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Haste Intramedular Polimerica Bioreabsorvivel (PLLA/PHBV)
para Uso na Recuperacao de Fraturas Osseas

Betina M. P. Ferreira, Alfredo M. Steffen, Tilio P. Cardoso, Maria do Carmo Alberto-Rincon, Eliana A. R. Duek
Centro de Ciéncias Médicas e Biologicas, PUC

Resumo: A crescente utilizagdo de materiais poliméricos bioreabsorviveis em medicina, tem estimulado pesquisadores na
drea ortopédica na busca de solu¢des mais bioldgicas, substituindo artefatos tais como fios, hastes e placas metélicas por
polimeros bioreabsorviveis no tratamento de fraturas. Para tanto, resolveu-se estudar implantes da blenda de PLLA/PHBV
(dois polimeros bioreabsorviveis) moldados em uma mini-injetora. Esses implantes foram utilizados para recuperacdo de
fraturas de fémur de coelhos e avaliados em comparag@o ao fio de Steinmann (ago inox, usado comercialmente). Apds euta-
ndsia com 6, 12 e 24 semanas de implantacio dos artefatos, os ossos foram estudados com radiografias, exame histoldgico
e ensaio mecanico, enquanto os implantes poliméricos foram submetidos a microscopia eletronica de varredura (SEM),
ensaio mecanico e calorimetria diferencial de varredura modular (MDSC). As radiografias mostraram calos dsseos bem
formados, tanto com o uso da haste de polimero como com o controle metélico. O estudo histolégico mostrou auséncia de
reacdes inflamatorias ou ostedlise. O ensaio mecanico mostrou que a consolidagdo dssea ocorreu nos dois grupos. Tanto no
ensaio mecanico como na calorimetria observou-se que a haste polimérica apresentou sinais de degradagdo progressiva no
tempo estudado. Com os dados obtidos neste estudo, podemos afirmar que o implante PLLA/PHBV demonstrou ser efetivo
na reparagao de fraturas do fémur de coelhos quando comparado com o controle metélico.

Palavras-chave: PLLA, PHBYV, polimeros bioreabsorviveis, degradagdo in vivo, osteossintese de fraturas.

Intramedullary Bioresorbable Polymeric Pin (PLLA/PHBV) for Use in Bone Fracture Recuperation

Abstract: The growing interest in medicine with the use of bioreabsorbable polymeric materials has been stimulating re-
searchers from orthopedic area to develop more biological solutions, substituting threads, stems and metallic plates for
bioreabsorbable polymers in the treatment of fractures. So, we decided to study implants of the PLLA/PHBYV blends (two
bioreabsorbable polymers) moulded in a mini-injector. Those implants were used for recovery of fractures of rabbit femur
and assessed in comparison with the thread of Steinmann (stainless steel, commercially used). After euthanasia with 6, 12
and 24 weeks of implantation of the artifacts, the bones were studied with X ray, histological exam and mechanic test, while
the polymeric implants were submitted the scanning electron microscopy (SEM), mechanic test and modular differential
scanning calorimetry (MDSC). The X ray showed good calluses bone with the use of the polymer stem as well as with
the metallic control. The histological study showed absence of inflammatory reactions or osteolysis. The mechanical test
showed bone consolidation in the two groups. In the mechanical test and in the calorimetry studies, the polymeric stem
presented signs of progressive degradation within the studied time. With the data obtained, we can state that the implant
PLLA/PHBYV demonstrated to be as effective in repairing fractures of rabbit femur as the metallic control.

Keywords: Bioresorbable polymers, fracture repair, in vivo degradation, PHBV, PLLA.

poli(hidroxibutirato)-co-poli(hidroxivalerato) ou PHVB.
Todos sdo substancias que sofrem degradagdo principal-
mente por hidrélise, através da cis@o das ligacdes ésteres,

Introducao

Nas dltimas duas décadas, materiais bioreabsorviveis

tém sido utilizados experimental e clinicamente em proce-
dimentos cirtrgicos ortopédicos, tais como osteossintese
de fraturas, substituicdo Ossea, cartilaginosa e meniscal, e
fixa¢do de ligamentos. O uso de compostos de polimeros
alia suas diferentes propriedades (mecanicas, térmicas e
viscoeldsticas) para obter o melhor resultado pretendido nas
diversas aplicacoes!!.

