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RESUMO

Contexto: A cirurgia ortopédica para substituicdo de uma articulacdo inclui remocdo da
articulacdo danificada e instalagdo de uma protese. A protese pode ser cimentada, ndo
cimentada ou pode ocorrer a combinacdo de métodos. O objetivo do procedimento € que haja
neoformacdo Ossea envolvendo a protese. Os cimentos compostos por metacrilato séo
considerados os de primeira escolha desde ent&o, pois apresentam facilidade de aplicacéo e
propriedades bioquimicas favoraveis Objetivo: Comparar, através de estudo histopatoldgico, a
utilizacdo de cimento PBS CIMMO® na reparacao de falhas dsseas experimentais em ratos,
comparando-o0 ao Polimetilmetacrilato, (PMMA). Métodos: Estudo experimental primario,
com 30 ratos macho, induzindo falha 6ssea nos 60 fémures e aplicando PMMA no fémur
esquerdo e PBS CIMMO do lado direito. Apds 8 semanas, as pecas foram retiradas e analisado
trés caracteristicas em observacgéo de dois patologistas com método de cegamento: inflamagéo
local, formacéo de capsula fibrosa e inducao de neoformacéo 0ssea. Foram analisados pelo teste
de concordancia Kappa e de diferenca entre médias Wilcoxon. Resultados: Houve diferenca
significante, p<0,05, na formacao de capsula fibrosa sendo p 0,005 e neoformacéo 6ssea com p
0,003, sendo o PBS® melhor que o PMMA nestes quesitos. Conclusdo: O PBS® possui
evidéncias que pode ser utilizado como alternativa ao PMMA no processo de reparo de falhas

0sseas.

Palavras chaves: Materiais biocompativeis; Substitutos 0sseos; Artroplastia de quadril;

Polimetilmetacrilato.
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ABSTRACT

Context: Orthopedic surgery to replace a joint includes removal of the damaged joint and
installation of a prosthesis. The prosthesis may be cemented, cemented or a combination of
methods may occur. The objective of the procedure is that there is new bone formation
involving the prosthesis. The cements composed of methacrylate are considered the first choice
since then, since they have ease of application and favorable biochemical properties
(SIEMUND et al., 2009). Objective: Compare through a histopathological study, the use of
PBS® cement in the repair of experimental bone defects in rats, comparing it to PMMA.
Methods: Primary experimental study with 30 male rats, inducing bone failure in the femurs
and applying PMMA to the left femur and right side PBS®. After 8 weeks, the specimens were
removed and three characteristics observed by two pathologists with blinding method: local
inflammation, fibrous capsule formation and induction of bone neoformation were analyzed by
the Kappa concordance test and the difference between Wilcoxon averages. Results: There was
a significant difference, p< 0,05, in fibrous capsule formation being p of 0,005 and bone
neoformation being p of 0,003, with PBS® being better than PMMA in these requirements.
Conclusion: The PBS® has evidence that can be used as an alternative to PMMA in the process

of bone failure repair.

Keywords:  Biocompatible  materials;  Bone  substitutes;  Hip  arthroplasty;

Polymethylmethacrylate.
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1 CONTEXTO

A cirurgia ortopédica para substituicdo de uma articulacdo inclui remocéo da articulagdo
danificada e instalacdo de uma protese. A protese pode ser cimentada, ndo cimentada ou pode
ocorrer a combinagdo de métodos. O objetivo do procedimento é que haja neoformagdo 6ssea
envolvendo a prétese. O uso de cimentos, em Ortopedia, tornou-se popular a partir da década
de 60, quando Charnley em 1960 introduziu os principios da artroplastia total do quadril
(CHARNLEY, 1960). Os cimentos compostos por metacrilato sdo considerados os de primeira
escolha desde entdo, pois apresentam facilidade de aplicacdo e propriedades bioquimicas
favoréveis (SIEMUND et al., 2009). Ainda continuam a ser 0s materiais mais longevos na
cirurgia ortopédica; tém papel central na reposigéo total das articulagfes e também sdo usados
em outras técnicas,tais como vertebroplastia percutanea e cifoplastia (WEBB e SPENCER,
2007).

O polimetilmetacrilato (PMMA) se apresenta como liquido incolor e volatil, com odor
citrico, com ponto de ebulicdo que varia entre 100 e 101°C (LEGGAT et al., 2009). O PMMA
€ uma resina acrilica resultante da polimerizacdo do metacrilato de metila (MMA). Quando
injetado, 0 PMMA se solidifica a partir do mecanismo de auto-polimerizacdo e se adapta a
forma para o qual foi direcionado (KIM e WATTS, 2004; OREFICE et al., 2012). Apesar de
ser muito utilizado, apresenta muitos inconvenientes, podendo causar hipotensdo arterial,
embolia, bem como choque anafilatico pelo seu alto potencial alergénico e parada cardiaca
resultando na sindrome de implantacdo do cimento 0sseo devido a sua grande reacao
exotérmica local (BRATT e HATHWAY, 1977; ERETH et al., 1992; SUGINO et al., 2008;
HAUTAMAKI et al., 2010). Ha indicios de danos ao sistema cardiovascular e, além das
alteracdes citadas acima, estudos in vitro demonstraram que o0 PMMA induz relaxamento do
anel adrtico de coelhos e vasodilatacdo (LEGGAT et al., 2009). O paciente ainda esta sujeito
as varias complicacdes diretas, como a reacdo tecidual causada pela toxicidade quimica, o alto
risco de extravasamento da substancia para as areas adjacentes e exposicdo a elevada
temperatura exotérmica (40-100°C), que contribuem para a biodegradabilidade (LEGGAT et
al., 2009).

