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O PAPEL DA POLIURETANA DE MAMONA COMO SUBSTITUTO DO ENXERTO
OSSEOAUTOGENO EM COELHOS

THE ROLE OF THE RICIN POLYURETHANE AS SUBSTITUTE OF THE BONE
AUTOGENOUS GRAFT IN RABBITS

JoséWilson Jacquest; Djalma José Fagundes, TCBC-SP?, Arthur SilveiradeFigueiredo?,
CédsoMassaschi Inouye, TCBC-M S*, Rafadl Per ez Scapulatempo®; MariaCristina Pita Sassioto®

RESUMO: Objetivo: Verificar em animal de experimentagdo (coelho) a integracdo da poliuretana de mamona, aplicada na forma
de biomassa moldével, como alternativa biolégica para substituir o enxerto 6sseo autégeno. Método: Foram utilizados vinte coelhos
da raga Nova Zelandia submetidos a um defeito padréo condilar femoral, com dimensdes de 6x10mm, e implantacdo de enxerto
6sseo autégeno em um dos lados e poliuretana de mamona no outro, de forma aleatéria. Os animais foram observados por periodo
de 45 e 90 dias. Aos resultados da avaliacdo dos aspectos macro e microscopicos aplicaram-se testes estatisticos de McNemar, Fisher,
“t" de Student e quiquadrado (p< 0,05). Resultados: Na andlise macroscopica, a presenca de fratura femoral ndo foi significante em
nenhum dos grupos. Em 100% dos enxertos 6sseos autdgenos houve a presenca de cicatrizaggo cortical (p = 0,0010), tanto aos 45
guanto aos 90 dias, enquanto nos fémures que receberam poliuretana esta cicatrizagdo estava ausente aos 45 dias. Em relagéo a
presenca do tecido 6sseo maduro na zona de transigéo entre o implante e 0 0sso receptor, a observagdo microscpica mostrou que
ele estava completamente ausente, aos 45 dias. Aos noventa dias ele estava presente em todos 0s animais que receberam enxerto
6sseo autdgeno (p = 0,0010) e em nenhum dos que receberam poliuretana de mamona, que mostravam a presenca apenas de tecido
6sseo imaturo. ConclusBes: Concluiu-se que a poliuretana de mamona integra-se ao 0sso receptor mais lentamente que o enxerto
6sseo autégeno. No entanto a proposta do uso de uma massa moldavel, para preencher a falha 6ssea, mostrou-se factivel e
promissora na pesquisa do polimero de mamona como substituto ésseo bioldgico.

Descritores: Transplante 6sseo; Poliuretana; Ricinus; Coelhos.
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INTRODUCAO

A regeneracdo de defeitos sseos com perdade subs-
tancia, resultantes de traumas ou doengas, permanece como
um desafio terapéutico em ortopedia porgue o rapido cresci-
mento detecido conjuntivo impede ou dificultaaformagédo de
tecido 0sseo novo entre os limites da lesdo, e a alteracdo
morfofuncional resultante do processo regenerativo pode le-
var a necessidade de vérios procedimentos operatdrios para
sua adequada correcao® 2.

O objetivo primordia do tratamento cirdrgico é o pre-
enchimento do defeito com material que possa promover
osteoinducéo e/ou osteoconducgdo, e a consequente
osteogénese reparativa. No estagio atua do conhecimento, é
CONSENsD que 0 0SSO autdgeno € o material mais adequado para
atingir esse objetivo. A suaintegracdo aostecidosvizinhose sua
capacidade de osteogénese tém-se mostrado superiores a nu-
Merosos outros materiais utilizados com o mesmo propdsito®.

Assim, a procura de um material substituto do osso
autégeno continua sendo um desafio. O substituto ou im-
plante 6sseo ideal ndo deve causar modificagéo fisicano teci-
do, deve ser quimicamente inerte, ndo deve causar reacdo
alérgicaou tipo corpo estranho, além de poder ser obtido na

guantidade e forma necessdrias para preencher o defeito
0sse0*®.

