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Assessing the maxillary sinus mucosa of rabbits in the presence of 
biodegradable implants

Abstract

Pensando em melhorar a qualidade de vida dos pacientes com doenças do humor vítreo, os oftal-
mologistas começaram a utilizar recentemente implantes biodegradáveis com corticoide. Estes mesmos 
implantes podem ser uma alternativa no tratamento da RSC e, para isso, realizamos um estudo expe-
rimental em seios maxilares de coelhos. Objetivo: Avaliar histologicamente a mucosa de seio maxilar 
de coelhos após a colocação de implante biodegradável de prednisolona. Método: Dezoito coelhos 
foram divididos aleatoriamente em dois grupos: Grupo 1: no seio maxilar esquerdo foi inserido um 
implante biodegradável com prednisolona; Grupo 2: No seio maxilar esquerdo foi inserido um implante 
biodegradável sem medicação. Os seios maxilares do lado direito serviram como controle. Após 7, 14 
e 28 dias foram escolhidos aleatoriamente três coelhos de cada grupo e a resposta tecidual inflamatória 
foi avaliada. Resultados: Foi encontrada diferença não significativa de inflamação na mucosa, quando 
comparamos o grupo de coelhos que receberam implantes com e sem medicação com o grupo controle; 
ou quando comparamos o grupo que recebeu implante com prednisolona com o grupo que recebeu 
implante sem medicação. Conclusão: Não foram observados sinais de toxicidade ou inflamação na 
mucosa do seio maxilar do coelho à presença do implante com ou sem prednisolona.
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In an attempt to improve the quality of life of patients with vitreous humor disease, ophthalmologists 
began offering steroid-eluting biodegradable implants to their patients. These implants can be used as an 
alternative treatment for CRS and this is why this experimental study was carried out on rabbit maxillary 
sinuses. Objective: This study aims to assess the histology of the mucosa of the maxillary sinuses of 
rabbits after the placement of a prednisolone-eluting biodegradable implant. Method: Eighteen rabbits 
were randomly divided into two groups: group 1 - subjects had drug-eluting implants placed on their 
left maxillary sinuses; group 2 - subjects had non-drug-eluting implants placed on their left maxillary 
sinuses. The right maxillary sinuses served as the controls. After seven, 14, and 28 days three rabbits in 
each group were randomly picked to have their tissue inflammatory response assessed. Results: Levels of 
mucosal inflammation were not significantly different between the groups with and without drug-eluting 
implants and the control group, or when the groups with drug-eluting implants and non-drug-eluting 
implants were compared. Conclusion: Signs of toxicity or mucosal inflammation were not observed in 
the maxillary sinuses of rabbits given prednisolone-eluting implants or non-drug-eluting implants.
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INTRODUÇÃO

A Rinossinusite Crônica (RSC) é um dos problemas 
de saúde mais comuns na população, com custos médicos 
significativos. Cerca de 135 em cada 1000 americanos, ou 
um total de 31 milhões de pessoas, são afetadas nos Estados 
Unidos a cada ano, com custo total de 6 bilhões de dólares1-3.

A fisiopatologia da RSC até hoje continua incer-
ta e a hipótese mais aceita é a de uma doença crônica 
inflamatória e multifatorial com provável predisposição 
genética. Alguns fatores relacionados incluem: os biofil-
mes, a osteíte, alergia, os distúrbios imunológicos, fatores 
intrínsecos das vias aéreas superiores, superantígenos do 
Staphylococcus aureus, a inflamação eosinofílica induzida 
por colonização fúngica e as perturbações metabólicas, 
como a hipersensibilidade à aspirina3. Acredita-se que 
envolva vários padrões inflamatórios que possam diferir, 
por exemplo, conforme o prognóstico pós-operatório3,4.

Várias opções terapêuticas foram sugeridas para 
a melhora da RSC, sendo os corticoides nasais tópicos e 
sistêmicos e os macrolídeos em baixa dosagem, por longo 
período, medicações que se mostraram eficazes, com alto 
grau de evidência científica. O tratamento cirúrgico via 
cirurgia endoscópica funcional pode ser uma alternativa 
aos casos não responsivos ao tratamento clínico5.