A manipulacdo do cimento pode provocar irritabilidade a pele e libera vapores que
podem ser irritantes e corrosivos. O vapor do PMMA ¢ rapidamente absorvido e espalhado
devido & volatilidade apds inalagdo ou administragdo por via oral, conforme demonstrado em
estudos experimentais, em ratos. Apds inalados, sdo metabolizados em acido metacrilico, que
sera convertido em diéxido de carbono pelo ciclo de Krebs. Estima-se que 65% dos metabolitos

serdo exalados via pulmonar. AlteracGes no figado pela inalagdo do vapor também podem
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ocorrer como pequena necrose local. (BRATT e HATHWAY, 1977; MALMONGE e
ZAVAGLIA, 1999).

Apesar do uso clinico do PMMA nas articulagfes do quadril ser realizado com sucesso
em um primeiro momento de recuperacdo, apés artroplastia hé limitacdo, podendo néo ocorrer
ligacdo quimica ao 0sso, tornando possivel um afrouxamento entre o cimento e o implante ao
longo dos anos (SKRIPITZ e ASPENBERG, 1999), isso acontece devido a cobertura fibrosa
que se forma sobre o cimento e a prétese, em longo prazo (SUGINO et al., 2008).

Em Ortopedia, o cimento de fosfato de calcio tem papel destacado na
biocompatibilidade, bioatividade, osteocondugdo e endurecimento rapido “in situ”, permitindo
maior acessibilidade ao local de implantacdo e manipulacdo. Sua reacdo exotérmica €
insignificante e ndo ha relato de qualquer indicio de reacdo de corpo estranho nos locais
implantados (LARSSON, 2010). Devido ao seu composto alfa-fosfato tricalcico, possui grande
resisténcia e uma boa interagdo com materiais de fixagdo como parafusos e miniplacas (VLAD
et al., 2010). A nivel de tracdo mecénica e de impacto, € semelhante ao 0sso trabecular e a um
quinto do osso cortical. O osso trabecular corresponde a 20% da massa total do esqueleto, sendo
mais resistente a tracdo e menor a compressao, enquanto os outros 80% correspondem ao 0sso

cortical que tem maior resisténcia a compressdo (VLAD et al., 2010).

Ha ampla aplicacdo de cimentos em Ortopedia, como também em Odontologia. Os
biomateriais sdo substancias, outra que ndo droga, ou combinacdo de substéancias, sintéticas ou
naturais em origem, que podem ser usadas por um periodo de tempo, completa ou parcialmente
como parte de um sistema que trate, aumente ou substitua qualquer tecido, 6rgéo ou funcéo do
corpo (SILVA et al, 2018). Os biomateriais atuais apresentam caracteristicas de
biocompatibilidade e bioatividade cada vez mais aprimorados e utilizados (ZARRINTAJ et al.,
2018). A Endodontia, ramo da Odontologia que mais utiliza cimentos biolégicos, define a
bioatividade como capacidade indutora da formacdo de células 6sseas em regibes onde se
instalou o cimento (TORABINEJAD et al., 2009). Os principais componentes dos cimentos
bioativos sdo: silicato tricalcico e dicalcico, aluminato tricélcico, ferrealuminato tetracélcico,
oxido de silicato e sulfato de célcio hidratado (gesso) (TORABINEJAD et al., 2009). Segundo
Vaidergorin (1983), os principais compostos do cimento Portland, calculados a partir de
constituintes maiores da analise quimica, sdo os seguintes: silicato tricalcico, silicato dicélcico,
aluminato tricalcico, ferrealuminato tetracalcico e sulfato de célcio di-hidratado. Observa-se
que as descri¢bes dos elementos componentes dos cimentos bioativos endoddnticos conferem
com aqueles do cimento Portland (VAIDERGORIN, 1983; SILVANETO, 2012; SILVAetal.,
2015; BAKHTIAR et al., 2017; PARIROKH et al., 2018).



O orientador do presente projeto tem estudado, desde seu doutorado, a utilizacdo do
cimento Portland em Endondontia. Estes estudos utilizando o cimento Portland aditivado
demonstraram que os aditivos incorporados ao cimento Portland Ihe conferem alta resisténcia
e sdo biocompativeis (SILVA NETO et al., 2010; SILVA NETO et al., 2012). Os trabalhos
determinaram o desenvolvimento de um cimento com a mesma base dos cimentos bioativos
endodénticos, porém com acréscimos de aditivos (elementos naturais responsaveis pela
resisténcia do cimento) e sem radiopacificador, elemento que interfere na resisténcia do
cimento, requisito importante, devido a necessidade de suportar as forcas mastigatérias. Como
produtos destas pesquisas, trés patentes foram depositadas no Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI) (processos INPI: 2015 909673667, 2017 0227480 e 2018 0044340), alem de
marca registrada no mesmo instituto (registro 909673500). O produto foi posteriormente
licenciado e aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (registro
ANVISA 81518240 001), o Cimento PBS® (SILVA et al., 2015; SILVA et al., 2016;
BOCZAR et al., 2018). O PBS® é um biomaterial biocompativel e bioativo, ja utilizado com
sucesso na odontologia, especialmente na area de implantodologia e havia a inferéncia de que
0 mesmo poderia ser extrapolado para outros 0ssos devido ao seu composto alfa-fosfato
tricalcico, que o faz possuir grande resisténcia e uma boa interagdo com materiais de fixacdo

como parafusos e miniplacas (VLAD et al., 2010).