Um polimero derivado do 6leo de mamona, ou 6leo
dericino, sintetizado pelo Departamento de QuimicaAnalitica
e Tecnologia de Polimeros da Universidade de S&o Paulo
(Campus Séo Carlos) tem sido estudado como material de
implante em tecidos vivos, particularmente o 0sso. Os
polimeros de poliuretana, por apresentarem resisténciamecé-
nicaadeformacéo eruptura, resisténciaaabrasdo einativida-
de quimica, tém experimentado um crescente aumento nas
aplicacBes como biomaterial &>,

Os trabalhos mostraram que a integracéo da
poliuretana de mamona depende de uma série de fatores, in-
clusive da sua forma de preparacdo e a conseqiiente forma
fisicafinal paraoimplante. A polimerizagdo do composto, den-
tro ou forado sitio de implante pode gerar diferencasimpor-
tantes na sua futura integragag®1011.1415,

A proposta da pesquisa foi investigar o uso da
poliuretana de mamona preparada naformade umabiomassa
moldével a um defeito padrdo, diferente das referéncias en-
contradas em que a poliuretana é polimerizada fora do sitio
operatorio e so entdo aplicadaem seu estado solido parapre-
encher o defeito.
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METODO

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo
Comité de Eticaem Pesquisado Hospital S&o Paulo —Univer-
sidade Federal de S80 Paulo - Escola Paulistade Medicina e
ratificado pela Comisséo de Pesquisa da Pré-Reitoriade Pes-
quisae Pés-Graduacdo daUFMS.

Vinte coelhos da linhagem Nova Zelandia, albinos,
machos, trésaselsmeses deidade, peso entre 2.200 e 3.000g,
foram distribuidosem Grupos| ell, com seguimentosde 45 e
90 dias, respectivamente.

Os procedi mentos operatorios seguiram método pa-
dronizado paraaconfec¢do de um defeito padréo em condilos
femorais de coelhos!?. A retirada de um cilindro dsseo
(6x10mmm) deixa uma cavidade que sera preenchida posteri-
ormente por 0sso autégeno ou pelo polimero, aternadamente
em ambos os lados, em cada grupo de observagéo.

A preparacéo do polimero sefaz misturando, de ma-
neiraasseptica, 20mL do poliol (fracdo liquida 1) com 20g de
carbonato de célcio (fragdo p6) por um periodo de aproxima-
damente 2 minutos, até o produto tornar-se homogéneo. A
seguir, acrescenta-se 20mL do pré-polimero (fragdo liquida2),
e continua-se ahomogeneizag&o do produto por aproximada-
mente 5 minutosatéatingir o estado manipulével de biomassa.

Demaneiraaleatdria, o defeito padréo de um doslados
recebeu o proprio cilindro ¢sseo retirado e o do outro lado foi
preenchido com abiomassade poliuretanade mamona(Figural).

Figura 1 — A esquerda: Defeito padréo (seta) medindo 6mm de dia-
metro e 10mm de profundidade, em condilo femoral lateral. A direita:
Defeito padréo preenchido com poliuretana de mamona (seta).

Aguardou-se um periodo de aproximadamente 15
minutos até abiomassaatingir o endurecimento que caracteri-
za seu estado pléstico, para proceder-se ao fechamento da
cdpsula articular, do plano muscular e datela subcuténeaem
plano Unico com pontos simples, separados, com fio de
categute 3.0, e da pele com pontos simples, separados, com
fio monofilamentado de poliamida4.0.

Asferidas operatorias foram deixadas descobertas e
0s membros operados ndo receberam nenhum tipo deimobili-
zacd0 externa

Uma dose Unica de tetraciclina (0,29.mL*) na con-
centracdo de 20mg.Kg? de peso foi aplicada por via
intramuscular, como profilaxiaantibidtica
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Para arecuperagdo anestésica, os coelhosforam de-
volvidos as suas gaiolas permanecendo envoltos pelos pa-
nosoperatorios paraevitar perdade calor corporal. Foi permi-
tido aos coelhos, ragdo e dguaavontade e apoio imediato dos
membros operados. Durante o periodo de p6s-operatério os
animaisficaram confinadosindividua mente em gaiolas meté
licas adequadas para a espécie.

