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RESUMO

Introdugdo: o EVA (polietileno-co acetato de vinila) ¢ um tipo de
espuma, com baixo custo e ampla gama de aplicacdes. Misturas de
EVA e amido proporcionam diferentes tipos de estrutura porosa fa-
vorecendo seu uso como scaffold para regeneragdo tecidual dssea.
Objetivo: resultados prévios mostraram reacao tecidual favoravel ao
seu uso como biomaterial, sendo assim, os mesmos foram investi-
gados para fins de regeneracdo dssea. Método: nesse trabalho, 22
ratos linhagem Wistar foram divididos em dois grupos (4 destinados
ao experimento piloto e 18 destinados ao projeto). Primeiramente,
4 animais foram submetidos a cirurgia na calota craniana para en-
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xerto onlay em tecido 6sseo dos biomateriais: 1) EVA com amido a
15% espumado em alta pressdao com ultrassom (EVAMCU), 2) EVA
espumado em alta pressao com ultrassom (EVACU), 3) EVA espu-
mado em alta pressdo sem ultrassom (EVASU), 4) EVA com amido a
15% espumado em alta pressao sem ultrassom (EVAMSU). Apods 30
dias do pos-operatdrio, os biomateriais EVACU e EVAMCU apre-
sentaram resultados microscopicos com fibrovasculariza¢do favora-
vel e bom desempenho. Em sequéncia, 18 ratos foram submetidos a
cirurgia de enxerto e apos 7, 14 e 90 dias, 6 animais foram subme-
tidos a eutandsia para coleta dos biomateriais e tecidos adjacentes
da calota craniana. Foi realizada analise qualitativa da regido de fi-
brovascularizagdo, bem como do possivel potencial osteogénico da
regido ao redor dos biomateriais ao longo dos periodos. Resultados
e Conclusio: os biomateriais testados demonstraram biocompatibi-
lidade e capacidade para regeneracdo dssea, no entanto, mais estu-
dos precisam ser realizados, como por exemplo, em defeitos 6sseos
bicorticais.

Palavras-chave: Regeneragdo tecidual. Biomaterial. EVA (polieti-
leno-co acetato de vinila). Amido de milho. Scaffold. Enxerto onlay.

ABSTRACT

Introduction: the EVA (polyethylene-co-vinyl acetate) is a kind of
foam with low cost and wide range of applications. EVA and starch
mixtures provide different types of porous structure favoring its
use as scaffold for bone tissue regeneration. Objective: Previous
results showed tissue reaction favorable to its use as biomaterial,
and thus, they were investigated for purposes of bone regeneration.
Method: in this study, 22 male Wistar rats were divided into two
groups, 4 of them for the pilot experiment and 18 for the project.
First, 4 animals underwent surgery on the skull cap for onlay graft
in bone tissue of the biomaterials: 1) EVA with starch to 15% foamed
at high pressure with ultrasound, 2) EVA foam at high pressure with
ultrasound, 3) EVA foam for high pressure without ultrasound, 4)
EVA with 15% starch foamed at high pressure without ultrasound).
The results were evaluated microscopically 30 days after surgery
and the biomaterials EVACU and EVAMCU presented good
performance with favorable fibrovascularization. Eighteen rats were
submitted to graft surgery and after 7, 14 and 90 days, 6 animals
were submitted to euthanasia for the collection of biomaterials
and adjacent tissues of the skullcap. A qualitative analysis of the
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region of fibrovascularization was performed, as well as the
potential osteogenic based on the microscopic findings of the region
surrounding the biomaterials throughout the periods. Results and
Conclusion: the biomaterials tested demonstrated biocompatibility
and capacity for bone regeneration, however, more studies need to
be performed, for example, on bicortical bone defects.

Keywords: Tissue regeneration. Biomaterial. EVA (polyethylene-co
vinyl acetate). Corn starch. Scaffold. Graft onlay.

INTRODUCAO

Os biomateriais sdo todas substancias, excluindo medicamentos,
que podem fazer parte de um sistema, o corpo, objetivando a re-
posi¢do da parte perdida por dano acidental ou destrui¢do por pro-
cessos patologicos seja em seres humanos ou em animais (BHAT,
KUMAR, 2013; RECUM, LABERGE, 1995).

Em adultos, em se tratando de reparo de tecido 6sseo, apenas os
defeitos pequenos sdo capazes de realizar este processo de forma
espontanea. Portanto, existem situagdes clinicas que vao além do pe-
queno defeito e precisam ser reconstruidos: trauma, regides de osteo-
tomia, ressec¢ao oncologica, infecgdes ou anomalias de desenvolvi-
mento dentre outros desafios enfrentados na area da saude aplicada
a odontologia (GIANNOUDIS, EINHORN, MARSH, 2007; PORTO
et al., 2012).

