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Implante intramuscular de polimetilmetacrilato 
(PMMA) 30%, associado a veículo não-proteico: 
estudo experimental em ratos
Intramuscular 30% polymethylmethacrylate (PMMA) implant associated  
to nonproteic vehicle: experimental study in mice

RESUMO
Introdução: Este trabalho busca avaliar, em ratos, a estabilidade e a biocompatibilidade de 
um material de preenchimento à base de polimetilmetacrilato (PMMA) a 30% implantado 
no músculo masseter, por meio do padrão, e a organização reacional no tecido receptor. 
Métodos: Foram utilizados 20 ratos, divididos em quatro grupos: grupo I, que correspondeu 
ao período de 7 dias de pós-operatório; grupo II, de 14 dias; grupo III, de 45 dias; e grupo 
IV, de 60 dias. O implante foi realizado no músculo masseter direito, na região do ângulo da 
mandíbula. Resultados: No período de 7 dias, observou-se presença de infiltrado inflama-
tório linfoplasmocitário, com formação de cápsula fibrosa e presença de grande número de 
neutrófilos, macrófagos e formação de exsudatos. Em 14 dias, observou-se a formação de 
um tecido de granulação composto por infiltrado inflamatório linfoplasmocitário, vasos de 
neoformação e cápsula fibrosa. Porém, nesse tempo experimental, nota-se a regeneração das 
fibras musculares e a diminuição do número de neutrófilos e exsudatos. Após 45 dias e 60 
dias, observou-se, no tecido muscular, diminuição da intensidade do infiltrado inflamatório, 
comparativamente aos tempos experimentais anteriores. Conclusões: A reação inflamatória 
provocada pelo PMMA é transitória e não compromete as funções e o contorno desse tecido 
muscular, o que sugere que o PMMA é biocompatível.
Descritores: Materiais biocompatíveis. Polimetilmetacrilato. Músculo masseter.

ABSTRACT
Background: This study aim to analyze, in mice, tissue reaction patterns and organization to 
evaluate the stability and biocompatibility of a 30% polymethylmethacrylate (PMMA) used 
in intramuscular implants in masseter muscle. Methods: Twenty mice were divided into four 
groups according to postoperative evaluation time points: Group I, 7 days; Group II, 14 days; 
Group III, 45 days; and Group IV, 60 days. The implant was placed in the right masseter at 
the mandibular angle. Results: At seven days, there was lymphocytic inflammatory infiltrate, 
fibrous capsule formation and a large number of neutrophils and macrophages; at 14 days, 
granulation tissue composed of lymphocytic infiltrate, newly formed vessels and fibrous 
capsule, but also regeneration of muscle fibers and a reduced number of neutrophils; at 45 
and 60 days, the amount of inflammatory infiltrate was lower than at the previous time points. 
Conclusions: The inflammatory reaction caused by PMMA is transitory and does not compro-
mise the functions and contour of muscle tissue, which suggests that PMMA is biocompatible.
Keywords: Biocompatible materials. Polymethyl methacrylate. Masseter muscle.
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INTRODUÇÃO

A necessidade de reconstrução bucomaxilofacial motiva 
cada vez mais a investigação do uso de biomateriais, ou seja, 
materiais sintéticos para uso biológico1. Esses materiais 
devem ser inertes aos fluidos corporais, de fácil manipulação 
e preferencialmente permanentes2. 

Os biomateriais podem ser classificados como biotole
ráveis, bioinertes, bioativos ou bioabsorvíveis3. Quanto maior 
a soma dessas propriedades, maior a proximidade do material 
ideal. 

Na busca por novos produtos, Puricelli et al.4, em 1999, 
implantaram subperiostalmente, no ângulo mandibular de 
rato, o polímero poliuretano híbrido da mamona. Houve 
formação de cápsula fibrosa supraperióstica, sem sinais 
de rejeição, exposição ou mobilidade do implante. Na su
perfície óssea, observou-se discreta neoformação óssea. 
Esses resultados salientam as possibilidades de um duplo 
comportamento fisiológico desse polímero, somando-se a 
biotolerabilidade e a bioatividade.

As formulações sintéticas constituídas de polímeros 
podem ser qualificadas predominantemente como biotolerá-
veis. A espessura da cápsula fibrosa é inversamente propor-
cional a sua tolerabilidade. 

A síntese do polimetilmetacrilato (PMMA) [CH2 = C (CH3) 
COOCH3] foi obtida pela primeira vez em 19025. A partir de 
1945, esse material, largamente utilizado na Odontologia 
para elaboração de próteses dentárias, teve seu uso progres-
sivamente indicado na cirurgia bucomaxilofacial6. Nas cirur-
gias de especialidades médicas, ainda hoje o PMMA é reco-
nhecido como excelente material para próteses de quadril, 
reconstruções de calota craniana e lentes intraoculares.

