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RESUMO GERAL

A evolucéo tecnoldgica tem possibilitado o desenvolvimento e o aperfeicoamento de
novos materiais para implantes. Apesar dos fundamentais beneficios providos pelos
dispositivos ortopédicos, complicacbes decorrentes de corrosdo, degradacéo,
infeccdo, além de outras podem ocorrer. O entendimento das caracteristicas dos
biomateriais é fundamental para a previsibilidade do seu comportamento in vivo,
fornecendo subsidios para que o composto mais adequado seja escolhido na
reconstrucdo do defeito 6sseo. As placas de origem metdlica sdo as mais utilizadas
para o reparo de fraturas de ossos longos, sendo mecanicamente resistentes e
biocompativeis. No entanto, a necessidade de remocédo e o enfraquecimento do 0sso
sao suas principais desvantagens. Neste trabalho, placas produzidas a partir de 0sso
cortical equino foram empregadas experimentalmente em fémur osteotomizado de
coelhos (Grupo 0ss0-GO), num estudo comparativo com placas de metal (Grupo
metal-GM). A avaliacdo radiogréfica foi realizada a cada 30 dias, durante 120 dias,
momento em que foi entdo realizada analise histolégica do material em estudo. Néo
houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos com relacdo a
morfometria do calo 6sseo e consolidacdo 6ssea em todos 0s momentos avaliados,
sendo que ambas as placas permitiram a consolidacdo em todos os animais.
Entretanto, observou-se que o calo 6sseo foi menor no GO, em relacdo ao GM, em
todos os momentos do estudo. Por outro lado, a maior parte dos animais do GO
apresentou consolidacdo completa da fratura aos 90 dias, enquanto que no GM isto
ocorreu aos 60 dias. Nado foram evidenciadas células do tipo corpo estranho na
histopatologia dos animais do GO, mas maior quantidade de tecido fibroso foi
identificada, envolvendo este biomaterial. A placa confeccionada com 0sso equino
representa uma alternativa de baixo custo e muito viavel, uma vez que permitiu
estabilizacdo adequada para consolidacdo O6ssea de fratura de fémur em coelhos.
Neste estudo, a menor formacéo de calo periosteal, associada a um tempo superior
para consolidacdo em GO sugerem maior estabilidade da fratura onde a placa de
osso foi utilizada.

Palvras-chave: Ortopedia. Osso cortical. Placa. Coelhos.



ABSTRACT

Actually, technological advances have contributed to the development and
improvement of new materials for implants. Despite the fundamental benefits provided
by orthopedic materials, complications resulting from corrosion, degradation, infection,
and others may occur. The knowledge of characteristics of the biomaterials is
important to predict their behavior in vivo, supporting that the most suitable compound
is chosen to reconstruct the bone defect. Metallic plates are the most common
material used for repair of long bone fractures, and they are mechanically stable and
biocompatible. However, the need of removal and bone weakening are their
disadvantages. In this paper, plates made from equine cortical bone were used
experimentally in osteotomized rabbit femur (bone-GO Group), in a comparative study
with metal plates (metal GM Group). Radiographic evaluation was performed every 30
days during 120 days, at which time was then performed femur histological analysis.
During all evaluated moments of the study, there was no statistically significant
difference between the two groups in callus morphometry, and complete consolidation
was observed in all animals. However, it was observed that the callus was lower in GO
compared to GM, all times during the study. Moreover, most of the GO animals
showed complete consolidation fracture at 90 days only, whereas this occurred in GM
at 60 days. There were no foreign-body cells in the histopathology exam of the GO
animals, but larger amount of fibrous tissue was identified, involving this biomaterial.
The plate made from horse bone represents a low cost alternative and it is very
feasible, it allowed adequate stabilization of femur fracture in rabbits. In this study, the
lower periosteal callus associated with a longer time for consolidation in GO suggest
greater fracture stability when the bone plate was used.

Keywords: Orthopedic. Plate. Cortical bone. Rabbit.
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RESUMO

Muitas condicBes ortopédicas dependem de algum tipo de dispositivo para o
processo de reabilitacdo. Atendendo as diversas exigéncias, ampla variedade de
implantes ortopédicos encontra-se disponivel. A interacdo dos implantes com o
organismo tem sido muito estudada, pois 0 sucesso de uma implantacdo provém de
um bom padrdo biolégico e funcional a que se destina o material. O objetivo desta
revisdo € discutir as aplicagdes dos materiais mais comumente utilizados em
implantes ortopédicos e as abordagens para tentar superar os desafios enfrentados
nesta area.

Palavras-chaves: Ortopedia. Implantes. Biomateriais

ABSTRACT

There are countless bone injuries that depend of some kind devices to the
rehabilitation process. Considering various requirements, a wide range of orthopedic
implants is available. It's very discussed about the interaction between implants and
body, because the success of a deployment comes from a good standard biological
and functional material that is intended. The aim of this review is to discuss the
applications of materials commonly used in orthopedic implants and approaches to
try to overcome the challenges faced in this area.

Key-words: Orthopedic. Implants. Biomaterials



1.1 INTRODUCAO

Diferentes afeccfes 0sseas afetam diretamente a capacidade de locomocao e
qualidade de vida dos animais. Na ortopedia veterinaria, dois importantes desafios
encontrados em parte destas afecgbes sao as perdas de tecido ésseo e as
complicacBes na consolidacéo de fraturas.

Ha muito tempo os implantes ortopédicos tém sido Uteis para a reparacao e
substituicdo dos tecidos 6sseos, cartilagens, ligamentos e tenddes, refletindo o
sucesso do vasto campo de biomateriais. Os biomateriais sao diferenciados por
suas formas de aplicacéo e pelo tempo de permanéncia no organismo como protese
permanente ou temporaria.

A evolucdo tecnolégica tem possibilitado o desenvolvimento e o
aperfeicoamento de novos materiais para implantes. Apesar dos fundamentais
beneficios providos pelos dispositivos ortopédicos, complicacbes decorrentes de
corrosdo, degradacao, infeccdo, além de outras podem ocorrer. O entendimento das
caracteristicas dos biomateriais € fundamental para a previsibilidade do seu
comportamento in vivo, fornecendo subsidios para que o composto mais adequado
seja escolhido na reconstrucao do defeito 6sseo.

Esta revisdo objetivou compilar dados da literatura e apresentar as
propriedades gerais dos biomateriais disponiveis para implantes em medicina

veterinaria, sua aplicabilidade e limitagdes de uso.

1.2 REVISAO DE LITERATURA

Os biomateriais podem ser definidos como qualguer substancia ou
combinacdo de substancia, natural ou sintética, exceto farmacos, utilizadas durante
um periodo de tempo como sistemas que tratam, aumentam ou substituem tecidos,
orgaos e fungdes do corpo (WILLIANS, 1985).

Um biomaterial deve apresentar comportamento mecéanico adequado a
func@o que desempenha, deve ser inerte do ponto de vista quimico e biocompativel

com o organismo. A boa qualidade e o comportamento do implante em longo prazo



estdo intimamente ligados a sua resisténcia a corrosao e degradacdo (CORDAS,
2006).

Park (2003) destaca que um material era considerado biocompativel caso nao
provocasse reacfes adversas ao organismo. Hoje, segundo este autor, admite-se
que as respostas do material implantado e do tecido devem ser adequadas quanto a
aceitacao e inexisténcia de reagdes adversas.

Em grande parte do século XX, os implantes eram produzidos com materiais
provenientes das industrias quimica, mecanica, aeroespacial, farmacéutica, entre
outras e classificados principalmente quanto as suas propriedades biomecanicas. No
entanto, ao encontrarem no organismo um ambiente altamente corrosivo, muitas
atribuicdes Ihe foram necessarias (NAVARRO et al., 2008).

De acordo com a natureza quimica, os biomateriais podem ser classificados
como metdlicos, poliméricos, compostos, ceramicos ou naturais. Quanto a resposta
biologica induzida no organismo, os biomateriais se diferenciam em biotoleraveis,
bioinertes e bioativos (NUSS e RECHENBERG, 2008; NAVARRO et al., 2008; RIGO
et al., 1999).

