revista
I\Eﬂerla

Estudo inicial da degradacéo “in vivo” de poli(L-co-D,L &cido latico),
sintetizado em laboratério, aplicado como protese tibial em coelhos.
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RESUMO

O copolimero poli(L-co-D,L é&cido I&tico), PLDLA, tem ganhado destague no campo das proteses
temporérias, em virtude de seu tempo de degradacdo ser bastante compativel com o requisitado no caso de
fraturas Gsseas. Neste trabalho estudou-se a degradagéo in vivo de dispositivos do copolimero PLDLA, na
forma de um sistema de placas e parafusos, empregado na fixacdo interna da tibia de coelhos. Os
dispositivos foram implantados em 15 coelhos adultos, albinos, da raca Nova Zelandia. Foram utilizados
como controle dispositivos a base de ligas de titanio. (Ti-6Al-4V/Grau V) A aplicacdo de copolimeros do
poli (L-co-D, l&cido lético), sintetizado em laboratorio, foi testada no reparo de fratura em tibias de coelhos,
sendo avaliado nos seguintes tempos. 2 semanas, 2 meses € 3 meses. A andlise morfologica do tecido
circunjacente ao sistema placa e parafuso PLDLA, referente a 2 semanas do implante, mostra a presenca de
osteoblastos, indicando uma pré formagéo dssea. Apds 2 meses verifica-se neoformagdo Gssea na regido em
contato com o polimero. Esse crescimento dsseo ocorre simultaneamente ao processo de degradacdo do
PLDLA, invadindo a regi@o onde havia o polimero e ap6s 3 meses verifica-se uma intensa degradacéo do
copolimero PLDLA e consequentemente uma maior invasdo tecidual comparado a 2 meses, sendo
caracterizado uma formac&o éssea na regido em que o polimero degradou. O estudo da degradagdo “in vivo”
dos dispositivos de PLDLA, por meio das avaliagdes histolégicas durante o periodo de consolidacdo da
fratura, mostrou a eficiéncia deste sistema placa e parafuso, sendo possivel verificar formacdo de tecido
0sseo no local do implante, sem a presenca de reacao inflamatoria.
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Initial study of in vivo degradation of poly(L-lactic acid-co-D,L acid
lactic), PLDLA

ABSTRACT

The copolymer poly (L-co-D,L lactic acid), PLDLA, has gained prominence in the field of
temporary prostheses due to the fact that their time of degradation is quite compatible with the requirement in
the case of osseous fracture. In this work the in vivo degradation of devices from copolymer, as a system of
plates and screws, used in fixation of the tibia of rabbits was studied. The devices were implanted in 15 adult
rabbits, albinos, New Zealand race, and they were used as control devices of aloys of titanium (Ti-6Al-4V/
V grade). The use of copolymers, synthesized in the laboratory, was tested in the repair of fracture in
rabbits'tibias, being assessed in the following times: 2 weeks, 2 months and 3 months. Morphological
analysis of tissue surrounding the plate and screw system, for 2 weeks of implantation, showed the presence
of osteoblasts, indicating a pre bone formation. After 2 months there was new bone formation in the region in
contact with the polymer. This bone growth occurred simultaneously with the process of PLDLA
degradation, invading the region where there was polymer and after 3 months there was an intense
degradation of the copolymer and hence greater tissue invasion compared to 2 months which characterized
bone formation in a region where the polymer degraded. The in vivo degradation study of the devices for
PLDLA by means of histological evaluations during the period of consolidation of the fracture showed the

Autor Responsavel: Adriana Motta Datade envio: 24/06/09  Datade aceite: 21/10/09



MATERIA, MOTTA , A.C.; DUEK, E.A R.; RevistaMatéria, v. 14, n. 3, pp. 1070 — 1076, 2009.

efficiency of plate and screw system, and it was possible to check formation of bone tissue at the
implantation site, without the presence of inflammatory reaction.

Keywords: synthesis, PLDLA, in vivo degradation.