Os polimeros bioreabsorviveis mais estudados sdo o
poli(4cido lactico) ou PLA, poli(4dcido glicélico) ou PGA,
poli-p-dioxanona ou PDS, poli(hidroxibutirato) ou PHB e

formando grupos terminais carboxila e hidroxila. Os pro-
dutos da degradagdo sdo incorporados ao ciclo dos dcidos
tricarboxilicos e eliminados pelo organismo como diéxido
de carbono e dgua'. Em funcao de suas caracteristicas, sdo
indicados para aplicacdes em dispositivos ortopédicos,
suporte para cultura de células™, tubos para regeneracéo de
nervos), além de cartilagens, figado e intestino!®..

O poli (4cido lactico), ou PLA, € um dos polimeros
bioreabsorviveis aprovados pelo Food and Drug Adminis-
tration dos EUA para o uso como implantes. Entretanto,

Autor para correspondéncia: Betina M. P. Ferreira, Laboratério de Biomateriais, Centro de Ciéncias Médicas e Bioldgicas, Pontificia Universidade Catdlica
de S&o Paulo, Praca Dr. José Ermirio de Moraes, 290, CEP: 18030-230, Sorocaba, SF, Brasil. E-mail: biene_bmp@hotmail.com
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como outros polimeros sintéticos, ndo tem boa ancoragem
e o crescimento das células no mesmo ndo € satisfatoriol’l.
O homopolimero poli(3-hidroxibutirato) ou PHB e copoli-
meros randdmicos contendo unidades do 3-hidroxibutirato e
3-hidroxivalerato ou PHBV tém sido produzidos em escala
industrial, usando bactérias como a Alcaligenes eutrophus'®.
Estes biopolimeros disponiveis comercialmente tém atraido
muita atencdo para o uso em agricultura, marinha e aplica-
¢oes médicas®’. As maiores vantagens destes polimeros
termopldsticos sdo a biocompatibilidade e biodegradabili-
dade. A degradacdo do PHBYV ocorre tanto in vivo, através
da hidrélise da ligacdo éster, como de forma acelerada no
meio ambiente, devido a intervencdo de enzimas extracelu-
lares produzidas por microorganismos presentes no solo e na
agual®?l,

Os implantes ortopédicos tempordrios apresentam como
caracteristica comum o fato de serem necessdrios apenas en-
quanto ocorre a consolidacdo 6ssea. Devem ter como pro-
priedades a biocompatibilidade, a resisténcia mecanica as
demandas de estabilizacdo Gssea e a bioreabsor¢ao™. Infeliz-
mente, os biomateriais mais utilizados nas cirurgias ortopé-
dicas ainda s@o as ligas metdlicas!'%.

A permanéncia prolongada dos implantes metdlicos no
organismo estd relacionada a questdes como corrosibilidade,
imunogenicidade, carcinogenicidade e alteracio da fisiologia
Ossea ou stress shielding. Em virtude desses aspectos, alguns
grupos sugerem uma segunda intervengdo cirdrgica para a
sua remogdo, aumentando custos e riscos ao paciente!'’.
Além disso, re-fraturas e infeccdes s@o fatos relativamente
freqiientes no tratamento de fraturas de ossos longos''.

Entre outros problemas na consolidagdo das fraturas 6s-
seas deve-se considerar o método de imobilizacdo ou fixagdo.
Ao se utilizar fixagdo rigida com implantes metédlicos 0 0sso
torna-se menos resistente apds a consolidacdo. A fim de se
evitar a atrofia dssea, tém sido desenvolvidos materiais e im-
plantes de fixac@o semi-rigidos. Assim, o implante de fixacao
ideal perderia sua resisténcia gradualmente, transferindo o
esforco mecanico que lhe € inerente, para o foco fraturario.
Quando o implante ndo se faz mais necessario pode, entdo,
ser absorvido pelo organismo!'®'?. A principal desvantagem
atual do uso desses implantes reside na sua inferioridade me-
cnica, quando comparados com seus similares metdlicos”.

O uso de artefatos absorviveis elimina a necessidade de
uma segunda cirurgia apés a reparacdo 6ssea. O implante
polimérico deve ter estruturas quimica e fisica apropriadas
para satisfazer o tempo de vida util desejavel no organismo;
auséncia de substincias contaminantes e possibilidade de
ser esterilizada, além da degradabilidade controlada pelos
fluidos corpéreos®!*1¢. Os polimeros ndo devem induzir a
formacdo de tumores, trombose ou inflamagdo nos tecidos
vizinhos. Todos estes requisitos reduzem em muito o nimero
de polimeros que sdo candidatos potenciais para aplicagdes
biomédicas!®!3.