O Cimento Portland, denominagdo convencionada mundialmente para o material
conhecido na construgdo civil como cimento, foi criado e patenteado pelo britdnico Joseph
Aspdin em 1824, que assim o denominou devido as semelhancas na cor e dureza de sua invencgéo
com as pedras encontradas na ilha Inglesa de Portland (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
CIMENTO DE PORTLAND, 2002; SILVA NETO et al., 2012).

Estudos comparativos revelaram que 0s cimentos endoddnticos bioativos séo
semelhantes ao cimento Portland da construcéo civil e sua acdo tecidual desencadeia a formacao
de fosfatos de célcio amorfos, precursores do carbonato de apatita, justamente o mineral 6sseo
natural; proporcionando uma interface como a existente entre cimento e 0 0SSO
(TORABINEJAD et al., 1993; REYES-CARMONA et al., 2009; BOCZAR et al., 2018). Suas
propriedades fisicas, avaliadas por, demonstraram que, quando associados a aceleradores de
endurecimento, delinearam perspectivas para seu uso na Ortopedia devido a alta

biocompatibilidade existente.

Aléem das comprovacOes cientificas asseverarem que o0s cimentos endoddnticos

bioativos tém a mesma origem a partir do cimento Portland, varios experimentos mostraram
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que entre eles hd semelhancas de pH, solubilidade, densidade, atividade antimicrobiana e de
comportamento bioldgico, além apresentarem baixa resisténcia a compressdo (ABDULLAH et
al., 2002; LOXLEY et al., 2003).

O PBS® € um biomaterial j& utilizado com sucesso na endodontia (SILVA et al., 2018),
(BOCZAR et al., 2018), (SILVA NETO et al., 2012).. Ele tem o potencial para ser utilizado
em situacGes clinicas ortopédicas, haja vista as desvantagens do PMMA, suas propriedades de
manipulacdo que ndo geram toxinas, a ndo formag&o de uma reagdo exotérmica no local, melhor
propriedade mecanica associado a osteocondutividade e osteoinducdo (ZHU et al., 2017),
justificam a proposta de realizacdo de estudo experimental que compare os cimentos PMMA e
PBS® na reparacao de falhas 6sseas experimentais em ratos.



2 OBJETIVOS

Comparar o PBS CIMMO com o Polimetilmetacrilato (PMMA), atraves de estudo
histopatoldgico, no reparo de falhas dsseas experimentais em ratos.

Iniciar uma linha de pesquisa em ortopedia que use o PBS CIMMO como alternativa ao
PMMA no implante de proteses ortopédicas.



3 METODOS

3.1 Amostra

Trata-se de estudo primario, longitudinal, prospectivo, unicego e analitico. O local de
experimentacdo foi o Laboratdrio de Bases de Técnicas Cirdrgicas da Universidade do Vale do
Sapucai (UNIVAS), Pouso Alegre - MG. A amostra foi constituida por 30 ratos da linhagem
Wistar, macho, com 12 semanas de idade, peso entre 250 a 400 gramas, procedentes do biotério
da UNIVAS. A Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UNIVAS autorizou o estudo
(Protocolo 270/17 — ANEXO 1).

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais, em sala com ciclos de 12 horas por
dia/noite, temperatura ambiente e dieta padrdo do laboratorio. Receberam alimentacdo
balanceada e agua ad libitum. O responsavel pelo confinamento realizou diariamente a
higienizacdo do local, assim como a alimentacdo, nos periodos anterior e posterior a etapa

experimental.
3.2 Procedimentos
3.2.1. Preparo pré-operatorio

Trés dias precedentes a etapa experimental, foi realizado a avaliacdo do estado geral dos
animais como dados vitais, eutrofia e condi¢6es de saude pelo Médico Veterinario responsavel
pelo Biotério da UNIVAS. Foi realizado a antibioticoprofilaxia com Pentabi6tico como
profilaxia cirdrgica (Antibidtico para animais de pequeno porte, composto por penicilina
benzatina 600.000Ul, benzilpenicilina procaina 300.000Ul, benzilpenicilina potassica
300.000UlI, sulfato de dihidroestreptomicina 250mg e sulfato de estreptomicina 250mg) por via

intramuscular, na dose de 1mg/kg de peso, a cada 12 horas e mantido por 7 dias.
3.2.2. Inducao da falha déssea

A sedacdo foi realizada com cloridrato de xilazina 6mg/kg, via intramuscular. Realizou-
se anestesia geral com cloridrato de cetamina, 70mg/kg, via intramuscular e anestesia local com
bupivacaina 12,5mg/kg, com injecdo infiltrativa. O local da incisdo (Figura 1) foi preparado
através de epelacdo manual, e em seguida anestesia infiltrativa local 12,5mg/kg de bupivacaina.
Durante todo o periodo anestésico, foram monitoradas as frequéncias cardiaca e respiratOria

através do exame clinico do veterinario presente no local. A respiracdo foi por via espontanea.



