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Implante intramuscular de polimetilmetacrilato
(PMMA) 30%, associado a veiculo ndo-proteico:
estudo experimental em ratos

Intramuscular 30% polymethylmethacrylate (PMMA) implant associated
to nonproteic vehicle: experimental study in mice

EDELA PURICELLI! RESUMO
ALMIR MoojeN NAcUL? Introducao: Este trabalho busca avaliar, em ratos, a estabilidade e a biocompatibilidade de
Drist PONZOND um material de preenchimento a base de polimetilmetacrilato (PMMA) a 30% implantado

no musculo masseter, por meio do padrdo, e a organizagdo reacional no tecido receptor.
Métodos: Foram utilizados 20 ratos, divididos em quatro grupos: grupo I, que correspondeu
ao periodo de 7 dias de pos-operatdrio; grupo II, de 14 dias; grupo 111, de 45 dias; e grupo
IV, de 60 dias. O implante foi realizado no musculo masseter direito, na regido do angulo da
mandibula. Resultados: No periodo de 7 dias, observou-se presenga de infiltrado inflama-
torio linfoplasmocitario, com formacgao de capsula fibrosa e presenga de grande numero de
neutrofilos, macrofagos e formagao de exsudatos. Em 14 dias, observou-se a formagéo de
um tecido de granulacdo composto por infiltrado inflamatério linfoplasmocitério, vasos de
neoformacgdo e capsula fibrosa. Porém, nesse tempo experimental, nota-se a regeneracdo das
fibras musculares e a diminui¢do do nimero de neutrofilos e exsudatos. Apds 45 dias e 60
dias, observou-se, no tecido muscular, diminui¢ao da intensidade do infiltrado inflamatério,
comparativamente aos tempos experimentais anteriores. Conclusdes: A reacao inflamatéria
provocada pelo PMMA ¢ transitéria e ndo compromete as funcgdes e o contorno desse tecido
muscular, o que sugere que o PMMA ¢ biocompativel.
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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 111, 45 days; and Group 1V, 60 days. The implant was placed in the right masseter at
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Federal do Rio Grande do Sul, fibrous capsule formation and a large number of neutrophils and macrophages; at 14 days,
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Artigo submetido pelo SGP capsule, but also regeneration of muscle fibers and a reduced number of neutrophils; at 45
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Publicagdes) da RBCP. Conclusions: The inflammatory reaction caused by PMMA is transitory and does not compro-
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INTRODUCAO

A necessidade de reconstrugao bucomaxilofacial motiva
cada vez mais a investigacdo do uso de biomateriais, ou seja,
materiais sintéticos para uso bioldgico!. Esses materiais
devem ser inertes aos fluidos corporais, de facil manipulagdo
e preferencialmente permanentes?.

Os biomateriais podem ser classificados como biotole-
raveis, bioinertes, bioativos ou bioabsorviveis®. Quanto maior
asoma dessas propriedades, maior a proximidade do material
ideal.

Na busca por novos produtos, Puricelli et al.#, em 1999,
implantaram subperiostalmente, no angulo mandibular de
rato, o polimero poliuretano hibrido da mamona. Houve
formacdo de capsula fibrosa supraperidstica, sem sinais
de rejeicao, exposi¢do ou mobilidade do implante. Na su-
perficie Ossea, observou-se discreta neoformagdo Ossea.
Esses resultados salientam as possibilidades de um duplo
comportamento fisiologico desse polimero, somando-se a
biotolerabilidade e a bioatividade.

As formulagdes sintéticas constituidas de polimeros
podem ser qualificadas predominantemente como biotolera-
veis. A espessura da capsula fibrosa ¢ inversamente propor-
cional a sua tolerabilidade.

Asintese do polimetilmetacrilato (PMMA) [CH,=C(CH,)
COOCH,] foi obtida pela primeira vez em 1902°. A partir de
1945, esse material, largamente utilizado na Odontologia
para elaboragdo de proteses dentarias, teve seu uso progres-
sivamente indicado na cirurgia bucomaxilofacial®. Nas cirur-
gias de especialidades médicas, ainda hoje 0o PMMA ¢ reco-
nhecido como excelente material para préoteses de quadril,
reconstrucdes de calota craniana e lentes intraoculares.

O PMMA, além de biotoleravel, é classificado como
inabsorvivel ou permanente’.

