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Resumo

A pesquisa e desenvolvimento de biomateriais nas Gltimas décadas tém contribuido
significativamente para a &rea ortopédica, o que resultou na concepcdo e difusdo de implantes
absorviveis de fixacdo 6ssea. Quando em comparacdo com materiais metalicos, esse tipo de
dispositivo oferece diversos beneficios, tendo como principal deles mitigar a necessidade de
uma segunda intervencdo cirdrgica para remover o implante apds a cicatrizacdo 6ssea. No
entanto, quando um corpo estranho é implantado em um paciente, h4 sempre o risco de
reacOes adversas do tecido ap0s a cirurgia, além disso, considerando o processo de degradacao
do polimero bioabsorvivel, esse risco se torna ainda mais consideravel. Este trabalho foi
dividido em duas etapas. Na primeira etapa, foram realizadas duas revisdes bibliograficas dos
temas de interesse. Uma revisdo contemplou as complicagdes decorrentes da implantacéo de
placas dsseas absorviveis. Nesta, obteve-se dados de 50 artigos cientificos que relataram
algum tipo de complicacdo (ex: infeccdo, formacdo de abcesso, fratura da placa, entre outros)
ou forneceram resultados considerados relevantes. A outra revisao objetivou, com base nos
dados j& conhecidos da primeira revisdo, identificar técnicas de caracterizacdo laboratorial
pré-clinica capazes de serem utilizadas para mitigar a ocorréncia dos eventos adversos
observados na literatura. Esta tomou por base um documento elaborado pelo FDA (Food and
Drug Administration) sobre a aplicacdo da norma I1SO 10993-1, bem como 5 artigos
cientificos que investigaram o comportamento dos dispositivos ao longo do tempo utilizando
condicBes hidroliticas in vitro. Os resultados indicam que os efeitos adversos estdo
relacionados a estrutura quimica, as caracteristicas fisicas do polimero e a resposta do
paciente e 0 comportamento de um dispositivo implantado € dependente da especificidade do
local. A segunda etapa do trabalho consistiu em elaborar uma metodologia de avaliagéo
aplicavel na comprovacao da seguranca e da eficicia de implantes absorviveis. Foi construida
uma proposta de metodologia para avaliar as propriedades mecéanicas e fisico-quimicas de
placas absorviveis, tais como resisténcia a flexdo, massa molecular, cristalinidade,
temperaturas de transicdo e morfologia, em funcdo do tempo de degradagdo utilizando
técnicas de analise como teste de flexdo de quatro pontos, DSC, GPC, FTIR e MEV. A
proposta desenvolvida pode auxiliar a padronizagdo de técnicas de avaliacdo desses

dispositivos.

Palavras-chave: Implantes absorviveis, Reacdo Adversa, Metodologia, Caracterizacao.



Abstract

Biomaterials research and development in the last decades have contributed significantly to
the orthopedic field, resulting in the conception and diffusion of bioabsorbable bone fixation
implants. When compared to metallic materials, this type of device offers several benefits,
the main one being mitigating the need for a second surgical intervention to remove the
implant after bone healing. However, when a foreign body is implanted in a patient, there is
always the risk of adverse tissue reactions after surgery, moreover, considering the
degradation process of the bioabsorbable polymer, this risk becomes even more considerable.
This work was divided into two stages, the first consists of two literature reviews, the first
reviewing, over the decades, the complications arising from the implantation of bioabsorbable
bone plates, and the second aims, based on the evaluated data, to identify possible
characterization techniques in order to mitigate the problems observed in the literature. While
the second stage aims to elaborate an evaluation methodology to be followed that is able to
prove the safety and efficacy of bioabsorbable implants based on the acquired knowledge.
The first review gathered data from 50 scientific articles that reported some kind of
complication (e.g., infection, abscess formation, plate fracture, among others) or provided
results considered relevant, the second review made use of a document prepared by the FDA
(Food and Drug Administration) regarding the 1SO 10993-1 standard on biocompatibility, in
addition to 5 articles that investigated the behavior of the devices over time using in vitro
hydrolytic conditions. Finally, a proposed methodology was constructed to evaluate the
mechanical and physicochemical properties of bioabsorbable plates, such as flexural strength,
molecular mass, crystallinity, transition temperatures and morphology, as a function of
degradation time using four-point bending-test, GPC, DSC, FTIR and SEM analysis
techniques. The results indicate that adverse effects are related to the chemical structure, the
physical characteristics of the polymer, and the patient response, and the behavior of an
implanted device is dependent on-site specificity, and there is no standardization in the

literature of evaluation techniques for these devices.

Keywords: Bioabsorbable implants, Adverse reaction, Methodology, Characterization.
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1. INTRODUCAO

Fraturas 0sseas sdo algumas das lesdes traumaticas mais comuns nos seres humanos.
Por definicao, as fraturas sao a perda da continuidade do tecido 6sseo e, desde a antiguidade,
o0 tratamento recomendado é a aproximacdo e imobilizacao dos fragmentos de modo a incitar
o fenbmeno da sintese dssea, ou seja, a consolidagdo dssea no local a fim de restaurar a
estrutura anatomica e a fungédo natural dos ossos do paciente (BALDINI; ZAFFE; NICOLINI,
2010). A reducdo da mobilidade e unido dos fragmentos pode ser atingida por meio de
tratamentos ndo cirdrgicos e cirurgicos, estes ultimos sendo considerados mais promissores

devido a maior qualidade de fixagdo dos fragmentos.

Durante décadas a fixacdo ou imobilizacdo de fraturas utilizou como dispositivos de
fixacdo pinos intramedulares, placas ortopédicas, hastes bloqueadas e parafusos metalicos
devido a resisténcia mecénica, baixo potencial de rejeicéo, facilidade de esterilizacéo e acesso
a matéria-prima (PARK; BRONZINO, 2002) Implantes de fixacdo metéalicos oferecem uma
fixacdo inicial estavel e confidvel no pds-operatorio, porém o suporte permanente que eles
oferecem se torna redundante e até mesmo prejudicial apos a consolidacdo da regido da
fratura. (VAANANEN, 2009).

A principal desvantagem em relacdo aos implantes metalicos é associada com a
necessidade de cirurgias secundarias ndo intencionais devido a migracdo do implante,
desconforto, dor ou pelo fendmeno de stress shielding. Durante o pds-operatorio, a resisténcia
mecanica € um fator essencial para esses dispositivos, no entanto, a permanéncia do
dispositivo protege o local da fratura de carregamentos biomecanicos que ele estaria
submetido normalmente. Portanto, se a carga sobre um 0sso diminuir, 0 0SS0 se tornara menos
denso e menos resistente, 0 que traz como consequéncia uma regido sujeita a possiveis
fraturas, uma vez que ndo houve estimulo para a remodelagéo continua que € necessaria para
manter a densidade 6ssea natural (FROST, 1994).

De modo a mitigar esses problemas decorrentes da presenca prolongada desses
dispositivos no corpo humano, polimeros absorviveis tém sido progressivamente testados e
incorporados em procedimentos cirurgicos, com destaque para os implantes ortopédicos e 0s
de reconstrucdo de tecidos. A utilizacdo desses materiais elimina a necessidade de remogao
cirurgica do dispositivo médico em questdo, além de facilitar a analise de imagens das

fraturas.
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Nos campos da medicina e engenharia, 0s pesquisadores realizaram extensa pesquisa
em relacdo a dispositivos de polimero absorviveis, cujo objetivo principal é substituir
implantes feitos de metal, ceramica ou materiais poliméricos ndo degradaveis. O dispositivo
de polimero bioabsorvivel ideal deve exercer as mesmas fun¢des mecanicas que os metalicos
tendo como principal diferenca a degradacdo e absorcdo pelo corpo. Desse modo, esses
dispositivos promovem a fixagéo da fratura e se desintegram gradativamente, de modo que as

tensdes mecanicas aplicadas sdo gradualmente transferidas para a estrutura éssea.

Em razdo da degradacdo desses dispositivos, 0 uso de placas absorviveis para a fixacéo
dos ossos reduz a necessidade de novas cirurgias para a sua remocgdo dos pacientes.
Entretanto, enquanto placas absorviveis parecem oferecer certas vantagens sobre as placas
metalicas, ainda existem preocupa¢fes quanto a estabilidade da fixacdo, ao tempo necessario
para a sua reabsorcéo, a resposta inflamatoria, a perda rapida da resisténcia mecanica inicial
do implante, as taxas de refratura mais elevadas, a rigidez inadequada dos implantes e a menor
resisténcia mecanica em comparacdo com os implantes metalicos (DHILLON; LOKESH,
2006a; HUGHES, 2006a).

