagdo especial e muitas vezes no preco que €, em geral,
inferior ao preco dos tecidos processados.

Outro interesse pelas substancias aloplasticas esta
na facilidade de sua obtencdo, ndo havendo necessidade de
procedimentos especiais para retirada e na auséncia de maiores
problemas para sua obtencédo e preservacdo, como 0 exigem as
substancias autdlogas ou homologas.

Na area da cirurgia cosmeética, assim como da
reparadora, varias sdo atualmente as substancias aloplasticas que
podem ser utilizadas e, nos ultimos anos, o foco esteve sobre a
biocompatibilidade de varios materiais e a tolerancia dos tecidos ao
material dos implantes.

As substancias aloplasticas podem ser naturais ou
sintéticas, sendo as sintéticas as de preco mais accessivel. Uma
substancia aloplastica natural € a hidroxiapatita natural, um material

derivado do coral marinho, utilizado desde a década de 80 para
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confeccdo de esferas para reconstru¢cdo da cavidade anoftalmica
(Perry, 1987).

Outra substancia aloplastica bastante utilizada é o
silicone liquido, o qual tem sido o material preferido para as injecoes
dérmicas. Esta é uma substéncia que vem sendo ha muitos anos
utilizada como material para confeccdo de proteses e também para
uso como infiltracdo para correcdo de defeitos em partes moles.

Por ser droga de vasta utilizagdo, muitos dos seus
efeitos colaterais e complicacdes sao conhecidos como, por exemplo,
a capacidade de promover aumento de volume maior que o
desejado pela deposicdo de colageno sobre a prétese, migracéao,
extrusdo, embolia, hipo ou hipercorre¢do, dentre outras (Webster et
al., 1986).

Para tratamento de rugas e sulcos, a quantidade
de silicone a ser injetada é muito pequena, tornando minima a
chance de complicacdes (Hinderer & Escalona, 1990).

Materiais aloplasticos na forma de microparticulas
podem ser utilizados com sucesso para correcdo de deficiéncias de
volume na area de cirurgia de cabeca e pescoco (Mak & Toriumi,
1994).

O polimetilmetacrilato (PMMA) na forma de
microesferas € um material sintético sugerido para uso em tecidos
moles. Microesferas de PMMA de 30 a 40 micra, suspensas em
colageno (Artecoll), tém se mostrado uma boa op¢édo, uma vez que
a associacdo dos dois materiais proporciona incorporacao tecidual
por crescimento de tecido conectivo estimulado pelo colageno

(Lemperle et al., 1995). Os resultados s&o duradouros, continuando-
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se com boa correcdo por periodo de cerca de 5 anos (Lemperle et al,
1995).

Complicacdes como a extrusdo ou a visualizacao
do Artecoll através da pele ja foram relatadas, mas sdo atribuidas a
implantacdo muito superficial desta substancia (Lemperle et al.,
1995).

O tamanho das particulas e a textura das mesmas
sao importantes para o bom resultado do emprego do material.

Particulas de copolimeros podem ser usadas em
associagdo com materiais que facilitem a integragdo das mesmas
com os tecidos. Assim, sugeriu-se a associacdo de alginato de calcio
com fibroblastos como sendo util para correcdo de deficiéncia de
volume em partes moles (Ersek & Beisang, 1992).

Mais recentemente, um polimero sintético, o
hidrogel, esta sendo testado em estudos experimentais associado a
3 tipos de alginato de calcio, injetados para aumento de tecidos

moles, e os resultados tém sido animadores (Marler et al., 2000).

1.5: O POLIETILENO:

O polietileno é outra importante substancia e que
possui varios tipos de aplicagéo.

O historico apresentado a seguir (Rossa, 1999)
destina-se a mostrar o surgimento e o desenvolvimento de alguns

materiais sintéticos, com enfoque no polietileno.
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A descoberta da primeira substancia sintética
ocorreu em Paris, em 1891, quando Louis Marie Hilaire Bernigaut,
tentando encontrar uma maneira de produzir uma espécie de seda
artificial, criou o Rayon, o qual é uma celulose modificada.

O Celofane foi desenvolvido em 1900 pelo
engenheiro téxtil suico Jacques Brandenberger.

Em 1907, Leo Baekeland criou uma resina liquida
chamada Bakelite. Baekeland desenvolveu um novo liquido (bakelite
resin) que era duro, porém, passivel de ser moldado.

O Nylon foi descoberto em 1920, por DuPont.

H. Staudinger foi o primeiro a reconhecer a
estrutura natural dos plasticos. Mas foi Carothers, um quimico de
Harvard University, quem descreveu sua teoria de formacdo de
novos materiais por substituicdo de elementos em sua cadeia

quimica.

1.5.1: A descoberta do polietileno:

Em 1933, dois quimicos organicos, Fawcett e
Gibson, trabalhando nos laboratérios das industrias Imperial
Chemical Industries, testando varios produtos quimicos sob
condicdes de alta pressurizacdo, descobriram o polietileno. O
polietileno foi obtido quando se misturou etileno e benzaldeido a
temperatura de 170°C, sob pressdo de 1700 atmosferas, ocorrendo
a combinacdo destas duas substancias. Na época, eles ndo faziam

idéia de quéo util este produto poderia ser.

28



Introducéo

O polietileno foi utilizado em muitos artefatos
usados na Segunda Guerra Mundial, como armas e aeronaves. Mas,
foi depois desta guerra que 0 seu uso realmente aumentou, sendo
usado para fabricacdo de recipientes para alimentos, filmes para
embalagens, tubos, fibras, etc., além do uso médico em diversas
situacbes nas cirurgias reparadoras.

Basicamente, trata-se de um polimero, ou seja,
uma substancia que contém um grande numero de unidades
chamadas mon6émeros, no caso, o etileno, unidas entre si por meio
do mesmo tipo de ligacdo, através de uma reacdo em cadeia
(polimerizacdo). O polietileno tem uma estrutura quimica muito

simples, constando de uma longa cadeia de &tomos de carbono, com

dois atomos de hidrogénio ligados a cada carbono.

H H " H H HH HHH
1 1 11 1°P 1P 1 1 1
C=C—» H-C_C—-C—C—-—C—C—C—C—H
1 1 P 1 1P 1P 1 1 1

H H q H H H H H H H )
Figura 1: formula quimica do um polimero (hidrocarboneto)

As vezes, alguns dos atomos de carbono, ao invés
de terem atomos de hidrogénio unidos a si, estdo ligados a outras
longas cadeias de polietileno. Tem-se, entdo, 0 que se chama de
polietileno ramificado ou polietileno de baixa densidade. Quando
ndo ha ramificacdo, tem-se o polietileno linear ou polietileno de alta

densidade.
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Segundo Rossa (1999), a variacdo do catalisador,
da pressédo, da temperatura e do tempo de polimerizacdo permitem
obter caracteristicas fisico-quimicas diferentes do produto, de acordo
com sua densidade.

O polietileno pode ter o peso molecular controlado
por meio do processo de polimerizacdo (Rubin, 1983). A variacédo do
peso molecular pode levar a diferentes viscosidades deste material,
podendo o polietileno ser encontrado desde a forma soélida até a
liquida.

Polietileno de baixo peso molecular é usado como
lubrificante e os de alto peso molecular possuem a forma sélida e
podem ser “moldados” para fabricacdo de brinquedos, recipientes,
etc.

O polietileno é uma substancia branca, inodora,
flexivel e, estruturalmente, constitui-se de uma parte amorfa e uma
parte cristalina. E possivel obter polietileno com 80 a 90% de
substancia cristalina, havendo necessidade desse polietileno estar
distribuido em lamelas cristalizadas de polimeros.

Por processo de sinterizacdo, pode-se obter poros
de diferentes tamanhos dentro do material (Karcioglu et al., 1998).

Podem, também, ser obtidos copolimeros, os quais
que sdo produtos da mistura de monbémeros diferentes, como o
etileno e o acetato de vinila (Rossa, 1999).

Na area médica, o polietileno tem sido implantado
em humanos desde 1967 (Warren, 1990), tendo sido a

biocompatibilidade do polietileno e o seu uso como material para

30



Introducéo

implantacdo cirurgica estabelecidos ha cerca de 50 anos (Rubin,
1983).

Em 1985, o polietileno poroso recebeu a aprovacao
do FDA para uso em cirurgia reconstrutiva e tornou-se disponivel
comercialmente, usado como enxerto em cirurgias craniofaciais
(Berghaus, 1985), implantes orbitarios (Bylik et al., 1992),
reconstrucdo de pavilhdo auricular (Wellisz, 1993), reconstrucdo
orbitaria (Rubin et al., 1994a) e cranioplastias (Couldwell et al.,
1994).

Muitos foram os estudos experimentais que
comprovaram a biocompatibildade do polietileno, empregado nas
diferentes partes do corpo. Rossa (1999) fornece na parte
introdutéria de seu trabalho um O6timo resumo dos estudos

realizados.

1.5.2: O polietileno na cirurgia oftalmoldgica:

Dentro da Oftalmologia, este material foi
comparado experimentalmente a outros materiais sintéticos ou
naturais utilizados para confeccdo de esferas para reconstrucdo da
cavidade anoftalmica (Rubin et al., 1994b; Goldberg et al., 1994;
Rubin et al, 1997; Choi et al., 1999; Schellini,2000). Todos os
trabalhos atestaram a superioridade do polietileno.

Atualmente, as principais substancias aloplasticas
utilizadas para a confeccao das esferas para reposicdo de volume na
cavidade orbitaria sdo o polimetilmetacrilato, as hidroxiapatitas

(natural e sintética) e o polietileno poroso.
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As esferas de polietileno poroso (Medpor, Porex
Technologies Corporation, Fairburn, GA, USA) estéo disponiveis para
uso na cavidade anoftalmica, desde meados de 1991 e estao
ganhando terreno com as boas observacdes clinicas efetuadas
(Karesh & Dressner, 1994).

Rossa desenvolveu um tipo de polietileno, também
a partir da polimerizacdo de moléculas de etileno, semelhante ao
polietileno desenvolvido pela Porex; utilizou este polietileno poroso
como implante colocado no subcutédneo de ratos e observou que
ocorreu penetragdo de tecido conjuntivo neoformado para o interior
dos poros, com boa tolerancia tecidual (Rossa, 1999). Esferas desse
mesmo polietileno poroso foram utilizadas em cavidades evisceradas
de coelhos, com boa integracdo tecidual e sem sinais de rejeicéo
(Schellini, 2000).