Um material bioinerte ndo induz resposta local do sistema imunoldgico,
enquanto um material biotoleravel induz uma resposta minima, mas sendo aceito
pelo organismo receptor. Entre os biomateriais inertes podem ser citados as
ceramicas de alumina de alta densidade, o polietileno de ultra-alto peso molecular,
as ligas metalicas inoxidaveis como cromo, vanadio, titanio e seus derivados. Com
relacdo aos materiais inertes e biotoleraveis, a resposta tipica do tecido 6sseo é
encapsular o implante por uma camada de tecido fibroso, sendo a espessura dessa
camada inversamente proporcional a inércia do material (RIGO et al., 1999).

O material bioativo permite uma ligacdo onde o tecido é capaz de interagir
intimamente com o material, sem a intervencdo da camada de tecido fibroso. Os
materiais bioativos por exceléncia sdo os biovidros, as vitrocerdmicas bioativas e as
ceramicas do sistema fosfato de calcio, entre as quais a hidroxiapatita (HA) € a mais
difundida (SCHNEIDER, 2001).

A osteointegracao é definida como a unido funcional e anatdmica entre o0 0Sso
vivo remodelado e a superficie do implante. Histologicamente, a osteointegracao é
caracterizada como uma ancoragem direta do implante por formacédo de tecido
0sseo ao seu redor, sem a proliferacdo de tecido fibroso na interface osso-implante
(TOREZAN, 1998).
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Atualmente é considerado que a biocompatibilidade e a capacidade de
osteointegracdo dependem também das caracteristicas fisicas dos biomateriais e
nao exclusivamente da sua composicao quimica (BOSS et al., 1995). Propriedades
da forma e tamanho das particulas, presenca de poros, as dimensfes e textura da
superficie sdo fatores importantes na determinacdo da biocompatibilidade e
osteointegracdo (DALAPICULA et al., 2006).

A variacdo no tamanho e forma das particulas afeta diretamente a area da
superficie disponivel para reagir com células e fluidos biologicos, exercendo
influéncia significativa na resposta inflamatéria e na formacédo 6ssea. Implantes de
particulas grandes e regulares geralmente induzem resposta inflamatéria de curta
duracdo quando comparada a reacdo granulomatosa de células gigantes associada
ao implante de particulas pequenas e irregulares (BOSS et al., 1995).

Nuss e Rechenberg (2008) também destacam que a topografia da superficie
€ uma das principais caracteristicas que influenciam as reacfes -celulares.
Superficies nanoestruturadas (compostas de particulas constituidas de tamanho
inferior a 100nm em pelo menos uma dimensao), possibilitam aumentar a area de
contato dos implantes, promovendo a aderéncia celular e a osteointegracdo (JAGER
et al.,, 2007). Matrizes nanoestruturadas fazem parte da nova geracdo de

biomateriais.

1.2.1 Implantes metélicos

Resultados satisfatorios com uso de metais somente ocorreram no seculo XX,
com a introducado das ligas dos acos inoxidaveis e de cromo-cobalto (NAVARRO et
al., 2008). O aco inoxidavel € amplamente utilizado como dispositivo temporario em
forma de placas ésseas, parafusos, proteses de quadril, entre outros, devido ao seu
baixo custo, disponibilidade e facilidade de processamento (LONG, 2008).

O aco é denominado “inoxidavel” quando apresenta um teor minimo de 10 a
12% de cromo em sua composicdo (VILLAMIL et al., 2002). O aco inoxidavel mais
comum nas aplica¢des clinicas é o austenitico AISI 316L, que contém 0,03% em

massa de carbono, 17-20% em massa de cromo, 12-14% em massa de niquel, 2-3%



em massa de molibdénio e manganés, fésforo, silicio e nitrogénio em menores
quantidades (NAVARRO et al., 2008; GIORDANI, 2001).

Maior capacidade mecanica e melhor resisténcia a corrosdo ao aco inoxidavel
podem ser obtidas adicionando maior teor de cromo (mais de 20%), nitrogénio (0,3-
0,4%), e substituicdo parcial de niquel por manganés. A baixa resisténcia do acgo
inoxidavel ao desgaste foi uma das razfes para a introducdo das ligas de cobalto-
cromo-molibdénio (Co-Cr-Mo - ASTM F75, Vitallium) (NAVARRO et al., 2008).

As ligas de Co-Cr-Mo sao mais resistentes que as do titanio e do aco
inoxidavel, possuem 6tima resisténcia a corrosao, ao desgaste e a fadiga (KLEPPER
et al., 2008). As ligas de Co-Cr também tém sido utilizadas associadas com sucesso
ao polietileno na producao de proteses de discos artificiais (NAVARRO et al., 2008).
Implantes subperiosteais também utilizam ligas Co-Cr moldadas como base para a
colocacdo das préteses dentarias (LeGEROS, 2002). A dureza desse material,
entretanto, o torna dificil de ser trabalhado, tanto na confeccdo quanto na adaptacao
no momento cirdrgico (NAVARRO et al., 2008)

Em fraturas mandibulares, a fixacdo por meio de placas e parafusos de
titanio (Ti) foi difundida nos dltimos 15 anos, o que proporcionou maior conforto pés-
operatorio e retorno precoce as funcbes (CHAVES NETTO et al., 2007).

O titdnio puro apresenta resisténcia e ductibilidade menores que as do aco
inox e do vitallium (OLIVEIRA, 2004). Tem uma concentracdo aproximada de
99,75% de titanio, 0,05% de ferro, 0,1% de oxigénio, 0,05% de carbono e 0,012% de
hidrogénio (NAVARRO et al., 2008). O titanio puro apresenta excelente
biocompatibilidade e resisténcia a corrosdo, bastante utilizado para a producdo das
placas Osseas. Ja as ligas de titanio sdo preferidas para a produgédo de parafusos,
pois em forma de placas apresentam dificuldade de ajuste ao contorno ésseo
(GANESH, 2005).

O titanio e suas ligas sdo capazes de integrarem totalmente ao 0Sso
denotando melhor comportamento em longo prazo (LeGEROS, 2002). Suas
aplicacfes incluem préteses de quadril, joelho, dispositivos para fixagdo de fraturas
além de implantes e instrumentos dentais (DUVAIZEM, 2009).

A liga de Ti de maior interesse na producao de proteses de reposicao, € a liga
Ti-6AL-4V (DUVAIZEM, 2009). Proporciona bom manuseio a quente, e 6timas
propriedades mecanicas em baixa temperatura. No entanto, Oliveira (2004), relata



que as proteses constituidas por estas ligas formam em suas superficies 6xido de
vanéadio, considerado toxico ao corpo humano por ser termodinamicamente instavel.

Apesar da efetividade comprovada pelas préteses metalicas, o afrouxamento
asséptico com a perda do implante ainda permanece como um desafio. Muitos
estudos tém avaliado os efeitos de lipoxinas (LXA4;) no combate ao processo
inflamatorio, recentemente demonstrada favordvel em um processo inflamatério
induzido por metilmetacrilato, em sistemas de co-cultura de osteoblastos e
macrofagos (LI et al., 2009).

Existe a preocupacdo de que os metais usados em préteses podem causar
neoplasias, uma vez que sao potencialmente cancerigenos. A liberacdo de ions
metalicos pode induzir reabsor¢cdo 6ssea, sob acdo dos fatores de necrose tumoral,
além de reac0Oes teciduais locais ou sistémicas de diversas naturezas (CASE et al.,
1994).

Os tratamentos de superficie que visam aumentar a area de contato
osso/implante propiciam aumento da dissolucédo e liberacdo de ions metalicos. O
recobrimento destas superficies com hidroxiapatita e o polimento eletroquimico,
entretanto, reduzem a tendéncia de liberacédo de ions (MORAES et al., 2007)

Complicacdes decorrentes da excessiva blindagem ao 0sso pelos implantes
metalicos sdo amplamente relatadas e discutidas. O fenbmeno denominado “stress-
shielding” define que o emprego de uma placa induz processos de adaptacdo com
redistribuicdo da massa 6ssea e desmineralizacdo em regifes proximas ao implante,

0 que predispde 0 0sso a novas fraturas (LAFTMAN et al., 1989).