Além disso, sabe-se que apds a extragdo de um dente, deixar o
alvéolo sem o emprego de enxertos dsseos em seu interior ocasiona-
rd logo em um processo de reabsor¢do 0ssea em sentido horizontal
e vertical dificultando a futura insercdo de implantes bem como a
restauragdo da estética do paciente em procedimentos de reabilita-
¢do oral. Os resultados obtidos com o uso de enxertos aloplasticos
(biomateriais) demonstraram também ajudar na preservagdo da ta-
bua 0Ossea alveolar, bem como possibilitam harmonizagdo e estética
na restauragdo ao utilizar-se de implante dentario (BAHAT, 1993;
CALASANS, FERNANDES, GRANIJEIRO, 2008).

Em situagdes fisiologicas de fratura o processo de reparo 0sseo
¢ dividido em quatro fases: inflamacao, formagao de calo mole, for-
macao de calo duro e remodelagdo. Vascularizacdo adequada, es-
tabilidade mecanica, dimensdo da area a regenerar e auséncia de
outras linhagens celulares proliferativas sdo caracteristicas do meio
essenciais para que o processo regenerativo ocorra adequadamente.
Na fase da inflamacdo, com a presenca de um hematoma na regiao
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de fratura, a angiogénese libera o fator de crescimento vascular en-
dotelial (VEGF) encaminhando a formag¢do de uma rede de capilar
que permite o inicio da osteogénese com o devido suprimento de
nutrientes. Entretanto, previamente a formag¢do do tecido 6sseo em
si, ainda na fase de inflamacao, o estabelecimento de células infla-
matorias e de células da linhagem fibroblastica e endotelial ao redor
da zona de fratura gera um tecido de granula¢do formado pela de-
posicao de substancias: colageno tipo I, fibronectina, proteoglicanas,
acido hialurénico, e colageno tipo III. Na regido do hematoma, que
sera reabsorvido, haverd deposicao de tecido vascular fibroso e pro-
cessos de neovascularizacao caracterizando a fase formacao de calo
mole. Pela deposi¢ao de osteoide os osteoblastos fardo a subsequente
mineralizacdo e o processo de ossificagdo segue normal se 0s 0ssos
estiverem fixados de maneira correta (formagao de calo duro). Por
ultimo, a remodelacdo Ossea, devolve a forma correta, estrutura e
funcdo do tecido dsseo com as devidas propriedades biomecanicas
e bioldgicas pertencentes ao tecido osseo original (JUNQUEIRA,
CARNEIRO, 2004; COWIND, HEGEDUS, 1976).

Os biomateriais scaffolds, matrizes tridimensionais, denomina-
dos assim por sua forma e tamanho, auxiliam células isoladas a rege-
nerarem tecidos ao delimitar o contorno do mesmo e assim promover
integridade estrutural até o tecido neoformado ter condi¢des para sua
autossustentacdo. Aplicado em tecido dsseo, a matriz extracelular no
interior interage com as cé€lulas osteoprogenitoras e com os fatores
de crescimento e de diferenciagdo celular estimulando a capacidade
natural de regeneracdao (FREED et al., 1994).

Comumente, trés grupos individuais de biomateriais sao usados
na fabricagdo de scaffolds para a engenharia de tecidos: polime-
ros sintéticos, polimeros naturais e ceramicas. Adentro ao primei-
ro grande grupo temos como exemplo os biomateriais poliestireno,
acido poli-L-latico (poly-L-lactic acid — PLLA), acido poli-glicélico
(poly glycolic acid — PGA) e PTFE-e (politetrafluoretileno). A qui-
tosana, o colageno e a fibronectina estdo no grupo dos polimeros
naturais e biomateriais como hidroxiapatita (HA) e fosfatos de tri-
calcio (TCP) sdo exemplos de ceramicas de enxertia aplicadas no
conceito de scaffold e frequentemente utilizados na pratica clinica
odontologica (O’BRIEN, 2011; BARBANTI, ZAVAGLIA, DUEK,
2005; SEGUNDO, VASCONCELOS, 2007).

Os scaffolds devem ser biocompativeis, ndo devendo causar res-
postas inflamatorias a corpo estranho ou reagdes toxicas, ter pro-
priedades mecanicas estreitamente condizentes quando comparadas
ao de tecido Osseo, bem como possuir mecanismos para permitir
difusdo acondicionada ou ndo a transporte de ions e nutrientes. Forte
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afinidade com o tecido do hospedeiro, crescimento 6sseo dinamico,
crescimento vascular interno e biodegradacdo dos biomateriais sca-
ffolds sao também desejaveis (OH et al., 2015).