Em razdo do crescente nimero de dispositivos médicos absorviveis no mercado, a
pesquisa e desenvolvimento sobre essa tecnologia se torna imprescindivel. Apesar de haver
instrumentos normativos indicando ensaios e andlises aplicaveis para a comprovacdo da
seguranca e eficacia destes dispositivos médicos, ndo ha uma proposta metodoldgica de base
que agrupe a forma de avaliar as propriedades fisicas, quimicas e térmicas destes implantes.
O presente trabalho propbe uma metodologia de avaliacdo de requisitos aplicaveis a
comprovacdo da seguranca e eficacia de implantes absorviveis, mais especificamente placas
Osseas, baseando-se em um compilado de dados encontrados na literatura cientifica e também

nas normas técnicas existentes.
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1.1 Objetivos Gerais

Construir um protocolo de avaliacao de dispositivos absorviveis, tomando-se por base dados

do uso clinico de placas absorviveis.
1.2 Objetivos Especificos

e Realizar uma revisdo bibliogréfica para identificar, ao longo das décadas, os estudos
que fizeram o uso de placas absorviveis e apontar os problemas decorridos da
implantacéo de placas absorviveis.

e Organizar os dados obtidos e, com base nos conhecimentos adquiridos, identificar
possiveis técnicas de analise que possam ser aplicadas para mitigar o risco de
ocorréncia dos problemas verificados na literatura.

e Auvaliar criticamente os estudos obtidos e estruturar uma metodologia de avaliagéo a
ser seguida na avaliacdo da seguranca e eficacia de novos projetos de implantes

absorviveis.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Historico

Embora a data na qual um implante ortopédico foi usado pela primeira vez ndo possa
ser determinada com certeza, a fixacdo da fratura éssea usando um fio de ferro foi relatada
pela primeira vez em um manuscrito francés em 1775. As primeiras técnicas cirurgicas de
tratamento de fraturas foram desenvolvidas no final do século XV1II e inicio do século XIX.
O uso de fios cerclagem para reparo de fraturas era 0 método de fixagdo mais comum na
época. O francés Berenger-Feraud (1832-1900) escreveu o primeiro livro sobre fixacao
interna. No entanto, a fixacdo interna de fraturas nao se tornou uma opc¢éo viavel até que
Lister garantiu a seguranga da reducédo aberta e da fixagdo interna no tratamento de fraturas,
como também ele usou fios metélicos para reparar até fraturas fechadas. Carl Hansmann
descreveu a primeira fixacdo interna com placas e parafusos em Hamburgo em 1858. No
entanto, Arbuthnot Lane (1892) e Albin Lambotte (1905) sdo considerados os fundadores
deste método, que foi desenvolvido por Sherman na primeira metade do século XX
(HERNIGOU et al., 2017).

As primeiras técnicas de fratura operatéria com placas foram desenvolvidas no século
XIX. De fato, no inicio, estes métodos consistiam de uma reducdo aberta da fratura
geralmente seguida de uma fixacdo muito instdvel. Como consequéncia, a fratura tinha que
ser aberta com um risco real de infeccdo (as vezes letal), e devido a fixacdo instavel, a
protecdo com um molde era frequentemente necessaria. Durante o periodo entre as Guerras
Mundiais | e 1, as placas para fixagdo da fratura desenvolveram-se com grande variedade.
Tornou-se cada vez mais reconhecido que, como uma fratura de um osso longo normalmente
cicatriza com reabsorcdo minima nas extremidades do 0sso, isto pode resultar em leve
encurtamento e colapso, de modo que uma placa muito rigida pode evitar tal colapso
(HERNIGOU et al., 2017).

Entretanto, como consequéncia, observou-se um atraso na cicatriza¢cdo, a menos que
0 paciente tivesse a sorte de ter a placa quebrada. Uma maneira de lidar com isso foi usar uma
placa com fendas em que os parafusos pudessem se mover axialmente, mas o avanco
realmente importante foi o reconhecimento do papel da compressao. As classicas placas de
compressdo dindmica dos anos 70 foram a chave para uma fixagdo muito rigida, levando a

cicatrizacdo Ossea primaria. No entanto, o uso de placas resistentes resultou em atraso na
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unido e na osteoporose, 0SSO esponjoso, cominuicdo e/ou 0sso patoldgico resultaram em
algumas falhas devido a estabilidade insuficiente. Finalmente, novos dispositivos
representados por placas blogueadas aumentaram a estabilidade, contribuindo para o0s
principios de uma osteossintese, a0 mesmo tempo em que da estabilidade suficiente para

permitir o suporte imediato de peso total em alguns pacientes (HERNIGOU et al., 2017).

Dessa forma, o tratamento cirargico das fraturas requer, fundamentalmente, um
método de estabilizacdo, neutralizacao e geralmente compressao entre fragmentos 6sseos. De
acordo com a localizagdo anatémica do osso fraturado e o tipo de fratura, a biomecanica e os
conceitos biologicos sdo utilizados para selecionar o método e sistema de sintese 6ssea a ser
utilizado. A primeira pesquisa sobre sintese dssea foi realizada em 1949, por meio da
utilizacdo de placas rigidas que modificaram a maneira de fixar os parafusos. As placas 0sseas
sdo projetadas para fixar os fragmentos dsseos, auxiliando no processo de cura mantendo 0s
fragmentos 6sseos posicionados no lugar, o que permite ao corpo recuperar o tecido 6sseo na
area fraturada (WRIGHT, 2004).

Os métodos modernos de tratamento de fraturas tornaram-se menos conservadores e
as opcdes cirdrgicas tornaram-se mais frequentes. O uso de dispositivos tais como placas de
fixacdo externa ou fixacdo interna e outros métodos cirdrgicos podem reduzir
significativamente os seguintes problemas: encurtamento do membro, méa consolidacéo,
rigidez articular e diminuicdo da massa muscular. Esses sistemas fornecem estabilidade
mecéanica ao o0sso fraturado e permitem que as solicitacdes de rotacdo, flexdo e compressao
sejam transmitidas por meio do local da fratura, enquanto ocorre a cura. Desta forma, os
problemas causados pela fixacdo podem ser evitados e a ocorréncia de ma consolidacdo pode
ser reduzida (EVELEIGH, 1995).

A escolha do implante de fixacdo geralmente estd relacionada aos requisitos
mecanicos da fratura e a taxa de cura esperada. O cirurgido deve encontrar um equilibrio entre
a velocidade com que o corpo pode curar as fraturas e a possibilidade de falha mecéanica do
implante (KHANFOUR; EL-SAYED, 2014; ROZBRUCH et al., 2002).

Placas para fixagdo interna de fraturas tém sido utilizadas ha mais de 100 anos. O
tratamento das fraturas comegou em 1895 quando Lane introduziu pela primeira vez uma
placa metalica para uso em fixagéo interna (LANE, 1895). A placa de Lane acabou sendo
abandonada devido a problemas de corrosdo. Posteriormente, Lambotte em 1909 e depois

Sherman em 1912 introduziram suas versOes da placa de fixagdo da fratura interna. As
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melhorias na formulacdo metalirgica da placa aumentaram sua resisténcia a corrosdo; no
entanto, ambos o0s projetos acabaram sendo abandonados como resultado de sua resisténcia
mecanica insuficiente (LAMBOTTE, 1909; SHERMAN, 1912).

Atualmente, as placas 6sseas sdo os implantes de fixacdo interna mais comuns
utilizados para a fixagdo de fraturas. Eles sdo fixados aos fragmentos 6sseos com parafusos e
funcionam para reduzir a fratura e evitar qualquer movimento, a0 mesmo tempo em que
protegem o local da fratura de tensdes excessivas, para permitir a cicatrizacdo. Os parafusos
também podem ser inseridos em fragmentos 6sseos independentemente para reduzir a fratura
e fixar os fragmentos fraturados. O 0sso € normalmente exposto a condi¢es ciclicas de carga;
portanto, as placas dsseas devem ter resisténcia a fadiga suficientemente alta, além de ter uma

alta rigidez para proteger o local da fratura do esforco (LI et al., 2020).