Com a crescente necessidade de materiais que possam
ser usados na area médica, resolveu-se estudar uma nova
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mistura, utilizando dois polimeros bioabsorviveis, o PLLA
e o PHBV. Em estudos anteriores Ferreira e colaboradores
mostraram a degradacdo da mistura PLLA/PHBV in vitro
em diferentes composicdes!!”!8l. Segundo os autores, a mis-
tura PLLA/PHBV degradou mais lentamente que o PLLA
isoladamente, e este por sua vez degradou mais rapido que
o PHBV (estudado através de andlises térmicas e morfolo-
gicas). Dessa forma, optou-se pela mistura PLLA/PHBV
60/40 com propriedades iniciais proximas ao PLLA, ja usado
comercialmente in vivo. Porém, quando implantada, ndo se
mostrou eficiente para este estudo, pois ndo suportou o es-
for¢o mecanico vs. degradacdo exigido na fixacdo de uma
fratura de fémur de coelhos. Com isso escolheu-se a mistura
40/60 PLLA/PHBYV, com maior propor¢do de PHBYV, a qual
também degradou, porém demonstrou manter por mais tem-
po suas propriedades in vivo e exerceu satisfatoriamente a sua
funcdo de haste intramedular na consolidagdo das fraturas.

Experimental

Os polimeros utilizados neste trabalho foram o poli (L-4cido
lactico)-PLLA de massa molar Mw = 100.000 g.mol"! (Medi-
sorb - Dupont) e o poli (3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato)-
PHBV, com teor de 12% de hidroxivalerato (Aldrich),
Mw = 240.000 g.mol ™.

As misturas de PLLA/PHBYV foram obtidas por fusdo na
composicao 40/60 utilizando uma mini injetora Mini Max
Molder modelo LMM — 2017, e um molde com dimensdes
internas de 4 cm de didmetro e 6 cm de comprimento. As
amostras foram colocadas dentro do compartimento da mini
injetora, aquecidas a 200 °C, cisalhadas e injetadas no molde
envolto por uma camisa para manté-lo aquecido a 120 °C.
Apés esse procedimento as amostras foram deixadas no mol-
de para esfriar a temperatura ambiente. Depois de retirado do
molde as hastes foram armazenadas sob vdcuo.

Foram utilizados 36 coelhos Nova Zeldandia (6 por gru-
po), brancos, de ambos os sexos, com idade média de trés
meses e 2,5 a 3 quilogramas de peso corporal. Esses animais
permaneceram em gaiolas recebendo ragdo comercial e 4gua
ad libitum, durante todo o periodo pés-operatério. As amos-
tras do polimero foram esterilizadas com 6xido de etileno e
todo o material cirdrgico foi esterilizado em estufa a 120 °C.

Apds jejum de doze horas, os coelhos foram submetidos a
anestesia com 30 mg/kg de Cloridrato de Cetamina e 4 mg/kg
de Xilazina por via intramuscular. Feita a tricotomia, proce-
deu-se a lavagem do membro inferior com solucio antissép-
tica de Clorexidina, seguida de assepsia com Solu¢ao Iodada
e antissepsia com campos estéreis. Foi realizada incisao lon-
gitudinal parapatelar medial, com 5 cm de extensao, divulsdo
dos planos subcutineo, capsulotomia parapatelar medial e
deslocamento da patela lateralmente expondo a articulagio
do joelho. Uma perfuracdo de 4,5 mm de didmetro foi re-
alizada no espaco intercondilar do fémur distal até o canal
medular. Realizou-se osteotomia transversa do ter¢o médio
da diafise femoral com o uso de serra manual. Para fixacao