O fato de não se conhecer a verdadeira fisiopato-
logia da RSC traduz-se na dificuldade em se alcançar um 
tratamento curativo, tornando a aderência e preferência 
do paciente à terapêutica instituída aspectos de grande 
importância. A forma de administração, o veículo da me-
dicação, custo total do tratamento e os efeitos colaterais 
são sempre considerados.

Pensando em melhorar a qualidade de vida dos 
pacientes com doenças do humor vítreo, submetidos a 
injeções frequentes de corticoide intraocular, os oftalmo-
logistas começaram a utilizar, recentemente, implantes 
biodegradáveis contendo corticoide na tentativa de evitar 
o emprego das injeções repetidas e, assim, evitar os nu-
merosos transtornos causados por esse procedimento6,7.

A colocação do implante biodegradável diretamen-
te no órgão alvo permite maior controle de liberação da 
droga desejada, atingindo o nível terapêutico com o uso 
de concentração menor de droga e praticamente elimi-
nando os efeitos sistêmicos adversos8-10. Implantes não 
biodegradáveis também foram utilizados para o mesmo 
fim, com resultados promissores. No entanto, estes últimos 
requerem um segundo procedimento para a remoção do 
implante após a completa liberação da droga8.

Implantes biodegradáveis são sistemas de transpor-
te de drogas preparados a partir de diferentes polímeros 
que, in vivo, idealmente, devem ser degradados em tempo 
suficiente para a liberação controlada da droga e produzi-
rem metabólitos biocompatíveis e facilmente eliminados 
do organismo11.

Os polímeros biodegradáveis mais utilizados 
atualmente são os poliésteres, tais como a poli 
(caprolactona), o ácido polilático (PLA) e os diferentes 
tipos de copolímeros dos ácidos lático e glicólico (PLGA), 
sendo que os dois últimos tipos têm sido amplamente 
empregados12.

O PLA e os diferentes tipos de PLGA têm sido 
muito utilizados e estudados em sistemas de liberação 
prolongada de drogas (SLP) para diferentes tecidos do 
organismo. A biodegradação desses polímeros ocorre 
por erosão, por meio de clivagem da cadeia polimérica 
por hidrólise, liberando os ácidos lático e glicólico. Esses 
ácidos, por serem metabólitos naturais do organismo, são 
eliminados pelo ciclo de Krebs na forma de gás carbônico 
e água (Figura 1)13.

Figura 1. Mecanismo de hidrólise de PLA, PGA ou PLGA (adaptada 
de Merkli et al.13).

A presença do grupo metila (CH3) na cadeia de 
ácido lático de polímeros do tipo PLGA confere maior 
hidrofobicidade ao biomaterial quando comparado aos 
derivados contendo maior proporção de ácido glicólico 
(PGA). O PGA, portanto, por ser bastante sensível à 
hidrólise, não é adequado para a utilização em SLP. 
Com relação ao PLGA, quanto maior a proporção de 
acido lático, maior a hidrofobicidade do copolímero, já 
que absorve menos água, e consequentemente, menor 
será a velocidade de degradação. Além disso, a massa 
molecular e o grau de cristalinidade podem influenciar 
as propriedades mecânicas, a capacidade de hidrólise e 
velocidade de degradação desses polímeros9.

A confecção de SLP com a utilização de polímeros 
do tipo PLGA com elevado teor de ácido lático, que 
apresentam velocidade de degradação lenta, podem 
resultar em sistemas cuja liberação da droga ocorra por 
longo período (até três anos), dependendo da forma 
que o SLP for confeccionado e das variáveis externas 
dependentes do tecido onde o mesmo é locado14. Assim, o 
desenvolvimento destes sistemas pode se tornar um grande 
avanço, já que são capazes de manter concentrações da 
droga no local, dentro da faixa terapêutica desejada e por 
longo período15-19. Muitas drogas podem ser veiculadas 
nesses sistemas (implantes), como, por exemplo, os 
antibióticos, antivirais, quimioterápicos e corticoides, que 
já apresentaram resultados satisfatórios na oftalmologia, de 
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acordo com trabalhos recentemente publicados, nos quais 
é possível observar a degradação do implante no vítreo 
sem provocar danos aos tecidos oculares6,8,13.