A arquitetura do scaffold influencia diretamente no funcionamen-
to e atuacdo de células e substancias para crescimento do tecido.
Uma estrutura interligada servira como guia dos residuos e produtos
de degradacao para fora do scaffold. E importante, além disso, ser
altamente poroso a fim de que ocorra penetragao celular e adequada
difusdo de nutrientes (O’BRIEN, 2011).

Outro fator influente ¢ o tamanho médio dos poros. Em um estu-
do da degradagdo in vitro de estruturas porosas de PLLA concluiu-
-se que o efeito autocalitico € observado em fun¢do da espessura da
parede do poro sendo que quanto maior a espessura menor a difusao
dos produtos acidos de degradagdo e consequentemente maior a ve-
locidade de perda da massa (LU et al., 2000).

Dentre os materiais utilizados como biomateriais, os do tipo po-
limeros tém grande potencial de uso uma vez serem geralmente fa-
ceis de produzir e de manusear (BARBANTI, ZAVAGLIA, DUEK,
2005).

Vérios estudos visando aumento de tecido 6sseo tém usado os
polimeros sintéticos como agentes de preenchimento de espago a
exemplo dos polimeros vitreos. No entanto, a literatura fornece pou-
cos estudos sobre materiais espumosos a base de polimeros semi-
-cristalinos que utilizem didxido de carbono subcritico, como o ma-
terial EVA (polietileno-co acetato de vinila) (SIMOES, 20009).

O EVA ¢ formado pelo encadeamento de sequéncias aleatorias de
polietileno e poli acetato de (vinila) e sdo espumas com uma ampla
gama de produtos, ou seja, fabricadas em escala industrial que estdo
presentes em materiais de isolamento térmico ou mecanico, equipa-
mentos esportivos e sistemas de liberagdo de farmacos (SIMOES,
2009).

Misturas contendo copolimero de etileno-acetato vinil (EVA) e
amido de milho nativo mostram a diferenca de densidade do EVA
que depende em muito da quantidade de amido encontrado em sua
composi¢do e influenciam também na obtengdo de tipos diversifica-
dos de estrutura celular porosa (fechada, parcialmente ou totalmente
interligada) além de diferentes tamanhos de poros. A porcentagem
de poros do tipo abertos aumenta na presenca de ultrassom durante
o processo de formacao das espumas de EVA. No entanto, uma limi-
tagdo propria de técnicas baseadas a gas na formagao de espuma ¢ a
produgdo de poros com estruturas fechadas e/ou a falta de interliga-
¢do entre 0os mesmos, caracteristicas essas que devem ser analisadas
com a resposta tecidual do organismo (SIMOES, 2009).
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Tomando essas premissa, este estudo teve como objetivo analisar
morfologicamente a fibrovascularizacdo e osteogénese promovida
pelos biomateriais baseados em EVA através de enxerto onlay em
ratos. Adicionalmente, pretendeu realizar analise histologica da in-
terface EVA/tecido 6sseo através de enxerto onlay em tecido 0sseo
dos biomateriais na calota craniana de ratos focando em regides de
fibrovascularizagdo e osteogénese.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Univer-
sidade Sagrado Coragdo previamente a sua execucao (Protocolo n°
2585100216)

As espumas de EVA foram preparadas em colaboragdo com a
UNOESTE (Universidade do Oeste Paulista), sob coordenagdo da
Profa. Dra. Rebeca Delatore Simdes. Foram recortadas em discos
de 5 mm de didmetro e esterilizados com radiagdo gama na dose
de 25kGy, no IPEN (Instituto de Pesquisas Energéticas e Nuclea-
res) (Figura 1).

Foram utilizados 22 ratos machos adultos Wistar, obtidos do
Biotério da Universidade Sagrado Coracdo (USC). Durante o pe-
riodo experimental os mesmos foram mantidos em caixas plasti-
cas, alimentados com agua e ragdo ad libtum, em ambiente com
temperatura e luz controladas (ciclos de 12 horas). Os animais
foram divididos em dois grupos sendo 18 destinados ao experi-
mento e 4 para piloto.

Na primeira etapa, os 4 animais foram submetidos a cirurgia “pi-
loto” na calota craniana de enxerto em tecido 6sseo onlay dos bio-
materiais.