Como as placas de fixacdo de fraturas sdo amplamente utilizadas ha mais de um
século, diferentes tipos de placas e materiais tém sido usados e, com o desenvolvimento da
ciéncia, a qualidade dos metais também tem sido aprimorada, por exemplo, a melhoria da
resisténcia a corrosdo e o estabelecimento de novos designs de placas (UHTHOFF;
POITRAS; BACKMAN, 2006).

Considerando placas de fixacdo absorviveis, estas foram introduzidas no comeco dos
anos 80 em diferentes areas, a cirurgia dental e maxilofacial foram as primeiras indicacdes
para seu uso. Esse tipo de dispositivo foi considerado um sistema eficaz que oferece varias
vantagens sobre as placas de titanio, entretanto, possui limitacGes associadas principal mente
as suas propriedades mecanicas; eles sdo menos resistentes que os implantes metalicos. A
biocompatibilidade pode ser outra limitagdo desses materiais, pois podem provocar respostas
adversas dos tecidos que tém caracteristicas de reacdo inflamatéria de corpo estranho
(BOSTMAN, 1991).

2.2 Biomateriais

Com o progresso da engenharia e da ciéncia, o estudo dos materiais estabeleceu uma
conexao entre as propriedades estruturais dos materiais sintéticos e dos materiais bioldgicos,
incluindo metais, ceramicos, polimeros, compositos, tecidos e outros. Essas melhorias
desencadearam novos materiais e suas aplica¢es foram amplamente difundidas. Atualmente,

0s biomateriais existem em quase todas as areas médicas: odontologia, craniofacial,
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neurocirurgia, obstetricia e ginecologia, oftalmologia, ortopedia, otorrinolaringologia,
cirurgia pléastica e reconstrutiva, cirurgia torcica e cardiovascular, medicina veterinaria e
cirurgia (BOS et al., 1987a; JB, 2002).

De forma mais especifica, os biomateriais estdo mais relacionados a dispositivos
médicos, sobretudo aqueles que sdo temporariamente ou permanentemente implantados no
corpo humano. A exposicdo com fluidos corporais geralmente indica que o biomaterial é
colocado no interior do corpo, e isso implica diversas restricdes sobre materiais que podem
ser usados como biomateriais (AGRAWAL, 1998). Esses materiais diferenciam-se de outros
por conter uma combinacdo de propriedades mecénicas, quimicas, fisicas e bioldgicas que
torna viadvel a capacidade de estar em contato com os tecidos vivos sem causar danos ao
organismo (OREFICE, 2005).

A utilizacdo de biomateriais se torna uma opg¢édo para substituicdo de uma parte do
corpo que perdeu funcdo devido a doenca ou trauma a partir do momento que esse material é
capaz de auxiliar na cura, melhorar a funcdo e corrigir anomalias (BARBANTI; ZAVAGLIA,;
DUEK, 2005). As estruturas e tecidos do corpo humano podem atuar adequadamente por
longos periodos na maioria das pessoas sem nenhum tipo de problema, porém diversos
processos destrutivos, incluindo fraturas, infeccbes e patologias que causem dor,
desconfiguracdo ou perda de funcdo sdo possiveis de acontecer. Sob estas circunstancias,
pode ser viavel a remocao do tecido debilitado e a substituicdo por algum material sintético
apropriado (WILLIAMS; CAHN; BEVER, 1990).

O termo biomaterial foi definido na Conferéncia do Instituto Nacional de
Desenvolvimento de Consenso em Saude como “Qualquer substancia (outra que néo droga)
ou combinacao de substancias, sintética ou natural em origem, que possa ser usada por um
periodo de tempo, completa ou parcialmente como parte de um sistema que trate, aumente
ou substitua qualquer tecido, 6rgéo ou funcéo do corpo” (DEE; PULEO; BIZIOS, 2003). Os
biomateriais ainda podem ser classificados em: biotoleraveis, bioinertes, bioativos ou
absorviveis (HENCH, 1993; VERT,; LI; GARREAU, 1992; Wong, 2007). Sendo que alguns

materiais podem se enquadrar em mais de uma das classificacoes.

e Biotoleraveis: sdo aqueles materiais apenas tolerados pelo organismo, eles acabam
sendo isolados dos tecidos adjacentes por meio da formacao de uma camada envoltoria
de tecido fibroso. Esta camada ¢ induzida pela liberagcdo de compostos quimicos, ions,

produtos de corrosdo e outros. Quanto maior a espessura da camada de tecido fibrosa
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formada, menor a tolerabilidade dos tecidos ao material. Os materiais biotoleraveis
sdo praticamente todos o0s polimeros sintéticos assim como a grande maioria dos
metais.

o Bioinertes: sdo aqueles que ndo causam reagdo no organismo, uma vez que possuem
uma estabilidade quimica elevada. Eles também sdo considerados materiais que séo
tolerados pelo organismo, no entanto, a formacdo da camada de tecido fibroso é
minima. Os principais biomateriais que apresentam essa propriedade sdo: carbono,
alumina, zirconio, alumina e titanio.

e Bioativos: Sdo materiais capazes de interagir diretamente com as moléculas do
organismo, promovendo interagdes quimicas e bioldgicas durante os estagios iniciais
de suas implanta¢des. Um exemplo comum que pode ser destacado séo os implantes
para uso em tecido 6sseo, 0s quais ocorrem o fenémeno da osseointegracdo, em que
ha significativa afinidade fisico-quimica da superficie que ocorre osteoconducéo
(indicacdo do caminho para o crescimento 6sseo, fazendo que ocorra sobre a superficie
ou por meio dos poros) e recobrimento do implante por células 6sseas. Esse tipo de
fenbmeno pode acontecer tanto em razdo da morfologia da superficie (rugosidade e
porosidades adequadas para o crescimento 0sseo), como em superficies que possuem
alta afinidade com o tecido 6sseo, como hidroxiapatita carbonada (HA), e acabem por
incitar esse crescimento de células. Outros exemplos desta classe sdo os vidros e
vitroceramicas a base de fosfatos de célcio.

e Absorviveis: sdo materiais que, ao decorrer do tempo, em contato com 0s tecidos
bioldgicos sdo degradados, solubilizados ou fagocitados pelo organismo. Seus
produtos de degradacgdo, além de serem substancias ndo toxicas, conseguem ser
eliminados normalmente pelo metabolismo do paciente. Em razdo desses fatores,
esses materiais sdo utilizados em diversas aplicacbes clinicas, principalmente em
implantes temporarios, pois uma nova intervengdo cirurgica para a retirada do
implante se torna desnecessaria. Os principais exemplos desse material, no campo dos
materiais poliméricos, sdo 0s polimeros poli (4cido lactico — PLA) e poli (acido
glicélico — PGA), mas também existem materiais metélicos, ceramicos e compésitos

absorviveis.

Até o século XVIII a abordagem do desenvolvimento e aplicagdo dos biomateriais era
basicamente da forma tentativa e erro, porém, mais recentemente, uma perspectiva

significativamente sistematizada tém sido o enfoque de estudo nessa area. Nesse aspecto, por
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volta da década de 1950, buscavam-se os materiais bioinertes (foco no material em si).
Posteriormente, 0 objetivo passou a ser a bioatividade dos biomateriais. (RATNER et al.,
2004a). Em outras palavras, a meta inicial era obter um material biocompativel que poderia
substituir o tecido danificado e fornecer suporte mecanico, de forma a minimizar a resposta
biolégica do paciente. Com o tempo, buscou-se estender a vida util do implante por meio da
interagdo com a interface do tecido hospedeiro; sucessivamente, o desenvolvimento de
materiais absorviveis foi o enfoque, os quais tém capacidade de serem incorporados ou

absorvidos (ap0s dissolucéo) pelo tecido hospedeiro.