Usadas em cavidades anoftdlmicas de humanos,
as esferas de polietiieno foram as que melhores resultados
trouxeram, quando comparadas com esferas de polimetilmetacrilato
e hidroxiapatita sintética (Schellini, 2000).

O polietileno poroso de alta densidade pode
também ser usado com sucesso no reparo de fraturas de o6rbita e
para tratamento cosmético e corretivo de deformidades faciais pos-
trauma (Karesh & Dresner, 1994; Purdy, 1997; Choi et al., 1999).

Comparado com silastic, silicone, supramide e
politetrafluoroetileno, o polietileno poroso possui a melhor
estabilidade tecidual (Maas et al., 1990). Além disso, provoca
minima resposta inflamatoria e intenso crescimento fibrovascular

(Karesh & Dresner, 1994).
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Conforme ja comentado, muitas vezes ¢é dificil
calcular qual seria o tamanho exato da esfera a ser colocada em
cavidades anoftalmicas para a devolucdo do volume de forma
semelhante ao que existe do lado contra-lateral, restando déficit de
volume que pode levar a importantes implicacfes de ordem estética,
funcional e/ou psiquica. Dai surge a necessidade de nova cirurgia
para troca da esfera por outra maior ou da reposi¢cdo desta pequena
falta de volume usando-se uma substancia que esteja sob forma
liguida ou gelatinosa e que possa ser injetada na cavidade orbitéria..

A primeira tentativa neste sentido foi feita com a
injecdo de hidroxiapatita sintética microgranular na cavidade
eviscerada de ratos. Como os granulos desta hidroxiapatita sintética
eram muito pequenos, a mesma nao permaneceu no local da
implantacéo, havendo perda de volume no decorrer do experimento
(Ranzani et al., 1997).

Nova tentativa foi feita usando-se uma
hidroxiapatita sintética com granulos de maior tamanho, chamada
hidroxiapatita ndo reabsorvivel, que foi injetada no subcutaneo de
cobaias, seguidas a intervalos regulares de tempo, sendo o material
estudado histopatolégicamente (Xavier et al., 2000).

Porém, esta hidroxiapatita produziu intensa reacao
tecidual e houve déficit de volume nos tempos de observagdo mais
avancados, muito provavelmente por ser a mesma fagocitada, como
pbde ser observado na avaliacdo histopatolégica, e eliminada do

local de aplicagéo.
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Portanto, além da biocompatibilidade, ha
necessidade de que o material seja inerte e que permaneca no local
da aplicacao.

Rossa (np) desenvolveu um novo tipo de polietileno
na forma de gel (Polietileno gel — Makron Biopolimeros Ltda. — Mogi
das Cruzes— SP — Brasil). Schellini et al. (2001) injetaram esse
polietileno gel em cavidades evisceradas de coelhos, dentro do saco
escleral. Observaram que a substancia induz pouca reacéo tecidual,
com 0 mesmo tipo de reacdo histopatologica que ocorreu com a
utilizacdo de esferas do polietileno na forma solida (Schellini, 2000).
O material permanecia no local da implanta¢do, ndo havendo muita
reacdo inflamatoria ou reducdo de volume. Além disso, o polietileno
é conhecido como substancia bem tolerada, resistente a infeccéo,
ndo antigénico e passivel de crescimento de tecido de granulacédo
em seu interior (Karesh & Dresner, 1994).

Porém, a duvida quanto a possibilidade de injecado
do polietileno gel livre na cavidade ou no subcutaneo para reposicéo
de pequenos volumes, persistia. Havia a necessidade de se
estabelecer se o PG injetado em uma regido permaneceria no local
que o recebeu, se migraria ou se seria fagocitado e também qual
seria a reagdo tecidual que ele induziria.

Pensando em responder a todas estas questdes,

propusemo-nos a realizar o presente estudo.
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2: OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo sao:

1) avaliar clinicamente a resposta a injecdo do
polietilieno na forma gel (PG) realizada no

subcutaneo de ratos;

2) avaliar a reagdo histoldgica a injecdo do PG no

subcutaneo do rato;

3) observar se o PG injetado no subcutaneo de
ratos se mantém presente ao longo de todo o

periodo experimental.
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3: MATERIAL E METODO

3.1: ANIMAIS UTILIZADOS:

Foram utilizados 24 ratos brancos, da raca Wistar,
adultos, machos, sadios ao exame clinico, pesando cerca de 200
gramas (gr).

Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central

do Campus de Botucatu, UNESP.

3.2: GRUPOS EXPERIMENTAIS:

Todos os animais receberam injecdo de polietileno
gel (PG) na regido mediana dorsal. Foram, entdo, divididos por
sorteio em 8 grupos experimentais, cada um deles contendo 3

animais. Os grupos diferiram entre si, pelo momento de sacrificio:
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¢ Grupo 1 (G1): sacrificio ap6s 07 dias da injecdo do PG.
% Grupo2 (G2): sacrificio apos 15 dias da injecdo do PG.
% Grupo 3 (G3): sacrificio apds 30 dias da injecdo do PG.
s Grupo 4 (G4): sacrificio apés 45 dias da injecdo do PG.
s Grupo5 (G5): sacrificio ap6s 60 dias da injecdo do PG.
% Grupo 6 (G6): sacrificio ap6s 90 dias da injecdo do PG.
% Grupo 7 (G7): sacrificio apds 180 dias da injecdo do PG.
% Grupo 8 (G8): sacrificio apds 365 dias da injecdo do PG.

3.3: PARAMETROS AVALIADOS:

3.3.1- Avaliacéo Clinica:

Os animais foram avaliados semanalmente,
atentando-se para sinais de reacdo inflamatoéria, extrusdo ou
infeccéo no local da injecao.

3.3.2- Avaliacao Histopatoldgica:

A avaliacdo histopatologica foi feita sem o

conhecimento prévio de que a qual grupo pertenciam o0s animais e

foi efetuada em microscopico Optico Zeiss.

Foram avaliados 0s seguintes parametros:
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e reparacdo tecidual inflamatoria — tipo, localizagdo e intensidade
da reagdo encontrada ;
e avaliacdo do material implantado quanto a sua integracao,

permanéncia e resposta do hospedeiro.
3.3.3- Avaliacdo Morfométrica:
Avaliou-se a interacdo implante-hospedeiro, por
meio da andlise quantitativa da resposta inflamatéria do

hospedeiro no material infiltrado.

3.4: POLIETILENO UTILIZADO:

Foi utilizado o PG fabricado e fornecido pela
Makron Biopolimeros Ltda. — Mogi das Cruzes — S&o Paulo, o qual
possui peso molecular de, aproximadamente, 8.000.000,
apresentado sob a forma de gel, em seringas de 3 ml, acopladas a
agulha BD calibre 30x7 (Fig. 2).

Fig. 2: O polietileno gel é apresentado em seringas de 3 ml, com agulha 30x7. Por

tratar-se de substancia flexivel, note-se que a mesma amoldou-se a seringa.
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3.5: PROCEDIMENTO PARA A INJECAO DO PG:

Os animais receberam anestesia geral por meio da
injecdo intra-peritoneal de pentobarbital sédico 3% na dose de 1
ml/kg de peso.

Foi realizada tricotomia dos pélos da regido dorsal
dos animais usando-se gilete montada.

ApOs assepsia, foi feita a injecdo de um centimetro

cubico de PG no subcutaneo, na regido mediana dorsal dos animais

(fig. 3).

Figura 3: as setas indicam o local da injecdo nos animais.
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3.6: MANUTENCAO DOS ANIMAIS:

Os animais foram mantidos em gaiolas, separados
por grupos, ou seja, permanecendo trés animais em cada gaiola, sob
condicdes estaveis de iluminacédo, temperatura e umidade.

Receberam agua e ragdo propria para a espécie ad
libitum.

Ndo foram administradas drogas sistémicas ou

topicas durante o seguimento.

3.7: SACRIFICIO DOS ANIMAIS:

Os animais foram sacrificados usando-se sobredose

de Hipnol a 3% intra - peritoneal.

3.8: OBTENCAO DOS ESPECIMES PARA ESTUDO

Apés o sacrificio do animal, de acordo com o
tempo previsto, foi removido um retangulo que contivesse a pele, o
subcutaneo e a derme juntamente com o material previamente
injetado.

Em seguida, o material foi colocado sobre papel de
filtro, com a superficie da pele voltada para cima e a derme (face

cruenta) voltada para o papel de filtro.
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O papel de filtro e o material de estudo foram
colocados em um frasco contendo formol a 10%, permanecendo

neste frasco por cerca de 24 horas.

3.9: PREPARO DO MATERIAL PARA ESTUDO:

Apés a fixagdo em formol, o material foi removido
do papel de filtro e separado dos tecidos adjacentes a area que
recebeu o PG com uso de pinga de conjuntiva e tesoura de argola de
ponta curva. Em seguida, os cortes foram colocados dentro de
continente plastico, identificados e processados no Laboratério de
Morfologia do Instituto de Biociéncias — UNESP, conforme técnica

descrita a seguir:

3.9.1:
e Desidratacédo e diafanizacéo:
os fragmentos foram lavados em agua corrente por 3
horas e depois mergulhados por uma hora em 6 solu¢des de alcool —
70%, 85%, 95% e trés de Aalcool absoluto — PA (Nuclear),

respectivamente;

3.9.2:

e Emblocagem:
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foi feita a inclusdo do material em matriz de resina,

em técnica descrita adiante;

3.9.3:
e Fixagao:
a) solucao fixadora de Karnovsky:
100 ml de Paraformaldeido 8%
16,8 ml de Glutaraldeido 25%
83,8 ml de solucdo-tampéo fosfato Sorensen 0,2 M
b) Solugéo tampéo 0,2M pH 7,2:
5,52 g de fosfato de sodio monobasico
22,72 g de fosfato de sodio dibasico anidro
1000 g H,0O qg.s.p.
¢) Paraformaldeido
08 g de Paraformaldeido
92 ml de H,O destilada.

