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RESUMO

Os implantes osteointegrados tem um crescimento cada vez mais evidente por seus
excelentes resultados, mas o grande desafio esta ligado a questdo econémica, que
inviabiliza o acesso desses procedimentos aos mais carentes, 0s quais geralmente
sdo 0s mais necessitados desse tipo de reabilitacdo. A combinacdo de técnicas de
implante com regenerac@o 0ssea, com novos materiais promove o desenvolvimento
da implantologia atual, na qual os profissionais podem oferecer resultados
previsiveis e duradouros aos seus pacientes. Nesta pesquisa foi desenvolvido um
scaffold bionanocompdsito, poli(alcool vinilico), poliuretano e hidroxiapatita
nanoestruturada, que combina degradabilidade do poli(alcool vinilico), acéo
antibactericida do poliuretano e bioactividade da hidroxiapatita nanoestruturada. A
hidroxiapatita como parte inorganica de scaffold bionanocompdésito, por ser bioativa
tem funcdes semelhantes ao tecido 6sseo humano. O biomaterial foi submetido a
implantes 6sseos em ratos, para verificacdo de osteointegracdo e crescimento de
fibroblastos. Os resultados mostraram 0 bionanocompdsito como um material

promissor para implantes clinicos.
Palavras-chave: Bionanocompdsito, enxerto 6sseo, poliuretano e hidroxiapatita.
INTRODUCAO

Para a obtencdo de um biomaterial torna-se necesséria a troca de informacgdes
entre os profissionais das areas envolvidas, que visem reunir todos 0s requisitos
para caracterizagbes fisicas, quimicas e bioldgicas, que irdo garantir a
biocompatibilidade e biofuncionalidade associadas a interagéo entre o tecido vivo e 0
biomaterial @),

Os implantes osteointegrados mostram excelentes resultados, mas socializar
esse beneficio ainda constitui-se em grande desafio, devido a questdo econdmica,

ndo sendo de facil acesso aos mais carentes que geralmente sdo 0s que mais
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necessitam desse tipo de reabilitacdo ®. A combinacéo de técnicas de implante com
regeneracado 0ssea promove o desenvolvimento da implantologia atual, na qual os
profissionais podem oferecer resultados previsiveis e duradouros aos pacientes . O
desenvolvimento de scaffold compdsito poli(alcool vinilico) (PVAI), poliuretano (PU) e
hidroxiapatita (HA) combina a degradabilidade de PU e bioactividade de HA. A
Hidroxiapatita como parte inorganica de scaffold compdsito tem funcgbes
semelhantes ao tecido 6sseo humano e apresenta bioatividade quando utilizada em
implantes “®. Compésitos PU/HA representam scaffolds promissores para
engenharia tecidual, combinando as propriedades do material flexivel PU, com a
vantagem de uma superficie osteocondutora da hidroxiapatita ©. Nesta pesquisa
realizaram-se implantes 6sseos de bionanocompositos PVAI-PU/HA em ratos, para

verificacdo de osteointegracdo, adesao muscular e crescimento de fibroblastos.
MATERIAIS E METODOS

Materiais

Os materiais utilizados nesta pesquisa foram um Poli(isocianato) alifatico
modificado do Tolonate (HDT), fornecido comercialmente por Perstorp, Poli(vinil
alcool) (PVAI) da Sigma-Aldrich e Hidroxiapatita comercial (HA) produzida pela
empresa VETEC pertencente ao lote 048768.

Métodos

Para obtencao do bionanocompasito Poli(acool vinilico)-
Poliuretano/Hidroxiaptita foi usado Poli(alcool vinilico) (PVAI) em micro particulas,
que em reacdo com Poli(isocianato) HDT formou Poliuretano (PU), a essa mistura
foram adicionadas nanoparticulas de Hidroxiapatita (HA). A mistura PVAI-PU/HA foi
envasada em molde fechados e curada em estufa a temperatura de 120°C. Foram
preparadas amostras cilindricas de 4 mm de diametro e 1 mm de altura para os
ensaios biologicos in vivo. As amostras foram esterilizadas com 6xido de etileno em
Laboratério ACECIL, Campinas-SP, bem como esterilizadas em autoclave para

materiais termolabeis na Santa Casa de Misericordia do Pard em Belém.
Nos implantes de osteointegracdo quatro animais foram anestesiados, o pélo

raspado e realizada uma incisdo mediana (20 mm) na pele ao longo da sutura

sagital. Dois defeitos 6sseos de 5,0 mm de didmetro foram criados na calvéaria dos
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ratos. Os implantes com 4 mm de diametro e 1 mm de espessura de PVA-PU/HA
foram inseridos no defeito 6sseo a direita e o defeito a esquerda foi usado para

controle.

Para verificacdo de adesdo muscular e crescimento de fibroblastos, seis
animais (30-35g) foram divididos em trés grupos de dois e mantidos em caixas
plasticas em ciclo claro/escuro de 12 horas M e temperatura ambiente de (22+1) °C,
com agua e comida ad libitum. Os animais foram anestesiados com
ketamina/xilazina 2:1 diluido em soro fisiolégico. Apdés os pelos raspados, foi
realizada uma incisdo de 10 mm na linha média dorsal no animal e o
bionanocomposito PVA-PU/HA em forma de disco com @ 4 mm e 1 mm de
espessura foi implantado no espaco subcutaneo dorsal dos ratos ®. Apés a cirurgia
os tecidos foram reposicionados e suturados. No pds-operatério nenhuma
medicacdo foi utilizada e mesmo assim, ndo foi observada nenhuma reacédo que
demonstrasse dores, inflamacdes ou infeccdes, fato este que pode ser atribuido ao
efeito antibactericida do Poliuretano. Todos os animais foram monitorados de perto e
receberam racdo peletada e agua “ad libitum”. Os animais foram sacrificados em
camera de CO,, para a retirada do material implantado 1, 7 e 14 dias apds o

implante ©.