1.2.2 Implantes ceramicos

As ceramicas sdo substancias inorganicas com grande variedade de
caracteristicas, dependendo do método de processamento utilizado. As ceramicas
bioativas permitem obter uma ligacdo direta ao 0sso vivo, resultado das interacdes
guimicas, bioldgicas e fisioldgicas. A primeira ceramica bioativa desenvolvida foi um
vidro no sistema Na,O-CaO-SiO, conhecido como “bioglass”. Desde entéo, tém se

desenvolvido varios tipos de ceramicas bioativas, como as hidroxiapatitas



sintetizadas (Caio(PO,4)s(OH),, a vitroceramica Ceravital e a vitroceramica A-W
(OHTSUKI et al., 2009).

O biovidro apresenta alta bioatividade pela formacdo de apatita na sua
superficie apos a sua reacdo com fluidos corporeos. A formacdo da camada de
apatita € o pré-requisito para sua bioatividade in vivo (CARLO, 2007).

A estrutura porosa da hidroxiapatita funciona como suporte passivo para a
angiogénese, que leva fatores indutores da aposicdo 0ssea. Sua superficie porosa
parece fornecer um substrato adicional a proliferacdo do tecido 6sseo, permitindo a
juncdo, proliferacdo, migracdo e expressdo fenotipica de células 6sseas, o que
resulta em formacéo de novo 0sso, em oposicao direta ao biomaterial. (FRANCO et
al., 2001; LEGEROS, 2002; PEREZ et al., 2005; VITAL et al., 2006).

Os fosfatos de calcio sdo materiais amplamente utilizados para aplicacdes
ortopédicas e dentarias. Apresentam propriedades superiores de estimulacdo 6ssea
e colagena, que se deve as interacdes especificas de sua superficie com os fluidos
extracelular e celular (BARRERE, 2006).

Os fosfatos de calcio sdo biocompativeis, biodegradaveis e osteocondutores
(NUSS e RECHENBERG, 2008). Suas propriedades dependem da relacao calcio-
fosfato, e em relacdo aos outros materiais, apresenta caracteristica Unica de
substituicio 6ssea (BARRERE, 2006).

Existem mais de cem diferentes formula¢des de cimentos de ortofosfato de
calcio disponiveis, que podem ser divididos em quatro classes: di-calcio-fosfato di-
hidratado, fosfato de calcio e magnésio, octo-calcio-fosfato e cimentos apatita néo-
estequiométrica. O uso de R-fosfato tricalcico (3-TCP) é limitado pela taxa de
reabsorcdo e por sua biocompatibilidade imprevisivel (NUSS e RECHENBERG,
2008)

ZircOnia € uma ceramica utilizada com frequéncia nas artroplastias totais de
quadril. Apresenta excelentes propriedades mecanicas e biocompatibilidade. A
fabricacdo de barras de zircOnia convencional apresenta superficies lisas como um
aspecto desfavoravel deste material. Ceramicas porosas foram desenvolvidas para
promover melhor aderéncia e estabilizacdo do implante (DEPPRICH et al., 2008).

A bioatividade em excesso de algumas ceramicas pode levar a formacao de
gel de silica entre as camadas de apatita e a do vidro, reduzindo a ligacdo do
material ao 0sso. Esse fato pode ser eliminado com substituicdo parcial de 6xido de
calcio por 6xido de magnésio (OHTSUKI et al., 2009).



A aplicacdo de silica mesoporosa como sistemas de liberagdo de moléculas
biologicamente ativas tem sido também relatada (COLILLA, 2008).

1.3 BIOMATERIAIS COMPOSITOS

Um compdsito € a combinacdo macroscopica de dois ou mais materiais
distintos, de forma que as propriedades do compdésito sejam superiores as de cada
constituinte individualmente (SILVESTRE FILHO, 2001). Tendéncias incluem a
combinacdo de nulcleos metalicos com coberturas ceramicas, a melhoria dos
polimeros através de depdsitos superficiais (ex. cobertos com peliculas de carbono)
e 0 uso de matrizes semelhantes ao organismo (incluindo proteinas, ceramicas
bioativas ou ceramicas biodegradaveis) (MORAES et al., 2004).

O afrouxamento de pinos em fraturas e os efeitos adversos sobre o tecido
0sseo de algum biomaterial utilizado na fixacdo de préteses articulares levam a
procura de alternativas no campo da implantologia e ortopedia. Por esse motivo 0s
implantes metalicos estdo sendo revestidos com hidroxiapatita (HA) para conseguir
fixacdo adequada no menor tempo possivel (FURLONG, 1998).

A utilizacdo de material ceramico com um polimero une a excelente
bioatividade da ceramica com as propriedades mecéanicas do polimero como
resisténcia e elasticidade (CARLO, 2007). Finos revestimentos de boro depositados
sobre ligas polidas de Co-Cr-Mo, podem estender a vida de um compadsito com esta
liga. O maior beneficio € para producdo de préteses de joelho (KLEPPER et al.,
2008).

Os compdsitos podem também associar uma matriz de polimero
termoplastico a fibras, tais como o vidro ou de carbono. A desvantagem destes
materiais deve-se ao risco de ruptura de fibras e subsequente penetracdo de
particulas pequenas de fibras no tecido 0sseo, causando irritacdo e inflamacéo
(GANESH et al., 2005).



1.4 BIOMATERIAIS POLIMERICOS

Polimeros podem ser organicos, inorganicos, naturais ou sintéticos. Possuem
unidades quimicas ligadas por covaléncia repetidas regularmente ao longo da
cadeia denominadas meros (MATSUI, 2007).

Polimeros sintéticos podem ser hidrofébicos, como a borracha siliconada,
polipropileno, polietileno e polimetiimetacrilato, ou solUveis em &agua, como
polietileno glicol (NUSS e RECHENBERG, 2008). O polimetilmetacrilato é bastante
utilizado como material de ancoragem nas fixagcoes externas e em vertebroplastias.
No entanto, apresenta fraca osteointegracdo e pode causar necrose tecidual pelo
calor gerado na polimerizacdo ou por toxicidade (NAVARRO et al., 2008).

Poliuretano derivado do éleo da mamona (Ricinus communis) em forma de
biomassa moldavel demonstrou ser viavel como substituto de enxerto 0sseo
autogeno em coelhos (JACQUES et al.,, 2004) e também em cirurgia ortopédica
aviaria (BOLSON et al., 2005).

Em cées, o poliuretano foi capaz de promover deslocamento lateral da crista
tibial, sendo biotolerante nesta espécie, além de néo sofrer osteointegracdo (MARIA
et al., 2004). De acordo com Rezende et al. ( 2001) este polimero ndo apresentou
reacOes desfavoraveis quando utilizado como substituto parcial de tendao calcaneo
em coelhos. Segundo Pires (2001), biomassa poliuretana acrescida de fosfato de
calcio permite melhor osteocondutividade e osteointegracao.

O polietileno de ultra-alto peso molecular (PEUAPM) € um polimero que se
destaca por apresentar baixo coeficiente de friccdo e reduzida perda de volume por
abrasdo. Devido a sua baixa reatividade quimica, a modificagdo morfolégica deste
polimero associado a um material bioativo viabiliza seu uso na regeneragédo e
reposicdo do tecido 6sseo. Biopolimeros porosos tém sido usados em varias
aplicacdes biomédicas devido as suas vantagens em relacdo aos biopolimeros
densos. A obtencdo de biopolimeros porosos ocorre por lixiviacdo de particulas
solaveis, freeze-drying, utilizagcdo de agente expansor e impresséo tridimensional
(SILVESTRE FILHO, 2001).