A funcionalidade desse tipo de material bioabsorvivel implica que eles séo
implantados e, ap6s um determinado periodo, o polimero é totalmente consumido pelo corpo
humano. Para a selecdo do material mais adequado, devem ser consideradas suas propriedades
mecanicas e seus respectivos tempos de degradagdo (MELO, 2017; HAERS et al., 1998)

considerando-se que o polimero deve atender a certos critérios:

e Nao gerar reacdes inflamatdrias;

e AtOXico;

e Deve ser consumido pelo organismo a fim de ndo deixar vestigios no organismo;
e Implante com vida Util aceitavel e desempenho apropriado;

e Facilidade de esterilizacéo.
2.3 Materiais Poliméricos Absorviveis

Estes polimeros sdo considerados absorviveis pelo fato de sofrerem degradacdo por
acdo quimica (hidrolise), sendo que fragmentos deste processo quimico sdo reabsorvidos in
vivo por acgdo bioldgica no organismo com parcial ou total eliminacdo posterior (BARBANTI;
ZAVAGLIA; DUEK, 2005). Esse processo de biodegradacdo depende de certos fatores ou
seja, aqueles dependentes do material e do proprio implante (por exemplo, material hidrofilico
vs. hidrofébico, polimero estrutura/cristalinidade, peso molecular inicial, propor¢bes dos
componentes do copolimero, tamanho do implante e design, e métodos de processamento,
fabricacdo e esterilizacdo de materiais) local de implantacéo (espessura da camada de tecido
mole de cobertura, e vascularidade local/circulacdo sanguinea e temperatura) e diferencas
interindividuais dos pacientes (AMBROSE; CLANTON, 2004a; BOSTMAN;
PIHLAJAMAKI, 2000c; CHEN; ZHOU; LI, 2011; JB, 2002; TRANTOLO et al., 2004). O

material biodegradavel ideal proporciona resisténcia apropriada enquanto se degrada de
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forma previsivel durante todo o processo de cura sem causar reacGes adversas
(PELTONIEMI, 2000).

Quando um corpo estranho é implantado em um paciente, ha sempre o risco de reacdes
adversas do tecido ap6s a cirurgia. Todos os implantes biodegradaveis causam reacoes
subclinicas (isto €, assintométicas), mas sdo identificdveis ao microscépio e nao séo
especificos para o tipo de corpo estranho de tecido. Isso é esperado e pode ser considerado
normal, desde que ndo cause nenhum sintoma clinico. Se a taxa de degradacéo for mais rapida
do que a capacidade do corpo de lidar com os produtos de degradagéo (ou seja, tolerar ou
eliminar), podem aparecer sintomas clinicos, portanto, o papel da vascularizacdo local torna-
se muito importante na fase de eliminacdo da degradagdo (BOSTMAN; PIHLAJAMAKI,
2000a, 2000c; ROKKANEN et al., 2000). Os vasos sanguineos localizados dentro do 0sso
sdo geralmente melhores do que fora do 0sso. Portanto, o risco de reacéo do tecido dentro do
0ss0 € menor do que o risco fora do 0sso porque esté diretamente relacionado a capacidade
de limpar o tecido circundante. Além disso, apos a implantacdo sob tecido mole fino, o risco
de reacdo do tecido pos-operatdrio € maior do que se o0 implante estiver abaixo de uma camada
de tecido espesso (AMBROSE; CLANTON, 2004a).

Idealmente, a degradacdo ndo deve ocorrer rapidamente, mas ainda deve ser rapida o
suficiente para fornecer beneficio clinico. Esse processo deve ser capaz de adaptar a taxa de
degradacdo as condicGes especificas da indicacdo, ndo ocorrendo picos de degradacdo, além
de ser um processo gradual e estavel. O risco de reacdo do tecido é maior quando a geometria
geral do implante é perdida (ou seja, quando a massa real do implante é perdida). Portanto,
se o implante for muito grande e / ou fabricado de material que se degrada de forma
descontrolada ou abrupta, o risco de reacOes teciduais sintomaticas é alto (BOSTMAN;
PIHLAJAMAKI, 2000b, 2000d; MIDDLETON; TIPTON, 2000). Se o implante for volumoso
(por exemplo, uma placa grande com uma cabeca de parafuso protuberante), o risco € maior
do que um dispositivo pequeno e fino (EITENMULLER et al., 1996a). Deve-se notar que,
se a decomposicao final do material ocorrer de maneira ndo controlada ou repentina, as
reacdes do tecido podem ocorrer mesmo com materiais de degradacdo muito lenta (KWAK
et al., 2008).

Segundo FARRAR (2008), ha trés mecanismos de degradacdo que podem ocorrer com

0s polimeros absorviveis.
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e Degradacdo Superficial: a degradacdo ocorre principalmente na superficie do
polimero e a massa se perde gradualmente da superficie enquanto o centro do polimero
permanece relativamente intacto. Isto leva a uma erosao gradual do polimero a partir
da superficie até o interior do polimero.

e Degradagdo Massica: o peso molecular do polimero reduz mais ou menos
uniformemente em todo o conjunto da amostra. A perda de massa ocorre somente nos
ultimos estégios de degradagdo, quando toda a amostra perdeu sua integridade.

e Degradacdo Massica com Autocatalise: Inicialmente acontece de forma semelhante
ao caso de degradacdo massica, no entanto supbe-se que os produtos de quebra
solGveis em agua ndo podem escapar da amostra exceto na superficie e, portanto,
ficam presos no centro do material. Como, neste caso, supde-se que estes produtos de
decomposicdo acidos catalisam a degradacdo, a degradacdo prossegue mais
rapidamente no centro da amostra enquanto se forma uma camada relativamente
menos degradada na superficie. Eventualmente, isto rompe e libera os produtos de
decomposigéo.

Figura 1: Mecanismo de degradacédo: a) degradacgdo superficial, b) degradacdo massica, ¢) degradacdo méssica
com autocatalise.
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Fonte: Adaptado de (FARRAR, 2008).

O presente trabalho foca nos polimeros absorviveis poli (acido latico-co-acido
glicolico) — PLGA - e poli (L-co-D, L-4cido lactico) — PLDLA. Eles sdo compostos a base de
acido lactico os quais a degradagédo de implantes desses materiais ocorre em fases sequenciais
que se sobrepBe: primeiramente o peso molecular diminui, e isto é seguido por uma reducao

da resisténcia mecanica e finalmente massa real do implante também é perdida. Esta
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progressdo de fases precisa ser considerada quando as propriedades de degradagdo de
materiais biodegradaveis a base de &cido l4ctico é avaliada. Em vez de se concentrar apenas
no tempo total de degradacdo do implante, também é importante considerar a taxa de retencao
de forca do implante e compara-la com os requisitos de forca especificos da indicagédo, ou
seja, quanta forga é necessaria e por quanto tempo é necessario com respeito ao tempo de cura
esperado (VAANANEN, 2009).

Todos os implantes de polimeros biodegradaveis a base de acido latico se degradam
por hidrdlise. Primeiro a agua penetra no implante e o processo de degradacao continua com
as cadeias de polimeros sendo quebrados em fragmentos menores por hidrolise. Como
resultado, o peso molecular do implante comeca a diminuir até que um namero suficiente das
cadeias de polimeros tenha sido quebrado para que também a resisténcia mecanica do material
seja afetada. A partir dai, a estrutura do implante comeca a diminuir, permitindo a subsequente
fragmentacdo mecénica e o inicio da absor¢do do implante, levando em ultima instancia a
perda de massa real do implante. Essa perda de massa ocorre devido a liberacdo de produtos
de degradacao soluveis, fagocitose por macréfagos, degradacéo intracelular, e finalmente, a
eliminacdo metabolica através do ciclo do acido citrico (Krebs) ao diéxido de carbono (CO2)
e agua, e os produtos metabdlicos sdo expelidos do corpo através da respiracdo e da urina
(AMBROSE et al., 2004a; CHEN et al., 2011; PELTONIEMI et al., 2002; TRANTOLO et
al., 2004).

De forma ideal, ap6s a completa degradacdo do implante biodegradavel, quaisquer
cavidades remanescentes no 0sso serdo preenchidas por um novo 0sso. Deve-se notar gue,
uma vez que os implantes a base de acido latico ndo estdo sujeitos ao mecanismo do tipo
degradacdo superficial, eles ndo podem ser substituidos por 0sso até que o material esteja
completamente degradado. Portanto, cada material precisa ser estudado separadamente, e 0
acompanhamento deve ser mais longo do que o tempo de degradacdo esperado do material
(RATNER et al., 2004a).