RESULTADOS E DISCUSSOES

AplOs o0s implantes para osteointegracdo, 0S animais permaneceram em
observacao por 30 dias, quando foram sacrificados para a formacao de laminas para

o estudo histoldgico.

A Figura 1 mostra imagens dos procedimentos in vivo para osteointegracao,
onde é possivel observar os animais com os dois defeitos na calota craniana, a
direita preenchidos com o bionanocompésito PVA-PU/HA e a esquerda sem

preenchimento (controle).

Em lamina do implante, Figura 2 observa-se a presenca de massas sélidas
compactas basdfilas, acelulares, espessas, assemelhando-se a tecido 0sseo
sintético, entremeado por fibrinas, capilares dilatados e congestos, esparsas células

gigantes, denominadas de osteoclastos.
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Figura 1- Calota craniana do rato com dois defeitos, com implante e
controle.

Fonte: Andrade 2012

J

<,
%

R,

Figura 2 — Laminas ap0s o corte para analise histolégica.

Fonte: Andrade 2012
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Na lamina do controle, Figura 3, observou-se a presenca de osteocitos. Em
destaque o tecido lesionado, que precisaria de longo tempo para fechar, o que néo
acontece com a lamina do implante, onde é visivel o fechamento do tecido com o
bionanocompdsito confirmando a biointegracdo e biocompatibilidade entre o
bionanocompdsito e 0 0sso receptor. Observam-se também algumas fibroses em

ambas as laminas.
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Figura 3 - Lamina do material de controle.

Fonte: Andrade 2012

A Figura 4 mostra imagens do bionanocompdsito implantado no tecido
subcutaneo do dorso do rato por 7 dias observadas em microscopia eletrénica de
varredura, onde ¢é possivel observar: A- visdo geral da interacdo do
bionanocompoésito, com as camadas celulares formadas; B- detalhe da regido
destacada 1-A. Observam-se células sugestivas de fibroblastos na regido interna
(IN) do bionanocomposito apresentando extenso espraiamento (seta); C- detalhe da
regido destacada 2-A. células sugestivas de fibroblastos na regido externa (*) do
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bionanocompaosito, apresentando espraiamento e formagédo de uma camada celular
compacta e homogénea (seta); D- detalhe da regido destacada 3-A. Observam-se

prolongamentos sugestivos de fibras colagenas.
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Figura 4 - Imagem do bionanocompdsito implantado no tecido subcutédneo do dorso
do camundongo por 7 dias observada em microscopia eletrénica de varredura. IN:
regido interna do bionanocompdsito; *regido externa do bionanocomposito; C:
material fibroso.

Fonte: Andrade 2012

Na Figura 5 observa-se imagem do bionanocompésito implantado no tecido
subcutaneo do dorso do camundongo por 14 dias, obtida por microscopia eletronica
de varredura. A- visdo geral da interacdo do bionanocompésito (BM) com as
camadas do tecido subcutaneo; B- detalhe da regido destacada em A. Observa-se 0
contato intimo da camada fibrosa celular formada em torno do bionanocompdésito
(seta) e os prolongamentos do material fiboroso que compde a camada; C- visdo
geral da interagdo do bionanocomposito com as camadas da pele. Observa-se a
formagéo da camada fibrosa em torno de todo o bionanocompdsito; D- detalhe da
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regido destacada em C. Observa-se o processo de invasdo das células no

bionanocomposito.
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Figura 5 - Imagem do bionanocompasito implantado no tecido subcutédneo do dorso
do camundongo por 14 dias, observada em microscopia eletrénica de varredura. C:
material fibroso; BM: bionanocompdésito; CL: camada fibrosa; CC: camada cornea.

Fonte: Andrade 2012

CONCLUSOES

Nos testes in vivo para osteointegracdo apds 30 dias, a analise histolégica
comprovou a interacao entre o material implantado e o tecido de reestruturacdo, pois
o material promoveu fechamento da lesdo 0ssea, 0 que confirma a bioatividade da
hidroxiapatita

Nos testes realizados no subcutéaneo do rato, observou-se detalhes de células
aderidas, provavelmente de fibroblasto apdés 24 horas, camada celular compacta e

homogénea com 7 e 14 dias apds o implante.
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ABSTRACT

Osseointegrated implants has become evident increasingly by its excellent results,
but the big challenge is linked to the economic issue , which prevents access to the
most needy of these procedures , which are often the most in need of this type of
rehabilitation. The combination of techniques to implant bone regeneration with new
materials promotes the development of the current implantology , in which
professionals can provide predictable and lasting results for their patients . In this
research we developed a bionanocompésito scaffold , poly(vinyl alcohol),
polyurethane and nanostructured hydroxyapatite , which combines degradability of
poly(vinyl alcohol), antibacterial action of polyurethane and bioactivity of
nanostructured hydroxyapatite. The hydroxyapatite as inorganic part of
bionanocomposito scaffold, bioactive has to be similar to human bone tissue
functions. The biomaterial was subjected to bone implants in rats for checking
fibroblast growth and osteointegration. The results showed bionanocomposite as a

promising material for medical implants.

Keywords:Bionanocomposite, bone graft, polyurethane and hydroxyapatite.

2562