Estes implantes podem ser uma alternativa no 
tratamento da RSC, pois uma vez aplicados, e em contato 
com a mucosa dos seios paranasais, poderão facilitar 
o tratamento e a aderência dos pacientes ao mesmo, 
substituindo a aplicação diária de corticoide nasal 
tópico. Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar 
histologicamente a mucosa de seio maxilar de coelhos 
após a colocação de implante biodegradável contendo 
prednisolona.

MÉTODO

Foram estudados 18 coelhos do gênero feminino, da 
raça Nova Zelândia, pesando entre 2,5 e 3,5 quilogramas 
mantidos em gaiolas no biotério da Faculdade de Medicina 
de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (FMRP-
-USP). Os 18 coelhos foram divididos aleatoriamente em 
dois grupos.

Para o preparo dos implantes biodegradáveis, 
inicialmente, foram pesados prednisolona e polímero do 
tipo PLGA (75:25), na razão de massa entre 21-26/79-
74%, os quais foram solubilizados em mistura de solvente 
adequado e água destilada. A solução obtida foi filtrada 
em filtro estéril de 0,22 mm, sob fluxo laminar, liofilizada 
e utilizada para o preparo do implante na forma de bas-
tões pelo método de moldagem a quente. Estes sistemas 
apresentavam peso médio de 0,9 a 1,2 mg e 4,5 a 6,0 mm 
de comprimento e 0,4 a 0,5 mm de diâmetro (Figura 2A). 
O baixo coeficiente de variação entre os implantes foi 
indicativo da reprodutibilidade das técnicas empregadas. 
Macroscopicamente, os implantes se apresentam lisos, 
com aparência similar, e como sistemas monolíticos, nos 
quais a droga se encontra dispersa na matriz polimérica. 
A superfície e a forma externa dos implantes foram exa-
minadas por microscopia eletrônica de varredura (MEV). 
Foram obtidas imagens da superfície dos implantes em 
aumentos que variaram de 250 a 5000 vezes (Figura 2B-C).

Figura 2. A: Visão macroscópica do implante biodegradável. B: Ima-
gens de MEV do implante biodegradável com aumento de 250X. C: 
Imagens de MEV do implante biodegradável com aumento de 5000X.

Procedimento Cirúrgico
Os animais foram submetidos à anestesia com a 

administração de cloridrato de xilazina (20 mg/Kg) e clo-
ridrato de ketamina (10 mg/Kg) por via intramuscular. No 

dorso nasal do coelho foi realizada assepsia com álcool 
iodado. Uma incisão sagital de cerca 5 cm na linha média 
do dorso nasal até o periósteo foi realizada (Figura 3A-B). 
O periósteo de ambos os lados do dorso nasal foi desco-
lado com descolador de microcirurgia otológica Paparella 
expondo-se a sutura óssea na linha média e as paredes 
anteriores de ambos os seios maxilares (Figura 3C). Com 
emprego de escopro e martelo foi confeccionado um re-
talho ósseo-mucoso retangular de 25 x 8 mm na parede 
anterior de ambos os seios maxilares, cujo maior eixo era 
paralelo à sutura óssea na linha média. O limite medial 
do retalho estava a 3 mm da sutura óssea na linha média 
e o limite superior estava de 3 a 5 mm abaixo da sutura 
fronto-maxilar (Figura 3D). O aspecto macroscópico da 
mucosa dos seios maxilares foi observado com o auxílio 
de iluminação externa por um fotóforo.

Figura 3. A: Incisão sagital no dorso do coelho; B: Incisão sagital de 
5 cm até o periósteo; C: Descolamento do periósteo expondo-se a 
sutura óssea na linha média e as paredes anteriores de ambos os 
seios maxilares; D: Confecção com escopro e martelo de um retalho 
ósseo-mucoso retangular; E: Inserção do implante biodegradável 
contendo prednisolona no seio maxilar esquerdo; F: Retalho ósseo 
foi recolocado.