Realizou-se cuidados de assepsia e antissepsia, como a degermacdo das ma&os,
antebracos e paramentacdo da equipe cirlrgica com Kit cirurgico estéril. Foi realizada a
degermacéo da pele dos ratos com clorexidina degermante a 2% (digluconato de clorexidina —
Riohex® 2%) e lodopovidina (Rioideine®).

Figura 1 — Preparo do sitio cirdrgico — epelacdo manual e assepsia/ anti-sepsia

Realizou-se, com bisturi lamina nimero 15 (Advantive®), incisdo de 3,0 cm na pele
(Figura 2) e também do musculo na regido da cabeca femoral (Figura 3), até o periosteo (Figura
4), sendo estes afastados com o instrumento Farabeuf.

Figura 2 — Incisdo de 3 cm na pele em regido de sitio cirargico



Figura 3 — Incisdo do musculo na regido da cabeca do fémur

Figura 4 - Exposicéo do periosteo do fémur

Apdbs exposicdo do tecido 6sseo foi utilizada a broca trefina de 3mm de diametro,
acoplada a motor de rotacdo controlada elétrico, Driller®, sob irrigacdo constante com soro
fisiologico estéril (Figura 5), uma falha 6ssea monocortical foi realizada (Figura 6), na regido

de maior extensdo latero-medial do terco médio do 0sso.

Figura 5 — Estacéo de trabalho, com énfase na broca trefina



Figura 6 — Defeito monocortical em fémur criado
3.2.3. Tratamento

A falha criada no fémur direito foi preenchida com cimento PBS® (Figura 7), através
de seringa centrix®, e foi instalado prot6tipo simulando prétese de fémur (dispositivo metalico
de 2mm de comprimento e 0,22 mm de espessura), introduzido no cimento (Figura 8). No lado
esquerdo, 0 mesmo procedimento foi realizado e o material utilizado foi o PMMA (Figura 9).

k

Figura 8 — Preenchimento da falha dssea e posterior colocacéo do dispositivo metélico



Figura 9 - PMMA

O peri6steo foi reposicionado e a sutura interna foi realizada por pontos simples com
fio poligalactina 910c (Vicryl 4.0) J&J. A sutura externa da derme foi realizada com fio
mononylon (4-0) — (SHALON®).

3.2.4. P6s-operatorio

Apb6s a cirurgia, foram administradas injecdes intramusculares de pentabiotico
(Img/Kg) a cada animal, a cada 12 horas, iniciando trés dias antes do procedimento, até
completar 7 dias, além de 30mg/kg de ibuprofeno (analgésico e antiinflamatério) via oral (junto
a ingestdo da agua, observando se o animal ingeriu 0 medicamento) de 12/12 horas durante 3
dias e flunixina meglumine (antiinflamatério) de 12/12h por trés dias. Os ratos foram
submetidos a cuidados pés-operatérios pelo médico veterinario, como a limpeza do local da
incisdo cirurgica com clorexidina degermante Riohex 2%® e lavagem com soro fisiolégico,

além de deixar o local seco. Sete dias depois foram removidos 0s pontos.
3.3 Coleta do material para analise

Ap0ds oito semanas da realizacdo da cirurgia, foram colhidos os materiais para analise.
Realizou-se protocolo de sedacdo com cloridrato de xilazina (6mg/kg) por injecdo
intramuscular e anestesia geral com cloridrato de cetamina (70mg/kg) por injecdo intramuscular

(anestesia geral). A seguir foram removidos os fémures de cada animal, com dissec¢do do 0sso.

Logo apos, os animais foram eutanasiados com injecao intracardiaca de cloreto de
potassio 19,1% (2ml/kg). As pecas foram separadas em dois grupos: grupo A (falhas ¢sseas
que receberam PMMA) e grupo B (falhas 6sseas que receberam o PBS). O processamento
histopatoldgico foi realizado no laboratério de Biologia da UNIVAS. As pecas 6sseas foram
fixadas em formol a 10% com tampdo de fosfato e pH de 7,2, em seguida, foram descalcificadas
em solugdo de EDTA a 10% durante 15 dias.

10



Posteriormente, as pecas foram submetidas a lavagem em agua corrente por 1 hora; em
seguida ocorreu a desidratacdo por bateria alcodlica crescente (etanol 70%, etanol 95%, etanol
absoluto 1, etanol absoluto 11 e etanol absoluto 111 — 1 hora em cada banho). A clarificacéo foi
realizada em dois banhos de xilol, e posteriormente procedeu-se impregnagéo de cada pega, em
parafina pura em estufa a 65°C, por trés banhos consecutivos de 1 hora, seguida de inclusédo em
moldes.

Realizou-se cortes transversais com espessura de 4 micrémetros em micrétomo rotativo,
que resultou em cortes semi seriados. Para coloracdo, os cortes foram desparafinizados em trés
banhos de xilol e hidratados em série alcodlica decrescente (etanol absoluto I, etanol absoluto
I1, etanol absoluto 111, etanol 95%, etanol 70% (1 minuto em cada) seguido de lavagem em &gua
corrente por 1 minuto. A coloracdo primaria foi realizada em hematoxilina de Harris por 2
minutos. Para contra coloracéo, foi utilizada eosina Alcodlica por 2 minutos antecedido da semi
desidratacédo dos cortes em etanol 70%. Finalizando o processo, as laminas foram desidratadas
em série etandlica crescente, clarificadas em xilol, limpadas e montadas permanentemente em
verniz.