313



Ferreira, B. M. et al. - Haste inframedular polimérica bioreabsorvivel (PLLA/PHBV)

intramedular das osteotomias, no grupo de coelhos dito Gru-
po Polimero, foi implantada a haste 40/60 de PLLA/PHBYV e
no outro, dito Grupo Controle, implantou-se a haste de aco
inox (“fio de Steinmann”), ambos com didmetro de 4,0 mm.
Apés o implante os animais receberam dose tnica intramus-
cular de 30 mg/kg do antibiético Ampicilina e foram isola-
dos em gaiolas individuais sem qualquer forma de imobiliza-
¢do. Os animais foram submetidos a eutandsia apds 6, 12 e
24 semanas da cirurgia. Parte do material foi descalcificado
e analisado através da analise histoldgica (osso e tecidos ad-
jacentes), outra parte foi analisada através de radiografias e
ensaio mecanico no médulo flexdo. Os implantes poliméri-
cos foram caracterizados através de microscopia eletronica
de varredura (SEM), calorimetria diferencial de varredura
modular (MDSC) e também através de ensaio mecanico no
mddulo flexdo.

Processamento do material para analise histologica

Ap6s o sacrificio do animal o fémur € retirado e colocado
em uma solucdo de Bouin para fixacdo do material para exa-
me histolégico. Depois de 24 horas realizou-se a descalcifi-
cacdo em uma solucdo de 10% de acido nitrico + 10% de for-
mol, durante aproximadamente um més. Apds fixacao, foram
lavados em dgua destilada, desidratados em gradiente cres-
cente de etanol, diafanizadas em xilol e embebidos em parafi-
na (Histosec — Merck). As amostras foram entdo seccionadas
em micrétomo com uma espessura de 4 um, prosseguindo-se
com a coloragdo por Hematoxilina de Harris e Eosina (HE)
e Tricromico de Masson. As amostras foram observadas em
fotomicroscopio Nikon Eclipse E800. As dreas de interesse,
onde foi observada a interacdo polimero/tecido, foram foto-
grafadas e os negativos ampliados.

Processamento do material para ensaio mecanico

Para o ensaio mecanico, o fémur foi submerso em solugao
fisioldgica de cloreto de s6dio 0,9% e armazenado em freezer
até o dia anterior ao ensaio. O ensaio mecanico foi no médulo
flexdo de trés pontos, segundo a norma ASTM D 790-95a,
em uma MTS TestStar II, utilizando uma célula de carga de
100 kgf, a uma velocidade de 1,3 mm/min. A distincia entre
as duas extremidades foi de 50 mm. Para os implantes poli-
méricos, a distancia entre as extremidades foi de 18 mm. Os
ensaios foram realizados a uma temperatura média de 25 °C
e 50% de umidade.

Microscopia eletronica de varredura (SEM) - somente para 0s
implantes poliméricos

Para avaliar a degradacgdo da blenda PLLA/PHBY, foram
realizados estudos iniciais observando a degradacio in vitro.
A degradagido in vitro foi realizada utilizando uma solugio
tampao fosfato, onde a haste foi submersa e avaliada sua de-
gradac@o, de tempos em tempos!'”'8,

Amostras da superficie da fratura das hastes poliméricas
(fraturados em N, liquido e recobertos com ouro, utilizan-
do-se um metalizador de amostras Sputer Coater BAL-TEC
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SCD 050), foram observadas ao microscépio eletronico de
varredura JEOL JXA 840A, utilizando tensao de 10 a 20 kV.

Calorimetria diferencial de varredura modular (MDSC) -
somente para 0s implantes poliméricos

A andlise de calorimetria diferencial de varredura mo-
dular (MDSC) foi realizada utilizando-se um equipamento
de DSC modulado modelo 2920 da TA Instruments Thermal
Analysis, a uma taxa de aquecimento de 10 °C/min para o
primeiro aquecimento e 5 °C/min para o segundo aquecimen-
to, ambos modulados a +/- 0,5 °C a cada 60 segundos. As
amostras foram primeiramente aquecidas de 25 a 210 °C e
mantidas a esta temperatura por 5 minutos até fusdo comple-
ta, eliminando a histéria térmica da amostra. Em seguida, as
amostras foram resfriadas até -30 °C novamente por 5 minu-
tos e aquecidas até 215 °C.

Resultados e Discussao

Observacéo clinica

Foram realizadas osteotomias (cortes) transversas do ter-
¢co médio do fémur. A fixacdo intramedular, como popula-
rizado por Kiintscher, fundamenta-se na colocacio de haste
intramedular justa, fazendo intimo contato na regido do es-
treitamento do canal femoral (istmo). Um dos principios para
que ocorra a consolidac@o € ter contato 6sseo de pelo menos
50% entre os dois fragmentos!'?..