Na cirurgia plastica, o PMMA, como material de preen-
chimento, tem indicagdo para técnicas de rejuvenescimento.
Sua inje¢do propositadamente levara a aumento focal de
volume. Tendéncia a protrusdo através da pele, potencial
migratorio para dispersdo, nodulos fibroticos, formagao de
granuloma a corpo estranho, fagocitose, hematomas na area
de implantagdo ¢ alteragdes na pigmentagao epitelial, entre
outros, sdo considerados efeitos adversos®”.

Esse material tem grande indica¢do na correcao de rugas
faciais e no preenchimento das regides labial, jugal, malar,
palpebral, linha da mandibula, zigomatica, proje¢do do men-
tual. Também ¢ recomendado para aplicagdo em outras areas
corpdreas, como maos, aumento ¢ reconstru¢ao de mamilos,
e lipodistrofia, entre outros procedimentos®!*!'. Sua primeira
formulacao foi criada por Gottfried Lemperle e continha parcela
de PMMA disperso em colageno. Seguiram-se outras asso-
ciagdes com microesferas homogéneas nao-biodegradaveis,
suspensas em diferentes veiculos biocompativeis. As dimen-
soes das particulas, em média de 30-40 um de diametro, di-
ficultam o processo de fagocitose!?'*,

Nacul, em 2005, propds um novo biomaterial injetavel
resultante do preparo de microesferas de PMMA, hidroxietil-
celulose, metilparabeno, propilparabeno e dgua para injeta-
veis (New Plastic).

Na face, encontram-se os musculos mastigatorios e fa-
ciais. As lesdes musculares podem ocorrer por diversos
mecanismos, como trauma direto, laceragdo ou isquemia. A
cicatrizagdo musculoesquelética da-se por meio do processo
de reparo. O tecido da cicatrizacdo ¢ diferente do anterior a
les@o'¢. As lesdes danificam a estrutura do reticulo sarcoplas-
matico (endomisio, perimisio e epimisio), que tomam parte
no processo de contragdo muscular.

Seguindoum padrio fisiopatologico constante, semrelacao
com a causa (contusdo, tensdo ou laceracdo), no processo
cicatricial identificam-se trés fases: inflamatoéria, de regene-
racdo e fibrose. Apos a lesdo muscular, que causa a sec¢do
dos vasos sanguineos, segue-se a cascata de reagdes celulares
resumidas em um processo inflamatério, considerado como
resposta protetora ao tecido lesado. Essa fase inflamatoria
inicial ¢ critica para todo o processo de recuperagdo. Caso
essa resposta ndo realize ou, caso ndo reverta, a recuperagao
normal ndo ocorre. Uma populagdo celular inflamatéria pode
persistir por dias ou semanas enquanto ocorrer o reparo e
a regeneragdo muscular. Entretanto, a reacdo inflamatoria
aguda dura entre 6 e 24 horas apods o trauma. A inflamagdo ¢
o processo pelo qual leucocitos e outras células fagocitarias
e exsudatos sdo transportados ao tecido lesado. Essa reagdo
celular ¢ geralmente protetora e tende a se localizar ou a se
desfazer dos subprodutos da lesdo (sangue e células danifi-
cadas) por meio da fagocitose, estabelecendo assim um ce-
nario para o reparo. Nessa fase, ocorrem efeitos vasculares
locais, disturbios na troca de fluidos e migragao de leucécitos
do sangue para os tecidos.

O processo de cicatrizagdo inicia-se cerca de 3 dias apos
a lesdo, com estabilizagdo em duas semanas. A restauragao
completa pode levarde 15 dias a 60 dias para se concretizar!'¢%,

Allen', emum estudo longitudinal em humanos, observou
as reacoes celulares, apos a injecdo com canula, de implantes
de um polimero bifasico com veiculo carreador contendo
particulas texturizadas de silicone so6lido inertes, em regido
inguinal. As reacdes envolveram uma série de eventos de
magnitude variavel: nas primeiras 24 horas, houve predo-
minio de neutrdfilos e pequenas células redondas; nas 48
horas seguintes, predominavam os mondcitos; aos 7 dias,
ocorreu a formagdo de células gigantes, como reacdo a
corpo estranho; duas semanas apds, a resposta celular apre-
sentava-se moderada; nas quatro semanas seguintes, 0s mo-
noécitos se diferenciavam em células epitelioides, surgindo
os fibroblastos; seis semanas apods a aplicag@o, observaram-se
células gigantes de corpo estranho e a intensificagdo de
deposigdo de colageno; ¢ em oito semanas, as células infla-
matorias cronicas apresentaram-se dispersas ao longo de
macica deposicao de colageno. A partir dai, a reagdo celular
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ao corpo estranho apresentava-se estavel e, em seis meses,
células gigantes e pequeno grau de resposta celular estavam
presentes, com reduzida quantidade de colageno denso e com
a conversao dos fibroblastos em fibrdcitos.