Em dois animais foram implantados, em cada lado da calota cra-
niana, os seguintes biomateriais:

1) EVA com amido a 15% espumado em alta pressd@o com ultras-
som (EVAMCU),

2) EVA espumado em alta pressao com ultrassom (EVACU),

Nos outros dois animais, 0s outros biomateriais:

3) EVA espumado em alta pressao sem ultrassom (EVASU),

4) EVA com amido a 15% espumado em alta pressdo sem ultras-
som (EVAMSU).
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Os animais foram observados 30 dias ap0s a cirurgia. Dessa for-
ma, elegemos os dois biomateriais que proporcionaram maior fibro-
vascularizagdo, dessa forma atuando como scaffold, que foram utili-
zados para o projeto.

Ap0s a escolha dos biomateriais, 18 ratos foram submetidos a ci-
rurgia de enxerto onlay em tecido 6sseo a fim de analisar a fibrovas-
cularizacdo e o potencial osteogénico promovido por estes. Apds 7,
14 e 90 dias, 6 animais foram submetidos a eutanasia para recolhi-
mento dos biomateriais da calota do rato a fim de serem analisados
morfologicamente a fibrovascularizacdo e a osteogénese na regido
dos mesmos.
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Figura 1 — Biomateriais EVA. Em A, EVA com amido a 15% espumado em alta
pressdo com ultrassom; em B, EVA com amido a 15% espumado em alta pres-

sdo sem ultrassom; em C, EVA espumado em alta pressao com ultrassom, em D,
EVA espumado em alta pressdo sem ultrassom.
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Fonte: imagens obtidas pelos autores.

DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Primeiramente, os quatro animais do experimento piloto foram
submetidos ao procedimento cirturgico, sob sedacdo profunda, para
posterior implante do biomaterial na calota do animal, de acordo
com a Tabela 1 a seguir:
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Tabela 1 - Distribui¢do do grupo experimental A. FROES, Brenda et
al. Novo biomaterial

Grupos Numero de animais Biomaterial composto de EVA
1 2 EVAMCU e EVACU (polietileno-co acetato
de vinila) para enxerto
2 2 EVAMSU e EVASU “onlay” em tecido 6sseo.
Fonte: elaborado pelos autores SALUSVITA, Bauru, v. 36,
' ' n. 4, p. 1019-1042, 2017.

Em cada animal foi implantado uma fragdo de cada biomaterial
de acordo com a Tabela 1 e figura 2. Apos os periodos de preserva-
¢ao de 30 dias, os animais foram submetidos a eutandasia através da
inalagdo excessiva de isoflurano. A area contendo os materiais im-
plantados foi removida para realiza¢do de analise microscopica. Os
dois biomateriais que proporcionaram maior fibrovascularizagao fo-
ram eleitos para o Projeto. Essa avaliacdo foi realizada observando-
-se a formacgao de vasos sanguineos na regido do biomaterial.

Em seguida, tendo a escolha dos biomateriais mais adequados
para o experimento, 18 ratos foram submetidos a procedimento ci-
rurgico para implante dos biomateriais, um em cada lado da calota
craniana do animal, de acordo com a Tabela 2 a seguir:

Tabela 2 - Distribui¢do do grupo experimental B.

Grupos Nimero de animais Periodo de Preservagdo
7 6 7 dias
14 6 14 dias
90 6 90 dias

Fonte: elaborado pelos autores.
Ap6s os periodos de preservagao citado no quadro acima os ani-
mais foram submetidos a eutanasia através da inalacao excessiva de

isoflurano. A éarea contendo os materiais implantados foi coletada
para realizag@o de analise microscopica

PROCEDIMENTOS CIRURGICOS
Anestesia e Antissepsia

Para a realiza¢do do procedimento cirurgico, os animais foram
submetidos a sedagdo profunda com administracdo pré-anestésica
de relaxante muscular por via intraperitoneal (IP) de cloridrato de
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xilazina (Rompum-Bayer, Sdo Paulo, Brazil) 10mg/kg de peso cor-
poéreo, seguido pela administragao intraperitoneal de anestésico ge-
ral de cloridrato de Cetamina (Dopalen — Vetbrands) 90mg/kg de
peso corporeo.