A  H,O destilada foi aquecida até 60°C
(controlando-se constantemente com termdmetro). Adicionou-se
lentamente o paraformaldeido até dissolucdo completa. Acrescentou-
se a solucdo algumas gotas de NaOH (1 lentilha de NaOH para 6 a 8
ml de H,O destilada), agitando-se até a solucéo ficar completamente

transparente;

3.9.4:

e Desidratacéo:
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a) alcool 70%;

b) alcool 96% (pelo menos 4 horas);

3.9.5:
e Pré-infiltragao:
25 ml de alcool 96% e 25 ml de liquido base

Technovit por aproximadamente 4 horas;

3.9.6:
e Infiltracao:
a) resina basica por aproximadamente 8 horas
b) resina basica: 100ml da resina + 1gr do ativador
c) Dissolucdo completa do pé e conservacdo em

geladeira, com retirada 30 minutos antes do uso;

3.9.7:
e Inclusao:

15 ml da resina basica + 1 ml do catalisador;

3.9.8:
colocacdo em moldes apropriados para incluséo

(tacos de madeira) e cola Araldite para montagem dos blocos;

3.9.9:

secagem em estufa;
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3.9.10:

corte do bloco de resina com navalha de vidro.

Apos emblocagem, foram feitos cortes laminares de
3 micrdmetros e as laminas foram colocadas em estufa a 60° C por
20 minutos, para secagem, antes da coloragdo especifica, descrita a

seguir:

3.9.11: Coloracéo de hematoxilina / eosina (HE):
a) Alcool absoluto
b) Alcool 90%
c¢) Agua destilada
d) 15 ml de Hematoxilina Harris
e) Lavagem em agua corrente por 10 minutos
f) Alcool 90%
g) Mergulhado 10 minutos em Eosina
h) Lavagem em agua corrente
I) Secagem na estufa ou placa aquecedora

J) Montagem da lamina com meio sintético.

A montagem das laminas foi concluida com uma

gota de meio de montagem Permount (Fischer), colocando-se o
corte entre lamina (Knittel Cléser) e laminula (Corning).

Foi realizada seccao seriada do material em cortes

de 3 micrometros, desprezando-se de forma sistematica os primeiros

5 cortes e utilizando-se o 6°. Este método foi utilizado para a

posterior realizacdo do exame morfométrico.
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As laminas foram, entéo, avaliadas em microscopio
Optico e fotografadas utilizando-se o filme Fuji Reala 100 ASA, em

fotomicroscopio Vanox AHBS3 Olympus.

3.10: METODOLOGIA PARA O EXAME MORFOMETRICO

Foram feitos 5 cortes seriados de cada animal,
colocados sobre uma mesma lamina histologica (fig. 4). A analise
morfométrica foi realizada em todos os 5 cortes, medindo-se 4
diferentes quadrantes em cada um dos cortes, num total de 20
regides analisadas por animal. Em todos os cortes, as andlises foram
feitas em quadrantes topograficamente coincidentes, quais foram:
quadrante superior direito, quadrante inferior direito, quadrante

inferior esquerdo e quadrante superior esquerdo.

Figura 4: cada lamina contém cinco cortes seriados de um mesmo animal.
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As imagens microscopicas obtidas das laminas
preparadas para exame histopatolégico foram captadas por
filmadora fixada a uma estativa e o programa analisador de imagens

empregado foi o Image Pro-Plus (IpWin 32).

Através do “mouse” foram tomadas 480 medidas e
em cada uma delas analisou-se a area da pseudocapsula (a que se
chamou “Al”) e a area da zona de integracdo (a que se chamou
“A2” — ver Apéndice 1) e de posse das medidas supracitadas,
calculou-se a média de Al e de A2 , por animal (Apéndice 2).

O exame morfomeétrico foi realizado utilizando-se o
microscopio Leica DMLB, com ocular de 10 aumentos e a unidade de

medida utilizada foi o microbmetro.

3.11:  AVALIACAO  ESTATISTICA  DOS

RESULTADOS

ApOs calcular-se a média de Al e de A2 por animal
e por cada grupo (Apéndice 2), lancando-se mao das medidas
obtidas conforme descrito no item anterior, procedeu-se a analise
estatistica destes dados por meio de comparagdo entre 0S grupos e
o método utilizado foi a estatistica ndo paramétrica de Kruskal-
Wallis (Streiner & Norman, 1994).

Os resultados foram discutidos no nivel de 5% de
significancia.

Para interpretacdo dos resultados estatisticos,

usou-se letras minusculas para comparacdo dos grupos. Duas letras
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iguais indicaram n&o haver diferenca significativa entre as medidas;

a significancia foi apontada por letras que diferiram entre si.
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4: RESULTADOS

4.1: AVALIACAO GERAL DA PROPOSTA:

O rato, animal utilizado neste experimento, serviu
adequadamente para o propoésito do estudo por ser um animal
pequeno, resistente e de facil manutencdo. Além disso, € animal de
preco accessivel, o que também favoreceu a sua utilizacao.

O material estudado, o polietileno, € um material
muito utilizado atualmente, tanto na industria em geral, como para
fins médicos. Sob a forma utilizada neste trabalho, ou seja, na forma
de gel, é ainda pouco conhecido.

Para a injecdo do PG, as seringas e agulhas
comuns permitiram bom fluxo do material, possibilitando que a
quantidade injetada correspondesse exatamente ao volume
pretendido. Para maior comodidade na aplicacdo, o calibre da

agulha ndo deve ser inferior a 30 x 7.
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4.2: AVALIACAO CLINICA E EVOLUCAO DOS ANIMAIS:

Apos a injecdo do PG, os animais mantiveram-se
em bom estado geral, apresentando boa atividade fisica e
alimentando-se normalmente.

Todos os animais evoluiram de forma satisfatoria,
ndo tendo sido observada extrusdo do material ou infecgdo em
nenhum deles.

Também ndo ocorreram alteragbes na pele
localizada sobre o local da injecdo e clinicamente ndo foi observada
reducdo significativa de volume nem houve mudanca no formato da
area que recebeu o PG, desde sua aplicacdo até o momento do

sacrificio dos animais, em nenhum dos grupos de estudo.

4.3: AVALIACAO HISTOPATOLOGICA:

A avaliacdo histopatolégica foi feita de modo
sistematico, avaliando-se a area ao redor do material, a reacéo
inflamatoria decorrente da substancia injetada e as caracteristicas do
PG. Assim:

4.3.1: G1 (figuras 5,6)

e Pseudocapsula ao redor do material, contendo poucas células
inflamatorias.

e Reacdo inflamatoria discreta ocupou a regido mais periférica do
PG, sendo composta de escassas células inflamatorias,

heméacias, fibrina e fibroblastos jovens, invadindo os
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espacos por entre os granulos de polietileno. Esta reacao
ocorreu principalmente na periferia do material com
sentido de orientacdo de crescimento entre os granulos,
em direcdo ao centro do material.

e Auséncia de células gigantes.

¢ O PG esteve presente em granulos poligonais, multi-septados.

4.3.2. G2 (figuras 7, 8)

o Pseudocapsula se tornou mais espessa e mais densa, as
custas de proliferacdo fibroblastica, contendo fibroblastos mais
maduros que em G1.

o Houve aumento aparente da éarea de integracdo, com
aumento da quantidade de fibroblastos em direcdo ao centro do
material. A reagdo tecidual ocorreu com fibroblastos maduros,
poucas células inflamatorias e colageno. Neovasos foram vistos na
periferia do material.

o Presenca de poucas células macrofagicas e, por vezes,
macrofagos multinucleados.

e PG presente.

4.3.3: G3 (figuras 9, 10)

e Pseudocapsula composta por fibroblastos maduros.

e A area de integracdo, aparentemente, € maior que no G2.
Reacdo tecidual com fibroblastos maduros e poucas células
inflamatorias. Os blocos de PG estiveram rodeados por fino

envoltorio de células e fibroblastos, até proximo da regido
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central do material. Neovasos contendo hemacias, presentes
e abundantes. Em alguns locais, a integracdo se deu mais em
direcdo ao centro, porem de forma focal. A reacdo
inflamatoria observada no centro do material esteve
representada por colageno e fibrose, envolvendo grandes
porcdes de PG.

PG presente.

4.3.4: G4 (figuras 11, 12)

Pseudocapsula composta por fibroblastos maduros.

Integracdo aconteceu até o centro do material, com
caracteristicas de tecido de granulacdo maduro na periferia e
jovem na regido mais central. A reacdo tecidual foi
semelhante a observada no G3. Pequena quantidade de
células inflamatérias e presenca moderada de células
gigantes.

PG presente.

4.3.5: G5 (figuras 13, 14)

Pseudocapsula estreita.

Reacdo inflamatéria semelhante a observada em G3, com
moderada presenca de células gigantes. Os granulos de
polietilieno sdo menores na periferia e maiores na regido
central do material.

PG presente.
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4.3.6: G6 (figuras 15, 16)

e Pseudocapsula estreita e densa.

e Pouca reacdo inflamatéria, com moderado numero de
linfécitos. As células gigantes estiveram envolvendo a periferia
do material. Afluxo de moderado numero de linfécitos.

e PG presente.

4.3.7: G7 (figuras 17, 18)

e Pseudocapsula semelhante a observada em G6.

e Periferia contendo coldgeno. Até o centro do material, areas
com caracteristicas de fibrose madura, com fibroblastos
maduros e coldgeno. Reducdo significativa do numero de
células inflamatérias.

e PG presente.

4.3.8: G8 (figuras 19, 20, 21)

e Pseudocapsula estreita e densa.

e Integracdo maior na periferia; na area central, densa reacgdo
tecidual, contendo mais colageno que nos grupos anteriores.
Reacdo celular praticamente ausente.

e Material presente e inerte.
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FOTOMICROGRAFIAS

FIGURA 5: Fotomicrografia de lamina de rato do G1. As areas opticamente vazias correspondem aos
granulos de polietileno (pe). A resposta fibrovascular cresce por entre os granulos. Pseudocépsula (pc —

seta). (Hematoxilina-eosina - HE - X40).

FIGURA 6: Fotomicrografia de lamina de rato do G1.
entre os granulos de polietileno. (HE — X400).