Algumas inovagOes foram introduzidas para aumentar a resisténcia dos materiais e
melhorar a biodegradacdo. Entretanto, apesar do intenso trabalho de pesquisa, o
desenvolvimento de um implante bioabsorvivel ideal para a fixacdo de fraturas ou
osteotomias, ainda é assunto de muita discussdo. (ELIAS, 2016). Avancgos significativos
foram feitos no desenvolvimento de materiais poliméricos biodegradaveis, implantes e seus
métodos de fabricacdo. Além disso, levando em consideracdo as diferencas Obvias nas

propriedades materiais dos implantes biodegraddveis em comparagdo com dispositivos
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metalicos, os implantes biodegradaveis sempre precisam ser projetados e testados de forma
especifica para cada indicacdo, levando em consideracdo as condigdes e exigéncias
especificas do produto e da indicacéo de uso (PIETRZAK et al., 1997; VAANANEN, 2009).

2.4 Polimeros absorviveis (PLA, PGA, PLGA e PLDLA)
24.1 PLAePGA

Primeiramente, vale ressaltar que os polimeros sdo compostos de subunidades que se
repetem denominadas monémeros, 0s quais sdo ligadas covalentemente entre si e formam
macromoléculas longas. Um polimero feito de um tnico monémero de repeticdo é chamado
de homopolimero, porque a combinagdo de dois ou mais mondémeros diferentes pode formar
um copolimero. A estrutura dos polimeros solidos depende de como suas cadeias moleculares
sdo empacotadas/organizadas. Devido a esse arranjo de cadeias, duas classes estruturais
podem ser definidas, comumente chamadas de fases amorfa (com cadeias desordenadas) e
cristalina (com cadeias em um arranjo tridimensional ordenado). A maioria dos implantes
absorviveis sdo feitos de materiais semicristalinos, que contém regides amorfas e cristalinas,

cada uma das quais tem um impacto na resisténcia mecanica.

A maioria das pesquisas sobre a aplicacdo clinica de materiais absorviveis tem se
concentrado no uso de polimeros chamados de poli(a-hidroxi &cidos). Isso inclui o &cido
polilatico (PLA) e o acido poliglicélico (PGA) (Figura 2).

Figura 2: : Formula estrutural dos polimeros PLA e PGA.
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Fonte: Elaborado pelo autor

O é&cido polilatico (PLA), polimero semicristalino, tem uma ampla gama de utilizacdes
ndo apenas como plastico biodegradavel, mas também como material biomédico devido as
suas excelentes propriedades mecanicas e elevada capacidade de sofrer hidrélise no corpo
humano. Por essas razdes, ele tem sido utilizado em aplicacdes biomédicas e farmacéuticas

desde 1970, como suturas e dispositivos de liberacdo controlada de medicamentos (AURAS
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et al., 2003; DRUMRIGHT et al., 2000; MOON et al., 2001). Esse polimero possui dois
esteroisdbmeros (compostos que apresentam a mesma formula de estrutura, no entanto os
atomos assumem diferentes posicoes relativas no espaco): poli (L-acido lactico) (PLLA) e o
poli (D-acido lactico) (PDLA), sua mistura racémica (composto formado por moléculas
dextrogiras e levogiras) gera o poli (D, L-&cido lactico) (PDLLA)(VERT; LI; GARREAU,
1992).

Os primeiros implantes de fixacdo ortopedica biodegradaveis (pinos, parafusos e
placas para cirurgia 6ssea) sugeridos por SCHMITT et al. em 1969, eram confeccionados em
PGA. Ele é um material duro e cristalino com taxa de retencdo de resisténcia suficiente para
a maioria das fraturas, mas porque € hidrofilico, se degrada muito rapidamente (degrada-se
completamente entre 6-12 meses) (TORMALA et al., 1987; VAINIONPAA et al., 1987). A
rapida degradacdo do material faz com que o implante libere uma grande quantidade de
residuos de degradacdo que ultrapassa a capacidade de tolerancia do corpo humano, o que
geralmente causa reacfes adversas nos tecidos. Portanto, o PGA puro ndo é mais considerado
adequado para implantes ortopédicos de grande volume. (BOSTMAN; PIHLAJAMAKI,
2000a, 2000c; VAANANEN, 2009).

Pode-se observar que em aplicacbes ortopédicas, o PGA se degrada muito
rapidamente, enquanto o acido polilatico degradante (PLA) a base de acido polilatico (PLLA)
se degrada muito mais lentamente, tornando-se o préximo pardmetro importante para o
material de implantes fixos ortopédicos. Segundo relatos, nos primeiros dois anos apos a
cirurgia, o risco de reacdo do tecido do acido latico a base de implantes é muito baixo, apenas
0,2% (AMBROSE; CLANTON, 2004a; BARBER; DOCKERY, 2006; BERGSMA et al.,
1995a), mas infelizmente, quando o material finalmente se degrada alguns anos depois, a
reacao do tecido € retardada. Nesse caso, deve-se observar que a degradacdo completa de um
implante feito de PLLA puro, que pode levar até dez anos (BOSTMAN; PIHLAJAMAKI,
2000a, 2000c).

A copolimerizagdo entre o0 PLA e PGA gerou o poli (acido lactico-co-glicdlico)
PLGA, que por sua vez possui a unido das propriedades dos dois polimeros formadores
(MELO, 2017). Dessa forma, a combinacgéo desses materiais permite otimizar as propriedades
biomecéanicas para determinadas aplicagdes clinicas (PINA; FERREIRA, 2012). A Tabela 1
mostra algumas propriedades de certos polimeros biodegradaveis.
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Tabela 1: Propriedades de polimeros biodegradaveis.

Polimero Tw (") Te("C) Madule® Alongaments  Tempo de
(GPa) (%) degradaciio ®
{meses)
PGA 2252300 3540 7.0 15-20 6all
PLLA 173-1T8  B0-65 2.7 — 10 =24
PDLLA Amorto 3560 19 i-10 12al6
PCL 58-63 65 —- 0.4 300 — 300 =24
6l
PO N/A =10 -0 1.5 N/A fhall
PGA-TMC N/A M A 24 N/A 6all
PDLGA Amorfo  30-35 2.0 i-10 5a6
£5/15
PDLGA Amorfo  30-35 2.0 i-10 4ai
75/25
PDLGA Amorfo  45-30 2.0 i-10 3ad
65/35
PDLGA Amorfo  45-30 2.0 i-10 la2
50050
Oss0 10 =20
Ago 210

* Modulo de flexdio ou tragfio
® Tempo de completar a reabsorgio

Fonte: (NATHAN; KOHN, 1994; PIETRZAK; SARVER; VERSTYNEN, 1997).

A répida degradacdo do PGA puro e a lenta degradacdo dos implantes PLLA puros
acabaram por levar ao uso de copolimeros, ou seja, uma combinacao de mais de um tipo de
material polimérico, como o copolimero de 4cido L-lactico e PGA (PLGA), Acido L-lactico
e 4cido D-lactico (PLDLA)(VAANANEN, 2009).

242 PLDLA

O poli (&cido DL latico) ou poli (DL lactideo) (PDLLA) é um copolimero em que
apresenta configuracdo dextrégiro (PDLA) e uma configuracdo levogiro (PLLA) do acido
latico (PLA). A configuracdo PLLA ¢é hidrofébica e cristalina e, portanto, resistente a
hidrélise e & degradagdo. Ao adicionar os isdmeros D em um sistema de polimerizacdo
baseado no isdmero L, as cadeias de polimeros se alargam e ndo podem ser compactadas de
forma tdo apertada como as cadeias de polimeros PLLA. Isto resulta em um material menos
cristalizado e que degrada mais rapidamente (ASHAMMAKHI et al., 2001; HOLTEN, 1971).

Figura 3: Estrutura da configuracdo dextrogiro (PDLA) e levogiro (PLLA).

CHy o H o /°
NP4 AN
c c P \
H’/ \c \C/CH3 CH; \c C/H
- / x‘“‘--.o..-—-—-'
o/ O \H o’ \CH3

PDLA PLLA



24

Fonte: Elaborado pelo autor

A forma levogira (PLLA) é um polimero semicristalino, possui maior resisténcia
mecanica e periodo de degradacdo, sendo a mais utilizada na manufatura de implantes
estruturais. Ja a forma dextrogira, em razdo da menor resisténcia mecénica e tempo de
degradacdo, é mais usada na confeccdo de dispositivos de liberacdo de drogas (CHEN et al.,
2003),

O poli (D, L — acido latico), PDLLA, é um polimero amorfo que possui uma
distribuicdo aleatdria de ambas as formas isoméricas de acido lactico e, consequentemente, é
incapaz de providenciar uma estrutura cristalina organizada. Este material tem menor
resisténcia a tracdo e alongamento maior, além de um tempo de degradacdo mais rapido,
tornando-o mais atrativo em determinadas aplicacdes. A combinacdo PLLA-co-PDLA,
visando ajustar caracteristicas mecanicas e tempo de degradacdo, é bastante utilizada na
producéo de implantes ortopéedicos (AGRAWAL; NIEDERAUER; ATHANASIOU, 1995).