1 INTRODUCAO

Polimeros bioreabsorviveis fazem parte de um campo emergente das pesquisas. Suas vantagens
frente aos materiais tradicionais, especialmente na éarea de fixagcdo de fraturas, tem sido o propulsor deste
interesse por parte dos pesgquisadores. Entre as principais vantagens destaca-se a auséncia de uma 22
intervencdo cirdrgica para retirada do implante, apds a consolidagdo Ossea ter se procedido, alem da
transferéncia gradual de carga para 0 0sso em recuperacdo, que ocorre quando implantes bioreabsorviveis sdo
utilizados. Dentre esses materiais destaca-se a classe dos polimeros poli (hidréxi &cidos), sendo o copolimero
Poli (L-co-D,L &cido ldtico), PLDLA um destes exemplos. O copolimero PLDLA tem como caracteristicas
diar as boas propriedades mecénicas que a presenca do mondmero L-acido lético, |he confere, sem, contudo
apresentar o longo tempo de degradacdo associado a esse polimero, o que € possivel pela presenca na cadeia
polimérica do D,L é&cido latico, que por gerar segmentos da cadeia completamente amorfos contribui para
gue o tempo de degradacdo do copolimero PLDLA sgja diminuido, tornando-o mais adequado ao requerido
pelas fraturas Gsseas e mesmo na liberag@o controlada de farmacos, portanto preferivel em muitas aplicagdes
cirargicas.

O copolimero poli(L-co-D,L &cido latico), na proporcéo 70: 30 (L/DL, respectivamente), foi
sintetizado em laborat6rio de acordo com o descrito por Motta [1], sendo processado via injecdo, e obtidos
dispositivos na forma de placas. O processo de degradacéo do copolimero ocorre via hidrélise, com a grande
vantagem de gerar, a partir deste processo, produtos capazes de serem absorvidos pelo organismo, como o
acido lactico. Dessa forma, o PLDLA se apresenta altamente biocompativel e atoxico, adém de ser
facilmente processado em diferentes dispositivos[2]. O campo de aplicacdo do PLDLA évasto , podendo ser
empregado em reparos 0sseos na regido craniomaxilofacial devido a traumas sofrido ou mesmo a presenca de
alguma sindrome, por meio da estabilizagdo dos ossos da mandibula [3]; fraturas na regido abaixo dos olhos
[4]; suturas para reparos em tenddes [5] cirurgias que envolvam reparos na regido craniofacial em pediatria,
entre outras [6].

Neste trabalho foi estudada a resposta in vivo destes pinos, sendo valido ressaltar que o estudo in
vitro, deste mesmo material, ja foi realizado num trabalho recentemente publicado [7]. A degradacdo de
polimeros in vivo difere da degradacdo in vitro, principalmente porque in vivo o implante esta submetido aos
esforgos mecanicos. A taxa de degradagdo do polimero in vitro e in vivo depende ndo somente da composicao
guimica, mas também do tamanho, forma e da superficie do implante. Estes sdo fatores que podem ser
sistematicamente variados e avaliados nas situacfes de testes in vitro. As propriedades especificas, tais como,
massa molar inicial, distribuicdo de massa molar, grau de cristalinidade e taticidade podem ser controlados e
avaliados antes daimplantaggo [8].

A resposta fisiolégica ao implante varia em funcdo de sua forma, do tempo de implante, do
material implantado e do local do implante (maior ou menor fluxo de fluidos). Geralmente o corpo tende
inicialmente a encapsular, com uma fina camada de tecido fibroso, a regido do implante e tem inicio a
degradacéo do material [9]. O estudo in vivo do copolimero PLDLA sintetizado em laboratério, serve como
uma ferramenta a mais na caracterizagdo desse material, fornecendo informagdes importantes acerca da
biocompatibilidade do copolimero sintetizado [1].