Inimeras hemécias (setas) e exsudato fibrindide por
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FIGURA 7: Fotomicrografia 1amina de rato do G2. Espacos preenchidos por reacdo fibrovascular e
poucas células inflamatérias na periferia do material. Polietileno (P). (HE — X 40)

FIGURA 8: Fotomicrografia de lamina do rato do G2. Observar a reagéo fibrovascular com poucas células
inflamatérias entrre os granulos de polietileno (P) e hemécias. (HE — X 40).
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FIGURA 9: Fotomicrografia de lamina de rato do G3. Area da periferia do material com resposta
fibrovascular (seta) mais densa que nos grupos anteriores. (HE — X 10).

FIGURA 10: Fotomicrografia de 1amina de rato do G3. Regido central do material com presenca de tecido

de aranulacdo. Polietileno (P). (HE — X 100).
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FIGURA 11: Fotomicrografia de lamina de rato do G4. Pseudocéapsula. A reacdo fibrovascular
contendo escassas células inflamatérias ja avanca em direcdo ao centro do material. Os
neovasos contém hemacias. (HE — X 100).

FIGURA 12: Fotomicrografia de lamina de rato do G4. A reagdo tecidual (seta) preenche os
espacos entre os granulos de polietileno (p).
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FIGURA 13: Fotomicrografia de lamina de rato do G5. Observar o tecido de granulacdo
envolvendo os granulos de polietileno, principalmente na periferia do material (setas) (HE — X 10).

FIGURA 14: Fotomicrografia de lamina de rato do G5. A reagdo tecidual é pobre em células
inflamatérias (HE — X 100).
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LF

FIGURA 16: Fotomicrografia de lamina de rato do G6. Ao redor do material, pseudocapsula (seta).
Granulos de polietileno (P) envoltos por tecido de granulagdo (HE — X 100).
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FIGURA 17: Fotomicrografia de lamina de rato do G7. A pseudocépsula (seta) tornou-se estreita e
densa. Observar que as caracteristicas do tecido de granulagdo que envolve o polietileno sdo de
tecido maduro, com aspecto de colaaeno (estrelas) (HE — X 40).

FIGURA 18: Fotomicrografia de lamina de rato do G7. Densa fibrose com escassas células
inflamatdrias permeiam os gréanulos de polietileno (HE — X 40).
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FIGURA 19: Fotomicrografia de lamina de rato do G8. Pseudocépsula (seta) estreita e
densa. Fibrose e pouca reacao inflamatéri (HE — X 40).

FIGURA 20: Fotomicrografia de lamina de rato do G8. A integragdo com o hospedeiro
ocorreu com a formacgdo de densa fibrose e com pouca reacéo inflamatéria (setas) (HE — X
40).
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FIGURA 21: Fotomicrografia de lamina de rato do G8. Observar colageno (setas) entre os
granulos de polietileno (P) (HE — X 100).

4.4: AVALIACAD MORFOMETRICA

A avaliacgdo morfométrica das medianas, valores
minimo e maximo, referentes a area da pseudocépsula e da zona de
integracdo, estd apresentada na Tabela 1. As medidas detalhadas
podem ser observadas no Apéndice 1.

A area da pseudocapsula foi maior no grupo G1,
com reducao estatisticamente significativa em direcdo ao G8.

A area da zona de integracdo apresentou aumento

progressivo de G1 em direcdo ao G8.
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Tabela 1: Mediana e valores minimo e méaximo das areas da
pseudocéapsula e da zona de integracdo com respectivos resultados

do teste estatistico de comparacao dos grupos.

Andlise de variancia ndo-paramétrica (Teste de Kruskal-Wallis).

Grupo  Area da Pseudocapsula Area da Zona de
Al Integracéo A2

100066,288 C 54127,072 a

el (66715,928; 124724,784) (46339,432; 60194,812)
72341,200 bc 79744,856 ab

. (68084,944; 86960,432) (62292,248; 85643,520)
s 63004,016 abc 93445,320 ab

(41869,280; 78505,920) (84882,968; 93547,280)
o 51638,096 ab 111124,152 ab
(39766,372; 52663,772) (995970,160; 114416,400)
55591,588 ab 116747,376 abc
5 (40922,822; 58009,733) (104282,616; 134996,560)
36920,640 ab 126855,568 abc
e (33261,378; 44087,716) (123333464; 248812,000)
7 32129,720 a 158606,944 bc
(28215,736; 33308,108) (115511,200; 165354,752)
24444,398 a 200128,880 C
G8 (922785,106; 28505,376) (101712,840;201568,800)

Resultado
do teste 20,16 (P<0,01) 19,35 (p<0,01)

estatistico
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5. DISCUSSAO

A procura do material ideal para promover
aumento dos tecidos moles, assim como para a reconstrucdo da
cavidade anoftadlmica, tem sido uma constante.

Sabe-se que o material ideal para ser usado é
aquele que é bem tolerado pelo hospedeiro, pode ser moldavel, ndo
é degradavel, ndo produz capsula espessa e se incorpora aos tecidos
vizinhos (Sclafani et al., 1997b).

Deve, ainda, provocar pouca reacgdo inflamatoria,
permanecer no local da implantagdo e possuir baixo custo.

Segundo pesquisas realizadas, para a reconstrucao
da cavidade anoftalmica, estas caracteristicas, na atualidade, sdo
melhor preenchidas pelo polietileno (Soares et al., 1995; Ranzani et
al., 1997; Schellini et al.,1996; 1998a; 1999; Schellini, 2000).

Porém, nem sempre é facil se definir previamente a
cirurgia qual € o tamanho ideal da esfera a ser implantada, devendo
0 cirurgido contar com varias esferas no momento da cirurgia e,
muitas vezes, sendo necessaria ainda nova cirurgia para troca da

esfera, com o intuito de melhor adequar o volume da cavidade.
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Foi assim que surgiu a idéia de pesquisarmos uma
substancia que fosse biocompativel , que pudesse ter “dosada” sua
quantidade a ser utilizada no momento do ato cirdrgico e que
persistisse no local de implantacéao.

Esta mesma substancia poderia ser utilizada para
devolver volume para tecidos moles.

Escolheu-se o rato como animal para o presente
estudo experimental. Esta escolha se mostrou adequada,
principalmente pelas facilidades de prego para aquisicdo e
manutencdo e pelo fato de que este animal ja foi utilizado como
modelo experimental para avaliagdo da biocompatibilidade de
materiais em outros estudos (Rossa & Carvalho, 1994; Xu et al.,
1995; Rossa, 1999; Marler et al., 2000).

Também as cobaias séo utilizadas para este fim
(Piacquadio et al., 1997; Urry et al., 1998).

Outro animal que tem sido utilizado como modelo
experimental para estudo de diversos biomateriais € o coelho,
particularmente tendo a injecdo sendo feita na regido do pavilhdo
auricular (Ersek & Beisang, 1992; Kononas et al., 1993).

Estudos observacionais clinicos ou incluindo
biopsias também sdo feitos em humanos (Webster et al., 1986;
Chajchir & Benzaquen, 1989; Constantino, 1994; Lemperle et al.,
1995; Duranti et al., 1998; Manna et al., 1999).

Xavier et al. (2000) avaliaram a resposta tecidual a
infiltracdo de hidroxiapatita sintética, liquida ou em estado semi-

solido, no subcuténeo da regido abdominal de cobaias, tendo sido
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possivel avaliar a reacdo tecidual e a manutencdo do volume com
aquela substéancia.

Uma diferenca fundamental entre os dois estudos
foi sentida jA& no momento da injecdo das substancias: com a
hidroxiapatita liquida houve muita dificuldade para a injecdo do
material; muitas vezes, mesmo usando agulhas muito calibrosas,
ndo era possivel a injecdo de todo volume pretendido por
solidificacdo do material a ser infundido, havendo freqlientemente
necessidade de novas diluicbes do material.

Este fato ndo se repetiu com o PG que se mostrou
substancia estavel fisicamente, ndo sofrendo processo de
solidificacdo ou precipitacdo; a injecdo foi possivel com a utilizacéo
de agulhas comuns, ndo havendo maiores dificuldades para realiza-
la.

A observacdo clinica dos nossos animais permitiu
verificar que o polietileno € uma substancia que ndo induz reacéo
inflamatoria. Além disso, ndo extravasou ou ndo extruiu do local de
implantacdo, assim como também n&o provocou necrose da pele
sobrejacente ao local de injecao.

Usando o Artecoll, uma combinacdo de colageno
bovino com  polimetiimetacrilato,  observou-se  eliminacao
transepitelial da substéncia injetada 3 dias apds a administragdo
(McClelland et al., 1997).

Schellini et al. (2001) utilizaram o PG dentro do
saco escleral, apés evisceracdo do conteudo ocular; observaram
bons resultados, havendo infec¢do pds-operatoria somente em dois

animais.
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A infeccdo da ferida cirargica € um fenémeno que
pode ser encontrada universalmente no periodo pds-operatorio.
Ainda assim, no presente estudo, nenhum animal apresentou
clinicamente sinais de infec¢do ou qualquer outro sinal inflamatorio.

A avaliacdo histopatologica dos animais trouxe
informacdes muito importantes sobre o PG.

Ao redor do material injetado, observou-se a
formacgdo de uma pseudocapsula, composta por fibroblastos que se
tornaram mais maduros, havendo reducéo da espessura da mesma
principalmente depois de G5, como comprovado pela avaliagcdo
morfomeétrica da Al (Tabela 1 e Apéndices 1 e 2).

Ndo s6 o PG pode suscitar o surgimento de
pseudocapsula. Qualquer substéncia estranha, introduzida no
organismo pode resultar na formacdo de uma capsula ou, mais
propriamente, uma pseudocapsula ao seu redor. Assim, também
observaram a presenca de pseudocapsula Ranzani et al. (1997),
Rossa (1999), Xavier et al (1999), Schellini (2000), Schellini et al.
(2001), usando hidroxiapatita sintética ou polietileno poroso na
forma solida. Scaflani (1997b) também relata a presenca de uma
pseudocapsula fina e flexivel ao redor de implantes de polietileno
poroso no subcutaneo de ratos.

Este é um encontro comum, verificado sempre que
existe um material estranho e que suscite reacdo tecidual do
hospedeiro.

Também com o emprego de alginato de célcio

associado a fibroblastos, injetado no subcutaneo de ratos, foi
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observada a presenca de cdpsula ao redor do material (Marler et al.,
2000).