De origem sintética ou natural, polimeros bioabsorviveis sdo descritos nas
formas de fios, hastes, pinos, placas, parafusos, Uteis em tecidos que necessitam de
um suporte temporéario até que a recomposicao tecidual se concretize. Inicialmente

descritos na década de 60, as placas e parafusos absorviveis surgiram com a



finalidade de minimizar os efeitos adversos causados pelos metais. Nesta categoria,
polimeros amplamente estudados sédo os poli(a-hidroxi &cidos): poli(L-acido lactico)
— PLA, o poli(acido glicolico) — PGA, copolimeros de PLA/PGA, a poli(para-
dioxanona), a poli(caprolactona) e o poli(hidréxi—butirato/valerato) (LUCIANO, 1997).
N&o sdo téxicos nem imunogénicos e possuem propriedades muito bem toleradas
para uso em reconstrucéo tecidual (NASCIMENTO et al., 2007)

Cutrigh et al. (1971) foram os primeiros a publicarem a utilizacdo de materiais
reabsorviveis de acido polilactico na reducéo e fixacao de fraturas mandibulares em
cinco macacas Rhezus. A fase de cicatrizacdo ocorreu sem complicacbes e a
completa absor¢cado do material deu-se entre 14 a 16 semanas.

Falhas de fixacdo com placas e parafusos poliméricos podem ocorrer, e
resultam principalmente da degradacao do orificio por onde passa o parafuso. Esta
condigcdo pode ser evitada com suturas ou implante intramedular (FERREIRA et al.,
2008).

Tormala et al. (1987), introduziram um sistema de auto-reforco, visando
melhorar a resisténcia mecanica dos sistemas reabsorviveis. Consiste no
estiramento da matriz e das fibras do polimero (PLLA), permitindo a orientacdo das
cadeias poliméricas com a formacado de uma estrutura fibrilar em seu interior e o
aumento da resisténcia.

Estudo com implantes de blenda poli (adcido lactico) e poli (hidroxibutirato)—
co—poli (hidroxivalerato) (PLA/PHBV) como hastes intra-medulares, foi efetivo na
reparacao de fraturas do fémur de coelhos quando comparado ao fio de Steinmann,
com auséncia de reag0Oes inflamatorias ou ostedlise (FERREIRA et al., 2008).

O poli-4-hidroxibutirato € um biomaterial reabsorvivel, forte e flexivel, e sua
degradacdo in vivo, em parte, ocorre por um processo de erosdo superficial. E
produzido por um processo de fermentacéo, e apresenta estrutura quimica parecida
com a dos atuais poliésteres absorviveis (CARLO, 2007).

Polimeros reabsorviveis para tratamento de lesées em menisco também tém
sido descritos (PINTO et al., 2006).

A reabsorcdo de um biomaterial ocorre por apos sua desintegracao fisica em
particulas menores, sendo influenciada pelo produto de solubilidade do composto
(KAWASHI et al, 2000). Os fatores que afetam a taxa de degradacédo de polimeros
sintéticos em meio bioldgico incluem sua estrutura, massa molar, estado fisico e

morfologico, condicbes ambientais, razdo superficie/volume, tamanho e pureza do



polimero. Os polimeros absorviveis sofrem degradacao principalmente por hidrélise
e eliminados pelo organismo como diéxido de carbono e dgua. (MATSUI, 2007).

O padréo de degradacédo esta diretamente relacionado com a intensidade de
reacoes inflamatérias. Segundo Luciano (1997), essas ocorréncias se devem pela
liberacdo de produtos toxicos da propria degradagdo, ou por mudancas na
rugosidade superficial e forma do implante durante a fragmentacdo. A propria
fagocitose dos fragmentos modifica o processo funcional do macrofago, principal
célula na resposta inflamatéria tecidual.

A acdo dos macrofagos tem importante papel na degradacdo de particulas
dos polimeros. Este processo pode induzir morte celular e resposta inflamatoria
aguda, mesmo apoés consideravel tempo de implantacdo dos mesmos (GILL et al.,
1997). Polimeros absorviveis podem induzir ostedlise, acumulo de liquido, sinovite e
extrusdo do implante.

Experimento realizado por Pihlajamakj et al. (2006) analisou respostas
teciduais de 0sso esponjoso de coelho frente implantacdo de pinos absorviveis de
acido poli-lactico (PLLA), polidioxanona (PDS), acido poli-glicélico (PGA) e pinos de
aco inoxidavel. Fragmentos residuais de PGA e PDS foram vistos em 24 semanas
de estudo, com degradacdo completa em 52 semanas. Nenhum sinal de degradacao
de pinos de PLLA foi observado no periodo de 52 semanas. Em todos os grupos
testados ocorreu a formacdo de ostedide na interface implante-hospedeiro. Houve
um crescente numero de macréfagos na interface implante-hospedeiro até a 6°
semana em todos os grupos testados, e até a 12° semana no grupo com PLA. Nao
houve diferenca significante de biocompatibilidade entre os implantes e nenhuma
reacdo inflamatoria de corpo estranho foi evidenciada.

Estudo comparativo in vitro e in vivo de implantes de poliparadioxanona e de
poliuretana da mamona foram amplamente favoraveis ao primeiro quanto ao
comportamento biolégico e propriedades mecanicas; entretanto, o autor nao
desqualifica a poliuretana da mamona como polimero biocompativel (KFURI JR et
al., 2001).

Polimeros de ocorréncia natural incluem o algodéo, a borracha, a 1a, o couro,
a seda, e os biopolimeros, representados pelo colageno, elastina, acido hialurénico,
elastina, dextrana e quitina. Polimeros naturais tém estruturas mais complexas que
0S sintéticos e pesos moleculares relativamente elevados. Possuem menor

estabilidade as temperaturas elevadas e menor tolerédncia a biodegradacdo. Por



outro lado sdo imunogénicos, mas a manipulacao tecnoldgica para evitar reacoes
torna a sua elaboracao onerosa (NUSS e RECHENBERG, 2008).

O colageno, principal composto organico do tecido 6sseo vem sendo
amplamente usado e considerado um bom substituto 6sseo devido sua atividade
osteocondutiva e boa biocompatibilidade. Em combinagdo com outros polimeros
esta destinado em promover a regeneracao tecidual e corrigir defeitos ortopédicos,
nos processos de osteosinteses. Membranas de colageno na forma de Matrizes
Extracelulares Artificiais (MECa) proporcionam sintese de células osteogénicas e
inducéo da mineralizagdo (CUNHA, 2005).

1.5 CONSIDERACOES FINAIS

A grande diversidade de biomateriais possibilita alternativas terapéuticas com
inimeras aplicacdes clinicas. Materiais reabsorviveis representam uma area com
enorme potencial e a tecnologia progride ativamente para a producédo de implantes
com menos reacgdes adversas e melhores propriedades mecanicas.

E dificil prever quando os metais e as ligas metalicas poderdo ser
substituidos em aplicacdes com carga. As evidéncias indicam que as ligas de titanio
ainda serdo necessarias para producéo de implantes osteointegrados.

A literatura mostra que nenhum implante tem propriedades biomecéanicas
equivalentes aos tecidos que sao substituidos. Nao existe um Unico material ou um
conjunto deles que satisfacam todas as exigéncias, e se apresentam entre a
compatibilidade bioquimica e biomecanica. Torna-se entdo fundamental o
conhecimento das caracteristicas do tecido a ser reparado ou substituido para
avaliar qual o melhor biomaterial que se adapta a estas condicbes, com menos
potencial de efeitos adversos ao organismo. Remete ao profissional a
importante decisdo em avaliar as caracteristicas do material, frente a necessidade

do paciente.
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RESUMO

As placas de origem metdlica sdo as mais utilizadas para o reparo de fraturas de
0ssos longos, sendo mecanicamente resistentes e biocompativeis. No entanto, a
necessidade de remocdo e o enfraguecimento do 0sso sdo suas principais
desvantagens. Neste trabalho, placas produzidas de osso cortical equino foram
empregadas experimentalmente em fémur osteotomizado de coelhos (Grupo 0sso-
GO), num estudo comparativo com placas de metal (Grupo metal-GM). A avaliacao
radiogréfica foi realizada a cada 30 dias, durante 120 dias, momento em que foi
entdo realizada andlise histolégica do material em estudo. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos com relacdo a morfometria do calo
0sseo e consolidacdo Ossea em todos os momentos avaliados e as placas
permitiram a consolidacdo em todos os animais. Entretanto, observou-se que o calo
0sseo foi menor no GO, em relacdo ao GM, em todos os momentos do estudo. Por
outro lado, a maior parte dos animais do GO apresentou consolidagdo completa da
fratura aos 90 dias apenas, enquanto que no GM isto ocorreu aos 60 dias. N&o
foram evidenciadas células do tipo corpo estranho na histologia dos animais do GO,
mas maior quantidade de tecido fibroso foi identificada, envolvendo este biomaterial.
A placa confeccionada com 0sso equino representa uma alternativa de baixo custo e
muito viavel, uma vez que permitiu estabilizacdo adequada para consolidacdo 0ssea
de fratura de fémur em coelhos. Neste estudo, a menor formagéo de calo periosteal,
associada a um tempo superior para consolidagdo em GO sugerem maior
estabilidade da fratura onde a placa de osso foi utilizada.