O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo inicial da degradacéo in vivo do copolimero PLDLA
na forma de placas e parafusos para fixagéo interna da tibia de coelhos, por meio de avaliagdes histol6gicas
durante o periodo de consolidacéo da fratura.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Estudo in vivo do copolimero poli(L-co-D,L &cido latico): avaliagdo da biocompatibilidade, apés
implante de placas e parafusos do copolimero PLDLA, para fixacéo interna da tibia de coelhos.

Tanto as placas como os parafusos de PLDLA utilizados neste estudo, foram obtidos via processo de
injecdo, sendo que as condi¢des do processamento foram delimitadas pelos dados da caracterizagdo térmica
do copolimero [1].

Foram utilizados como controle dispositivos a base de ligas de titénio (Ti-6Al-4V/Grau V) (Bucoplan
2.0, Engimplan® Engenharia de Implantes Industria e Comércio Ltda.,, Rio Claro, Sdo Paulo), todos com
dimensdes padronizadas correspondentes ao sistema de fixag8o interna 2.0 (com parafusos de 2mm de

1071



MATERIA, MOTTA , A.C.; DUEK, E.A R.; RevistaMatéria, v. 14, n. 3, pp. 1070 — 1076, 2009.

diédmetro de corpo por 12mm de comprimento e placas correspondentes ao tamanho dos parafusos). Este
estudo foi feito em parceria com a Faculdade de Odontologia da Unicamp, sob orientacdo do professor
Renato Mazzonetto.

Quinze coelhos adultos, abinos, de linhagem Nova Zelandia, fémeas, com idade aproximada de 6
meses e peso variando entre 3,8 e 4,5 kg foram selecionados para o estudo. Os animais foram mantidos nas
instalacBes do Biotério da Faculdade de Odontologia de Piracicaba — Unicamp, sob as mesmas condictes
ambientais durante todo o estudo, em gaiolas padronizadas, individuais.

Os coelhos receberam uma dose de antibidtico antes da injecdo anestésica, que foi realizada por
meio de injecdo intramuscular de uma mistura de drogas (ketamina e Xilazina). Foram realizadas incisbes
lineares até a exposicdo da porgdo medial e posterior da tibia. Nesta foram realizadas duas osteotomias
parciais de seccdo transversal, uma em porgao proximal e outra em porcao distal. ApOs a osteotomia ter sido
provocadafoi aplicado o sistema de fixagdo por meio de uma placa de 2 furos e 2 parafusos do sistema 2.0 de
12mm de comprimento (bicortical), sendo posicionado na por¢ao proximal o sistema em titanio (controle) e
na por¢do distal o sistema baseado no copolimero PLDLA.

As Figuras 1 e 2 representam a fixagdo da fratura da tibia de coelhos pel os dois sistemas (PLDLA e
0 controle —titanio) e a disposi¢éo dos materiais em tibias direita e esquerda.
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Figura 1: llustracdo esguemética da osteotomia transversal fixada com placa e parafusos (a)
PLDLA e (b) controle a base de titanio.
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Figura 2: llustracéo esquemética da disposi¢ao dos materiais em tibias direita e esquerda.

ApOs ainstalacdo dos sistemas de fixagdo o campo foi irrigado com solugdo salina estéril e a sintese
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se deu por meio de sutura por planos com fio mononylon 4 -0.

Os animais foram divididos aleatoriamente em trés grupos segundo o periodo de sacrificio para
avaliagdo histologica: Grupo 1 (5 coelhos): sacrificio no 21° dia pds-operatorio, Grupo 2 (5 coelhos):
sacrificio no 56° dia pos-operatério e Grupo 3 (5 coelhos): sacrificio no 84° dia pds-operatdrio. Os sistemas
teste e controle foram instalados no mesmo animal, diminuindo ainfluéncia da variabilidade individual sobre
0 estudo. O processamento do material para analise histolégica, se deu apds as amostras terem sido
descalcificadas, e submetidas a seguinte sequencia:  Inclusdo em parafina, corte histolégico, coloracdo das
laminas seguida de analise a0 microscopio 6tico.