Dependendo do tipo de material utilizado, a
pseudocapsula pode ser mais espessa. Com materiais como a resina
acrilica e a hidroxiapatita, a capsula que se forma ao redor do
material € mais espessa do que quando se utilizam substéancias que
suscitam menor resposta inflamatoria do hospedeiro (Rossa &
Carvalho, 1994).

Com relacdo a resposta tecidual observada, sabe-
se gque os diferentes tecidos reagem de forma variada a agressao.

O tecido conjuntivo quando lesado € reposto pelo
préprio tecido conjuntivo, dada a grande capacidade regenerativa
deste tecido. Porém outros tecidos, ou porque possuem menor
capacidade regenerativa ou porque a intensidade da destruicdo
tecidual é muito intensa, serdo repostos por tecidos outros que nao
os do sitio original, caracterizando a ocorréncia de processo
cicatricial (Junqueira & Carneiro, 1990).

A cicatrizacdo € um processo fisiolégico que tem
por finalidade a reparacdo dos tecidos agredidos. Sinteticamente,
este mecanismo desdobra-se em trés fases: inflamatoria, de
fibroplasia e de maturacao.

A fase inflamatoria ocorre durante 24 a 48
horas apds a leséo tecidual, sendo quando ocorre a contragdo dos
vasos e sdo desencadeadas as cascatas de coagulacdo e do
complemento. Com isto, ocorre a liberagdo de citocinas,
prostaglandinas e componentes do complemento, que provocam a

dilatacdo dos vasos e a penetracdo dos neutréfilos e proteinas
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plasméticas no local da ferida, além do recolhimento dos restos
celulares e das bactérias. Os neutrdéfilos sdo também responsaveis
pela proliferacdo das células basais e epiteliais, propiciando a
formacdo de camada epitelial delgada e continua (Cotran et al.,
1999).

Portanto, no inicio do processo cicatricial, ha
abundante exsudato fibrinoso que leva ao crescimento do tecido
conjuntivo, também chamado de tecido conectivo ou fibrovascular.

Assim, na fase inicial (G1), a resposta a injecdo do
PG se deu com formacado de tecido de granulagéo frouxo, composto
por fibroblastos jovens em meio a algumas células inflamatorias.

A resposta tecidual ocorreu, entdo, por meio da
proliferacdo de tecido conjuntivo ou tecido fibrovascular.

Esta reacdo foi inicialmente mais acentuada na
periferia do material e, continuamente, avancou para o0 centro do
PG. O exame morfométrico mostrou exatamente esta integracéo
implante-hospedeiro quando a zona de integracdo demonstrou
aumento progressivo da area ocupada pelo tecido de granulacdo (A2
- Tabela 1 e Apéndices 1 e 2).

A reacdo € mais acentuada na periferia do material
provavelmente por haver maior area tecidual nesta regido, havendo
diminuicdo da vascularizagdo local em dire¢do ao centro do material
implantado (Rossa, 1999).

O crescimento deste tecido se fez por entre o0s
granulos do polietileno, o que pode ser nitidamente visualizado no

exame histopatologico.
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Este tipo de resposta ja foi observada com
implantes esféricos de polietileno poroso (Rubin et al., 1994a;
Schellini, 2000), assim como em placas deste mesmo material
(Kinoshita et al., 1993; Wellisz 1993; Rossa, 1999) e também com o
uso de colageno injetado em ratos ( Xu et al., 1995).

O tecido de granulacdo contém numerosos
neovasos altamente permeaveis e que levardo a deposicdo de
proteinas plasmaticas, promovendo formagdo de estroma para
crescimento de fibroblastos e células endoteliais (Cotran et al.,
1999).

O afluxo de células inflamatorias para o sitio da
lesédo, com a chegada de fibronectina e de &cido hialurénico, além
de uma densa infiltracdo de macréfagos, fibroblastos e células
endoteliais capilares (angiogénese), leva a formacdo de uma nova
matriz extracelular.

A angiogénese promove neovascularizagéo,
surgindo os vasos a partir dos vasos preexistentes; 0s neovasos
possuem alta permeabilidade e trardo para a éarea lesada, os
responsaveis pelo processo de fibrose, havendo emigracdo e
proliferacdo fibroblastica, seguida da deposicdo de matriz
extracelular (Cotran et al., 1999). Este processo ocorre até por
volta da segunda semana, sendo mais intenso na primeira (Cotran
et al., 1999).

Apdés a segunda semana, tem-se o acumulo
continuado de colageno e proliferacdo de fibroblastos. Em grande
parte, ja desapareceram o infiltrado leucocitario, o edema e o

aumento da vascularizagao.
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Nesta fase, comeca o longo processo final da
cicatrizacdo, caracterizado pelo acumulo maior de coladgeno dentro
da cicatriz incisional, acompanhado de regressdo dos canais
vasculares (processos de epitelizacéo e fibroplasia).

No final do primeiro més a cicatriz resume-se em
um tecido conjuntivo celular sem infiltrado inflamatorio, fato que
pode ser observado também nos animais deste estudo.

Usando Hylaform ou Restylane, injetados
subcutaneamente em orelhas de coelhos, observou-se processo
semelhante ao encontrado nos animais aqui estudados, também
com o aparecimento de fibrina, coladgeno e, por fim, tecido fibrético
(Manna et al., 1999).

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

Com o passar do tempo, tornam-se maduros,
chegando a "colagenizacao”, principalmente depois de 6 meses da
injecdo, como esteve evidente no presente estudo.

As células inflamatorias observadas neste estudo
fazem parte do processo de reparacgéo tecidual.

Como ja referido anteriormente, os neutrofilos sdo
geralmente observados nos estagios iniciais da reparacdo, ainda na
fase inflamatoria.

O processo inflamatério inicialmente ocorre nas

porcBes mais periféricas do PG. Com o passar do tempo, seguindo
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pelos espacos entre os granulos do PG, a reacdo inflamatéria avanca
para a regido mais central. Assim, o tecido de granulacdo
juntamente com as células inflamatérias "colonizam"” o PG. A
existéncia de vascularizacdo e de células de defesa dentro do
material poderia levar a reducdo de infeccbes no implante (Merritt et
al., 1979).

Segundo Hanson et al.(1994), superficies rugosas e
hidrofilicas facilitam a aderéncia bacteriana, havendo maior chance
de infeccdo. A superficie do polietileno é lisa e hidrofdbica, o que
deve diminuir a chance de infec¢do. Implantes de ceramica séo mais
susceptiveis a infeccdo que os de polietileno poroso (Merritt et al.,
1979), provavelmente devido a rugosidade do material.

Foi possivel também observar alguns macréfagos,
principalmente préximo aos granulos de polietileno. Apesar de em
humanos ter sido relatada a auséncia de células gigantes em esferas
de polietileno, implantadas na cavidade orbitaria (Karesh & Dresner,
1994), varios outros estudos relataram a sua presen¢a, coOmo Nos
pacientes acompanhados por Remulla et al.(1995) e Karcioglu et
al.(1998) e em animais de experimentacdo que receberam implante
no subcutaneo (Kinoshita et al., 1993; Rossa, 1999), na orelha, na
face (Brown et al., 1979) e na cavidade orbitaria (Goldberg et al,
1994).

Com material semelhante a este utilizado no
presente estudo, porém em estado solido, Schellini (2000) também
observou células macrofagicas, principalmente préximo ao
polietileno, tendo sido, naquele estudo, observado com microscopia

eletrbnica que ha pequenas microparticulas de polietileno sobre os
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granulos, levantando-se a hipotese de que os macrofagos visam
englobar estas micro-particulas, resultando na resposta giganto-
celular tipicamente observada.

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

Observando implantes de hidroxiapatita sintética,
Rossa & Carvalho (1994) também notaram a presenca de células
gigantes envolvendo cristais de hidroxiapatita.

O macrofago € um tipo celular que se distingue dos
demais pela sua grande capacidade de pinocitose e de fagocitose;
sua capacidade fagocitaria pode ser evidenciada ao microscépio
Optico, pela presenca de granulos no interior de seu citoplasma;
guando encontram corpos estranhos de grandes dimensdes, 0s
macréfagos fundem-se uns com o0s outros, constituindo células
grandes, contendo varios nucleos — as células gigantes ou
multinucleadas (Junqueira & Carneiro, 1990).

O crescimento do tecido fibrovascular por entre os
granulos do polietileno permite dizer que este material suporta o
tecido neoformado, o que Ihe confere estabilidade e aumenta a
chance do material permanecer no local, assim como foi observado
também com o Alloderm micronizado (Scaflani et al., 2000).

Com o Bigplastique, um tipo de copolimero bifasico
micronizado, também houve pouca reacéo tecidual quando realizada

injecdo no pavilhd@o auricular de coelhos e nas observacgdes feitas em
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pacientes que receberam o material nas mamas ou na face (Ersek &
Beisang, 1991).

A reacdo que ocorreu com o Bioplastique e como o
Alloderm micronizado (Sclafani et. al, 2000) foi muito semelhante a
que ocorreu no presente estudo, quando se usou o PG, ou seja,
inicialmente fibrina e coladgeno revestem o material e, no final, o
colageno se converte em fibrose.

Comparativamente, o PG resultou em reacgéo
tecidual muito menor do que a obtida com o emprego do Artecoll,
considerado por McClelland et al.(1997), material de pobre
biocompatibilidade, provavelmente por conter colageno bovino,
apesar de Lemperle et al.(1995) terem relatado bons resultados com
0 mesmo material.

A intensidade da inflamacdo foi maior nos
momentos iniciais de nossas observacdes, ocorrendo reducdo da
intensidade da resposta inflamatéria em direcdo ao G4 e demais
grupos. E importante que o material implantado provoque apenas
pequena reacdo inflamatodria, uma vez que inflamacéo excessiva leva
a aumento de miofibroblastos e contracdo da cicatriz, com risco
aumentado de exposicdo ou extrusdo do material implantado
(Goldberg et al., 1994).

Apesar de existir a hipotese de degradacdo do
polietileno (Kurtz et al., 1997), no presente experimento e dentro do
periodo de observacdo realizado, o PG permaneceu no local de
injecdo. Este fato é muito importante, pois ha necessidade de se

trabalhar com substancia que permaneca no local de implantacéo.
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Em estudos anteriores, envolveendo hidroxiapatita
microgranular (Ranzani et. al, 1997) ou hidroxiapatita ndo absorvivel
(Xavier et al., 1999), foi possivel observar que o volume nado se
mantinha durante o periodo experimental e que a reacdo
inflamatoria com a hidroxiapatita sintética € muito mais acentuada.
Portanto, o PG pode ser considerado superior aquelas substancias
para o reparo de déficit de volume.