O PMMA, além de biotolerável, é classificado como 
inabsorvível ou permanente7.

Na cirurgia plástica, o PMMA, como material de preen-
chimento, tem indicação para técnicas de rejuvenescimento. 
Sua injeção propositadamente levará a aumento focal de 
volume. Tendência a protrusão através da pele, potencial 
migratório para dispersão, nódulos fibróticos, formação de 
granuloma a corpo estranho, fagocitose, hematomas na área 
de implantação e alterações na pigmentação epitelial, entre 
outros, são considerados efeitos adversos8,9.

Esse material tem grande indicação na correção de rugas 
faciais e no preenchimento das regiões labial, jugal, malar, 
palpebral, linha da mandíbula, zigomática, projeção do men
tual. Também é recomendado para aplicação em outras áreas 
corpóreas, como mãos, aumento e reconstrução de mamilos, 
e lipodistrofia, entre outros procedimentos8,10,11. Sua primeira 
formulação foi criada por Gottfried Lemperle e continha parcela 
de PMMA disperso em colágeno. Seguiram-se outras asso-
ciações com microesferas homogêneas não-biodegradáveis, 
suspensas em diferentes veículos biocompatíveis. As dimen-
sões das partículas, em média de 30-40 µm de diâmetro, di
ficultam o processo de fagocitose12-14.

Nácul, em 2005, propôs um novo biomaterial injetável 
resultante do preparo de microesferas de PMMA, hidroxietil
celulose, metilparabeno, propilparabeno e água para injetá-
veis (New Plastic).

Na face, encontram-se os músculos mastigatórios e fa
ciais. As lesões musculares podem ocorrer por diversos 
mecanismos, como trauma direto, laceração ou isquemia. A 
cicatrização musculoesquelética dá-se por meio do processo 
de reparo. O tecido da cicatrização é diferente do anterior à 
lesão16. As lesões danificam a estrutura do retículo sarcoplas-
mático (endomísio, perimísio e epimísio), que tomam parte 
no processo de contração muscular.

Seguindo um padrão fisiopatológico constante, sem relação 
com a causa (contusão, tensão ou laceração), no processo 
cicatricial identificam-se três fases: inflamatória, de regene-
ração e fibrose. Após a lesão muscular, que causa a secção 
dos vasos sanguíneos, segue-se a cascata de reações celulares 
resumidas em um processo inflamatório, considerado como 
resposta protetora ao tecido lesado. Essa fase inflamatória 
inicial é crítica para todo o processo de recuperação. Caso 
essa resposta não realize ou, caso não reverta, a recuperação 
normal não ocorre. Uma população celular inflamatória pode 
persistir por dias ou semanas enquanto ocorrer o reparo e 
a regeneração muscular. Entretanto, a reação inflamatória 
aguda dura entre 6 e 24 horas após o trauma. A inflamação é 
o processo pelo qual leucócitos e outras células fagocitárias 
e exsudatos são transportados ao tecido lesado. Essa reação 
celular é geralmente protetora e tende a se localizar ou a se 
desfazer dos subprodutos da lesão (sangue e células danifi
cadas) por meio da fagocitose, estabelecendo assim um ce
nário para o reparo. Nessa fase, ocorrem efeitos vasculares 
locais, distúrbios na troca de fluidos e migração de leucócitos 
do sangue para os tecidos. 

O processo de cicatrização inicia-se cerca de 3 dias após 
a lesão, com estabilização em duas semanas. A restauração 
completa pode levar de 15 dias a 60 dias para se concretizar16-18. 

Allen19, em um estudo longitudinal em humanos, observou 
as reações celulares, após a injeção com cânula, de implantes 
de um polímero bifásico com veículo carreador contendo 
partículas texturizadas de silicone sólido inertes, em região 
inguinal. As reações envolveram uma série de eventos de 
magnitude variável: nas primeiras 24 horas, houve predo-
mínio de neutrófilos e pequenas células redondas; nas 48 
horas seguintes, predominavam os monócitos; aos 7 dias, 
ocorreu a formação de células gigantes, como reação a 
corpo estranho; duas semanas após, a resposta celular apre
sentava-se moderada; nas quatro semanas seguintes, os mo
nócitos se diferenciavam em células epitelioides, surgindo 
os fibroblastos; seis semanas após a aplicação, observaram-se 
células gigantes de corpo estranho e a intensificação de 
deposição de colágeno; e em oito semanas, as células infla-
matórias crônicas apresentaram-se dispersas ao longo de 
maciça deposição de colágeno. A partir daí, a reação celular 
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ao corpo estranho apresentava-se estável e, em seis meses, 
células gigantes e pequeno grau de resposta celular estavam 
presentes, com reduzida quantidade de colágeno denso e com 
a conversão dos fibroblastos em fibrócitos. 