3.4 Analise histopatoldgica

A andlise histopatologica foi realizada por dois médicos patologistas experientes (P1 e
P2), com expertise no assunto, titulo reconhecido pela Sociedade Brasileira de Patologia, (cegos
para a identidade das amostras). Os Patologistas receberam planilha em excel (ANEXO 2) com

as explicacdes das variaveis a serem analisadas em cada lamina:

1- Inflamacéo: (0) auséncia de inflamacdo. (1) discreta inflamacdo com presenca de
leucocitos em fase cronica. (2) moderada inflamacdo com presenca de alguns
leucdcitos em fase cronica. (3) abundante inflamagdo com muitos leucaocitos.

2- Formacéo de Tecido Conjuntivo Fibroso. (0) auséncia de tecido conjuntivo fibroso.
(1) presenca de tecido conjuntivo fibroso em algumas regides. (2) presenca de tecido
conjuntivo fibroso ao redor de todo tecido 6sseo neoformado.

3- Neoformacdo déssea. (0) auséncia de neoformacdo Ossea. (1) incompleta
neoformacéo dssea, (tecido 6sseo imaturo) rico em ostedcitos. (2) presenca de tecido

6sseo neoformado estruturado e completo, e ao redor, 0sso lamelar.

3.5 Analise estatistica

Foram utilizadas medidas de tendéncia central para variaveis quantitativas e frequéncia
absoluta e relativa para variaveis categoéricas. Utilizou-se o programa Minitab versdo 18.1 e

Statistical Package for the Social Sciences, inc.(SPSS) Chicago, USA, versdo 22.0. O nivel de
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significancia utilizado como critério de aceitacdo ou rejeicdo nos testes estatisticos foi de 5%
(p <0,05).

O Teste de Wilcoxon foi utilizado para analise dos dois grupos relacionados, para
verificar se havia diferenca entre as medias encontradas entre os dois materiais testados.
Utilizou-se o Teste de Kappa para analisar a concordancia entre os Patologistas examinadores

para a mesma amostra e os resultados foram classificados de acordo com a Tabela 1.

Valor de Kappa Interpretacdo
0 Auséncia de concordancia
0-0,19 Concordancia pobre
0,20-0,39 Concordancia leve
0,40 -0,59 Concordancia moderada
0,60 -0,79 Concordancia substantiva
0,80-1,0 Concordancia quase perfeita

Tabela 1 — Interpretacdo dos resultados do teste Kappa
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4 RESULTADOS

4.1 Descricdo dos resultados

Foram submetidos aos procedimentos 30 ratos machos, da linhagem Wistar, com 12
semanas de idade, com peso entre 250 e 400 gramas, 60 fémures: grupo A PMMA, fémur
esquerdo e grupo B PBS®, fémur direito. Cinco ratos morreram durante o procedimento. Das
50 laminas foram analisadas 21 laminas do grupo PMMA e 21 do grupo PBS, 8 laminas foram
descartadas, 4 de cada grupo, devido a falhas em confeccdo. As laminas analisadas estdo
exemplificadas nas Figuras 10 e 11, onde os examinadores deveriam analisar 0 processo

inflamatorio, a formacéo de capsula fibrosa e a neoformacao dssea e classifica-las.

Cimento PBS, Grupo B, aumento de 4x Cimento PBS, Grupo B, aumento de 40x

Figura 10 — Exemplo de lamina analisada pelos patologistas do cimento PBS

PMMA, Grupo A, aumento de 4x PMMA, Grupo A, aumento de 40x
Figura 11 — Exemplo de lamina analisada pelos patologistas do PMMA

Analisou-se inicialmente o escore inflamagdo para o grupo do PMMA e

inflamacdo para o grupo PBS, confrontando os 2 patologistas (Tabelas 1 e 2), de acordo com
13



as referéncias da andlise histopatoldgica, item 3.5 da metodologia. Os resultados indicam que
os dois materiais provocaram a resposta inflamatoria, os examinadores foram praticamente da
mesma opinido quanto a inflamagdo nos 2 grupos, foram unanimes para grupo PBS e de
moderada similaridade para grupo PMMA. Este fato demonstrou que o grupo PBS suscita uma

resposta inflamatoria mais uniforme.

Analise de concordancia sobre 0o PMMA

Tipo de resposta inflamatoria
Tipo de resposta P2
inflamatoria (1) (2) (3) [Total
(1) 7 0 0 7
P1 (2) 2 7 3 12
(3) 0 1 1 2
Total 9 8 4 21

Valor de Kappa = 0,54 (moderado)

Tabela 1 — Analise da concordancia - Teste Kappa- entre os dois patologistas (P1xP2) sobre a
inflamacédo no PMMA

Analise de concordancia sobre o PBS

Tipo de resposta inflamatoria
Tipo de resposta P2
inflamatdria (1) (2) (3) Total
1) 11 0 0 11
P1 (2) 0 9 0 9
3) 0 0 1 1
Total 11 9 1 21

Valor de Kappa = 1,0 (excelente)

Tabela 2 — Analise da concordancia - Teste Kappa- entre os dois patologistas (P1xP2) sobre a
inflamacédo no PBS

O teste Kappa prosseguiu sobre os escores: capsula fibrosa (Tabelas 3 e 4), para 0s

grupos PMMA e PBS, sempre analisando a taxa de concordancia entre os 2 examinadores.