Os coelhos foram divididos em dois grupos. 
Grupo 1: No seio maxilar esquerdo foi inserido um implan-
te biodegradável contendo prednisolona e no seio maxilar 
direito foi realizado o mesmo procedimento cirúrgico 
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acima mencionado, porém sem a introdução de nenhum 
implante (Figura 3E); Grupo 2: No seio maxilar esquerdo 
foi inserido um implante biodegradável sem medicação 
e no seio maxilar direito também foi realizado o mesmo 
procedimento cirúrgico, porém sem a introdução de ne-
nhum implante biodegradável.

Os seios maxilares do lado direito de ambos os 
grupos serviram como controle. Após esta etapa, o retalho 
ósseo foi recolocado para diminuir a invasão de tecidos no 
seio e a pele foi fechada com fio de nylon 4-0 tomando-se 
o cuidado com a aproximação hermética de periósteo e 
subcutâneo (Figura 3F). Nova antissepsia do campo ope-
ratório foi realizada com álcool iodado e foi administrado, 
por via intramuscular, cetoprofeno (10 mg/kg) durante 
dois dias e enrofloxacina (0,1 ml/kg) durante três dias.

O protocolo experimental empregado foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal da FMRP-USP 
(Protocolo 132/2010).

Após 7, 14 e 28 dias foram escolhidos aleatoria-
mente três coelhos de cada grupo para serem submetidos 
à eutanásia sob anestesia geral nos mesmos moldes dos 
procedimentos descritos. A mesoestrutura facial foi retira-
da por ressecção em bloco e colocada em formaldeído a 
10%, para estudo histológico posterior (Figura 4A-B). Para 
a realização do estudo histológico, as peças foram fixadas 
em solução de formol (10% p/v) e permaneceram por seis 
dias imersas em solução de ácido nítrico (5% p/v) para 
descalcificação. Foram feitos cortes seriados transversais 
do nariz ao crânio a cada dois centímetros (Figura 4C-E); 
e os mesmos foram desidratados, clarificados e incluídos 
em parafina. Em seguida, espécimes foram cortados em 
micrótomo com espessura média de 5 μm, corados pela 
coloração hematoxilina-eosina e os padrões de resposta 
tecidual inflamatória foram avaliados.

As lâminas foram analisadas por um único patolo-
gista, por meio de método semiquantitativo, de maneira 
cega quanto ao grupo a que o espécime pertencia, e, 
posteriormente, classificadas de acordo com os critérios 
de inflamação adotados: 0 = ausência de inflamação; 1 = 
inflamação leve (esparsas células inflamatórias, sem lesão 
epitelial evidente); 2 = inflamação moderada (infiltrado 
inflamatório difuso em lâmina própria, sem formação 
de agregados inflamatórios com lesão focal de células 
epiteliais caracterizadas por desorganização e ruptura de 
células epiteliais); 3 = inflamação intensa (denso infiltrado 
inflamatório difuso com formação de agregados de células 
inflamatórias com lesão difusa de células epiteliais caracte-
rizada por desorganização e ruptura de células epiteliais)20.

Foi utilizado o Programa SPSS (Statistical Package 
for Social Sciences), em sua versão 19.0, para o proces-
samento dos dados e a obtenção dos resultados. O nível 
de significância de 5% (0,05) foi adotado para a aplicação 
dos testes estatísticos.

Figura 4. A-B: Meso-estrutura facial desidratada em formaldeído a 
10%. C-E: Cortes seriados transversais do nariz ao crânio a cada 
dois centímetros.