3 RESULTADOS

A avaliagdo do copolimero sintetizado, por meio do seu estudo in vivo na forma de placas e
parafusos, € fundamental na consolidacgo da qualidade do material. E seu estudo comparativo com 0s
dispositivos metdlicos, cuja utilizacdo ja é tdo difundida na &rea de fraturas, se faz importante no sentido de
acompanhar a evolugdo da recuperagdo 6ssea, nas duas situagdes. implante bioreabsorvivel e implante
metdlico. Apesar das fixacdes metélicas utilizadas nos tratamentos de fraturas 6sseas serem um procedimento
bem sucedido, 0 0sso cortical e 0 metal possuem propriedades mecanicas muito distintas, por exemplo, a
forca de tensdo do 0sso é 10 vezes menor do que a notada no implante metalico, tornando o local do implante
susceptivel ao processo de osteoporose, devido a ausénciafuncional normal de carga[10]. AsFiguras 3,4 e5
mostram a resposta apresentada pelo copolimero PLDLA e pelo controle (sistema placa e parafuso metalico)
nos trés tempos analisados: 2 semanas, 2 meses e 3 meses.

A andlise morfoldgica do tecido circunjacente ao sistema placa e parafuso PLDLA, referente a 2
semanas do implante, mostra a presenca de osteoblastos, indicando uma pré formacdo 6ssea, Figura 3 (A).

Apbs 2 meses verificase neoformacdo Ossea na regido em contato com o polimero. Esse
crescimento 0sseo ocorre simultaneamente ao processo de degradacdo do PLDLA, invadindo a regido onde
havia o polimero, Figura4 (A).

Apdbs 3 meses verifica-se uma intensa degradacdo do copolimero PLDLA e conseqlentemente uma
maior invasdo tecidual comparado a 2 meses, sendo caracterizado uma formag&o Ossea na regido em que o
polimero degradou, Figura5 (A).

A andlise do sistema controle (placa -parafuso metdlico), mostra que em 2 semanas ndo haindicios
de reacdo inflamatdria naregido em contato com o titénio, Figura 3 (B). Apds 2 meses percebe-se a presenca
de células gigantes de corpo estranho naregido préxima ao metal, caracterizando certa reago infamatoria,
sem ser verificado neoformacdo 6ssea, Figura4 (B). Com 3 meses, observa-se a presenca de muitas células
gigantes e de neoformagdo 6ssea, Figura5 (B).
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Figura 3: 2 semanas — A) Polimero — Regido em contato com o polimero, presenca de grande quantidade de
osteoblastos ; B) Regido em contato com o titanio. Nao se observa reagéo inflamatoria em nenhum dos casos.
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Figura 4: 2 meses— A) Polimero — Regi&o em contato com o polimero, presenca de grande quantidade de
osteablastos e neoformacdo 6ssea ; B) Regido em contato com o titanio, apresentando célula gigante de corpo
estranho, caracterizando certa reagéo inflamatéria.

Figura 5: 3 meses— A) Polimero — Regi&o em contato com o polimero, apresentando neoformacéo 6ssea no
local onde o polimero se degradou; B) Regido em contato com o titanio, apresentando célula.
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M acroscopicamente foi verificado que, no momento do implante, o copolimero PLDLA se mostrou
bastante resistente ao stress cirlrgico, ja que ndo houve nenhum relato de quebra ou perda do passo darosca

5 CONCLUSOES

Por intermédio das avaliagBes histol6gicas durante o periodo de consolidagdo da fratura pdde-se
verificar que o sistema placa e parafuso do PLDLA se mostrou muito eficiente, sendo possivel verificar
formacao de tecido 6sseo no local do implante, transcorridos 2 meses do inicio do estudo, sem a presenca de
reacdo inflamat6ria, como ocorreu no caso do metédlico. Esses dados preliminares do estudo in vivo,
sinaizam de maneira positiva sobre a qualidade do copolimero empregado, servindo como mais uma
ferramenta para sua avaliaco.
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