Figura 4: Estrutura do copolimero PLA (PLDLA).
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Fonte: Elaborado pelo autor

Esse composto é formado por cadeias cristalinas e amorfas ao ponto de obter
caracteristicas suficientes para que sua degradacdo seja tal que, com o passar do tempo, 0
polimero seja degradado com tensdes impostas transferidas ao tecido em fase de cicatrizacao.
Um aspecto positivo € que o PDLLA se degrada de 1 a 2 anos, tempo suficiente para a
cicatrizacdo do tecido mole, e ndo apresenta particulas cristalinas, tendo como caracteristica
ser rigido, apresentando alto modulo de elasticidade, sendo alterado na presenca de outro

polimero.
2.5 Sistemas de fixagao Ossea absorviveis

De acordo com Resolucdo RDC n° 185, de 22 de outubro de 2001 da ANVISA:

“Implante ortopédico ¢ definido como qualquer produto médico projetado para ser
totalmente introduzido no corpo humano ou para substituir uma superficie epitelial
ou ocular, por meio de intervencdo cirdrgica, e destinado a permanecer no local apés
a intervencdo. Também é considerado um produto medico implantavel, qualquer



25

produto médico destinado a ser parcialmente introduzido no corpo humano através
de intervencdo cirirgica e permanecer ap0s esta intervengéo por longo prazo”.

O principal objetivo da medicina ortopédica é restaurar a estrutura do tecido 6sseo
danificado ou doente ao seu estado natural. As indicacGes atuais para uso de polimeros
absorviveis em ortopedia incluem a estabilizacdo de fraturas, de osteotomias (operagdo
cirurgia na qual um 0sso € cortado para ser aumentado, diminuido ou realinhado) e de enxertos
0sseos, bem como para a fixacdo de tecidos moles tais como meniscos, tendGes e ligamentos
(ASHAMMAKH] et al., 2001, 2003).

De modo a realizar o tratamento das fraturas, é necessario executar a reducao da fratura
- ou um alinhamento dos fragmentos fraturados - e a preservacdo da reducdo através da
imobilizacdo (WIESEL et al., 2007). A reducdo pode ser obtida cirurgicamente ou com
manipulacdes externas do 0sso, e a imobilizacao é obtida com fixacao, seja externa ou interna
(MARSELL et al., 2011).

A fixacdo externa é usada para estabilizar um 0sso ou uma articulacdo por meio de
cirurgides ortopédicos durante a reconstrucao, com pinos ou fios colocados percutaneamente
(BLIVEN et al., 2019; FRAGOMEN et al., 2007). Em comparagdo com a fixagéo interna, a
fixacdo externa oferece dano minimo aos tecidos moles e invasividade, 0 que pode ser
especialmente benéfico para casos de trauma agudo, e a colocacdo de fixadores externos pode
ser facilmente ajustada apos a fixacdo, enquanto o0 mesmo ndo pode ser feito com fixadores
internos. Entretanto, os fixadores externos tém limitagdes ao seu uso, tais como uma restri¢cao
na movimentacdo dos membros. Além disso, o tratamento de fraturas por meio de fixadores
externos resulta em taxas mais altas de mal unides e ndo unides e resultados
comparativamente mais pobres do que a fixacdo interna (MENG et al., 2016; ZHANG et al.,
2016). A fixacdo interna é realizada com implante cirtrgico de fixacGes para manter juntos
os fragmentos de fratura. Estes incluem placas, parafusos, pregos, hastes, fios e pinos, e
diferentes métodos e fixadores internos sdo usados dependendo do local e tipo de fratura
(TALJANOVIC et al., 2003; TIAN et al., 2019).

Os biomateriais usados para fixacdo de fraturas internas estdo confinados aqueles
capazes de suportar cargas ciclicas, permitindo a funcionalidade intrinseca do sistema
esquelético. Metais, polimeros e ceramicas tém sido utilizados como biomateriais
ortopedicos, mas 0s metais fornecem as propriedades mais desejaveis. Além disso, 0s metais
sdo a classe mais comum de biomateriais usados para fixacdo de fraturas, devido as suas

propriedades mecénicas que proporcionam a estabilizacdo necessaria (RATNER et al., 2004).
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Os implantes tradicionais de fixacdo metalica proporcionam uma fixacdo pos-
operatoria inicial confiavel e estavel, permitindo uma mobilizagdo precoce, mas eles e seu
suporte permanente tornam-se redundantes e muitas vezes até prejudiciais apos a
consolidacdo. A principal desvantagem associada aos implantes metalicos é a necessidade
frequente de remocdo cirlrgica secundéria ndo intencional dos dispositivos, o que influencia
o desenvolvimento de outras tecnologias para mitigar esses problemas. A principal vantagem
e razdo fundamental para desenvolver implantes feitos de materiais absorviveis é evitar a
remocdo secundaria de ferragens metalicas. In vivo, a maioria dos materiais de polimeros
absorviveis se degradam hidroliticamente e sdo finalmente metabolizados a 4gua e ao CO>
(VAANANEN, 2009).

Os implantes de fixacdo absorviveis tém sido considerados significativamente
vantajosos quando em comparacdo com o0s implantes metélicos convencionais. As
caracteristicas presentes nesses materiais permitem que o implante permaneca no organismo
para cumprir suas funcGes mecanicas de fixacdo no periodo necessario para a recuperacao do
trauma envolvido, sendo absorvido pelo corpo apds esse periodo, sem a necessidade de uma
segunda intervencao cirdrgica a remoc¢ao dos implantes ap0s a cicatrizagdo dssea. Além disso,
ao contrario dos implantes metalicos, os implantes biodegradaveis ndo causam interferéncia
de imagem ou radioterapia, sem corrosdo, sem acumulo de particulas metalicas, reducéo do
stress shielding, uma vez que os implantes suportam uma carga menor incialmente e
gradualmente transferem a carga conforme a degradacdo do polimero. Além disso, 0s
implantes biodegradaveis podem ser feitos para serem maleaveis e faceis de manusear durante
a operacgdo, e as possiveis cirurgias de revisdo sao geralmente mais faceis de realizar, isso

devido a necessidade prévia da remocdo dos implantes metalicos (PINA et al., 2012).

No entanto, em comparacdo com os implantes de metal, existem alguns problemas
relacionados ao uso desses implantes, como inflamacéao, perda rapida da forca inicial do
implante, maior indice de refratura e rigidez insuficiente do implante (HUGHES, 2006b;
DHILLON et al., 2006b). Além disso, para obter estabilidade de fixacdo suficiente,
geralmente é necessario projetar um implante de fixacdo 6sseo biodegradavel (por exemplo,
uma placa fixada com um parafuso) para ser mais espesso e mais largo do que um implante
de metal correspondente; o tamanho dos implantes biodegradaveis gerou queixas em relacéo
ao seu volume e a palpabilidade pos-operatoria dos implantes (BELL; KINDSFATER,

2006a). Esses implantes protuberantes de grande volume apresentam um risco maior de
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reacdo tecidual pds-operatdria do que os implantes de baixo perfil com volume reduzido
(EITENMULLER et al., 1996a).

Diz-se que o material bioabsorvivel mais adequado para uso ortopédico é aquele que
apresenta inicialmente as mesmas propriedades mecéanicas dos implantes metalicos. A Figura
5 retrata 0 comportamento usual desse tipo de material, em que a degradacdo do implante
bioabsorvivel comeca no processo de cicatrizacdo, de modo que a carga gradualmente é
transferida para o tecido em recuperacdo (CICCONE et al.,, 2001). Placas e parafusos
fabricados de polimeros absorviveis sdo exemplos de dispositivos que possuem aplicacdo na
engenharia de tecido 6sseo, onde ocorre a transferéncia de carga para 0 0SS0 em recuperacao
(MELO, 2017).

Figura 5: llustracdo do comportamento tipico do material bioabsorvivel: diminui¢do de propriedade mecénica
e transferéncia de carga para 0 0sso em recuperagao.