Técnica cirargica

Apos realizagdo da anestesia, foi feita tricotomia em regido de
cabeca e entre as orelhas e antissepsia com digliconato de clore-
xidina 2% topico (Figura 3-A). Em sequéncia, sobre a montagem
dos campos estéreis, em cada animal foi realizado uma incisao
coronal em pele e em musculatura, entre as orelhas, e outra em
pericranio a fim de permitir o afastamento dos tecidos e visuali-
zacdo completa da superficie externa da calota craniana (Figura
3-B ¢ C). Com um micromotor de baixa rotagdo ¢ com uma bro-
ca carbide esférica sob irrigacdo, foram realizadas 3 perfuracdes
concéntricas, uma em cada lado, equidistante da sutura sagital
mediana, onde foram posteriormente colocados os dois biomate-
riais eleitos para o Projeto sobrepondo-os na calota craniana dos
ratos conforme esquema representativo abaixo (Figuras 2 e 3-D e
E). Em sequéncia, foi realizada a sutura dos tecidos moles, com fio
de sutura absorvivel 4-0 (Vicryl- Ethicon) e de seda 4-0 (Shalon)
nos diferentes planos (Figura 3-F e G). Apds os procedimentos
cirirgicos, seguiu-se com a administragdo oral de Paracetamol
2mg/mL durante um periodo de dois dias, sendo diluido em agua
dos animais por um periodo de 24 horas, bem como administragao
subcutanea de enrofloxacino na dose de 10mg/kg de peso corpdreo
uma vez ao dia por um periodo de 7 dias.

Decorridos os periodos de observacao de 7, 14, e 90 dias, os ani-
mais foram submetidos a eutanasia através da inalagcdo excessiva de
gas isoflurano.
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Figura 2 - Esquema representativo da técnica cirtirgica no qual se observa as
perfuragdes em vermelho, e os biomateriais no lado direito e esquerdo da calota
do rato abrangendo os defeitos 6sseos realizados.

Fonte: figura elaborada pelos autores.

Preparo das pecas e forma de andlise dos resultados

Na eutanasia, realizada apds 30 dias do procedimento cirargico
para teste piloto e aos 7, 14 e 90 dias do pos-operatorio da cirurgia
do projeto com os biomateriais ja selecionados, o procedimento se-
guiu-se com tricotomia na regido de cabeca. Durante procedimento
histotécnico, as pegas foram fixadas em formol a 10% seguida de
descalcificagdao usando EDTA 18% (4cido etilenodiaminotetracético)
e inclusdo em parafina para a obtencao das laminas a fim de proceder
futuramente com histomorfometria do tecido 6sseo neoformado. Os
cortes microscopicos obtidos foram corados pelo método da Hema-
toxilina-Eosina (HE) (Figura 3).
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Figura 3 - Em A, aspecto macroscopico do espécime, interior da calota craniana
do rato, notando-se as perfuragdes realizadas; em B, momento da remoc¢ao da
peca com motor cirtrgico.

Fonte: Imagens obtidas pelos autores.

RESULTADOS

A reacao inflamatéria observada ao redor dos biomateriais im-
plantados nos animais do teste piloto indica auséncia de reagdes
adversas ou de rejeicdes. Observou-se que todos os biomateriais
demonstraram formag¢ao de vasos sanguineos e de tecido 6sseo na
regido do biomaterial (Figura 4).

A

Figura 4 - Biomateriais utilizados no teste piloto na qual se observa formagao de

vasos sanguineos e de tecido dsseo (setas vermelhas indicam vasos sanguineos e

setas azuis indicam neoformagao de tecido 6sseo). Em A, EVACU; em B, EVA-
MCU; em C, EVASU; e em D, EVAMSU. Aumento na objetiva de 2x.

Fonte: Imagens obtidas pelos autores.
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Analise Microscopica

Os biomateriais EVACU e EVAMCU proporcionaram, em recente
estudo, melhor resposta celular com resposta inflamatoria semelhan-
te ao do PTFE, material comercial comprovadamente biocompativel
(FROES, 2016). Os mesmos apresentaram bom desempenho no mo-
delo experimental deste projeto com fibrovascularizagdo favoravel.
Visto isso, esses foram considerados como os biomateriais de esco-
lha para a elaboracdo do projeto. Os biomateriais com ultrassom em
sua forma de processamento apresentam caracteristicas importantes
para a conducdo da osteogénese, como a presenga de poros no inte-
rior de sua estrutura (Figura 5). Nao foi necessaria a utilizacao dos
implantes para a fixacdo dos biomateriais uma vez que 0s mesmos
aderiram-se adequadamente a calota do animal e ocuparam toda a
regido das perfuracdes realizadas.

Mu 264
MAG: 200 x  HV: 20,0 kV.__WD: 23,0 mm MAG: 200 x__ HV: 20,0 kV__WD: 23,0 mm

Figura 5 — Imagem de microscopia eletronica de varredura do biomaterial
EVACU em (a) e do EVAMCU em (b) demonstrando os poros em sua estrutura
com didmetros de aproximadamente 100p.