Apbs periodos de observacdo de 45 e 90 dias os
animais receberam injecdo intramuscular de pentobarbital
sodico, na dose de 60mg.Kg?, provocando o ébito. Ambos
membros posteriores foram desarticulados no quadril e os
fémures dissecados.

Ostecidos moles conectores com atibiaseccionados
e a &rea condilar do procedimento operatério foi observada
em relagdo aintegridade dssea e cicatrizagdo do acesso opera-
tério.

Foram redlizadasradiografias (Aparelho Semens” de
750.000A,, colimador deraio horizontal com distanciadefoco
fixaem 1000mm, com 43KV etempo deexposi¢céo de0,10scom
100mA), em posicionamento antero-posterior e létero-lateral,
eaausénciade halo de radiotransparéncia circundando o en-
xerto 6sseo e/ou o0 implante de poliuretana de mamona foi
considerada consolidagéo dssea.

Em seguida as pegas foram imersas em frascos her-
méticos, individuais, com formol tamponado a 10 % e envia-
dos para o processamento histol dgico. Paraa andlise micros-
copica foi observado em microscépio Optico (marca Zeiss®,
modelo Standard 25 acoplado a um conjunto para
fotomicrografiamarcaZeiss® modelo M C80) o tipo detecido
natransicdo do implante com o0 0sso receptor. A presenca
de tecido Gsseo indicou integracdo microscopica do enxerto
e/louimplante.

RESULTADOS

Todos o0s animais ganharam peso no decorrer do ex-
perimento e ndo foi observado nenhum ébito entre osanimais
daamostra.

Na observacdo macroscopica, a presenca de fratura
femoral correspondeu aperdadaintegridade Gssea e aidenti-
ficag@o do local de acesso operatorio indicavaumacicatriza-
¢éo incompleta da cortical Gsseaexterna.

Pela andlise estatistica dos resultados da observa-
¢80 macroscopica, apresencade fraturafemoral ndo foi esta-
tisticamente significante entre o0 enxerto 6sseo autégeno (25%)
eapoliuretana de mamona (10%), tanto aos 45 quanto aos 90
dias (Tabelal). Essasfraturas podem ter ocorrido pelo tama-
nho do defeito provocado e pelo fato de ndo ter havido imobi-
lizac80 pGs-operatdria, com permissdo de deambulagdo imedi-
atanas gaiolas metalicas.

Em 100% dos enxertos ésseos autdgenos houve a
presencade cicatrizagdo cortical (p = 0,0010), tanto aos 45
quanto aos 90 dias, enquanto nos fémures que receberam
poliuretana esta cicatrizac8o estava ausente aos 45 dias
(Tabela2). A expansdo da biomassa apds polimerizagéo pode
ter-se constituido em obstacul o areconstitui¢do centripeta
da cortical dssea, 0 que ndo aconteceu com 0s enxertos
0SSseos.
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Tabela 1 — Observagdo macroscopica da presenca de fratura femoral nos coelhos dos grupos | e |1, com defeito padréo
preenchido com enxerto 0sseo autégeno ou poliuretana de mamona.

GRUPO Enxerto dsseo autégeno Poliuretanademamona
presente ausente % presente ausente %
| 3 7 300 0 10 00
Il 2 8 200 2 8 200
TOTAL 5 15 25,0 2 18 10,0
TesteexatodeFisher TesteexatodeFisher
p=0,5000 p=0,2368

Nas incidéncias radiol ogicas padronizadas (antero-
posterior e latero-lateral) a presenca de um halo de
radi otransparéncia circunjacente ao implante indicava a pre-
senca de um tecido ndo calcificado. Em 100% dos enxertos
0sseos autégenos houve a presenca de cicatrizagdo cortical
(p = 0,0010), tanto aos 45 quanto aos 90 dias, enquanto nos
fémures que receberam poliuretana esta cicatrizagdo estava
ausente aos 45 dias (Tabela 3).