No pds-operatdrio observou-se marcha precoce em coe-
lhos tanto do grupo controle quanto do grupo polimero. Na
primeira quinzena pds-operatdria todos os animais apresen-
taram marcha antélgica (de dor) evitando o contato da pata
posterior do lado operado com o fundo da gaiola. O retorno
a atividade funcional normal ocorreu, em média, a partir da
quarta semana pds-operatéria, com apoio plantar completo.
Em torno de oito semanas, apds a cirurgia, foi observado
em alguns coelhos, tanto do grupo controle quanto do gru-
po polimero, o posicionamento ortostatico (erétil) sustentado
somente nos membros posteriores, demonstrando que estes
coelhos obtiveram boa reabilitacdo funcional. O posiciona-
mento do membro operado foi satisfatério, ndo ocorrendo
encurtamento longitudinal e/ou rotag¢@o no foco fraturdrio de
grau maior que o aceitdvel, ou seja, até 25° de desvio angular
ou rotacional.

Observacdao radioldgica

A observagdo macroscépica ndo revelou sinais de infec-
¢do. A consolidagdo dssea foi verificada através da forma-
¢do de calo. Nao houve presenga de complicacdes adicionais
como degeneracdo articular, lise (morte) ou necrose Gssea
(Figuras 1, 2 e 3).

A Figura 1 mostra a formagao do calo ésseo apds 6 sema-
nas de implante polimérico e do fio de Steinmann (controle).
Pode-se observar que o calo ¢sseo formado na amostra com
polimero apresenta grandes dimensdes (calo hipertréfico).

Polimeros: Ciéncia e Tecnologia, vol. 18, n° 4, p. 312-319, 2008
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Figura 1. Radiografias dos ossos com 6 semanas de implante, a) controle
Fio de “Steinmann”; e b) blenda 40/60.

(®)
Figura 2. Radiografias dos ossos com 12 semanas de implante, a) controle
Fio de “Steinmann”; e b) blenda 40/60.

Ap6s 12 semanas de implante, notou-se que os calos 6s-
seos apresentaram uma diminui¢@o na sua dimensao princi-
palmente no grupo polimero (Figura 2). Com 24 semanas de
implante os calos dsseos apresentaram-se bem formados nos
dois grupos (Figura 3).

Observagdo microscopica

A andlise microscopica dos calos dsseos formados com
o implante do fio de Steinmann (controle) e com o implante
do polimero PLLA/PHBYV 40/60 ndo apresentou diferengas
significativas. Com 6 semanas de implante, tanto do controle
quanto do polimero, ainda era observado tecido cartilaginoso
indicando processo de consolida¢do por ossificacdo endo-
condral (Figura 4).

Ap6s 12 semanas de implante ndo foi encontrada a pre-
senga de tecido cartilaginoso indicando assim que houve
substituicdo integral do tecido cartilaginoso por tecido dsseo
(Figura 5).

A andlise histolégica apds 24 semanas mostrou que o
tecido dsseo do calo apresenta uma consolidacido mais evi-
dente. Os ostedcitos estdo em arranjos paralelos, porém com
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Figura 3. Radiografias dos ossos com 24 semanas de implante, a) 0sso vir-
gem; b) controle Fio de “Steinmann”; c) e d) blenda PLLA/PHBV 40/60,
vista de perfil e superior.

poucos sistemas de Havers (6steons) completamente forma-
dos (Figura 6).

Foi possivel observar formagdo de calo ésseo em todos os
casos. Notou-se a formacao de um osso periostal menos com-
pacto e que a arquitetura do osso em formagdo ndo mostrou
diferencas entre o implante e o controle.

Através da andlise histolégica dos calos 6sseos formados
no grupo polimero e no grupo controle, foi possivel verificar
que o polimero nao influenciou negativamente na formacao
do tecido 6sseo, quando comparado com o fio de Steinmann,
jé utilizado comercialmente. Isto demonstra que o polimero
PLLA/PHBYV 40/60 apresenta boas propriedades para fixa-
¢ao de fraturas.

O uso de implantes poliméricos na forma de placas fixa-
das com parafusos apresenta algumas desvantagens, dentre
elas o fato da degradag@o aumentar o orificio por onde passa
o parafuso, causando microfraturas nos parafusos devido ao
esfor¢o de cisalhamento e resultando em falha da fixa¢ao!?”!,
Esses problemas podem ser eliminados com o uso de suturas
para a fixacdo do implante ou com o uso de um implante
intramedular!.