Propriedades
macanicas

Tempo

Fonte: (HYON; JAMSHIDI; IKADA, 1998)

Devido as diferencas 6bvias nas propriedades materiais dos implantes biodegradaveis
em comparacdo com dispositivos metalicos, os implantes biodegradaveis sempre precisam
levar em consideracdo as condi¢des e exigéncias especificas do produto e da indicacdo de
forma a serem projetados e testados de maneira apropriada (PIETRZAK; SARVER,;
VERSTYNEN, 1997; RAIKIN; CHING, 2005)(PIETRZAK; SARVER; VERSTYNEN,
1997; RAIKIN; CHING, 2005). A Figura 6 lista os varios requisitos de material que devem
ser atendidos para a implantacdo bem-sucedida de dispositivos médicos no corpo humano,
valem ressaltar que a indicacdo de uso do dispositivo influéncia na relevancia de cada

propriedade.
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Figura 6: Exemplos de propriedades e fatores que influenciam nos requerimentos para dispositivos médicos.

I Requerimento dos Implantes I

Compatibilidade Propriedades Mecinicas Fabricacio
+ Reacdes do tecido + Elasticidade +  Métodos de fabricagdo
* Mudanca nas propriedades: * Tensdo de Escoamento + Consisténcia e conformidade
a) Mecdnicas + Ductilidade em todos os requerimentos
b) Fisicas + Tenacidade * Qualidade da matéria prima
¢) Quimicas + Deformagdo dependente do + Técnicas avangadas para obter
* Degradagéo leva a: tempo excelente textura e acabamento
a) Mutacdes locais desfavoraveis + Fluéncia de superficie
b) Efeitos sistémicos prejudiciais + Limite de Fadiga + Capacidade do material de
+ Tensdo maxima atingir esterilizagdo segura e
+ Dureza eficiente
* Resisténcia ao desgaste * Custo do produto

Fonte: Adaptado de (LONG; RACK, 1998).

3. METODOLOGIA
A metodologia empregada no presente estudo € apresentada na forma de fluxograma
na Figura 7.
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Figura 7: Fluxograma da metodologia seguida.

Etapa 1: Revisdo bibliografica

Revisao 1: Identificar
complicagdes decorrentes da
implantacdo de placas ésseas

bioabsorviveis

Revisado 2: Identificar métodos de
ensaios pré-clinicos aplicaveis para
avaliar e mitigar problemas potenciais
em novos projetos de dispositivos

Etapa 2: Proposicao da
metodologia de andlise

Analises na
condicao de
tempo zero —
sem
degradacéao

Avaliagdes de
Biocompatibilidade

Andlises em
tempos pré-
determinados
durante o
processo de
degradagao

Intervalo
compreendido
até 1/, do
tempo
estimado para
consolidagao
6ssea

Fonte: Elaborado pelo autor.

Intervalo
compreendido
apos 1/, do

tempo
estimado para
consolidagao

dssea
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A primeira etapa apresenta duas revisdes da literatura cientifica com o objetivo de
encontrar dados e informagdes relevantes sobre o tema do trabalho. A primeira reviséo busca
identificar qualquer tipo de complicacGes clinicas relatadas apos a implantacdo de placas
absorviveis. Enquanto a segunda revisdo contempla a avalia¢do da natureza das complicacdes
e da proposi¢cdo de métodos de ensaios pré-clinicos aplicaveis para avaliar se o risco destes
problemas potenciais foi mitigado em novos projetos de dispositivos.

As informacdes obtidas, por meio da pesquisa nos bancos de dados PUBMED,
Cochrane (CENTRAL) e Google Scholar, identificam os problemas e complicagdes
decorridas da aplicacdo desse tipo de dispositivo médico ao longo de trés faixas de periodos
distintos (1980-2000; 2001-2010 e 2011-2021).

O critério de inclusdo considera estudos clinicos realizados em humanos, enquanto
estudos in vitro, simulagdes ou estudos em animais devem ser descartados. ldade, indicacéo
de uso e matéria-prima do dispositivo ndo possuem restricdes. Apenas estudos gque utilizaram
placas absorviveis foram incluidos nesta revisdo. Apesar de ndo se tratar de uma revisdo
sistematica, foram incluidas algumas palavras-chave utilizadas na pesquisa. Além disso,
todos os estudos devem relatar algum tipo de complicacdo advinda do uso desse tipo de

dispositivo ou conter informacdes relevantes a respeito do uso clinico destes implantes.

Tabela 2: Critério para extragdo de dados de estudos

CATEGORIA CRITERIO DE INCLUSAO (CRITERIO DE EXCLUSAO)
ANO DE PUBLICACAO 1980 até o presente

PERIODO DE ESTUDO Sem restrigdes

TIPO DE ESTUDO Clinico, estudos em humanos

IDADE DO PACIENTE Sem restrigdes

INDICACAO DE USO Sem restrigoes

DISPOSITIVO BIOABSORVIVEL Placas

MATERIAL BIOABSORVIVEL Sem restrigoes

IMETRICA DE SUCESSO Presenca de qualquer tipo de complicacao

derivada do uso do dispositivo bioabsorvivel
em questao ou observacdes consideradas
relevantes

PALAVRAS-CHAVE [Resorbable implants] + [adverse reaction];
[absorbable fixation implants] + [adverse
reaction];

[ absorbable bone fixation plates] +
[complications];

[ bioabsorbable plates implantation] +
[complications];

[ bioabsorbable plates surgery] + [reactions].
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Na segunda etapa do trabalho realiza-se uma avaliagdo critica dos resultados
encontrados e a elaboracdo de uma proposta de técnicas de caracterizacdo (testes mecénicos,

fisico ou quimicos) recomendadas para a avaliacdo pré-clinica destes produtos medicos.

4. DESENVOLVIMENTO
4.1 ETAPA1:

4.1.1 12 Revisdo bibliografica — complicacbes decorrentes da implantacéo de placas

Osseas absorviveis

O primeiro estudo sobre o uso de implantes biodegradaveis foi publicado em 1966 por
KULKARNI et al., em que foi estudada a biocompatibilidade do acido polilatico (PLLA) em
animais. Materiais absorviveis tém sido utilizados em cirurgia como suturas por um longo
tempo, entretanto, o uso desse tipo de material para a fixacdo rigida do osso tem sido um
avanco relativamente recente. O primeiro sistema reabsorvivel disponivel comercialmente
entrou em uso em 1996. Em, 2001, havia apenas cinco empresas produzindo sistemas de
fixacdo compostos predominantemente de PLA, duas das quais também contém PGA (MOE;
WEISMAN, 2001)

A Tabela 3 mostra, no total, 50 estudos e os respectivos dados avaliados nesta revisao

da literatura das complicacGes decorrentes do uso de placas absorviveis.



Tabela 3: Caracteristicas dos estudos avaliados sobre complicaces.
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Tempo
de
Material | Degrada | Regido/Tipo

Utilizad ¢éo de

0 Esperad | Aplicacdo
0
(meses)

Estudo

Moldagem

Pacientes
Total (n)

Pacientes com
Complicagoes

(n)

Complicacoes

Resumo

Resultados/Conclusdes

(BOS et
al.,
1987h)

Fraturas
regiao
zigomaética

PLLA 12-18

N.D.ll

10

Este documento fornece
informacg0es preliminares sobre a
aplicacdo clinica de placas e
parafusos feitos com o polimero
biocompativel e biodegradavel
PLLA.

A cicatrizaco pos-operatdria da ferida ocorreu sem
problemas em todos os casos. No tempo de acompanhamento
de 3 meses, ndo foram observados sinais de inflamag&o ou
reacOes de corpos estranhos. Com base nas avaliacdes clinicas
e radiogréficas, todas as fraturas cicatrizaram
satisfatoriamente; nenhum deslocamento ocorreu e nenhuma
diplopia ou restricdo do movimento da esfera ocular pdde ser
detectada.

(BERG
SMA et
al.,
1993)

Fraturas
regiao
zigomaética

PLLA N.D.

N.D.