Palavras-chaves: Placas ortopédicas. Osso cortical. Fémur. Coelhos.



ABSTRACT

Metallic plates are the most common material used for repair of long bone fractures,
and they are mechanically stable and biocompatible. However, the need of removal
and bone weakening are their disadvantages. In this paper, plates made from equine
cortical bone were used experimentally in osteotomized rabbit femur (bone-GO
Group), in a comparative study with metal plates (metal GM Group). Radiographic
evaluation was performed every 30 days during 120 days, at which time was then
performed femur histological analysis. During all evaluated moments of the study,
there was no statistically significant difference between the two groups in callus
morphometry, and complete consolidation was observed in all animals. However, it
was observed that the callus was lower in GO compared to GM, all times during the
study. Moreover, most of the GO animals showed complete consolidation fracture at
90 days only, whereas this occurred in GM at 60 days. There were no foreign-body
cells in the histopathology exam of the GO animals, but larger amount of fibrous
tissue was identified, involving this biomaterial. The plate made from horse bone
represents a low cost alternative and it is very feasible, it allowed adequate
stabilization of femur fracture in rabbits. In this study, the lower periosteal callus
associated with a longer time for consolidation in GO suggest greater fracture
stability when the bone plate was used.

Keywords: Orthopedic plates. Cortical bone. Fémur. Rabbits.



2.1 INTRODUCAO

As fraturas dos ossos longos afetam freqlentemente cédes e gatos, e estao
relacionadas as quedas, atropelamentos, brigas ou projéteis balisticos (LARIN et al.,
2001). Num estudo retrospectivo, 26% das fraturas dos 0ssos longos nestas
espécies correspondiam as fraturas tibiais, enquanto 45% correspondiam ao fémur
(HARASEN, 2003). Para o tratamento, a técnica utilizada deve ser capaz de resistir
as forcas de compressédo, torcdo e encurvamento, visando o retorno precoce da
funcdo do membro e a sua completa reparacéo tecidual (SCHMAEDECKE et al.,
2003; ROQUE-RODRIGUEZ et al., 2009).

A velocidade e a qualidade da unido 6ssea sao diretamente proporcionais a
rigidez e estabilidade com que os fragmentos estdo mantidos. A fixacédo das fraturas
com placas e parafusos ortopédicos € bem adequada neste propdésito, pois fornece
estabilidade enquanto permite a atuacao das forcas de rotacdo, arqueamento, tracao
e compresséo (DELLA NINA et al., 2007).

O papel das placas ortopédicas é manter os segmentos fraturados em
posicdo e induzir certa compressdo, de modo a acelerar cicatrizacdo O0ssea. As
placas podem exercer funcdo de compressdo, neutralizacdo ou de suporte. As
placas de compressdo possuem orificios ovais especialmente concebidos para
fornecer compressao interfragmentéria durante o aperto dos parafusos (BRETAS et
al., 2009).

Como elemento de neutralizacdo, as placas protegem as fraturas das forcas
de flexdo e torcdo, freqientemente usadas em combinagdo com parafusos de
tracdo, que podem ser posicionados separadamente da placa ou por um dos
orificios. A placa de suporte é aplicada fixando os fragmentos principais sem que
isso represente reducdo individual de cada fragmento & sua posi¢do original
(BRETAS et al., 2009).

Os metais ainda sdo os principais materiais utilizados para as placas. O aco
inoxidavel apresenta o melhor custo-beneficio dentre os metais. O titanio puro
também é utilizado freqientemente, com excelente biocompatibilidade e resisténcia
a corrosdo. Ja as ligas de titanio sao especialmente utilizadas para os parafusos

ortopédicos, devido a sua maior resisténcia a corrosdo e ductilidade (LONG, 2008).



A resisténcia a corrosdo e a capacidade de suporte de carga caracterizam os
principais beneficios destes materiais. No entanto, o emprego de uma placa metalica
pode induzir osteoporose com perda de resisténcia 6ssea ap0s remocao,
predispondo 0 0sso a novas fraturas. Essas complicacbes podem ser atribuidas a
furos residuais, distarbios vasculares pelo contato entre a placa e osso e efeito da
rigidez das placas sobre a estrutura 6ssea, denominado "stress shielding” (ROSSON
et al., 1991).

Para minimizar estes inconvenientes, novos materiais tém sido empregados
como componentes de placas 6sseas. Os materiais compdsitos para placas
consistem essencialmente de uma matriz de polimero termoplastico e de fibras, tais
como o vidro ou de carbono. A desvantagem destes materiais deve-se ao risco de
ruptura de fibras e subseqiente penetracdo de particulas pequenas de fibras no
tecido 6sseo, causando irritagdo e inflamacao (GANESH et al., 2005).

Os materiais ceramicos possuem alta dureza, inércia quimica e resisténcia a
oxidacdo, propriedades que sdo adequadas para a producdo das placas 6sseas; no
entanto, sua fragilidade é um fator que limita seu uso (GANESH et al., 2005).

Polimeros naturais como a seda, celulose, colageno, proteoglicanos,
glicosaminoglicanos e elastina s&o facilmente reconhecidos e degradas pelo
organismo. Apesar de serem biocompativeis, suas propriedades mecanicas sao
inadequadas (NAVARRO et al., 2008).

Os materiais poliméricos ndo tém a forca e rigidez necessaria para a
producdo de placas (GANESH et al.,, 2005). Bento (2003) relata que polimeros
sintéticos apresentam um custo muito elevado comparado aos metais, e podem
causar ostedlise, acumulo de liquido, sinovite e a extrusao do implante.

Os materiais cujas propriedades permitem ser equivalentes as do tecido
hospedeiro desfrutam das melhores aplicacdes. Deste modo, um material com
caracteristicas similares a de um enxerto 0sseo € um atrativo muito interessante em
osteossintese. Mesmo que um implante de 0sso seja menos resistente que um
implante de metal, tende a fortalecer o 0osso durante os processos de absorcao e
neoformacéo (BENTO, 2003).

Implantes de osso cortical sdo descritos na literatura, com resultados
apraziveis. O osso cortical heterdlogo obtido de cadaver proporciona funcgéo
mecanica de sustentacdo, podendo fornecer quantidade significativa de tecido a

partir de um Unico doador (FREITAS et al., 2008). O osso para implante deve ser



submetido a tratamentos de descontaminagdo e reducdo da carga antigénica,
visando preservar seu potencial bioldégico. Técnicas de esterilizacdo estdo
principalmente indicadas nas situacdes nédo-assépticas de coleta e manipulagéo.
Diversas pesquisas tém utilizado o 6xido de etileno como meio de esterilizacdo de
fragmentos 0sseos.

Bento (2003) observou o comportamento de parafuso metalico e parafuso de
osso cortical bovino liofilizado e esterilizado por irradiacdo gama, quando
implantados em fémur de coelho. Na regido proximal a cabeca do parafuso metélico
ocorreu perda de massa 6ssea. Ja no parafuso de osso cortical bovino ocorreu
desenvolvimento de tecido 6sseo, o que permitiu uma melhor ancoragem.

O metacarpo equino é considerado como um dos elementos mais fortes do
esqueleto nesta espécie (MOREIRA, 2008). Sua capacidade em suportar diferentes
cargas o torna um material de grande interesse. Porém, nenhum relato utilizando
este 0sso para confeccdo de placas ortopédicas foi encontrado. O objetivo do estudo
foi avaliar o comportamento de placas ortopédicas confeccionadas a partir de 0sso
cortical equino para fixacao interna de fraturas, em comparacdo com placas de aco
inox em fémur de coelhos, por meio de avaliagcbes radiograficas e

anatomopatolégicas.