Assim, acalcificagdo do tecido circunjacente ao im-
plante que promove o desaparecimento da interface
radiotransparentefoi significantemente maior com 90 diasno
grupo do enxerto 6sseo autdgeno (p = 0,0010) (Tabela4). Na
comparagdo entre os grupos de implantes, a consolidacdo no
grupo do enxerto 6sseo autdgeno foi maior que no grupo da
poliuretana de mamona, o que provavelmente decorreu da
avascularidade do implante de poliuretana de mamona, em
concordancia com os resultados de Cavallieri et al .

Em relacdo a presenca do tecido 6sseo maduro na
zona de transi¢&o entre o implante e 0 0sso receptor, a obser-
vacao microscdpica mostrou gque ele estava completamente
ausente, aos 45 dias. Aos noventa dias, ele estava presente
em todos os animais que receberam enxerto 6sseo autégeno
(p =0,0010) e em nenhum dos que receberam poliuretana de
mamona, que mostravam a presenca apenas de tecido 6sseo
imaturo.

DISCUSSAO

Os materiais de origem biol 6gica, conhecidos como
biomateriais, vém tendo um uso crescente, nas Ultimas déca-
das, principalmente na confeccdo de préteses e Orteses™4,

Na ortopedia, 0 uso de biomaterial para estimular a
osteoinducdo e/ou osteoconducao, no tratamento de fraturas

Osseas com perda de substéncia, é uma prética que ainda
esta a procura de uma solugdo adequada. Os diferentes ma-
teriais usados possuem limitagdes na sua aplicacdo, na sua
integracéo com ostecidos vizinhos e nasuaresisténciae/ou
durabilidade>®.

Dentre os biomateriais destacam-se os polimeros de
poliuretana. Estes séo formados pela combinacdo de duas
unidades quimicas diferentes (poliol e diisocianato) que se
alternam nacadeia. Estruturalmente, o 6leo de mamonaéum
poliéster, possuindo trés mol éculas do &cido 12-hidroxi-oleico
(&cido ricinoleico), sendo que cada uma delas apresenta um
grupo hidroxilano carbono 12. E considerado um poliol natu-
ral por conter trés hidroxilas passiveis de serem utilizadas na
sintese de poliuretanas®*°.

A reac&o de pré-polimerizac8o para a formagéo da
poliuretana éfeitaentre um diisocianato e um poliol, de modo
adeixar os grupos isocianatos livres no produto final. O pré-
polimero é um liquido viscoso com menor reatividade do que
o diisocianato de partida. A reagdo final com o pré-polimero
para a formac&o da poliuretana pode ser feita com um diol,
diaminaou aindaum poliol®,

A poliuretana derivada do 6leo de mamona (Ricinus
communis), apresentaumaférmulamolecular quetem mostra-
do compatibilidade com os tecidos vivos, apresentando as-
pectosfavoréveisde processabilidade, flexibilidade de formu-
lac8o, versatilidade de temperatura de curva e controle do
pico exotérmico natransicdo liquido-gel, excelentes proprie-
dades estruturais, auséncia de emissdo de vapores toxicos,
bom poder de adesao e baixo custo®*’. Levaaformacéo deum
composto com baixo indice de residuos e grande gama de
estruturas fisicas, dando margem a variagGes de resisténcia,
densidade, consisténcia e porosidade, que permitiriam varia-
¢Bes no processo de osteocondugao® .

Tabela 2 — Observacdo macroscépica da presenca de cicatrizacdo da cortical éssea lateral do condilo femoral nos coelhos
dos grupos | e ll, com defeito padr&o preenchido com enxerto 6sseo autégeno ou poliuretana de mamona.

GRUPO Enxerto dsseo autégeno Poliur etanademamona
presente ausente % presente ausente %
| 0 0 00 0 0 00
Il 10 0 100,0 10 0 100,0
TOTAL 10 0 50,0 10 0 50,0
TestedeM cNemar TestedeM cNemar
p=0,0010 p=0,0010
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Tabela 3 — Observacéo radiol 6gica da presenca de consolidacéo 6ssea lateral do enxerto dsseo autégeno ou poliuretana de

mamona, nos coelhos dos grupos| ell.