Ao contrario da deposi¢do usual, unicamente superficial,
logo abaixo da pele, a Bioplastia a partir da aplicagdo de PMMA
em plano profundo, principalmente a nivel intramuscular, per-
mite a modelagem mais natural. Através de uma microcanula,
introduzida até o plano tecidual desejado, faz-se a deposigdo do
material de preenchimento. Assim, na bioplastia, além do plano
subcutaneo, também estdo envolvidos os planos adjacentes ao
peridsteo e pericondrio e o plano intramuscular. Na face, poderdo
ser moldadas as areas musculares do mento, abaixadores do
labio inferior e do angulo da boca, assim como o masseter. O
resultado pode ser considerado definitivo cerca de dois meses
apos a bioplastia, pois ndo ¢ mais esperado aumento da regiao
por intera¢do do implante com as estruturas tissulares'’.

Este trabalho tem como objetivo avaliar, em ratos, a esta-
bilidade local e a biocompatibilidade do material PMMA a
30% associado a veiculo ndo-proteico implantado no plano
intramuscular massetérico, na regiao do angulo mandibular.

METODO

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

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

Apos anestesia geral dos animais e tricotomia da area
masseterina direita, seguiu-se o protocolo experimental
por procedimento minimamente invasivo. Com a utilizagao
de uma agulha com bisel, realizou-se um pertuito na pele,
obtendo-se o ponto de introducdo da canula romba (25 x
0,8 mm). Apos a tunelizagdo com a canula em direcdo ao
angulo da mandibula, o material foi implantado no musculo,
no trajeto de retirada da canula. A quantidade de material
depositado correspondeu a um volume de 0,33 ml, oferecido
por um disparo da pistola de aplicagdo. Apods a deposicao,
foi realizada massagem na area, permitindo a unidade de
material centralizado no local do deposito.

Para a coleta das amostras, os animais correspondentes a
cada grupo foram submetidos a eutanasia, seguindo o crono-
grama de 7, 14, 45 e 60 dias de pds-operatorio, de acordo
com as recomendagdes da Comissdo de Pesquisa e Etica em
Satde do Grupo de Pesquisa ¢ Pos-Graduacdo do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre — Resolucdo Normativa 04/97.
Realizou-se, entdo, a necropsia com a remog¢ao do musculo

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

As pecas seguiram o processamento histologico de rotina,
sendo coradas em hematoxilina-eosina. O estudo microsco-
pico baseou-se na descrigdo qualitativa dos tecidos.

RESULTADOS

Os resultados encontrados na leitura das laminas corres-
pondem aos periodos experimentais de 7, 14, 45 e 60 dias.
Aos 7 dias apos a injecdo do PMMA, observou-se presenca
de infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario, com formagao
de capsula fibrosa incompleta circundando o material. Havia,
ainda, presenca de grande niimero de neutrdfilos e macro-
fagos, e formagdo de exsudatos. Em algumas regides, os
macr6fagos uniram-se para formar células gigantes multinu-
cleadas do tipo corpo estranho (Figura 1). O tecido muscular
apresentava sinais de degeneracao, provavelmente em decor-
réncia de intenso processo inflamatdrio no local (Figura 2).
Essa reacdo inflamatoria a aplicagdo de qualquer material
estranho ao organismo ¢ normal e esperada, ndo trazendo
maiores riscos ao individuo, uma vez que € um processo
local e ndo sistémico.

No periodo experimental de 14 dias, apos a inje¢do do
PMMA, observou-se a formac¢do de tecido de granulagao
composto por infiltrado inflamatério linfoplasmocitario,
vasos de neoformagdo e capsula fibrosa junto ao material.
Porém, nesse tempo experimental, notou-se regeneragao das
fibras musculares e diminui¢do do nimero de neutréfilos e
exsudatos, bem como o PMMA manteve inalteradas suas
caracteristicas e sua estrutura (Figura 3).