Em 1994, Constantino previa que nos préximos 10
a 15 anos os biomateriais provavelmente iriam se desenvolver
muito; biomateriais modificados por engenharia genética, contendo
proteinas morfogenéticas capazes de direcionar e controlar o
crescimento do tecido de reparacdo, bioinertes, iriam mimetizar os
tecidos vivos e ndo trariam maleficios para o paciente (Constantino,
1994).

O desenvolvimento de uma nova geragcdo de
materiais que combinam componentes sintéticos com proteinas
bioativas estd sendo iniciado e a associacdo de biomateriais com
substancias que facilitam a integracdo dos mesmos ja tem sido
empregada.

Um bom exemplo desta associacgdo € o0
Bioplastique, anteriormente mencionado, o qual € um composto que
contém particulas micronizadas associadas a algum veiculo na forma
de gel, além de ser bioexcretavel, o que facilita a sua integracédo
com os tecidos.

A adicdo de fibroblastos singénicos também pode

facilitar a integracéo dos biomateriais (Marler et al., 2000).
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Usando-se DNA recombinante e fibroblastos
sintetizadores de elastina associados a polimeros, pode-se obter a
formacéo de elastina com meia vida de 70 anos (Urry et al., 1998), o
gue garante o sucesso e a estabilidade do procedimento.

Esta-se vivendo esta fase de novas descobertas,
muitas das quais serdo utilizadas com sucesso por muitos anos.

Porém, os efeitos em longo prazo, ndo s6 da
manutengdo do volume e da persisténcia do material no local da
implantacdo, mas também o potencial para inducdo e tumores ou
problemas outros para a saude do hospedeiro, devem ser pensados
quando se utiliza uma substancia estranha ao organismo.

Os resultados obtidos neste estudo nos estimulam
a continuar investigando o PG como uma substancia util em
Oculoplastica.

Pela facilidade de utilizacdo, pequena reacao
tecidual, por suportar o crescimento de tecido fibroblastico e a
deposicdo de colageno, além de permanecer no local da
implantacdo, este material poderia ser uma alternativa para
reposicdo de volume resultante de perda de partes moles na regido
periorbitaria, diretamente na Orbita ou para amenizacdo de rugas

periorais e periorbitais.
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6: CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo e nas

condicdes experimentais presentes permitem concluir que:

o Ao exame clinico, o PG mostrou ser substancia bem
tolerada, ndo tendo ocorrido inflamacéo, extrusédo ou
alteracbes da pele sobrejacente ao local de injecéo

do material em nenhum animal;

o O exame histologico revelou que o PG induz ao
processo de reparacgdo tecidual do tipo fibrovascular,
com pouca reacdo inflamatéria e sem sinais de

rejeicdo do material;

o O PG injetado permaneceu no local da injecéo

durante todo o periodo de observacéo.

Todos estes parametros permitem considerar o PG como
um bom material para ser utilizado para reposicdo de volume

em cavidades e aumento de partes moles.
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APENDICE 1

RELACAO DAS MEDIDAS DE AREA

OBSERVACOES SOBRE A ANALISE MORFOMETRICA

Microscopio utilizado: Leica DMLB
Programa Analisador de Imagens: Image Pro-Plus (IpWin 32)

Cada lamina apresenta 05 (cinco) cortes seriados de 1 mesmo animal.
Cada grupo experimental tem 03 (trés) animais, representados por 03
laminas e o total estudado foi de 24 animais (24 laminas).

Em cada lamina foi feita a analise morfométrica dos 5 cortes, medindo-
se 4 (quatro) diferentes pontos em cada corte, num total de 20 pontos
analisados por lamina (4 medidas x 5 cortes).

Total de medidas: 20 x 24 = 480 medidas.

Em cada medida, analisou-se a area da pseudocapsula (a que chamou-
se “A1”) e a area da zona de integracdo (a que chamou-se “A2").

Em todos os cortes foram feitas analises em pontos aproximadamente
coincidentes, topograficamente, sempre que isto foi possivel
(quadrantes superior direito, inferior direito, inferior esquerdo e
superior esquerdo).

Ao microscopio, a ocular utilizada para o trabalho foi a de 10 aumentos.

A unidade de medida utilizada foi 0 micrébmetro.

Numero de pixels por unidade:

X=.750 pixels

Y= .750 pixels (valor fornecido automaticamente pelo programa Image
Pro-Plus ao fazer-se a andlise de é&rea utilizando-se a ocular de 10x).
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Notacao Utilizada:

LAmina =L (de 1 a 24)
Corte =C (de 1 ab)
Medida = M (de 1 a 4)

Laminas por Grupo Experimental:

Grupo 1 (G1 — 07 dias) = Laminas 1,2 e 3
Grupo 2 (G2 — 15 dias) = Laminas 4,5e 6
Grupo 3 (G3 — 30 dias) = Laminas 7, 8 e 9)
Grupo 4 (G4 - 45 dias) = Laminas 10, 11 e 12
Grupo 5 (G5 — 60 dias) = Laminas 13, 14 e 15
Grupo 6 (G6 — 90 dias) = Laminas 16, 17 e 18
Grupo? (G7 — 180 dias) = Laminas 19, 20 e 21
Grupo 8 (G8 —365 dias) = Laminas 22, 23 e 24.

Exemplo de Notacgao:

L1C1IM2 = Segunda medida (ou medida de um segundo ponto) no
primeiro corte da lamina n. 1 (a qual representa um animal do
grupo experimental 1, que € o que foi sacrificado 07 dias apds a
injecdo de polietileno).

L5C3M4 = Quarta medida (ou medida de um quarto ponto) no
terceiro corte da lamina n. 5 (a qual representa um animal do grupo
experimental 2, que é o que foi sacrificado 15 dias apdés a injecéo de
polietileno).

L17C1M3 = Terceira medida (ou medida de um terceiro ponto) no
primeiro corte da lamina n. 17 (a qual representa um animal do
grupo experimental 6, que é o que foi sacrificado 90 dias apos a
injecédo de polietileno).
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RELACAO DAS MEDIDAS DE AREA

Al = area da pseudocapsula

Grupo 1 (7 dias) — 3 animais —Laminas 1,2 e 3

A2 = area da zona de integracao

Lamina 1
Al A2
L1CiM1 98691.556 43994.503
L1C1M2 94437.503 40953.222
L1C1M3 82995.556 32039.111
L1C1M4 93783.111 36943.537
L1C2M1 66193.778 53530.950
L1C2M2 89582.222 63593.904
L1C2M3 73219.556 44902.390
L1C2M4 86773.333 43409.111
L1C3M1 64958.222 63395.093
L1C3M2 69859.556 65039.221
L1C3M3 72154.667 48663.008
L1C3M4 78776.889 53039.503
L1C4AM1 48202.667 64094.039
L1C4AM2 60355.556 69595.039
L1C4AM3 70935.111 53103.365
L1C4M4 72065.778 54334.033
L1C5M1 25557.333 74372.911
L1C5M2 46467.556 82901.662
L1C5M3 21940.395 63503.940
L1C5M4 17368.226 63433.353
Lamina 2
Al A2
L2CiM1 153797.33 30495.903
L2C1M2 150135.11 73500.303
L2C1M3 156055.11 39409.593
L2C1M4 112867.56 31049.033
L2C2M1 117800.89 30955.335
L2C2M2 141354.67 63090.493
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L2C2M3 151372.44 40604.904
L2C2M4 111086.22 35493.945
L2C3M1 104667.33 38204.032
L2C3M2 129102.22 43504.903
L2C3M3 132476.44 50203.940
L2C3M4 98858.667 35993.095
L2C4AM1 135870.22 35390.593
L2C4M2 116392.89 41009.402
L2C4M3 122286.22 50490. 459
L2C4M4 98149.333 65909.093
L2C5M1 111861.33 50405.392
L2C5M2 107749.33 35305.039
L2C5M3 110136.89 52940.222
L2C5M4 84158.222 82932.389
Lamina 3
Al A2
L3C1M1 67690.667 32339.222
L3C1M2 156179.56 44453.222
L3C1M3 120124.44 37020.111
L3C1M4 126851.56 35843.053
L3C2M1 108314.67 64989.389
L3C2M2 165841.78 45660.490
L3C2M3 107918.22 43090.390
L3C2M4 119335.11 39403.802
L3C3M1 118177.78 79094.094
L3C3M2 124753.78 59430.953
L3C3M3 158529.78 43095.039
L3C3M4 142812.44 53509.630
L3C4M1 64085.333 79590.222
L3C4M2 53093.333 70309.320
L3C4M3 93731.556 53920.111
L3C4M4 97722.667 63095.430
L3C5M1 57815.111 155389.53
L3C5M2 51251.556 79009.409
L3C5M3 104933.33 60493.111
L3C5M4 102663.11 65509.705
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Grupo 2

(Grupo experimental 15 dias —laminas 4, 5 e 6)