2.2 MATERIAIS E METODOS

2.2.1 Grupos experimentais e delineamento experimental

Foram utilizados dez coelhos adultos da raca New Zealand, pesando entre
2,5kg a 3,0kg, divididos aleatoriamente em dois grupos de cinco animais. Dispondo
de 4gua e comida a vontade, os animais permaneceram no biotério da PUCPR, em
ambiente com temperatura controlada (25° C), alojados individualmente, em
concordancia com as diretrizes do Cémite de Etica n. 325.

Para o Grupo |, denominado Grupo metal (GM), foram utilizadas placas
lineares de aco inox com seis furos para parafusos bicorticais de 2,0mm. Os animais

do Grupo Il, chamado Grupo osso (GO) receberam as placas de o0sso



confeccionadas manualmente, com dimensfes de 50mm X 7,0mm X 3,0mm fixadas
com parafusos de aco inox bicorticais de 2,0mm.

Os coelhos foram anestesiados por um meédico veterinario, utilizando uma
mistura de quetamina (50mg/kg), xilazina (5mg/kg) e acepromazina (0,75mg/kg),
aplicadas via intramuscular como medicacao de inducao e aplicagbes endovenosas
para manutencdo. Durante todo o procedimento os animais foram mantidos em
mascara de oxigénio.

Para ambos 0s grupos, procedeu-se a mesma sequéncia cirargica. Com o
animal em decubito lateral esquerdo, o membro pélvico direito foi preparado
assepticamente e coberto com campos cirdrgicos estéreis. Foi realizada incisdo
cutanea longitudinal cranio-lateral na coxa, incisdo da fascia lata, e retracdo do
musculo quadriceps expondo a diafise femoral (Figuras 1, 2 e 3). A placa foi
posicionada sobre a diéfise femoral, em sua superficie cranio-lateral, e no 0sso
ainda intacto, aplicados os trés parafusos proximais (Figura 4). A placa foi
rotacionada para proceder a osteotomia transversal da diafise central do fémur,
utilizando disco de corte diamantado e furadeira manual. A0 mesmo tempo, 0 0SSO
seccionado era resfriado com solucéo fisiol6gica estéril. Com a placa reposicionada,
foi reduzida a fratura e implantados os parafusos restantes (Figuras 5, 6 e 7).
Procedeu-se a sutura da fascia a aponeurose com padrdo de sutura continua
simples utilizando fio multifilamentar absorvivel n. 3-0 (Figura n.8), e para a pele fio
mononylon 2-0 num padrao de sutura simples interrompido.

Como medicacdo pos-operatoria, os coelhos receberam enrofloxacina na
dose de 5mg/kg, por via intramuscular a cada 24h por cinco dias e cetoprofeno, na
dose de 2,0 mg/kg, cada 12h via oral, por trés dias. A carga no membro operado foi
permitida imediatamente, sem qualquer restricdo ou imobilizagdo. Ao final de sete

dias, o curativo e os pontos cirurgicos foram removidos.



Fig. 1 — incisdo cutanea longitudinal cranio-lateral da coxa direita.
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Fig. 2 - Incisdo da fascia lata em seu plano de clivagem



Fig. 3 — Exposicao da diafise femoral
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Fig. 4 — Aplicacdo dos parafusos proximais



Fig. 6 — Reducéo e alinhamento dos segmentos da fratura.
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Fig. 8 - Sutura da fascia lata e aponeurose num padrdo continuo simples com fio
multifilamentar absorvivel n. 3-0



2.2.2 Confeccéo e processamento das placas

A regido cortical dorsal do terceiro metacarpeano equino foi o local de
escolha para a obtencdo das amostras. Estes ossos foram fornecidos pelo servico
de patologia da PUCPR, obtidos de cavalos adultos eutanasiados devido lesGes
incompativeis a vida.

Como o uso de uma micro-retifica, os fragmentos 0sseos foram
confeccionados até obterem o formato das placas 6sseas com as dimensdes pré-
determinadas. A placa de metal posicionada sobre a placa de osso permitiu marcar
os pontos de perfuracdo dos orificios. As placas foram inicialmente perfuradas com
broca 1,0mm, seguida das brocas de 1,5mm e 2,0mm obtendo o diametro final (Fig.
9A). Com o uso de escarificador, os orificios tiveram suas porcdes superficiais
aumentadas visando o0 ajuste da cabeca dos parafusos (Fig. 9B). As bordas das
placas foram ligeiramente arredondadas finalizando o processo de confecgéao.

Seguindo a técnica de processamento quimico descrita por Volpon (2000), as
placas de osso foram imersas em alcool absoluto por 48hs, seguido de agua
oxigenada por 24hs, 24hs em éter etilico, e novamente em alcool absoluto por mais
48hs. As amostras foram acondicionadas em embalagens préprias e esterilizadas
em oOxido de etileno (utilizando 2,0kg de gas por ciclo, com tempo de esterilizacao de
trés horas e aeracédo e hiperventilacdo de duas horas cada, a temperatura de 55°C,

na pressdo de 0,5kgf/cm?, com —0,5kgf/cm? de vacuo) (Fig. 10).



Fig.9 — A: Placa de osso confeccionada com seis furos e dimensdes de 50mm x7,0mm x
3,0mm; B: Detalhe da abertura do orificio para encaixe da cabeca dos parafusos.

Fig.10 — Placa de osso embalada e esterilizada
em o6xido de etileno.




2.2.3 Parametros estudados

Foram realizados exames radiograficos do membro operado no poés-
operatoério imediato, aos trinta dias, aos sessenta dias, aos noventa dias e cento e
vinte dias de evolucao. Foi realizada a morfometria do calo periosteal com o0 uso do
programa Eponatech Metron v3.0 ®. Como critério de cicatrizacdo radiolégica, muitos
autores consideram a formacéao de calo periostal e auséncia da linha de fratura. Este
estudo fixou como parametros de avaliacéo a visibilidade da linha de fratura e o grau
de remodelamento 6sseo, hum esquema de escores de Lane e Sandhu modificado
(Tab 1).

Tabela 1- Escore de Lane e Sandhu modificado para avaliacdo radiografica da consolidagcao de
fraturas

GRAU CONSOLIDACAO REMODELAMENTO
0 com trago de fratura sem evidéncia de remodela¢éo
completo
1 com traco de fratura remodelagédo intramedular
incompleto
2 auséncia de traco de fratura remodelacgéo cortical

Decorridos cento e vinte dias pos-cirargico, os animais foram sedados por
injecdo intramuscular de xilazina na dose de 5mg/kg e cloridrato de quetamina na
dose de 50mg/kg, e eutanasiados através de injecdo intravenosa de cloreto de
potassio. Depois de ser desarticulado distal e proximal, o fémur foi separado da
musculatura adjacente e da pele e submetido a descalcificagdo em acido férmico a
5%. No grupo metal, as placas necessitaram ser cuidadosamente removidas. Os
implantes de osso foram mantidos no bloco e inclusos nos cortes. Apds o
processamento de rotina para histopatologia, as laminas foram coradas com a
técnica de hematoxilina-eosina (H.E.), tricémico de Mallory, tricémico de Shorr e Azul
de Toluidina e analise em microscopio 6ptico. A figura 11 detalha as etapas

realizadas na obtencdo dos fragmentos, sendo inicialmente realizados 5 cortes



transversais. Os fragmentos 1, 3 e 5 foram longitudinalmente seccionados,
representando respectivamente a extremidade proximal de contato implante-fémur, o

foco de fratura e a extremidade distal de contato implante-fémur.
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Fig 11 — llustragdo dos cortes realizados no estudo histolégico. Foram realizados seis cortes
transversais ao eixo longitudinal com a obtencdo de cinco fragmentos, descartadas as
extremidades (A - 1; 2; 3; 4; 5). Em seguida, os fragmentos das extremidades (1 e 5) e o
fragmento englobando o local da osteotomia (3) foram seccionados em sentido longitudinal,
enquanto os fragmentos restantes (2 e 4) em sentido transversais (B).