As complicagdes mais freqiientes descritas em associag¢@o
ao uso de implantes absorviveis sdo a ocorréncia de reacoes in-
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Figura 4. Fotomicrografia do calo ¢sseo apds 6 semanas de implante do fio
de Steinman (controle), a) mostrando o osso fraturado e invaséo tecidual de
tecido conjuntivo derivado do peridsteo (seta). Notar a presenca de cartilagem
hialina préximo ao osso fraturado (*). HE 12,5x. b) Detalhe da regido de car-
tilagem hialina mostrando o processo de ossificacdo endocondral. HE 62,5x.

Figura 6. Fotomicrografia do calo dsseo apds 24 semanas de implante, ilus-
trando uma vista panoramica de: a) fio de Steinman (controle) (HE 62,5X);
b) blenda PLLA/PHBV 40/60, mostrando a formac@o ssea mais pronun-
ciada (HE 12,5x); e ¢) regido do implante da blenda mostrando em detalhe
a disposic@o dos ostedcitos em arranjo paralelo sem a formacio de ésteons
(HE 125x).

flamatdrias e de ostedlise. Segundo Kfuri e colaboradores estas
complicagdes apresentam uma incidéncia no uso clinico em
humanos de até 10% dos casos!'”.. Ainda segundo Kfuri e co-
laboradores, esses efeitos adversos podem estar relacionados
Fieura 5. Foom o calod ® - - . A rdpida metabolizagio dos polimeros e a sua ocorréncia nio
B g Pece itrfrecom o resultado fnal do ratamento!”. Nt
40/60. Nota-se a presenga de formacao de tecido 6sseo mais organizado (sis- trabalho ndo se detectou a ocorréncia de reacoes inflamatorias

tema circunferencial externo) (seta) (HE 12,5x). ou ostedlise apos o implante do polimero, nem do controle.
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Ensaio Mecanico

A Tabela 1 mostra as mudangas nas propriedades meca-
nicas dos ossos com o implante PLLA/PHBYV 40/60 e com o
controle de fio de Steinmann. Podemos observar que o mé-
dulo de Young (E) aumentou com o tempo de implante tanto
para o 0sso com a haste polimérica, como para o controle.
O mesmo ocorre com a tensdo maxima no escoamento para
ambos os tipos de implante. Nota-se que o aumento nas pro-
priedades mecanicas para o osso implantado com o polimero
ocorreu de forma mais lenta que o osso implantado com o
metal. Observou-se que, em 24 semanas, ambos ainda se en-
contravam abaixo do valor obtido para o osso virgem. Esse
fato pode ser parcialmente decorrente do método pouco pre-
ciso utilizado para determinar a drea da superficie dos ossos
em cada amostra, onde a remodelagem cortical ocorreu ao
longo do calo dsseo externo ao 0sso, € a se¢do transversal do
osso invariavelmente incluiu alguns tecidos moles. Simulta-
neamente ao aumento dos valores da drea superficial ocorreu
decréscimo dos resultados obtidos de médulo de Young e da
tensdo maxima no escoamento, para os 0ssos implantadost!?!.
Isso também pode explicar o fato das propriedades mecanicas
dos ossos implantados com o polimero terem sido inferiores
aos ossos implantados com o fio de Steinmann. Observou-
se que em sua maioria, os calos 6sseos formados nos 0ssos
implantados com o polimero, encontravam-se discretamente
maiores que os calos formados no grupo controle.

A Tabela 2 mostra os dados obtidos através do ensaio
mecanico da haste polimérica durante a degradacao in vivo.
Observa-se uma queda nos valores do médulo de Young e
tensdo maxima no escoamento, mostrando a degradagdo do

Tabela 1. Valores de médulo de Young (E) e tensdo mdxima no escoamento
obtidos pelo ensaio mecanico no médulo flexdo para os ossos em diferentes
tempos de implante, com a blenda 40/60 PLLA/PHBV e com controle fio
de Steinmann.