Ao contrário da deposição usual, unicamente superficial, 
logo abaixo da pele, a Bioplastia a partir da aplicação de PMMA 
em plano profundo, principalmente a nível intramuscular, per
mite a modelagem mais natural. Através de uma microcânula, 
introduzida até o plano tecidual desejado, faz-se a deposição do 
material de preenchimento. Assim, na bioplastia, além do plano 
subcutâneo, também estão envolvidos os planos adjacentes ao 
periósteo e pericôndrio e o plano intramuscular. Na face, poderão 
ser moldadas as áreas musculares do mento, abaixadores do 
lábio inferior e do ângulo da boca, assim como o masseter. O 
resultado pode ser considerado definitivo cerca de dois meses 
após a bioplastia, pois não é mais esperado aumento da região 
por interação do implante com as estruturas tissulares10. 

Este trabalho tem como objetivo avaliar, em ratos, a esta-
bilidade local e a biocompatibilidade do material PMMA a 
30% associado a veículo não-proteico implantado no plano 
intramuscular massetérico, na região do ângulo mandibular.

MÉTODO

Estudo experimental, in vivo, controlado, com amostra
gem aleatória e randomizada. Foram utilizados 20 ratos da 
raça Rattus novergicus albinus, cepa Wistar, adultos jovens, 
pesando cerca de 400 mg, mantidos no Biotério do Instituto 
de Biociências da Universidade Federal do Rio Grande do 
Sul (UFRGS – Porto Alegre, RS). 

O biomaterial utilizado constou de microesferas de 
PMMA, hidroxietilcelulose, metilparabeno, propilparabeno 
e água para injetáveis (New Plastic).

Após anestesia geral dos animais e tricotomia da área 
masseterina direita, seguiu-se o protocolo experimental 
por procedimento minimamente invasivo. Com a utilização 
de uma agulha com bisel, realizou-se um pertuito na pele, 
obtendo-se o ponto de introdução da cânula romba (25 x 
0,8 mm). Após a tunelização com a cânula em direção ao 
ângulo da mandíbula, o material foi implantado no músculo, 
no trajeto de retirada da cânula. A quantidade de material 
depositado correspondeu a um volume de 0,33 ml, oferecido 
por um disparo da pistola de aplicação. Após a deposição, 
foi realizada massagem na área, permitindo a unidade de 
material centralizado no local do depósito.

Para a coleta das amostras, os animais correspondentes a 
cada grupo foram submetidos a eutanásia, seguindo o crono-
grama de 7, 14, 45 e 60 dias de pós-operatório, de acordo 
com as recomendações da Comissão de Pesquisa e Ética em 
Saúde do Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação do Hospital 
de Clínicas de Porto Alegre – Resolução Normativa 04/97. 
Realizou-se, então, a necropsia com a remoção do músculo 

masseter direito do animal, mantendo-se margem de segu-
rança de 0,5 cm em torno da área de interesse. 

As peças seguiram o processamento histológico de rotina, 
sendo coradas em hematoxilina-eosina. O estudo microscó-
pico baseou-se na descrição qualitativa dos tecidos.

RESULTADOS

Os resultados encontrados na leitura das lâminas corres-
pondem aos períodos experimentais de 7, 14, 45 e 60 dias. 
Aos 7 dias após a injeção do PMMA, observou-se presença 
de infiltrado inflamatório linfoplasmocitário, com formação 
de cápsula fibrosa incompleta circundando o material. Havia, 
ainda, presença de grande número de neutrófilos e macró-
fagos, e formação de exsudatos. Em algumas regiões, os 
macrófagos uniram-se para formar células gigantes multinu-
cleadas do tipo corpo estranho (Figura 1). O tecido muscular 
apresentava sinais de degeneração, provavelmente em decor-
rência de intenso processo inflamatório no local (Figura 2). 
Essa reação inflamatória à aplicação de qualquer material 
estranho ao organismo é normal e esperada, não trazendo 
maiores riscos ao indivíduo, uma vez que é um processo 
local e não sistêmico. 

No período experimental de 14 dias, após a injeção do 
PMMA, observou-se a formação de tecido de granulação 
composto por infiltrado inflamatório linfoplasmocitário, 
vasos de neoformação e cápsula fibrosa junto ao material. 
Porém, nesse tempo experimental, notou-se regeneração das 
fibras musculares e diminuição do número de neutrófilos e 
exsudatos, bem como o PMMA manteve inalteradas suas 
características e sua estrutura (Figura 3).