Lamina 4
Al A2
L4C1M1 118232.89 34909.504
L4C1M2 100860.44 44950.350
L4C1M3 127.383.11 38847.222
L4C1M4 87934.222 54593.030
L4C2M1 86014.222 45894.043
L4C2M2 101939.56 60945.950
L4C2M3 106392.89 45049.503
L4C2M4 74472.889 59406.940
L4C3M1 78302.222 53593.593
LAC3M2 101159.11 66090.640
L4C3M3 95324.444 49893.111
L4C3M4 72978.489 63959.353
L4C4AM1 78831.111 59390.530
L4C4AM2 74707.556 84892.849
L4C4AM3 89365.333 60493.050
L4C4AM4 69719.111 72920.402
L4C5M1 76997.333 94492.111
L4C5M2 63258.667 89939.593
L4C5M3 78302.222 85939.222
L4C5M4 57077.333 79596.004
Lamina 5
Al A2
L5C1M1 94147.556 74375.234
L5C1M2 90147.556 63449.859
L5C1M3 83907.556 69349.694
L5C1M4 75996.444 65394.593
L5C2M1 92942.222 74848.560
L5C2M2 88163.556 63495.384
L5C2M3 76035.556 75924.538
L5C2M4 65557.333 75737.538
L5C3M1 80522.667 93994.953
L5C3M2 64332.444 87547.538
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L5C3M3 68522.667 83694.568
L5C3M4 59054.222 85272.394
L5C4M1 73662.222 95236.839
L5C4M2 63427.756 89468.490
L5C4M3 62538.667 92952.395
L5C4M4 50424.889 85775.445
L5C5M1 54771.556 102649.56
L5C5M2 32508.444 144869.45
L5C5M3 34455.111 94598.593
L5C5M4 49580.444 94234.859
Lamina 6
Al A2
L6C1M1 87381.333 52684.743
L6C1M2 97683.556 62395.839
L6C1M3 87450.667 55385.783
L6C1M4 80217.778 63243.355
L6C2M1 77886.222 68453.985
L6C2M2 88885.333 68958.934
L6C2M3 86085.333 74593.845
L6C2M4 69386.667 69345.834
L6C3M1 75834.667 83434.958
L6C3M2 82398.222 88239.458
L6C3M3 77644.444 84758.783
L6C3M4 66028.444 73428.453
L6C4M1 55882.667 88488.283
L6C4M2 79148.444 92357.583
L6C4M3 75560.889 97432.485
L6C4M4 59480.889 84579.238
L6C5M1 55031.111 100283.45
L6C5M2 48983.111 103985.89
L6C5M3 48286.222 97856.924
L6C5M4 47498.667 84989.234
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GRUPO 3
30 dias

Laminas 7,8e 9

Lamina 7
Al A2
L7CiM1 78968.889 60534950
L7C1M2 74655.111 46393.459
L7C1M3 77687.111 75893.495
L7C1M4 80398.222 81494.569
L7C2M1 72163.556 82434.950
L7C2M2 67175.111 80959.443
L7C2M3 71059.556 83045.093
L7C2M4 75272.889 65993.493
L7C3M1 66730.667 94545.839
L7C3M2 60732.444 95893.485
L7C3M3 58270.222 88458.948
L7C3M4 67619.556 92484.593
L7C4M1 61221.333 99485.934
L7C4AM2 53356.444 99359.452
L7C4M3 57639.111 98548.593
L7C4AMA4 43256.889 49849.289
L7C5M1 49095.111 104324.95
L7C5M2 46995.556 133434.85
L7C5M3 56728289 104534.66
L7C5M4 41054.222 59989.284
Lamina 8
Al A2
L8C1M1 60995.556 63224.892
L8C1M2 50462.222 83938593
L8C1M3 50874.667 89892.347
L8C1M4 58120.889 85034.950
L8C2M1 52968.689 69735.534
L8C2M2 37505.778 88498.924
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L8C2M3 46369.778 92582.395
L8C2M4 50439.111 94259.249
L8C3M1 47221.333 93493.439
L8C3M2 34949.333 89792.834
L8C3M3 43857.778 99785.239
L8C3M4 40026.667 94573.270
L8C4M1 43307.556 101485.39
L8C4AM2 31100.444 96958.395
L8C4M3 34849.778 101449.49
L8C4AM4 33624.889 96928.593
L8C5M1 29491.556 103449.43
L8C5M2 28337.778 103429.92
L8C5M3 34499.556 105958.94
L8C5M4 27982.222 99435932
Lamina 9
Al A2
L9C1iM1 127948.44 80217.111
L9C1M2 82920.889 83503.540
L9C1M3 138922.67 80467.398
L9C1M4 146549.33 86222.665
L9C2M1 81347.556 86109.111
L9C2M2 74430.222 89355.412
L9C2M3 87073.778 90228.122
L9C2M4 83955.556 88542.930
L9C3M1 73656.189 91034.558
L9C3M2 72595.556 98982.365
L9C3M3 81.493.333 94574.833
L9C3M4 66962.889 93293.865
L9C4M1 49045.333 93558.584
L9C4AM?2 60657.778 100444.34
L9C4M3 76046.222 98275.198
L9C4AM4 63755.378 98365.888
L9C5M1 44264889 115356.44
L9C5M2 48817.778 124444 .44
L9C5M3 49125.333 156334.87
L9C5M4 60549.333 111633.99
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Grupo 4

45 dias

Laminas 10, 11 e 12

97

Lamina 10
Al A2
L10CiM1 94339556 87018.354
L10C1M2 92172.444 85021.455
L10C1M3 48487.111 98622.898
L10C1M4 97525.333 97234.981
L10C2M1 61997.333 97900.934
L10C2M2 69157.333 86819.456
L10C2M3 44440.889 100316.88
L10C2M4 51176.889 101222.76
L10C3M1 48005.333 105577.45
L10C3M2 47125.333 104444.89
L10C3M3 43991.111 110110.67
L10C3M4 42343.111 111898.22
L10C4M1 39806.222 106382.47
L10C4M2 42433.778 107139.20
L10C4M3 41674.667 117998.34
L10C4M4 40442.667 132553.87
L10C5M1 34309.333 121993.22
L10C5M2 41287.111 165989.33
L10C5M3 36730.667 141824.44
L10C5M4 34830.222 146913.22
Lamina 11
Al A2
L11CiM1 44099.681 99456.331
L11CiM2 46928.132 87666.099
L11C1M3 40802.443 106877.33
L11C1M4 81063.446 118623.55
L11C2M1 43660.049 99888.371
L11C2M2 40182.331 98647.120
L11C2M3 39027.257 110342.90
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L11C2M4 38844.463 119775.87
L11C3M1 42119.111 121556.44
L11C3M2 37664.862 105323.22
L11C3M3 35820.260 132989.22
L11C3M4 37588.968 110345.22
L11C4M1 36747.651 122545.11
L11C4M2 34968.030 171332.79
L11CAM3 33187.098 122989.55
L11C4AM4 36361.238 143656.11
L11C5M1 35863.298 187954.34
L11C5M2 30046.740 177753.99
L11C5M3 31224.027 129434.75
L11C5M4 30131.889 158309.62
Lamina 12
Al A2
L12C1M1 62789.133 41792.111
L12C1M2 60339.378 70210.307
L12C1M3 66908.444 59034.898
L12C1M4 64216.889 82345.910
L12C2M1 53001.144 91565.608
L12C2M2 57276.019 88644.342
L12C2M3 54663.111 78009.344
L12C2M4 53448.178 93020.744
L12C3M1 51660.444 98353.502
L12C3M2 57173.333 92667.331
L12C3M3 53455.111 90218.245
L12C3M4 52871.169 99966.311
L12C4M1 48821.837 100344.11
L12C4M2 51844.161 105787.22
L12C4AM3 49774.186 101846.55
L12CAM4 47224.551 107835.11
L12C5M1 48630.180 146998.22
L12C5M2 39225.222 121090.33
L12C5M3 40849.553 111438.50
L12C5M4 38590.222 138234.54
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Grupo 5

60 dias

Laminas 13, 14 e 15

Lamina 13
Al A2
L13C1M1 58203.111 102170.11
L13C1M2 44472.989 99532.888
L13C1M3 60212.147 114774.18
L13C1M4 49887.882 84727.111
L13C2M1 49747.072 102439.11
L13C2M2 43999.122 134165.22
L13C2M3 44398.109 131244.08
L13C2M4 40244.111 98441.166
L13C3M1 38888.243 120144.11
L13C3M2 40171.728 177019.11
L13C3M3 40887.222 141187.56
L13C3M4 37991.222 112887.93
L13C4M1 36998.231 134667.22
L13C4M2 37920.144 180055.11
L13C4M3 40830.337 151553.78
L13C4M4 36365.902 120785.06
L13C5M1 18991.123 150535.11
L13C5M2 35095.332 187735.11
L13C5M3 40232.322 159186.24
L13C5M4 22919.105 186680.89
Lamina 14
Al A2
L14CiM1 49167.111 53000.602
L14C1M2 78702.222 95622.194
L14C1M3 57002.266 65220.510
L14C1M4 683332.176 67893.008
L14C2M1 55162.445 71778.426
L14C2M2 58918.345 135446.46
L14C2M3 55989.222 67805.544
L14C2M4 62666.234 91861.724
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L14C3M1 59191.922 97982.222
L14C3M2 56939.222 141543.33
L14C3M4 61389.667 69726.040
L14C3M3 55747.992 109709.84
L14C4M1 60191.945 146910.47
L14C4M2 48013.665 141567.16
L14C4M3 50886.344 84898.885
L14C4M4 61345.287 122784.25
L14C5M1 64649.378 144074.69
L14C5M2 43090.554 149114.25
L14C5M3 50708.455 101.409.35
L14C5M4 61199.233 127303.38
Lamina 15
Al A2

L15C1M1 64958.667 85331556
L15C1M2 66843.633 70643556
L15C1M3 61992.767 70785.778
L15C1M4 67102.242 87681.778
L15C2M1 57424.182 94408.889
L15C2M2 60376.287 101790.22
L15C2M3 61647.556 73467.556
L15C2M4 55090.932 95937.111
L15C3M1 49664.332 94718.222
L15C3M2 60361.244 119107.56
L15C3M3 58999.414 109530.67
L15C3M4 58339.111 102771.56
L15C4M1 49292.997 102227.42
L15C4M2 44217.453 168529.78
L15C4M3 53547.290 116263.11
L15C4M4 54416.111 109662.22
L15C5M1 49033.824 210942.22
L15C5M2 40898.336 212727.11
L15C5M3 49489.733 169834.67
L15C5M4 48135.667 138.586.66
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Grupo 6