Para comparar os resultados da consolidacao entre os grupos nos diferentes
momentos utilizamos o teste de "Kruskal-Wallis" com o auxilio do programa
Graphpad prism v5.0. Os resultados obtidos pela analise anatomopatologicas foram
apresentados de modo descritivo.



2.3 RESULTADOS

2.3.1 Avaliacgao radiografica

Para comparar os resultados da consolidacdo entre os grupos nos diferentes
momentos utilizamos o teste de "Kruskal-Wallis" com o auxilio do programa
Graphpad prism v5.0. As medianas do escore de consolidag&o foram analisadas nos
dois grupos, nos diferentes momentos avaliados. Em nenhum momento foram
encontradas diferencas significativas. O resultado da consolidacdo 6ssea no grupo

metal e no grupo 0sso esta representado no grafico 1.
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Gréfico 1- Resultado da consolidagdo 6ssea dos grupos metal e 0sso em
diferentes momentos (* = p<0,05).

Pode-se observar que houve diferenca na consolidacdo entre o0s
grupos, aos 60 dias, onde a maior parte dos animais do Grupo Metal apresentaram
escore 2. Entretanto, esta diferenca nao foi significativa do ponto de vista estatistico.

Com os resultados da morfometria do calo periosteal foi possivel constatar

gue o grupo metal apresentou remodelamento significativo a partir dos noventa dias,



assim como o grupo osso. Nao foram encontradas diferencas entre 0os grupos em

nenhum dos momentos (Tabela 2).

Tabela 2: Média e erro padrdao do remodelamento 6sseo nos Grupos metal e 0sso, onde * = p<0,05.

Grupo Momentos
MO M30 M60 M90 M120
GM 0 151.4+£41.29 157.4 +26.32 139.0£43.73 1242 +24.74
GO 0 86.80 +18.17 130.5+31.13 121.0 + 28.34 112.8 + 33.57

Nas radiografias do pés-operatdrio imediato, todos os implantes encontravam-
se devidamente fixados e alinhados ao 0sso adjacente. No grupo metal, trés animais
apresentaram consolidacdo Ossea nas radiografias de sessenta dias e dois aos
noventa dias. Um animal deste grupo apresentou sinais de deslocamento do
segmento proximal a fratura observado aos trinta dias, devido a migracdo de um
parafuso.

No grupo placa de osso, um animal apresentou consolidagdo completa aos
trinta dias, um animal aos sessenta dias e trés aos noventa dias. Em um coelho
deste grupo também foi observado afrouxamento de trés parafusos do segmento
proximal, o que retardou, mas ndo impediu a consolidacdo 6ssea. Em outro coelho
do mesmo grupo, aos noventa dias era visivel uma linha de fratura junto ao parafuso
proximal ao foco de fratura.

Em todos os grupos as fraturas estavam consolidadas com a formacao de

calo 6sseo aos noventa dias.
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Fig.12 — Radiografias em incidéncia lateral de animal do grupo metal; 0 dia (A); 30 dias (B);
60 dias (C); 90 dias (D); 120 dias (E)

Fig.13 — Radiografias em incidéncia lateral de animal do grupo osso; 0 dia (A); 30 dias (B); 60
dias (C); 90 dias (D); 120 dias (E).

2.3.2 Avaliacéo histopatologica

Nas analises histologicas dos animais do grupo 0sso, a placa estava
envolvida por tecido conjuntivo fibroso, sem sinais de inflamacédo ou reacao tipo
corpo estranho. Os canais de Havers da placa de osso estavam preenchidos por
material amorfo e com presenca de células vidveis do hospedeiro, mas somente nos

canais mais proximos a periferia. A placa estava envolta por trabéculas 6sseas



neoformadas. Nos pontos de contato mais préximos, entre a placa de 0sso e o
fémur, ndo havia presenca de tecido conjuntivo, mostrando adequada
osteointegracao (Figura 14). Uma placa mostrava sinais de reabsorcao apenas nas
extremidades, com formacéo de lacunas (Figura 15). A cortical abaixo da placa (Sis-
cortex) estava mais fina que a cortical oposta (trans-cortex) ( Figura 16). Aos cento e
vinte dias ndo era possivel identificar o local da fratura induzida no fémur.

No grupo metal, as placas encontravam-se envoltas por tecido conjuntivo
fibroso, sem sinais de inflamacdo ou reacdo de corpo estranho (Figura 17). As
corticais abaixo da placa (sis-cortex) estavam mais finas, irregulares e com mais
canais medulares quando comparadas com as corticais do lado oposto. Aos cento e

vinte dias ndo era possivel identificar o local da fratura.

Fig. 14 — Exame histolégico aos 120 dias ap6s implantacéo da placa de
0sso. Placa de osso (PO) em local de contacto mais proximo do 0sso
hospedeiro (OH), onde ndo ha formacao de tecido conjuntivo fibroso.
Obj. 4x. Tricromico de Mallory.



Fig. 15 - Exame histolégico aos 120 dias apds implantagdo mostrando
lacuna (L) de reabsorcédo da placa de osso (PO). Obj. 10x. Tricromico
de Mallory.

Fig. 16 - Exame histologico aos 120 dias ap6s implantagcao da placa de
0sso0. No leito (L) onde estava a placa, a cortical (C) esta mais delgada.
Obj. 4x. Hematoxilina- Eosina.



Fig 17 - Exame histologico aos 120 dias ap6s implantacédo da placa de
metal. No leito (L) onde estava a placa ha tecido conjuntivo fibroso
(seta), Obj. 4x. Hematoxilina- Eosina.

2.4 DISCUSSAO

O coelho como animal de experimentacdo ortopédica se diferencia por
apresentar rapida consolidacdo e remodelamento 6sseo, além do facil manuseio e
obtencdo (MATOS et al., 2001). A tibia tem sido utilizada por muitos pesquisadores
por ser de facil acesso e possuir pouco tecido mole adjacente, o que torna o
procedimento mais rdpido e menos traumético (FREITAS et al.,, 2008). Para
experimentos com placas e parafusos, no entanto, o fémur é descrito como 0 0Sso
mais apropriado (CARTER et al.,1981), possuindo maior envoltério muscular, o que
evita a exposicdo da placa. Por este motivo, no presente estudo o modelo
experimental foi feito em fémur. Mas é importante ressaltar que, apesar da boa
cobertura muscular auxiliar no recobrimento da placa e nutricdo 6ssea, 0 estresse
sobre o implante para manter a estabilidade da fratura é maior, considerando-se a
forca muscular que estes animais concentram no membro pélvico. Este fato talvez
possa ter contribuido para o deslocamento do segmento proximal da fratura
observado em um animal de cada grupo avaliado. Todos os animais apoiaram 0
membro poucas horas apés a cirurgia € ndo permaneceram com nenhuma restricdo
a movimentacao.



O tempo de cirurgia foi similar em ambos os grupos. Observamos que a placa
metélica permitiu melhor ajuste e adaptacéo a superficie 6ssea, enquanto a placa de
osso, devido sua textura de superficie, proporcionou melhor estabilidade e
aderéncia, facilitando a aplicacdo dos parafusos.

A utilizacdo de um material de osteossintese que possua as mesmas
propriedades de um enxerto 0sseo, ou seja, ser osteoindutor, osteocondutor e
possuir células osteoprogenitoras é um atrativo muito interessante. A confeccéao das
placas de o0sso mostrou-se perfeitamente exequivel e o metacarpo equino
demonstrou resisténcia suficiente para suportar a esterilizacéo e a estabilizacdo de
um 0sso longo envolto por importante camada muscular. Em nenhum animal foram
observadas fissuras ou fraturas na placa de 0sso.

Ao ser escolhido uma fonte doadora heteréloga para a constituicdo da placa
de osso, um importante preparo deste material foi fundamental para impedir
contaminacao e reduzir a carga antigénica. Em nosso estudo, a esterilizacdo das
placas de osso foi obtida com o uso do 6xido de etileno.