14



Analise de concordancia sobre o PMMA

Capsula fibrosa
P2
Capsula fibrosa 0) 1) (2) |Total
0) 1 0 0 1
P1 (1) 0 14 3 17
(2 0 2 1 3
Total 1 16 4 21

Valor de Kappa = 0,327 (consideravel)

Tabela 3 — Anélise da concordancia - Teste Kappa- entre os dois patologistas (P1xP2) sobre a
capsula fibrosa no PMMA

Analise de concordancia sobre o PBS

Capsula fibrosa
P2
Capsula fibrosa 0) (1) (2) Total
(0) 13 0 0 13
P1 1) 0 5 0 5
2) 0 0 3 3
Total 13 5 3 21

Valor de Kappa = 1,0 (excelente)

Tabela 4 — Analise da concordancia - Teste Kappa- entre os dois patologistas (P1xP2) sobre a
capsula fibrosa no PBS

As taxas de concordancia indicaram que a analise de capsula fibrosa foi razoavel para o
grupo do PMMA, indicando que eles discordaram da avaliacdo deste quesito, 0 que mais uma
vez demonstra um processo ndo homogéneo. Ja para o grupo do PBS a analise foi perfeita,

concordando os patologistas em todas as classificacdes para a formacéo de capsula fibrosa.

Os resultados de concordancia sobre a neoformacéo Gssea para os dois patologistas

sobre os dois materiais estdo nas Tabelas 5 e 6.
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Analise de concordancia sobre o PMMA

Neoformacdo 6ssea
Neoformacao P2
0ssea (0) (1) (2) |Total
0) 2 0 0 2
P1 (1) 0 12 0 12
2) 0 4 3 7
Total 2 16 3 21

Valor de Kappa = 0,625 (Substantiva)

Tabela 5 — Anélise da concordancia - Teste Kappa- entre os dois patologistas (P1xP2) sobre a
neoformacédo 6ssea no PMMA

Analise de concordancia sobre o PBS

Neoformacéo 0ssea
Neoformacéo P2
0ssea 0) (1) (2) Total
(0) 0 0 0 0
P1 Q) 0 1 0 1
2 0 0 20 20
Total 0 1 20 21

Valor de Kappa = 1,0 (Excelente)

Tabela 6 — Analise da concordancia - Teste Kappa- entre os dois patologistas (P1xP2) sobre a
neoformacéo 6ssea no PBS

Quanto a neoformacdo 6ssea, 0 grupo PMMA apresentou correlacdo forte e o grupo
PBS perfeita, o que é importante no processo de reparo da falha dssea, ja que o PBS demonstra
superioridade na avaliacdo da homogeneidade da formacao 6ssea, cabendo destacar aqui que
ndo houve nenhuma lamina classificada pelos dois patologistas com auséncia de neoformacéo

Ossea.

Utilizou-se o Teste de Wilcoxon, para comparar se havia diferenca entre as médias
encontradas na inflamacédo, capsula fibrosa e neoformacdo Ossea entre 0 PMMA e PBS. Foi
realizado separadamente as diferengas de médias entre os patologistas 1 e 2, e determinou-se

que para inflamagdo, em relacdo aos 2 examinadores, ndo houve diferenca estatisticamente
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significante, os niveis de inflamac&o nos dois grupos foram iguais com um valor p de 0,273
para o Patologista 1 e 0,27 para o Patologista 2, com um nivel de significancia de 5%. Ja em
relacdo a formacéo da capsula fibrosa o teste demonstrou que havia diferenga entre os resultados
encontrados, sendo maior a presenca de capsula fibrosa no grupo PBS, sendo os valores de p
0,005 para o Patologista 1 e p 0,003 para o patologista 2 com o mesmo nivel de significancia.
Quanto a presenca de neoformacdo dssea, 0s examinadores determinaram que houve maior
neoformacdo Gssea no grupo PBS, os resultados encontrados foram: Patologista 1 p = 0,00 e
Patologista 2 p = 0,00.

4.2 Produto

1. Deposito de patente, em busca de anterioridade, para producao de um cimento bioativo

no reparo de falha dssea.

2. Futura publicacéo de artigo em revista da area
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5 DISCUSSAO

O presente estudo fornece evidéncias que o0 PBS® pode ser usado como alternativa ao
PMMA no reparo de falhas dsseas, pois hd evidéncias de que o mesmo pode induzir a
inflamacdo, a formacédo de cépsula fibrosa e a neoformacéo 6ssea. O estudo demonstra que ha
diferenca entre os dois produtos, sendo o PBS melhor na formacdo de cépsula fibrosa e
neoformacdo 6ssea do que o PMMA, mas ha ainda muitas questdes a serem respondidas, como
dose e dindmica da restauracdo da funcdo 6ssea ao longo dos anos, 0s quais ndo foram objetivos
deste trabalho, pois se 0 PBS falhasse no processo de neoformacdo Ossea em falha Gssea
induzida em outros sitios, que ndo odontoldgicos, ndo teria a necessidade destes estudos

prosseguirem.