GRUPO Enxerto dsseo autégeno Poliuretanademamona
presente ausente % presente ausente %
I 0 0 00 8 0 80,0
I 10 0 1000 2 0 200
TOTAL 10 0 50,0 10 0 50,0
TestedeM cNemar TestedeMcNemar
p=0,0010 p=0,2500

A polimerizagdo éumareacdo quimicaexotérmicadis
creta (42-45°C) eem contato com o meio liquido hdaumento de
volume por reag8o priméria com a &gua. Como a substéncia
basicado polimero é o 6leo de ricino, um &cido graxo que se
comporta como um lipideo, a sua degradag&o ocorre por um
mecanismo delipdlise®™®,

O acréscimo de carbonato de calcio amisturatem o
duplo propésito de conferir maior porosidade amisturaevisi-
bilidade aosraios- X1,

A poliuretana € fornecida comercialmente em dois
frascos separados, identificados como A e B, ambos esteriliza-
dos por radiacdo gama. O frasco A contém o pré-polimero
(DPMDC) eofrasco B contém o 6leo de mamona purificado
(poliéster) em volume adequado para obter uma mistura que
resulte em um composto rigido, solido com porosidades®™®.
Nadependénciadapreparacdo dos componentesA e B, pode-
se obter misturas de diferentes consisténcias. elastica como
borrachade silicone erigidacomo cimento acrilico®°.

O preparo damisturautilizando 20mL do poliol (fra-
¢&o liquida) com 20g de carbonato de célcio, easeguir, acres-
centando o pré-polimero (fragdo liquida), leva a obtencdo de
umamassa pastosa, maledvel e moldavel, apos cercade 5 mi-
nutos de homogenei zagao®*°.

A massaobtidapossibilitou o fécil preenchimento da
cavidade cilindrica 6ssea, compactando-a e obturando o de-
feito padréo realizado no coéndilo femoral do coelho. A
mal eabilidade e pl asticidade damisturapermitiram que o pre-
enchimento do defeito fosse total, sem falhas ou formacéo de
cavidades. O procedimento foi manual, sem necessidade de
uso de instrumental paraimpactacéo.

Ap06s 15 minutos, apolimerizagdo dabiomassaresul -
tou num produto endurecido de aspecto “borrachéide” que
ficou perfeitamente encaixado as paredes do defeito dsseo,

devido uma discreta expansdo de seu volume. Verificado que
a biomassa néo ultrapassou as bordas do defeito, ficando
renteacortical, foram fechados os planos anatdmicos daferi-
daoperatéria.

A vantagem daobtencdo damassamaleavel foi per-
mitir o preenchimento total dafalha 6ssea, preenchendo-aou
obturando-a como fazem os odontdlogos na corregao das ca-
ries dentarias’. Pela expansdo da mistura antes de sua
polimerizacdo total eatingir o estado final de endurecimento,
permitiu aimpactacdo damesmano defeito, sem anecessida-
de de realizar manobras de retencao®°.

Transportando paraa pratica médica, onde os defei-
tos 0sseos sdo de volumes variados, a utilizagdo da mamona
mal eével poderapermitir um fécil eamplo preenchimento, ga
rantindo uma continuidade fisica entre as bordas da lesdo
Ossea.

A poliuretana também tem a vantagem de sua
polimerizagéo ter umabaixa exotermia (40-45°C) enquan-
to os outros polimeros tém reagdes exotérmicas que atin-
gem 50-100°, o que provoca necrose celular do tecido
0sse0?10,

Osresultadosforam similaresaoutrostraba hos?6810
aposimplante de cilindros de poliuretanade mamonaem coe-
Ihos, com observag&o, por exame histolégico quarenta dias
ap0s o procedimento operatorio, de crescimento fibroblastico
progressivamente substituido por tecido dsseo, ao redor dos
cilindros implantados, ndo encontrando sinais de processo
inflamatdrio.