Inicialmente, para que o Oxido de etileno possa agir eficientemente, toda a
dgua e a gordura devem ser removidas através de processamento quimico,
conforme descrito na metodologia. Entretanto, sabe-se que as propriedades
mecanicas in vitro do osso podem variar significativamente das propriedades in
vivo, incluindo elasticidade, conteiddo mineral e resisténcia, na dependéncia do
método pelo qual o tecido é conservado (CASTANIA, 2002).

Ha controvérsias quanto a capacidade de manutencdo das caracteristicas
mecanicas do 0sso, apOs esterilizacdo pelo Oxido de etileno. Alguns autores
(JOHNSON et al., 1992) verificaram que a desidratacdo do implante esterilizado
pelo 6xido de etileno resultou em perda de suas propriedades mecanicas. Ja
Tshamala et al. (1994) obteve viabilidade de armazenamento por um ano, sem risco
de danificar as propriedades mecanicas do 6sseo cortical esterelizado com oxido de
etileno e depois criopreservado. Com relacdo a osteoinducgéo, o 6xido de etileno esta
associado a diminuicédo desta propriedade do enxerto 6sseo (CASTANIA, 2002).

Como néao realizamos outro método comparativo de esterilizacdo nem estudo
especifico de forca mecanica das placas de 0sso, hdo podemos afirmar se houve
interferéncia negativa do oxido de etileno em nosso material. Apesar de diferentes
possibilidades de esterilizagdo citadas na literatura para enxertos 0sseos, incluindo
glicerina 98% (GIOSO, 2002), mel (ALIEVI, 2007), criopreservacdao (JOHNSON,
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1992), dentre outros, consideramos que o Oxido de etileno € um método de
esterilizacdo consagrado na pratica hospitalar, pratico e com custo acessivel, ja que
ha possibilidades de terceirizacdo do servico. Novos estudos fazem-se necessarios
para verificar a manutencéo das propriedades mecanicas e osteoindutoras da placa
de o0sso, esterilizada por diferentes métodos.

A avaliagdo comparativa da cicatrizagdo 6ssea nos diferentes grupos foi
obtida por meio de estudos radiograficos. As particularidades na consolidacéo 6ssea
de cada espécie, principalmente no quesito tempo, devem ser respeitadas. Roberts
et al (2004) estabelece que o ciclo de consolidacdo dos ossos compactos de coelhos
ocorre em um periodo de seis semanas. Em nosso estudo a consolidagdo média
pode ser observada aos 67,5 dias.

Andrianov et al. (2007) realizaram experimento para avaliar técnica de fixacao
de haste através de placa em doze fémures osteotomizados de coelhos. Relataram
que em onze coelhos a consolidacdo péde ser observada em um periodo de oito
semanas. Resultado semelhante é relatado por Lima et al. (2007), para investigar a
influéncia de proteinas morfogenéticas Osseas bovina (bBMPs) ligadas a
hidroxiapatita mais colageno na consolidacdo de fraturas, que observou nas
radiografias de 60 dias o restabelecimento cortical de radio de coelhos em ambos os
grupos.

Nas radiografias de trinta dias, um animal de cada grupo apresentava
consolidacdo em fase tardia em comparacao aos demais. Observamos também que
a formacgdo do calo periosteal foi visivelmente maior nestes animais. A razao
provavel deste fato foi o afrouxamento de alguns parafusos, o0 que caracteriza uma
das complicagcbes inerentes ao uso de placas. A instabilidade de um parafuso
ortopédico pode estar ligada a diversos fatores, entre eles, o superaguecimento
durante perfuracdo, o uso de técnicas inadequadas de aplicacdo, compatibilidade,
reacoes teciduais, infec¢des, e questdes relacionadas ao proprio animal.

Em ambos os grupos a quantidade de calo 6sseo foi maior aos sessenta dias,
em comparacdo com 0s outros momentos estudados. Esses dados sao similares
aos relatados por Terjensen (1984), que observou maior quantidade de calo entre os
periodos de quatro e seis semanas, num estudo utilizando placas e fixadores
externos em tibia osteotomizadas de coelhos.

A importdncia do calo periosteal na cicatrizagdo Ossea € promover

estabilizacdo precoce e relativa unido da fratura. Apesar de ndo termos encontrado



diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos, observou-se que o calo
0sseo foi menor no grupo 0sso, em relagdo ao grupo metal, em todos 0s momentos
do estudo. Por outro lado, a maior parte dos animais do grupo 0sso apresentou
consolidacdo completa da fratura aos 90 dias apenas, enquanto que no grupo metal
Isto ocorreu aos 60 dias.

Considerando que a quantidade de calo € inversamente proporcional ao grau
de estabilidade da fratura (JOHNSON, 1992) e que em areas com alta forca
compressiva e estabilidade ocorre unido 6ssea direta, porém com um tempo maior
para completa cicatrizagdo tecidual (TERJENSEN, 1984), os resultados obtidos
neste estudo sugerem que a placa de osso possibilitou uma maior resisténcia as
forcas tensionais atuantes no foco de fratura, levando a menor formacdo de calo
0sseo e conseqientemente um tempo superior para consolidacdo, em comparacao
aos animais onde a placa de metal foi utilizada.

A camada de tecido fibroso é caracteristica de uma reacdo a um corpo
estranho ndo tolerado, com espessura variando de acordo com o grau de
biocompatibilidade do material de implante. Pela anéalise das laminas, esta camada
foi mais evidente nos animais do Grupo 0sso. Entretanto, ndo foi feita nenhuma
medida numérica da quantidade de fibrose nas laminas. Em condi¢fes ideais,
quando mais inerte for o material, menor sera a formagcado da camada fibrosa (LONG,
2008).

As corticais abaixo da placa (sis-cortex) estavam mais finas tanto nos animais
do grupo metal quanto no grupo 0sso, comparadas as corticais do lado oposto. Em
um estudo com cées, Uhthoff et al. (2006), mostraram que o tratamento rigido com
placas em diéfise femural osteotomizadas levou & ampliagdo do canal femoral e ao
afinamento do cortex, com 60 semanas. A perda de massa 6éssea em fémur canino
apos 12 meses foi significativamente maior com placas de Vitallium que placas de
fibras de grafite metilmetacrilato, manifestada pela reducdo na largura da coértex
(AKESON et al,1976; WOO et al, 1976)

Hungria Neto (1996), afirma que o fendbmeno “stress shielding” que aparece
nas osteossinteses com placas € devido a presenca de alteracdes circulatorias
provocadas pelo contato e pressao da placa sobre o 0osso subjacente. Uhthoff et al.
(2006) argumentam que o papel do “stress shielding” €& relevante no

enfraquecimento do 0sso.



Como ndo foram realizadas mensuracdes do sis-cortex nos diferentes grupos,
ndo podemos afirmar em qual deles o “stress shielding” foi mais significativo. Nos
altimos anos tem ocorrido consideravel conscientizacdo e discussao sobre a
necessidade de placas menos rigidas para melhorar a cicatrizacdo da fratura,
reduzir o comprometimento da rede capilar do periésteo e evitar o enfraguecimento
do osso. Estudos sobre as caracteristicas mecanicas especificas da placa de 0sso,
incluindo sua dureza, em comparacdo com placas metalicas podem auxiliar na
comprovacdo de que esta € uma opcao realmente viavel para substituicdo de
implantes metalicos na Medicina Veterinéria. Estudos de longo prazo também seréo
necessarios para avaliarmos se as placas ortopédicas confeccionadas com 0sso

eqguino sdo reabsorvidas ou completamente osteointegradas.

2.5 CONCLUSOES

A confeccao e esterilizacdo de placas ortopédicas de neutralizacdo utilizando
diafise cortical de eqlinos é perfeitamente exequivel na pratica médica veterinaria.
Este material representa uma alternativa de baixo custo e muito vidvel, uma vez que
permitiu estabilizacdo adequada para consolidacdo 6ssea de fratura de fémur em
coelhos. Neste estudo, a menor formacéo de calo periosteal, associada a um tempo
superior para consolidacdo, em comparacdo com o uso da placa de metal sugerem

maior estabilidade da fratura onde a placa de osso foi utilizada.
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