Fonte: figura concedida pela professora Dra. Rebeca D. Simdes.

Os biomateriais escolhidos para o projeto foram aplicados na
calota craniana dos 18 animais e apds procedimento de retirada de
pecas e obtencdo de laminas e analise microscopicas observamos
alguns resultados. Durante o preparo histologico ndo foi possivel se
obter os cortes dos biomateriais junto com os tecidos, impedindo a
analise do tecido 6sseo no interior dos mesmos. Assim, nas imagens
estd visivel o tecido neoformado ao redor dos mesmos. Seguimos
dessa forma com a analise qualitativa da regido de fibrovasculari-
zacdo, bem como do possivel potencial osteogénico com base nos
achados microscopicos da regido ao entorno dos biomateriais.

Aos 7 dias, as amostras desses dois biomateriais apresentaram na
regido dos defeitos um tecido conjuntivo frouxo intensamente vascu-
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larizado e celularizado e um intenso infiltrado inflamatorio vascula-
rizado ao redor da capsula em contato com os biomateriais EVACU
e EVAMCU (Figura 6).

Aos 14 dias do pds-operatorio pode ser evidenciado também um
tecido conjuntivo frouxo intensamente vascularizado e celularizado
e intenso infiltrado inflamatorio ao redor da cédpsula em contato com
os biomateriais, EVACU e EVAMCU, e também presenca de tecido
osteoide na regido dos defeitos realizados (Figura 7).

Aos 90 dias do pds-operatorio, observa-se nas duas amostras dos
biomateriais, tecido conjuntivo intensamente vascularizado forman-
do uma cépsula que envolve os biomateriais nos quais se encontram
apoiado sobre tecido 0sseo. Ha também presenca de células gigantes
do tipo corpo estranho em contato com os biomateriais e tecido con-
juntivo fibroso compativel com peridsteo na interface biomaterial e
tecido 0sseo. Na regido correspondente aos defeitos, ha tecido dsseo
neoformado (Figura 8).

Aos 14 dias do pos-operatdrio, pode ser observada uma diferen-
¢a na forma de reparo no qual foi encontrado comportamento de
barreira pelos biomateriais EVACU e EVAMCU tal como utilizada
na técnica de ROG (Regeneragdo Ossea Guiada). Nessas laminas,
os defeitos localizados abaixo dos biomateriais apresentaram tecido
0sseo no processo de reparo enquanto que 0s que ndo estiveram em
contato ou perderam o contato com as espumas de EVA apresenta-
ram tecido de cicatrizagdo fibroso na regido de reparo (Figuras 9-11),
mostrando a capacidade destes materiais em atuar também como
barreira oclusiva.

Em algumas laminas (EVACU aos 14 e 90 dias do pos-operatério
e EVAMCU aos 14 dias do pds-operatorio) foi encontrado também
regido de neoformacao 6ssea situada abaixo dos biomateriais fora da
regido dos defeitos (Figura 12).
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Figura 6 - Em A (EVACU) e em B (EVAMCU), objetiva de 2x, observa-se aos
7 dias do pos-operatorio tecido conjuntivo frouxo intensamente vascularizado e
celularizado preenchendo toda area dos defeitos realizados (setas azuis) e inten-
so infiltrado inflamatério ao redor da capsula em contato com os biomateriais.
Em C e D, objetiva de 10x, evidenciando os defeitos e em E e F, objetiva de 10x,
evidenciando a regido ao redor dos biomateriais.

Fonte: Imagens obtidas pelos autores.
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Figura 7 - Em A (EVACU) e em C (EVAMCU) aumento na objetiva de 2x do
periodo de 14 dias do pds-operatorio no qual se observa tecido conjuntivo frou-
X0 intensamente vascularizado e celularizado, bem como infiltrado inflamaté-
rio ao redor da capsula em contato com os respectivos biomateriais. Em E e F,
aumento na objetiva de 10x evidenciando os defeitos com presenca de tecido
osteoide e em B e D, aumento na objetiva de 10x evidenciando a regido ao redor
dos biomateriais com diminui¢ao do infiltrado inflamatério em relagao ao peri-
odo anterior.

Fonte: Imagens obtidas pelos autores.

1033



Figura 8 - Em A (EVACU) e D (EVAMCU), objetiva de 2x, periodo de 90 dias
do pds-operatério onde se observa tecido conjuntivo intensamente vasculari-
zado formando cépsula que envolve biomaterial. Observa-se na interface bio-

material/tecido dsseo, tecido conjuntivo fibroso (periosteo). Em C e F, objetiva
de 10x, evidenciando os defeitos com presenca de tecido osteoide e em B e E,
objetiva de 10x, evidenciando a regido ao redor dos biomateriais com presenca

de células gigantes do tipo corpo estranho em contato com os biomateriais
(setas verdes).