Houve também concordancia dos resultados com
as observacBes de Ohara et al.’, onde com quarenta dias
havia uma reacdo fibrosa ao redor do implante, tipo
pseudoencistamento, que evoluiu em neoformagédo 0ssea,
demonstrando ser a poliuretana um polimero que ndo dispde

Tabela 4 — Observag&o histol 6gicadaintegraco do enxerto Gsseo autdgeno ou poliuretana de mamona pel o 0sso receptor, nos

coelhos dos grupos || ell.

GRUPO Enxerto dsseo autégeno Poliuretanademamona
presente ausente % presente ausente %
I 0 0 00 0 0 00
I 0 10 00 10 0 1000
TOTAL 0 10 0,0 10 0 50,0
TestedeM cNemar
p=0,0010
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a0 aparecimento de reagdo granulomatosa tipo corpo estra-
nho, quando em implantagéo Gssea.

O estudo radiol égico mostrou que a integracdo do
polimero é menor que 0 0SSO autdgeno porém apresentou
compatibilidade de achados com outros trabal hos que usaram
outratécnicade aplicacdo do polimero.

A andlise global dos resultados mostra que a
poliuretana de mamonatem uma capacidade de integracéo ao
tecido 6sseo, quando utilizado como implante para preencher
umafalha éssea.

A polimerizagdo “inloco”, naprépriafalhadsseando
mostra sinais de comprometimento necrético (pela reacdo
exotérmica). Nao houve sinaisderetardo dareparagdo ou apa-
recimento defoco inflamatdrio mai s exuberante, quando com-
parado ao enxerto autégeno.

A preparaco e aplicacdo da mistura como proposto
napesquisa, levou aformagdo de um implante que preencheu
completamente a falha dssea, sem deixar cavidades e bem

impactado, j& que ndo ocorreu mobilidade do implante. O
biomaterial, entretanto, quando comparado com o enxerto
autdgeno, mostra que aintegracdo é mais lenta e incompleta
nos tempos estudados.

Outros estudos que possam adequar uma paridade
dabiomassa aresisténciado implantefinal, ¢ umalinhaa ser
pesquisada. A associacdo de drogas, fatores hormonais ou
eletroliticos, locais ou sistémicos, que possam modular o pro-
cesso de reparacdo 0ssea também sdo passivel's de pesquisa
paracontribuir paraumamaior integracdo do biomaterial.

O estudo morfol 6gico comparativo demonstrou que
o implante de poliuretana de mamona integra-Se ao 0Sso re-
ceptor de modo mais lento e incompleto que o enxerto 6sseo
autogeno no seguimento de quarenta e cinco e noventa dias.
No entanto, a proposta do uso de uma massa moldével, para
preencher afaha dssea, mostrou-se factivel e promissorana
pesquisado polimero de mamona como substituto 4sseo bio-
|6gico.

ABSTRACT

Background: The aim was to verify the integration of the castor oil plant polyurethane, applied in the form of handmade
biomass, as a biological alternative substitute of the autogenous bone graft in rabbits. Methods: Twenty rabbits (New
Zealand) were submitted to a standard femoral condilar defect, with dimensions of 6x10mm, and ramdomly assigned for
implantation of autogenous bone graft in one side and castor oil plant polyurethane in the other. The animals were observed
for a period of 45 and 90 days. Evaluation of the macro and microscopic studies were analysed with statistical tests
(p< 0.05). Results: Macroscopic analysis showed that the presence of femoral fractureswere not significant in both groups.
In all autogenous bone grafts there were the presence of cortical healing (p = 0.0010), at 45 and at 90 days, while in the
femursthat received polyurethane, this healing was absent at 45 days. Regarding the presence of ripe bonein thetransition
area between the implant and the receiving bone, the microscopic observation showed that it was completely absent, at 45
days. At 90 days, it was present in all animals that received autogenous bone graft (p = 0.0010) and in none of those who
received polyurethane of castor oil plant, showing the presence of only immature bone. Conclusions: Castor oil plant
polyurethane becomes complete to thereceiving bonein a slower fashion than autogenous bone graft. However the proposal
for the use of a handmade biomassto fill out the bone flaw, was shown feasible and promising in the research of the castor
oil plant polymer as biological bone substitute.

KeyWords: Bonetransplantation; Polyurethane; Ricinus; Rabbits.
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