90 dias

Laminas 16, 17 e 18

Lamina 16
Al A2
L16C1IM1 54455.111 156.881.78
L16C1M2 58403.556 99448.889
L16C1M3 59715.556 179080.89
L16C1M4 51882.667 162405.33
L16C2M1 48744.889 184460.44
L16C2M2 48062.222 200915.56
L16C2M3 47122.223 228579.56
L16C2M4 44887.323 192787.56
L16C3M1 40354.220 212492.44
L16C3M2 42119.878 215717.33
L16C3M3 45989.454 277422.22
L16C3M4 38916.223 225013.33
L16C4M1 39200.001 255303.11
L16C4M2 40222.811 266023.11
L16C4M3 41825.829 292.298.67
L16C4M4 36539.043 256439.11
L16C5M1 31988.444 330844.44
L16C5M2 35024.975 336200.89
L16C5M3 40287.097 316766.22
L16C5M4 36012.774 302398.22
Lamina 17
Al A2
L17CiM1 41878.579 99761.778
L17C1M2 42587.538 79326.222
L17C1M3 47947.593 104328.89
L17C1M4 48395.893 69660.444
L17C2M1 35759.387 106225.78
L17C2M2 38348.593 112348.44
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L17C2M3 45947.853 114042.67
L17C2M4 41737.344 93587.556
L17C3M1 32739.732 112999.11
L17C3M2 33499.557 130805.33
L17C3M3 42347.583 122334.22
L17C3M4 39823.958 103806.22
L17C4M1 29594.583 115242.67
L17C4M2 33398.594 130600.89
L17C4M3 38893.439 170942.22
L17CAM4 34853.953 102177.78
L17C5M1 27582.947 170849.78
L17C5M2 30435.345 246417.78
L17C5M3 35455.385 191623.11
L17C5M4 33375.357 127619.56
Lamina 18
Al A2
L18C1M1 42847.528 100380.44
L18C1M2 62745.289 85128.889
L18C1M3 35558.298 82451.556
L18C1M4 34848.348 71233.778
L18C2M1 34825.285 106300.44
L18C2M2 32524.752 128481.78
L18C2M3 33745.892 120297.78
L18C2M4 28245.928 102796.44
L18C3M1 33359.284 116307.56
L18C3M2 31424.859 136298.67
L18C3M3 31945.825 129242.67
L18C3M4 48148.284 103525.33
L18C4M1 30594.592 139351.11
L18C4M?2 30498.294 154590.22
L18C4M3 31284.592 159998.22
L18C4M4 28592.859 103532.44
L18C5M1 28842.475 163852.44
L18C5M2 14341.748 174327.11
L18C5M3 30429.485 164581.33
L18C5M4 20423.950 135208.89

102



Apéndice 1

Grupo 7

180 dias

Laminas 19,20 e 21

Lamina 19
Al A2
L19C1M1 48294.589 114549.33
L19C1M2 44434.985 125425.78
L19C1M3 48429.458 127191.11
L19C1M4 38958.924 107157.33
L19C2M1 34385.923 121034.67
L19C2M2 32452.459 140149.33
L19C2M3 42594.589 153036.44
L19C2M4 38925.934 108094.22
L19C3M1 33659.489 183189.33
L19C3M2 32249.589 156407.11
L19C3M3 31384.752 160030.22
L19C3M4 31949.384 130522.67
L19C4M1 25289.342 204645.33
L19C4M2 28247.582 184453.33
L19C4M3 26582.934 174652.44
L19C4AM4 27424.752 163080.97
L19C5M1 22242.348 213336.89
L19C5M2 20493.458 185813.33
L19C5M3 24572.345 183902.22
L19C5M4 23489.348 235466.67
Lamina 20
Al A2
L20C1M1 42743.095 62625.778
L20C1M2 64452.948 97562.667
L20C1M3 42845.874 84245.333
L20C1M4 39762.475 72284.444
L20C2M1 35485.923 95777.778
L20C2M2 32484.728 100661.33
L20C2M3 32524.759 98023.111
L20C2M4 29592.958 106711.11
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L20C3M1 33488.234 119105.78
L20C3M2 24857.283 108833.78
L20C3M3 29842.374 119064.89
L20C3M4 28482.893 110387.56
L20C4M1 28947.593 142259.56
L20C4M2 25822.384 118531.56
L20C4M3 29829.204 125895.11
L20C4M4 24456.935 112551.11
L20C5M1 22488.475 171219.56
L20C5M2 25298.395 138435.56
L20C5M3 24934.859 157004.44
L20C5M4 24252.942 169043.56
Lamina 21
Al A2
L21C1M1 44903.230 124003.56
L21C1M2 33289.282 150204.44
L21C1M3 42730.204 162005.33
L21C1M4 39533.503 134679.11
L21C2M1 32789.242 152721.78
L21C2M2 29292.049 165249.78
L21C2M3 39292.893 167669.33
L21C2M4 23459.923 144874.67
L21C3M1 24829.429 153781.33
L21C3M2 23349.249 173093.33
L21C3M3 25928.592 172933.33
L21C3M4 22983.934 156177.78
L21C4M1 22499.292 202183.11
L21C4M2 22029.402 173032.89
L21C4M3 14492.892 176478.22
L21C4MA4 22499.829 174163.56
L21C5M1 21948.938 228314.67
L21C5M2 18239.429 201626.67
L21C5M3 13449.293 188469.33
L21C5M4 22420.111 1966817.78
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Grupo 8

365 dias

Laminas 22, 23 e 24
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Lamina 22
Al A2
L22C1M1 74093.090 37239.111
L22C1M2 43940.390 53057.778
L22C1M3 25949.384 55961.405
L22C1M4 34988.938 39089.731
L22C2M1 32090.490 69084.444
L22C2M2 35993.092 75447.111
L22C2M3 25490.594 99379.556
L22C2M4 26995.968 85806.222
L22C3M1 29849.339 71187.556
L22C3M2 35405.904 80008.889
L22C3M3 24034.902 125320.89
L22C3M4 24094.029 103118. 22
L22C4M1 25309.450 97246.222
L22C4M2 22495.090 163434.67
L22C4M3 20402.394 104481.78
L22C4AM4 21020.292 161932.44
L22C5M1 14548.594 220769.78
L22C5M2 21919.392 16357.536
L22C5M3 11989.353 118647.11
L22C5M4 19596.859 256.696.89
Lamina 23
Al A2
L23C1M1 25945.490 130259.56
L23C1M2 32922.322 186446.22
L23C1M3 32303.029 125703.11
L23C1M4 39209.302 164497.78
L23C2M1 23403.940 207363.56
L23C2M2 32329.302 201489.78
L23C2M3 33020.392 138945.78
L23C2M4 24343.940 180700.44
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L23C3M1 24034.930 211948.44
L23C3M2 29405.904 246860.44
L23C3M3 23940.340 197496.88
L23C3M4 14095.409 182376.89
L23C4M1 15490.490 292883.56
L23C4M2 17409.540 234691.56
L23C4M3 18903.490 197706.67
L23C4M4 13940.930 222997.33
L23C5M1 14994.039 250682.67
L23C5M2 13909.403 308071.11
L23C5M3 13094.039 262577.78
L23C5M4 14005.904 290956.44
Lamina 24
Al A2
L24C1M1 39304.903 206033.78
L24C1M2 34309.403 247115.33
L24C1M3 35409.403 206113.78
L24C1M4 24330.493 157176.89
L24C2M1 24943.093 141116.44
L24C2M2 29493.094 198629.33
L24C2M3 24304.903 235537.78
L24C2M4 23430.227 260241.78
L24C3M1 23493.094 139388.44
L24C3M2 23489.384 220037.33
L24C3M3 23930.160 172908.44
L24C3M4 23229.032 276438.22
L24C4M1 24430.940 208215.11
L24C4M2 24093.883 141436.44
L24C4M3 23403.940 248791.11
L24C4MA4 15409.409 99685.333
L24C5M1 23494.222 145729.78
L24C5M2 14040.390 218172.44
L24C5M3 19948.594 266824.89
L24C5M4 14309.403 212935.11




Apéndice 2

APENDICE 2

Relacdo de valores referentes a média das medidas da area da
pseudocapsula (Al) e da area da zona de integracdo (A2), em cada
animal e nos diferentes grupos experimentais:

Grupo/animal Al A2

171 66715928,25 54127070,50
1/2 124724782,00 46339431,25
1/3 10066288,75 60194811,25
2/4 86960435,00 62292249,50
2/5 68084943,00 85643523,75
2/6 72341199,75 79744852,25
3/7 63004014,00 84882965,25
3/8 41869278,75 93445317,75
3/9 78505922,25 93547282,50
4/10 52663771,75 111124151,50
4/11 39766373,50 114416397,50
4/12 51638094,50 95970161,25
5/13 40922822,50 134496554,50
5/14 58009733,75 104282616,50
5/15 55591588,50 116747376,50
6/16 44087714,50 248811996,00
6/17 36920640,25 126855572,00
6/18 33261378,25 123333465,25
7/19 33308108,75 158606936,00
7/20 32129720,00 115511200,50
7/21 28215735,75 116534756,00
8/22 28505376,75 118553021,25
8/23 24665194,33 201568801,50
8/24 22785106,50 200128887,50
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Abstract

ABSTRACT

EVALUATION OF THE INJECTION OF GEL
POLYETHYLENE INTO THE SUBCUTANEOUS OF
RATS

This research was performed in order to evaluate
the effects of gel polyethylene as a material to be used for reposition
of lack of volume or soft-tissue augmentation and to study the tissue
reactions following the injection of this substance into the dorsum
subcutaneous region of rats. Material and methods: an injection
of 1 cc of gel polyethylene (Makron Biopolimeros Ltda.— Mogi das
Cruzes — SP — Brasil) was performed into the dorsal subcutaneous
region of 24 white male rats, weighting about 200 grams each one,
under general anesthesia, skin shaving and asepsis. The animals
were separated into eight groups and they were sacrificed 7 (G1),
15 (G2), 30 (G3), 45 (G4), 60 (G5), 90 (G6), 180 (G7) and 365 (G8)
days after the injection of the substance to be studied. The
specimens were removed and they were prepared for the

histopatologic examination, under optical microscopy. It was also
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performed the morphometric analysis of the observed data. The
results were submitted to the statistic analysis (Kruskal-Wallis).
Results: the comparison among the groups revealed that the
maintenance of the presence of the gel polyethylene occurs
throughout the experimental period, provoking a slack tissue
reaction, with few inflammatory cells, mainly at the beginning of the
experience. Later, the tissue reaction became denser, advancing to
the center of the material, with also few inflammatory cells. The
integration with the host was progressive and no sign of infection
was observed throughout the experimental period. Conclusions:
the injected gel polyethylene was present throughout the complete
study, provoking a very slight inflammatory reaction and with a good
integration with the host, taking us to consider that material as a
good option for soft-tissue augmentation and lack of volume

replacement.

Key-words: biomaterials; gel polyethylene; soft-tissue

augmentation; volume replacement; implants.
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