RESULTADOS

No Grupo 1, em que os coelhos receberam 
implantes biodegradáveis contendo prednisolona no 
seio maxilar esquerdo, sete animais não apresentaram 
sinais de inflamação na mucosa, sendo que dois 
deles sofreram eutanásia com 7 dias, três com 14 
dias e dois com 28 dias. Em apenas dois casos, um 
animal que sofreu eutanásia com 7 dias e outro 
sacrificado com 28 dias, foi observada inflamação de 
grau leve e moderada, respectivamente (Figura 5). Nos 
seios maxilares direitos (controle) do mesmo grupo foi 
observado processo inflamatório da mucosa de grau 
grave em dois animais que foram sacrificados com sete 
dias e ausência de processo inflamatório no restante 
do grupo (Tabela 1). No Grupo 2, no qual os animais 
receberam implantes biodegradáveis sem medicação no 
seio maxilar esquerdo, foi observada inflamação leve 

78(6).indb   43 12/12/2012   08:57:29



44

Brazilian Journal of Otorhinolaryngology 78 (6) Novembro/Dezembro 2012
http://www.bjorl.org.br  /  e-mail: revista@aborlccf.org.br

Figura 5. A: Mucosa de seio maxilar esquerdo de um animal (coelho 
1) sem processo inflamatório e sem sinais de toxicidade (Coloração 
HE, aumento10X). B: Mucosa de seio maxilar esquerdo de um animal 
(coelho 5) mostrando processo inflamatório moderado (Coloração 
HE, aumento10X).

Tabela 1. Avaliação histológica da inflamação presente na 
mucosa dos animais do Grupo 1.

Animais Seio Maxilar direito 
(controle)

Seio Maxilar 
esquerdo

Sacrificados em 
(dias)

C13 0 (I + P) 0 7 dias

C17 0 (I + P) 1 7 dias

C18 0 (I + P) 0 7 dias

C1 0 (I + P) 0 14 dias

C2 0 (I + P) 0 14 dias

C3 0 (I + P) 0 14 dias

C6 3 (I + P) 2 28 dias

C7 3 (I + P) 0 28 dias

C8 0 (I + P) 0 28 dias
0: sem inflamação; 1: inflamação leve; 2: inflamação moderada; 3: infla-
mação grave; (I + P) - Implante Biodegradável contendo prednisolona.

da mucosa de um animal sacrificado com 7 dias e em 
dois animais sacrificados com 14 dias. Em dois animais, 
um sacrificado com 7 dias e outro com 28 dias, foi 
observada inflamação de grau moderado nas suas mucosas 
(Figura 5A-B). Apenas um animal apresentou processo 
inflamatório grave que foi verificado após seu sacrifício 
aos 28 dias. No restante dos animais do grupo não foi 
observado processo inflamatório após o término do 
estudo. Em quatro animais do Grupo 2 (controle), não 
foi observada inflamação na mucosas dos seios maxilares 
direitos. Processo inflamatório leve foi observado em 
três animais; moderado em um e grave em outro que foi 
sacrificado com 28 dias (Tabela 2).

Resultados Estatísticos
Descrição e comparação intraelemento amostral
Foi aplicado o Teste de McNemar para se verificar 

possíveis diferenças entre ambos os lados investigados, 
para a variável “inflamação” em duas categorias (Tabela 3). 
Não foi observada diferença estatística no padrão inflama-
tório quando comparadas as mucosas dos seios maxilares 
que receberam implante com e sem prednisolona com os 
seus próprios controles.

Tabela 2. Avaliação histológica da inflamação presente na 
mucosa dos animais do Grupo 2.

Animais Seio Maxilar direito 
(controle)

Seio Maxilar 
esquerdo

Sacrificados em 
(dias)

C14 0 (I) 1 7 dias

C15 1 (I) 0 7 dias

C16 0 (I) 2 7 dias

C10 0 (I) 0 14 dias

C11 1 (I) 1 14 dias

C12 1 (I) 1 14 dias

C4 0 (I) 0 28 dias

C5 2 (I) 2 28 dias

C9 3 (I) 3 28 dias
0: sem inflamação; 1: inflamação leve; 2: inflamação moderada; 
3: inflamação grave; (I): Implante Biodegradável sem prednisolona.

Tabela 3. Padrão Inflamatório nos seios controles e nos seios 
com implantes biodegradáveis.

Seio controle
Seio com Implante Biodegradável

Total
N S

N
8 3 11

44,40% 16,70% 61,10%

S
2 5 7

11,10% 27,80% 38,90%

Total
10 8 18

55,60% 44,40% 100,00%
p > 0,999.