Fonte: Imagens obtidas pelos autores.
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Figura 9 - Periodo de 14 dias do pds-operatorio demonstrando comportamento
de ROG pelo biomaterial EVACU. Em A, aumento de 2x e em B e C, aumento
de 4x evidenciando presenca de tecido conjuntivo junto a tecido 6sseo (seta
azul) e de somente tecido conjuntivo (seta verde), respectivamente.

Fonte: Imagens obtidas pelos autores.
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Figura 10 - Periodo de 14 dias do pds-operatorio demonstrando comportamento
de ROG pelo biomaterial EVAMCU. Em A, aumento de 2x e em B e C, aumento
de 10x evidenciando regido com presenca de tecido conjuntivo junto a tecido
osseo (seta azul) e de somente tecido conjuntivo (seta verde), respectivamente.

Fonte: Imagens obtidas pelos autores.

1036

FROES, Brenda et

al. Novo biomaterial
composto de EVA
(polietileno-co acetato
de vinila) para enxerto
“onlay” em tecido 6sseo.
SALUSVITA, Bauru, v. 36,
n. 4, p. 1019-1042, 2017.



FROES, Brenda et

al. Novo biomaterial
composto de EVA
(polietileno-co acetato
de vinila) para enxerto
“onlay” em tecido 6sseo.
SALUSVITA, Bauru, v. 36,
n. 4, p. 1019-1042, 2017.

Figura 11 - Periodo de 14 dias do pos-operatorio demonstrando comportamento
de ROG pelo biomaterial EVACU. Em A, aumento de 2x ¢ em B ¢ C, aumento
de 10x evidenciando regido com presenca de tecido conjuntivo junto a tecido
Osseo (seta azul) e de somente tecido conjuntivo (seta verde), respectivamente.

Fonte: Imagens obtidas pelos autores.
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Figura 12 - Em A, B e C, biomaterial EVACU (representado pelo sinal (*)), e em
D, biomaterial EVAMCU (representado pelo sinal (¥)), no qual se observa regido
de neoformagdo ossea abaixo dos biomateriais (setas verdes).

Fonte: Imagens obtidas pelos autores.

DISCUSSAO

A busca por reabilitagdes orais com qualidade fonética, estética
e funcional, principalmente em se tratando da instalagdo de implan-
tes na qual exige para isso avaliagdo da quantidade de tecido 6sseo
presente ¢ cada vez mais frequente. Nesse estudo, foi realizado a
avaliacao do EVA (polietileno-co acetato de vinila), biomaterial al-
ternativo para regeneragao o0ssea (TABATA et al., 2007, GALLINA,
VIEGAS, 2007).

O EVA espumado ¢ fabricado em escala industrial com baixo
custo. Misturas de EVA com amido de milho nativo influenciam na
obtencao de diferentes tipos de estrutura celular (fechada, parcial-
mente interligada e totalmente interligada) e diferentes tamanhos de
poros. Além disso, a presenga de ultrassom durante o processo de
formacdo de espuma aumenta a porcentagem de poros abertos. Em
um estudo realizado pelos mesmos autores, os resultados prelimi-
nares mostraram que a reacgao tecidual ¢ favoravel ao seu uso como
biomaterial. (SIMOES, 2009). O EVACU e EVAMCU apresentaram
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uma resposta inflamatoéria mononuclear relativamente pequena no
periodo 7 e de 60 dias, Gltimo periodo, quando comparado com os
outros materiais e suas respostas inflamatorias nao diferiram esta-
tisticamente ao do PTFE (material comercial comprovadamente bio-
compativel) (p>0.05 Kruskal Wallis). Unidos aos resultados apresen-
tados e ao bom desempenho apresentado no modelo experimental
deste trabalho consideramos esses dois biomateriais para a aplicagao
no desenvolvimento da mesma (FROES, 2016).

Na avaliacdo pos-operatoria os animais ndo apresentaram sinais
nocivos tais como perda de peso, dor ou supuracdo. Foi possivel ob-
servar inicialmente a presenca de capsula fibrosa com espessura ade-
quada ao redor dos biomateriais implantados, bem como o aspecto
normal dos tecidos adjacentes. Aos 7 e 14 dias do pos-operatério,
observa-se tecido conjuntivo frouxo intensamente vascularizado e
celularizado e intenso infiltrado inflamatdrio em contato com os bio-
materiais (Figuras 6 e 7).