O PBS® é um biomaterial biocompativel e bioativo, ja utilizado com sucesso na
odontologia, especialmente na area de implantodologia e havia a inferéncia de que 0 mesmo
poderia ser extrapolado para outros 0ssos devido ao seu composto alfa-fosfato tricalcico, que o
faz possuir grande resisténcia e uma boa interacdo com materiais de fixacdo como parafusos e
miniplacas (VLAD et al., 2010). O polimetilmetacrilato (PMMA) se apresenta como liquido
incolor e volatil, com odor citrico, com ponto de ebulicdo que varia entre 100 e 101°C
(LEGGAT etal., 2009). O PMMA ao contrario do PBS, ndo € um cimento, € uma resina acrilica
resultante da polimerizacdo do metacrilato de metila (MMA). Os cimentos bioativos, como o
PBS®, apresentam propriedades que o torna superior ao PMMA, acrilico usado para o
preenchimento 6sseo na colocacdo de préteses cimentadas. Os principais componentes dos
cimentos bioativos sdo: silicato tricélcico e dicalcico, aluminato tricalcico, ferrealuminato
tetracalcico, 6xido de silicato e sulfato de calcio hidratado (gesso) (TORABINEJAD et al.,
2009). Segundo Vaidergorin (1983), observa-se que as descri¢des dos elementos componentes
dos cimentos bioativos endododnticos conferem com aqueles do cimento Portland
(VAIDERGORIN, 1983; SILVA NETO et al., 2012; SILVA NETO et al., 2015; BAKHTIAR
et al., 2017; PARIROKH et al.,, 2018). O PMMA além de ndo ser um cimento em sua
composicao ainda possui problemas sérios na sua utilizacdo como a dificuldade na manipulacéo
que tem tempo de preparo especifico e em sua aplicacdo que pode causar a formagdo de émbolos
de gordura e de ar; bem como ao choque anafilatico, causado pela sua intensa reagdo exotérmica
no local de insercéo e catastroficamente levar a instalacdo da temida sindrome de implantacao
do cimento dsseo, que pode levar o paciente ao 6bito (BRATT e HATWAY, 1997; ERETH et
al., 1992; SUGINO et al., 2008; HAUTAMAKI et al., 2010).
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Comparou-se 0s dois materiais apds a implantacdo nos animais. O teste de Kappa entre
0s dois patologistas demonstrou que os resultados no PBS® foi mais homogénea, concordando
0s pesquisadores de forma undnime na avaliagdo do processo inflamatorio; enquanto que no
PMMA a avaliacdo teve um Kappa de 0, 54, assim sendo, observou-se que a prdpria avaliacdo
do processo inflamatério do PMMA poderia ter ocasionado um processo ndo homogéneo,
levando a uma imprevisibilidade do processo inflamatério. A analise da qualidade da
inflamacédo para 0 PBS® demonstrou que o processo inflamatorio foi avaliado de maneira igual
pelos dois patologistas, resultando em Kappa de 1, com um valor p <0.001. E importante
levarmos em conta a resposta inflamatoria, pois ela faz parte do processo de reparagédo do tecido
6sseo que é um processo dindmico e se inicia apds a colocacdo do material no local de insercéo
no 0sso, 0s patologistas avaliaram a presenca de leucécitos de fase cronica, assim como 0s
autores (ANDERSON e METZ, 1993).

Apos a fase inflamatdria o tecido lesado pode responder de duas maneiras: regenerar o
tecido por células especificas do tecido 6sseo ou formar um tecido conjuntivo que dara origem
a capsula fiborosa (ANDERSON e METZ, 1993). A capsula fibrosa foi a segunda analise de
concordancia entre os dois patologistas. O presente estudo determinou a andlise do PMMA com
Kappa geral de 0,327, o que demonstrou uma discordancia entre os dois analistas. Este resultado
sinalizou que o PMMA ndo determina uma resposta uniforme na fase final de reparacdo. O
PBS® obteve indice de concordancia de 100%, (Kappa de 1 e um p<0,001). A analise foi igual

entre os dois patologistas.

Quanto a neoformacdo 0ssea, podem ser determinados quatro tipos diferentes de 0sso:
imaturo, lamelar, compacto e esponjoso. O presente estudo avaliou o tecido 6sseo imaturo, rico
em osteocitos e formacdo 6ssea completa, do tipo lamelar, que € o principal tecido do esqueleto
adulto e tem uma formacao lenta (ROBERTS et al., 1998). Avaliou-se duas caracteristicas por
serem 0s dois extremos no processo de reparo 0sseo. Os dados sdo ndo paramétricos e o teste
de Kappa avaliou a qualidade da observacdo, comparamos as medias das trés variaveis através

do teste de Wilcoxon para verificar se haveria diferenca entre as médias.