Descrição e comparação entre implante com 
e sem droga

Foi utilizado Teste Exato de Fisher para se verificar 
possíveis diferenças entre implante com e sem droga, para a 
variável “inflamação” em duas categorias (Tabela 4). Quando 
comparadas as mucosas dos seios maxilares dos animais que 
receberam implante com prednisolona com as que recebe-
ram implante sem prednisolona, foi encontrada tendência à 
diferença entre elas com menor padrão inflamatório onde foi 
colocado o implante contendo prednisolona, pois a signifi-
cância calculada (‘p’) ficou entre 5% (0,050) e 10% (0,100).

Tabela 4. Padrão Inflamatório dos seios maxilares com e sem 
prednisolona.

Implantes
Inflamação

Total
N S

CP
7 2 9

77,80% 22,20% 100,00%

SP
3 6 9

33,30% 66,70% 100,00%

Total
10 8 18

55,60% 44,40% 100,00%
p = 0,077.
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Estudo do efeito da variável ‘tempo de eutanásia’
O Teste da Razão de Verossimilhança foi aplicado 

com o intuito de se verificarem possíveis diferenças entre 
os três tempos de eutanásia, quando comparadas, conco-
mitantemente, para as variáveis de interesse (Tabelas 5 e 6). 
Levando em consideração a variável “tempo de eutanásia”, 
não foi encontrada diferença estatística significativa de 
inflamação na mucosa, quando comparado o grupo de 
coelhos que receberam implantes contendo ou não droga 
com o grupo controle; ou quando comparado o grupo 
que recebeu implante com prednisolona com o grupo que 
recebeu implante sem droga.

os autores do presente estudo hipotetizaram uma nova 
forma de veicular o agente farmacológico à mucosa doente 
do nariz e dos seios paranasais destes pacientes, de modo 
que os mesmos não necessitassem da utilização diária de 
medicamentos de ação tópica e/ou sistêmica, o que au-
mentaria a eficácia do tratamento. Consequentemente, os 
implantes biodegradáveis poderiam surgir como excelente 
opção: o paciente teria o implante inserido na mucosa 
do nariz e/ou seios paranasais com a droga adequada e 
na concentração terapêutica ideal, sem a necessidade de 
removê-lo em determinado período, uma vez que o mesmo 
seria absorvido pelo próprio organismo.

Em seu primeiro estudo, realizado em 20067, e 
em outros dois estudos publicados em 2007 e 2008, 
Fialho et al.8,10 mostraram que implantes biodegradáveis 
contendo corticoide implantados no vítreo de olhos de 
coelhos não causaram toxicidade ou reação inflamatória 
significativa aos mesmos, se assemelhando aos resultados 
encontrados nas mucosas dos seios paranasais dos ani-
mais empregados no presente estudo. No entanto, cabe 
enfatizar que na otorrinolaringologia este é o primeiro es-
tudo descrevendo o uso de implante biodegradável como 
sistema de liberação controlada de droga (prednisolona) 
em seios paranasais.

Como pode ser observado, este primeiro estudo se 
restringiu a avaliar a inflamação que o implante poderia 
trazer à mucosa do seio maxilar do coelho. Outros parâ-
metros ainda devem ser estudados, como, por exemplo, 
a concentração adequada de droga no implante e a massa 
ideal de matriz polimérica que influenciaria no tempo de 
degradação do mesmo e, consequentemente, na quanti-
dade de droga que seria liberada no órgão alvo, a melhor 
dimensão do implante para atingir cada objetivo específico 
e o quanto da droga poderia ser absorvida sistemicamente. 
Essas informações são fundamentais para que, futuramen-
te, os implantes em desenvolvimento possam ser utilizados 
em humanos com segurança, como já está ocorrendo na 
oftalmologia.

Cabe ressaltar, de forma inequívoca, que o estudo 
aqui descrito representa o primeiro passo, fundamental 
para uma possível opção de tratamento da RSC.

CONCLUSÃO

É possível concluir, mesmo em se tratando de es-
tudo preliminar, que os implantes utilizados, com e sem 
droga, não causaram toxicidade ou inflamação à mucosa 
do seio maxilar dos animais.
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