Apos 45 dias da inje¢do do PMMA no tecido muscular,
observou-se diminui¢do da intensidade do infiltrado infla-
matorio, comparativamente aos tempos experimentais ante-
riores, bem como aspecto de normalidade e sem alteracao
de forma ou constitui¢ao das fibras do tecido muscular. O

.EI “. : - :
Figura 1 — Tecido muscular (4), PMMA (B) circundado por

infiltrado inflamatério com macrofagos, células gigantes
multinucleadas (C), e hemorragia (7 dias, 400x).
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Figura 2 — Infiltrado inflamatorio com neutrofilos (A), tecido
muscular degenerativo (B), e PMMA (C)
(7 dias, 1.000x).

Figura 3 — Tecido muscular degenerativo (A), neoangiogénese (B),
e PMMA (C) circundado por tecido de granulagdo (D)
(14 dias, 400x).

PMMA permaneceu no local aplicado, sem alteragcdes em
sua configuragdo (Figura 4). No tempo experimental de 60
dias, observou-se 0 PMMA entre as fibras musculares, sem
provocar alteragdo na morfologia desse tecido, bem como
auséncia de infiltrado inflamatoério no material de preenchi-
mento (Figura 5).

DISCUSSAO

O uso de biomateriais na reconstru¢do de determinadas
regides do corpo humano motiva cada vez mais sua inves-
tigacdo'.

O material aloplastico estudado (PMMA) demonstrou-se
adequado para implanta¢ao em tecido muscular, sendo biocom-
pativel, estavel, ndo-reabsorvivel, concordando com as carac-
teristicas de material ideal preconizadas pela literatura®®2-23,

Entretanto, a reacdo inflamatoria ¢ um processo esperado
com a inje¢ao de qualquer material estranho no organismo.
Mesmo os materiais classificados como biocompativeis

circundado por tecido fibroso conectivo com discreto infiltrado
inflamatorio (C) (45 dias, 400x).

i F R
’ A

Figure 5 — PMMA (A), tecido muscular saudavel (B),
e elementos vasculonervosos (C)
(60 dias, 200x).

provocam esse tipo de reagdo apds os primeiros dias de
injegdo!. Portanto, a intensa reagdo inflamatoria observada
nas laminas histologicas 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.*, com a implan-
tagdo do polimero poliuretano da mamona hibrido na regiao
de angulo mandibular de rato, houve formagao de capsula
fibrosa em torno do material aplicado e auséncia de reagao
de corpo estranho.

Os musculos esqueléticos apresentam estriagdes em suas
fibras. A aplicagdo de PMMA no plano intramuscular tem
sido apresentada nas areas de mento para sua projecao
(musculo mentual), contorno (abaixadores do labio inferior
e do angulo da boca), linha e angulo da mandibula (musculo
masseter)'*. O PMMA injetado no musculo masseter de
ratos apresentou-se estavel, mantendo suas conformacdes e,
ao mesmo tempo, ndo alterando a reorganizagdo do tecido
muscular receptor.
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A canula para deposicao do material tem a ponta romba
para evitar injecdo intravascular e lesdes nervosas, evitando
também laceragdo ou corte das fibras musculares, penetrando
por divulsdo. O musculo tem uma pequena capacidade de
reconstitui¢do por meio de células-satélite, as quais, quando
se tornam ativas, proliferam por divisdo mitdtica, fundin-
do-se uma as outras para formar novas fibras esqueléticas. Os
vasos sanguineos penetram no musculo através dos septos do
tecido conjuntivo, formando extensas redes de capilares. A
lesdo dessas redes provoca sangramento de volume compa-
tivel com a lesdo local, portanto aceitavel, sem hematomas.
Os macrofagos sao células que podem viver por meses nos
tecidos. Derivam de células precursoras da medula 6ssea, que
se dividem, produzindo os monocitos, circulantes no sangue.
Em uma segunda etapa, essas células cruzam as paredes das
vénulas periciticas ¢ capilares ¢ penetram no tecido con-
juntivo, onde amadurecem e adquirem as caracteristicas
morfolégicas de macréfagos. Dessa forma, mondcitos e
macrofagos sdo a mesma célula em diferentes estagios de
maturagdo, sem significar reagdes adversas em periodos de
observagdes mais distantes.

CONCLUSOES

A metodologia empregada neste estudo permite concluir
que, em ratos, a partir da analise histologica:

* a reacdo inflamatéria provocada pela inje¢do de
PMMA no tecido muscular desses animais € transi-
toria e ndo compromete as fungdes e o contorno
desse tecido; e

*  0PMMA ébiocompativel e mantém suas conforma-
coes estruturais apos aplicagdo no musculo masseter
desses animais.
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