Tensdao maxima no
escoamento (MPa)

Modulo de Young
(E) (MPa)
Desvio padrao
Implante 6 sem 61,3 18,4 3,86 1,57

Desvio padrio

Implante 12 sem 206,14 151,05 7,96 5,56
Implante 24 sem 722,07 459,17 18,03 8,93
Controle 6 sem 254,16 144,59 10,73 5,57
Controle 12 sem 961,87 776,11 13,19 7,65
Controle 24 sem 1655,15 909,66 25,95 9,03

Osso virgem 2847,98 838,48 45,35 11,27

Tabela 2. Valores de médulo de Young (E) e tensdo maxima no escoamento
obtidos pelo ensaio mecanico no médulo flexdo para os implantes da blenda
PLLA/PHBYV 40/60 em diferentes tempos de degradag@o in vivo.

PLLA/ Médulo de Young (E) Tensdao maxima no
PHBV (MPa) escoamento (MPa)
40/60 Desvio padrao Desvio padrao

0 sem 2120,00 200,00 87,00 8,10
6 sem 2058,17 696,19 36,57 3,86
12 sem 1725,08 526,52 24,25 5,21
24 sem 1321,52 568,84 18,27 491
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polimero com o tempo de implante in vivo. Como verificado
no estudo in vitro e in vivo (através das analises térmicas), a
mistura polimérica demonstrou um aumento no grau de cris-
talinidade durante a degradacio, tendo como conseqiiéncia
perda nas propriedades mecénicas!”-'®,

Os altos valores de desvio padrao obtidos para as proprie-
dades mecanicas pode ser devido ao fato do osso ser constitu-
ido de material anisotrépico e sem uniformidade geométrica.
Para amenizar este fato, seria necessdrio preparar corpos de
prova, mas com isso perderia-se a interacao entre os diversos
componentes microestruturais existentes ao longo do osso.

Burstein e Frankel demonstraram que a grande variabilidade
das tensodes nas propriedades de rigidez e energia absorvida pe-
los ossos pode ser produzida pelo fator velocidade nos ensaios.
Temos como exemplo o caso das tibias humanas que podem ab-
sorver 45% mais energia quando fraturadas a taxas de deforma-
¢do equivalentes ao trauma, quando comparados com ensaios
onde séo utilizadas baixas velocidades de aplicagéo de cargal®'.

Anélise de microscopia eletronica de varredura (SEM)

Na Figura 7 pode-se observar micrografia obtida por SEM
da blenda de PLLA/PHBYV (40/60) antes e apds 12 semanas
de degradacdo in vivo. Nota-se que inicialmente a haste apre-
senta um corpo compacto sem porosidade e nem fraturas in-
ternas. Apds a degradag@o observa-se a presenca de fraturas

Imm WD25

(b)
Figura 7. Fotomicrografias da blenda PLLA/PHBYV 40/60, onde a) sem de-
gradacdo; e b) com 12 semanas de degradac@o in vivo.
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internas na forma de camadas até no centro do material, o que
comprova que a blenda PLLA/PHBV (40/60) sofre degrada-
¢do com fluidos corpéreos!'” 181,

Cabe aqui salientar que Ferreira e colaboradores (2005)
mostraram que a blenda PLLA/PHBYV sofre degradacdo hi-
drolitica também na forma de camadas, tornando-se um ma-
terial fortemente degradado em 52 semanas!'”,

Andlise por calorimetria diferencial de varredura modular (MDSC)

A Figura 8 mostra as curvas obtidas através do MDSC e
os dados encontram-se na Tabela 3. No primeiro aquecimento
(Figura 8a) nota-se a formagdo de um pico de cristalizacdo em
torno de 80 °C, referente a cristalizagdo do PLLA, ndo existente
na blenda ndo degradada. Este pico de cristalizagio pode estar
relacionado a degradagdo do PLLA, formando novos cristais.
Este mesmo pico desaparece apds 24 semanas mostrando que
o PLLA apresenta-se muito degradado e com a presenga do
PHBYV na blenda, ndo havendo mais possibilidade do PLLA
cristalizar. Como verificado em estudos anteriores in vitro!'”'%],
o PLLA degrada mais rapidamente que o PHBV. Por outro
lado, no segundo aquecimento, observou-se uma alteragcdo no
pico de cristalizagdo referente ao PHBV (Figura 8b), iniciando
uma pequena divisdo e aproximacdo dos picos de cristaliza-
¢do do PLLA e do PHBV com 12 semanas, como observado
no estudo in vitro. Apds 24 semanas de implantagdo ja ndo ha
mais separacdo dos dois picos de cristalizacdo dos dois poli-
meros e sim a presenca de um sé pico em torno de 62 °C. Os
autores acreditam que esteja ocorrendo um rearranjo dos cris-
tais, devido ao fato da degradag¢do do PLLA estar elevando a
temperatura de cristalizacdo do PHBYV, aproximando os picos
de cristalizac@o dos polimeros. Este fato também ja foi discuti-
do por Penning e colaboradores™!, onde os autores sugerem a
ocorréncia de co-cristalizacio do sistema.