Após 45 dias da injeção do PMMA no tecido muscular, 
observou-se diminuição da intensidade do infiltrado infla-
matório, comparativamente aos tempos experimentais ante-
riores, bem como aspecto de normalidade e sem alteração 
de forma ou constituição das fibras do tecido muscular. O 

Figura 1 – Tecido muscular (A), PMMA (B) circundado por 
infiltrado inflamatório com macrófagos, células gigantes 

multinucleadas (C), e hemorragia (7 dias, 400x).
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provocam esse tipo de reação após os primeiros dias de 
injeção19. Portanto, a intensa reação inflamatória observada 
nas lâminas histológicas de animais sacrificados nos tempos 
experimentais de 7 dias e 14 dias neste estudo pode ser 
considerada normal e esperada. 

Conforme observado por Puricelli et al.4, com a implan-
tação do polímero poliuretano da mamona híbrido na região 
de ângulo mandibular de rato, houve formação de cápsula 
fibrosa em torno do material aplicado e ausência de reação 
de corpo estranho.

Os músculos esqueléticos apresentam estriações em suas 
fibras. A aplicação de PMMA no plano intramuscular tem 
sido apresentada nas áreas de mento para sua projeção 
(músculo mentual), contorno (abaixadores do lábio inferior 
e do ângulo da boca), linha e ângulo da mandíbula (músculo 
masseter)14. O PMMA injetado no músculo masseter de 
ratos apresentou-se estável, mantendo suas conformações e, 
ao mesmo tempo, não alterando a reorganização do tecido 
muscular receptor.

Figure 5 – PMMA (A), tecido muscular saudável (B),  
e elementos vasculonervosos (C)  

(60 dias, 200x). 

Figura 3 – Tecido muscular degenerativo (A), neoangiogênese (B), 
e PMMA (C) circundado por tecido de granulação (D)  

(14 dias, 400x).

Figura 4 – Tecido muscular normal (A), e PMMA (B)  
circundado por tecido fibroso conectivo com discreto infiltrado 

inflamatório (C) (45 dias, 400x).

Figura 2 – Infiltrado inflamatório com neutrófilos (A), tecido 
muscular degenerativo (B), e PMMA (C)  

(7 dias, 1.000x).

PMMA permaneceu no local aplicado, sem alterações em 
sua configuração (Figura 4). No tempo experimental de 60 
dias, observou-se o PMMA entre as fibras musculares, sem 
provocar alteração na morfologia desse tecido, bem como 
ausência de infiltrado inflamatório no material de preenchi-
mento (Figura 5). 

DISCUSSÃO

O uso de biomateriais na reconstrução de determinadas 
regiões do corpo humano motiva cada vez mais sua inves-
tigação1. 

O material aloplástico estudado (PMMA) demonstrou-se 
adequado para implantação em tecido muscular, sendo biocom-
patível, estável, não-reabsorvível, concordando com as carac-
terísticas de material ideal preconizadas pela literatura2,9,20-23.

Entretanto, a reação inflamatória é um processo esperado 
com a injeção de qualquer material estranho no organismo. 
Mesmo os materiais classificados como biocompatíveis 
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A cânula para deposição do material tem a ponta romba 
para evitar injeção intravascular e lesões nervosas, evitando 
também laceração ou corte das fibras musculares, penetrando 
por divulsão. O músculo tem uma pequena capacidade de 
reconstituição por meio de células-satélite, as quais, quando 
se tornam ativas, proliferam por divisão mitótica, fundin
do-se uma às outras para formar novas fibras esqueléticas. Os 
vasos sanguíneos penetram no músculo através dos septos do 
tecido conjuntivo, formando extensas redes de capilares. A 
lesão dessas redes provoca sangramento de volume compa-
tível com a lesão local, portanto aceitável, sem hematomas. 
Os mácrofagos são células que podem viver por meses nos 
tecidos. Derivam de células precursoras da medula óssea, que 
se dividem, produzindo os monócitos, circulantes no sangue. 
Em uma segunda etapa, essas células cruzam as paredes das 
vênulas pericíticas e capilares e penetram no tecido con
juntivo, onde amadurecem e adquirem as características 
morfológicas de macrófagos. Dessa forma, monócitos e 
macrófagos são a mesma célula em diferentes estágios de 
maturação, sem significar reações adversas em períodos de 
observações mais distantes.

CONCLUSÕES

A metodologia empregada neste estudo permite concluir 
que, em ratos, a partir da análise histológica: 

•	 a reação inflamatória provocada pela injeção de 
PMMA no tecido muscular desses animais é transi
tória e não compromete as funções e o contorno 
desse tecido; e

•	 o PMMA é biocompatível e mantém suas conforma-
ções estruturais após aplicação no músculo masseter 
desses animais.
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