Observou-se que: em relacdo ao processo inflamatdrio ndo houve diferenca significativa
entre 0s dois patologistas. Questes como a dificuldade de manipulacdo do PMMA, a
possibilidade de reacdo exotérmica local e o tempo de aplicacdo diferenciam os materiais.
Segundo Campos et al. (2011), que analisaram a reacdo inflamatéria do PMMA durante um
ano em lesGes induzidas em ratos, o PMMA vai diminuindo a sua concentragéo e fibrose vai

sendo formada, ao longo do tempo. O problema maior segundo os autores € o fato do PMMA,
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que quando aplicado em planos mais superficiais, pode ser catastréfico. Principalmente se for
aplicado na forma liquida em vasos e pode causar embolia pulmonar (FIGUEIREDO et al.,
2003).

A anélise da diferenca entre as médias da capsula fibrosa e neoformacao determinou
que o PBS® obteve maior formagédo destes tecidos, sendo estatisticamente significante na
comparacdo de medias, resultando em um melhor processo de reparagdo éssea; seja pelo
mecanismo de formacdo da capsula fibrosa ou pela inducéo da neoformacéo de células Gsseas.

O osso tem capacidade para reparacdo e regeneracdo em reposta a uma leséo ou
tratamento cirtrgico. O processo de reparacdo é a restauracdo da continuidade dos tecidos
lesados, sem necessariamente aumentar o volume désseo. Ja a regeneracdo envolve a
diferenciacdo de novas células e a formacdo de um novo tecido 6sseo que resulta em um

aumento do volume total de novos tecidos esqueléticos (AL-AQL et al., 2008).

Por se tratar de um estudo experimental, primario que tinha como objetivo avaliar a
capacidade do PBS® de induzir a neoformacdo Ossea, algumas variaveis poderdo ser
observadas em um proximo estudo: dose, reabsor¢do do produto ao longo do tempo. Mais
estudos sobre eventos anatdmicos e bioquimicos devem ser pormenorizados. O presente estudo
determinou que o PBS®, quando comparado ao PMMA, tem potencial para substitui-lo no
processo de cimentacdo de proteses e no reparo de falhas dsseas. O PBS® obedeceu ao critério
de regeneracao 6ssea, formando células 6sseas, que tem o potencial de restaurar a funcdo do
Orgao. Em um futuro proximo esperamos que novos estudos respondam a questdes da dosagem

utilizada, os efeitos em um prazo maior de utilizacdo e a sua aplicacdo em falha 6ssea humana.

5.1 Aplicabilidade

Os resultados do presente estudo embasaram o desenvolvimento para a aplicacdo de
uma futura técnica de reparacdo éssea utilizando o PBS® como alternativa ao PMMA na
aplicacdo em préteses cimentadas, apoiado na ideia das melhores respostas encontradas neste

estudo: melhor formacéo de capsula fibrosa e neoformacéo 6ssea.
5.2 Impacto social

Colocar o PBS® como uma alternativaao PMMA pode melhorar a aplicacéo de proteses
cimentadas, ja que o PMMA oferece efeitos colaterais graves que podem resultar na morte do
paciente, além do PBS® ser de mais facil manipulacdo, ndo causar reacdo exotérmica local e
ter os constituintes em sua formula que também sdo encontrados no 0sso: como o Trifosfato de

calcio, fosforo e calcio
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6 CONCLUSAO

O PBS® € melhor que 0 PMMA no processo de formacdo de céapsula fibrosa e
neoformacgdo 0ssea, ja que possui em sua composi¢do o trifosfato de célcio, fosforo e célcio, e
assim pode ser utilizado como alternativa a este no reparo de falhas 6sseas em ratos, além de
ser um produto de mais facil manipulacdo e ndo causar efeitos colaterais graves do PMMA,

como reacdo exotérmica local, choque anafilatico a até mesmo ébito nos pacientes.
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ANEXOS

ANEXO 1

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEUA
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ANEXO 2 -

TABELA UTILIZADA PELOS PATOLOGISTAS PARA AVALIAR AS LAMINAS

Pesquisa Alex, Patologista 1

CARACTERISTICAS A SEREM
ANALISADAS/GRAU EM QUE APARECEM

Amostra

A NEOFORMAGCAO
CAFEIL OSSEA NA

INFLAMACAO
C FIBROSA CAVIDADE

1A

2A

3A

4A

5A

6A

TA

8A

9A

10A

11A

12A

13A

14A

15A

16A

17A

18A

19A

20A

21A

22A

23A

24A

25A

1B

2B

3B

4B

5B

6B
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B

8B

9B

10B
11B
12B
13B
14B
15B
16B
17B
18B
19B
20B
21B
22B
23B
24B
25B

* Utilizar-se-a os seguintes critérios para avaliacdo histoldgica:

Inflamacéo: (0) = ausente (quando ha auséncia de leucocitos de fase cronica); (1) = discreta
(devido a existéncia de esparsos leucocitos de fase cronica; (2) = moderada (devido a existéncia
de alguns leucocitos de fase cronica) e (3) = abundante (devido a existéncia de frequentes

leucocitos de fase cronica).

Formacdo de tecido conjuntivo fibroso: (0) = ausente; (1) = presente em algumas regides e

(2) = presente ao redor de todo tecido 6sseo neoformado.

Avaliacdo da neoformacdo Ossea nos defeitos criados: (0) = ausente; (1) = incompleta
(formacdo de um tecido 6sseo imaturo, rico em ostedcitos); e (2) = completa (formacdo de um

tecido Gsseo estruturado, do tipo lamelar, na regido) e N = SEM LAMINA
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