A temperatura de fusdo dos dois polimeros ndo sofreu al-
teracdo com a degradacdo, mas a entalpia de fusao (AHm) do
PLLA diminuiu com o tempo de implante (Tabela 3). Com
24 semanas de implante o AHm n@o foi observado mais no
primeiro aquecimento (Figura 8a) e no segundo aquecimento
(Figura 8b) notou-se apenas um pequeno pico.

Como pode ser observado, a degradagio da blenda in vivo
foi mais rdpida que in vitro, comparado com estudo anterior de
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Figura 8. Curvas de MDSC obtidas para os pinos de PLLA/PHBYV 40/60,
em diferentes tempos de degradagao in vivo (0, 6, 12 e 24 semanas). Onde:
a) primeiro aquecimento; e b) segundo aquecimento.

Tabela 3. Temperaturas de transigao vitrea (Tg), cristalizacdo (Tc) e fusdo (Tm), entalpias de cristalizagdo (AHc) e de fusdao (AHm), e grau de cristalinidade
() obtidos por MDSC, para a blenda PLLA/PHBYV 40/60 em diferentes tempos de degradacao in vivo.

MDSC Tg (°C) Te (°C) AHc (J.g") Tm (°C) AHm (J.g") x (%)
PLLA/PHBV Aquec. PHBV PLLA PHBV PLLA PHBV PLLA PHBV PLLA PHBV PLLA PLLA

0 sem 1° - 60 - - - - 156 178 11 9 24

2° -2 - 57 93 25 10 137-157 176 25 16 -

6 sem 1° - 58 - 82 - 5 156 176 7 8 8

2° -3 - 44 83 15 10 133-156 175 26 19 -

12 sem 1° - 58 - 78 - 6 156 175 8 8 5

2° -3 - 45-58 76 11 6 131-155 172 24 17 -

24 sem 1° - 57 - 77 - 1 159 - 53 - -

2° -2 - 62 - 39 - 131-155 170 26 4 -
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Ferreira e colaboradores!'”'¥, que com 36 semanas de degrada-
¢do in vitro ainda era possivel observar nitidamente a entalpia
de fusdo (AHm) do PLLA. Essa degradacao mais rapida in vivo
pode ser devido a influéncia dos fluidos corpéreos e do esfor-
¢o mecanico na regido do implante acelerando a degradagao da
mesma. Comprovando a necessidade de trabalhar com a blenda
40/60.

Conclusdes

As andlises histoldgica e radioldgica demonstraram a for-
magdo de calo 6sseo e que ndo ha diferengas entre os calos
formados no grupo polimero e no grupo controle. O ensaio
mecanico mostrou que a consolidacio dssea estava ocorren-
do de forma satisfatéria para ambos os grupos. As andlises de
MDSC e ensaio mecanico mostraram que ocorre a degrada-
¢do da haste PLLA/PHBYV 40/60 no tempo estudado, ou seja,
até 24 semanas.

Com os dados obtidos nesse estudo, podemos afirmar que
a mistura polimérica PLLA/PHBV 40/60 mostrou ser pro-
missora no campo de reparacdo de fraturas dsseas, devido ao
seu bom desempenho comparado com o controle de fio de
Steinmann. Por outro lado, a haste de polimero apresenta a
vantagem de eliminar uma segunda cirurgia para retirada do
implante apds a consolidacio da fratura, j4 que a mesma &
degradada e absorvida pelo organismo.

O estudo dos polimeros bioreabsorviveis apresenta ho-
rizonte bastante amplo, uma vez que € possivel trabalhar a
estrutura molecular, obtendo-se copolimeros, bem como re-
alizar novas misturas destes biomateriais visando alterar as
suas propriedades. Com isso, um mesmo polimero pode ser
produzido com a rigidez necessaria para compor um disposi-
tivo de osteossintese ou com a porosidade exigida para obter
membranas coadjuvantes do preenchimento de falhas 6sseas.
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