Aos 90 dias do pds-operatorio, pode-se observar presenga de te-
cido conjuntivo intensamente vascularizado e também a presenca
células gigantes em contato com os biomateriais (Figura 8).

Os biomateriais apresentaram capacidade para regeneracdo dssea
tal como observado nos defeitos localizados abaixo dos biomateriais.
Embora os defeitos ndo apresentassem tamanho critico, nas regides
dos defeitos que ndo estiveram ou que vieram a perder contato com
a espuma de EVA o reparo foi realizado mediante células de origem
diversa ao da osteoblastica. Sendo assim, os resultados dos biomate-
riais apresentaram comportamento que define ao da barreira utiliza-
da na técnica de ROG (Regeneragdo Ossea Guiada) (Figuras 10 - 12).

Dessa forma, uma vez que os biomateriais EVACU e EVAMCU
apresentaram caracteristicas semelhantes ao do PTFE, sua atuacdo
como uma membrana de ROG ¢ também de interesse.

Ademais, para se utilizar como uma membrana em ROG ¢ inte-
ressante também considerar qual seria o grau de dificuldade para
uma remoc¢ao pds-cirurgica entre os biomateriais de EVA, identifi-
cando qual dos tipos demonstra mais resultados e menor complica-
¢do na segunda cirurgia, para a retirada da espuma de EVA ap6s o
periodo de neoformacao 6ssea. Foi observado em um estudo realiza-
do com pacientes objetivando um aumento vertical de tecido 6sseo
peri-implantar que entre o PTFE expandido e o PTFE denso, o que
obteve um procedimento mais facilitado de remoc¢do da membrana
foi com do PTFE denso (RONDA et al., 2014).

Sabe-se que quanto aos mecanismos realizados por biomaterias
com atuacdo de scaffolds, devem existir idealmente caracteristicas
osteocondutoras, reabsorviveis e de suscetibilidade a a¢do osteoclas-

1039



tica para enfim, permitir a substituicdo por tecido 0sseo na regido
enxertada (WILLIAMS, 1997).

Em outro um estudo realizado com coelhos, os enxertos empre-
gados com atuacdo scaffold de origem xenogena (Osseus® e Bio-
-Oss®) mostraram ap0ds os periodos de anélise, que os materiais fo-
ram parcialmente absorvidos e houve substitui¢cao por tecido dsseo
na borda do osso desvitalizado se estendendo sobre a superficie do
biomaterial confirmando assim, caracteristicas de biocompatibilida-
de e de osteoconduc¢ao, mesmo os defeitos nao tendo tamanho critico
(CALASANS-MAIA et al., 2009).

Em nossa pesquisa, houve perda do contato entre os biomateriais
e a regido de alguns defeitos. Desse modo, ¢ possivel ter ocorrido
invasdo do peridsteo na regido estudada e assim um contato estrita-
mente direto entre o biomaterial e o tecido 6sseo ndo deva ter ocor-
rido devidamente. No entanto, houve regides que apresentaram de-
posi¢ao dssea neoformada abaixo dos biomateriais o que condiz com
biocompatibilidade e talvez caracteristicas de osteocondugdo pelo
biomaterial ali presente, tal como apresentado por materiais xenoge-
nos desvitalizados.

A potencialidade dos biomateriais EVA deve ser mais bem inves-
tigada, a presenga de amido de milho na matriz de EVA comportan-
do-se como material reabsorvivel assim como também de poros sdao
propriedades positivas para que um material atue como um osteo-
condutor. Alguns autores citam a importancia do tamanho do poro
frisando a necessidade de esses serem maiores que S0um possibili-
tando a promog¢ao da neoformacao ossea. Vale ressaltar a diversida-
de de diametros na qual as blendas de EVA se constituem (TATUM,
1986; O’BRIEN, 2011).

Seguindo esse conceito, € preciso avaliar qual a melhor funciona-
lidade dada pelos biomateriais de EVA, se para biomaterial scaffold
ou ROG, objetivando descobrir qual dessas ¢ a mais eficaz para sua
futura aplicabilidade em regeneragdo Ossea.

CONCLUSAO

Os biomateriais EVACU e EVAMCU demonstraram biocompati-
bilidade e capacidade para regenera¢do 6ssea como pode ser obser-
vado quanto a0 bom comportamento apresentado com caracteristi-
cas para técnicas de enxertia em tecido dsseo, tal como a de ROG.
No entanto, mais estudos precisam ser realizados, como por exem-
plo, em defeitos dsseos bicorticais.
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