Reagédo corpo
estranho -
Inchago (9)

Esse estudo descreve os resultados
a longo prazo do processo de
degradacdo do material utilizado
(PLLA) nos pacientes do estudo
realizado por (BOS et al., 1987b)

Em dois anos de acompanhamento, ndo houve sinais clinicos
de uma reagdo inflamat6ria ou de corpo estranho. No entanto,
trés anos apos a implantacéo, quatro pacientes relataram
sobre um inchago intermitente que ocorreu no local de
implantagdo. Todos os nove pacientes, o décimo faleceu
devido a um derrame cerebral, apresentaram sinais de inchaco
na regido de implantacdo (sendo que seis deles realizaram
reoperacdo). Nao foi observada qualquer descoloracéo da
pele, nem sinais de inflamacéo aguda ou subaguda, tal como
um aumento da temperatura ou dor a palpacao, foram
detectadas.

Todos os pacientes apresentaram uma reagdo devido a um
corpo estranho, indicando que a presenca duradoura de
grande parte dos fragmentos de PLLA excede a tolerancia
tecidual local.

A quantidade, as caracteristicas de degradagdo (os primeiros
trés anos a degradagdo provavelmente se deu de forma
hidrolitica, em algum momento os dispositivos de PLLA de
desintegraram em pequenos fragmentos de varios tamanhos
em formato cristalino) e as mudancgas associadas na
morfologia do material implantado, bem como as
caracteristicas do tecido no qual o material é implantado, sdo

I N.D: Informac&o ndo disponivel.
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Tempo

de
Material | Degrada | Regido/Tipo Pacientes Pacientes com
Estudo | Utilizad ¢do de Moldagem Complicacbes | ComplicacBes Resumo Resultados/Conclusbes
S Total (n)
0 Esperad | Aplicacao (n)

0

(meses)

aspectos que podem influenciar a intensidade da reagéo
tecidual.
O periodo de implante do material PLLA variou de 3,3 a5,7
anos.
A origem do inchago descrito ndo é muito clara. Talvez o
inchaco seja iniciado por uma desintegracao gradual da placa
Ossea PLLA e parafusos em fragmentos. Foram realizadas
avaliagcBes microscopicas e medidas de peso molecular. O
. . material excisado mostrou restos de material PLLA
Este estudo pretendeu investigar a . -
(BERG x x . - degradado cercado por uma cépsula fibrosa densa. A
Fraturas na Reagdo corpo natureza da reagdo tecidual, oito . S -
SMA et x . investigacdo mostrou material de PLLA, semelhante a
PLLA N.D. regiao N.D. 9 9 estranho - pacientes foram operados s - P
al., . L x cristais, internalizado em vérias células. Os resultados desta
zigomaética Inchago (9) novamente para a remogéo do - L -
1995b) . investigacdo sugerem que o material PLLA se degrada
inchaco. . o
lentamente em particulas com uma alta cristalinidade.

A hidrolise é provavelmente o mecanismo de degradagdo e as
particulas altamente cristalinas parecem se degradar muito
lentamente. Isto implica que ha uma presenca duradoura de

particulas PLLA intracelulares ou que as particulas sdo
ingeridas para o espaco extracelular porque as células ndo
podem degradar ativamente as particulas.
. — No paciente com um periodo de acompanhamento de 5,5
Este estudo avaliou a consolidagdo . - - A
X X . . anos, um inchaco firme ainda era palpavel sob a mucosa,
Ossea apos osteotomia mandibular .
. . encontrando o contorno da placa 6ssea PLLA. A mucosa no
fixadas com placas 6sseas de PLLA . O
; local da implantacdo ndo apresentou mudancas. As
R em quatro pacientes. O presente - - - .
(TAMS Fixacdo x o radiografias oclusais tomadas ap6s 5,5 anos mostraram a
5 Reagdo corpo | estudo fornece resultados clinicos e . g . .
etal., PLLA N.D. regiao N.D. 4 1 R . presenca de areas osteoliticas na regido bucal cortex no local
. estranho (1) radiol6gicos da cura éssea. De um . %
1996) mandibular da implantacéo.

paciente, resultados clinicos,

radioldgicos e histolégicos

depois de 5 anos e meio sdo
apresentados.

A biopsia dos tecidos moles revelou uma reagdo de corpo
estranho ndo especifica. Grandes campos de macréfagos
"espumosos” e conjunto gigante de células de corpo estranho
estavam embutidos em tecido conectivo solto.
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Tempo
de
Material | Degrada | Regido/Tipo Pacientes Pacientes com
Estudo | Utilizad ¢do de Moldagem Complicacbes | ComplicacBes Resumo Resultados/Conclusbes
S Total (n)
0 Esperad | Aplicacao (n)
0
(meses)
(EPPLE Esse estudo representa e relata o
Y; Reconstrucd uso clinico em grande escala de O tempo de acompanhamento final foi de 12 meses. N&o foi
SADOV | PLLA/P ode dispositivos poliméricos observado nenhum tipo de complicagéo nesse periodo,
. - 100 (912 P s - Lo - x - « .
E; GA 12 deformidade N.D. lacas) 0 - absorviveis de fixacdo esquelética. incluindo infec¢des no local da implantagdo, colapso 6sseo
HAVLI 82:18 S P Esta série clinica avalia em (causado quando o suprimento de sangue é interrompido) ou
K, craniofaciais questdes de seguranca e eficacia convulsoes.
1997) desses dispositivos.
(BESSH Imersdo em O tempo de acompanhamento variou de 2 anos até 6 anos e 9
o: Osteossintes solucdo meses. As Unicas complicacdes pds-operatdrias foram dois
' salina O objetivo deste estudo foi avaliar a | casos de infecgdo pos-operatoria, mas estes foram controlados
IZUKA eem - s : - P ! x
. PLLA N.D Cirurgia Oral aquecida ou 50 5 Infeccio (2) utilidade de um sistema de por um regime de antibidticos via oral ou remog&o de placas.
MURA g ge aplicagdo de ¢ miniplaca de PLLA para A cura 6ssea foi satisfatoria em todos os casos, sem demora
. . | ar quente até osteossintese. de unido dssea ou deslocamento 6bvio de segmentos apds a
KAMI, Maxilofacial : . - - < fo: . ~ .
1997) o_dlspogltl_vo cirurgia. Ndo foi observada inflamacéo local no exame final
ficar pléastico em nenhum caso.
O tempo de acompanhamento variou de 2 a 16 semanas.
- - . Todos os pacientes, com excegdo de um, apresentaram cura
O proposito desse estudo foi avaliar PP - o - N - x
s . - satisfatoria da ferida sem sinais de inflamag&o ou inflamagéo
(KUMA | PLLA/P S - a aplicacéo de dispositivos de . - - .
Cirurgia Palpabilidade (2) % . local. Dois pacientes relataram palpabilidade no periodo de 4
Retal., GA 12 . . N.D. 22 3 fixacdo absorviveis em p . "
. craniofacial Inchago (1) . x semanas pds-operatério. Um paciente com reparo de uma
1997) 82:18 procedimentos de reconstrugéo T R
; ~ e fratura da orbita teve vermelhidao e inchaco sobre o local da
facial na populacéo peditrica . . . x
ferida 2 semanas de pds-operatdrio com resolucéo de 4
semanas de p6s-operatorio devido a utilizacdo de antibioticos.
O tempo de acompanhamento final foi de 12 meses. Um
paciente obteve infeccdo como complicacdo p6s-operatoria, a
O objetivo desse estudo ¢ avaliar os | qual foi tratada com medicamentos até 0 momento da cura.
(THAR : - O] L CUIF
PLLA/P . . x resultados do sistema de placas Outros quatro pacientes relataram palpabilidade nos primeiros
ANON Cirurgia Infecgdo (1) P L . . LS
GA 12 - - N.D. 33 5 - absorviveis usados para estabilizar trés meses apds a cirurgia.
etal., 2 craniofacial Palpabilidade (4) . - . | il f .
1998) 82:18 osteotomias em pacientes que O sistema de placas utilizado forneceu rigidez adequada

passaram por cirurgia craniofaciais.

durante a estabilizagdo das osteotomias nas cirurgias e
também durante o periodo de recuperacéo antes da sua
reabsorcéo.
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comparacdo com 0s métodos

Tempo
de
Material | Degrada | Regido/Tipo Pacientes Pacientes com
Estudo | Utilizad ¢do de Moldagem Complicacbes | ComplicacBes Resumo Resultados/Conclusbes
. Total (n)
0 Esperad | Aplicacao (n)
0
(meses)
Reparo da Adaptagdo Esse estudo trata do uso de um O tempo de acompanhamento maximo foi de 2 anos
(EPPLE | PLLA/P fratura do das placas - emp P A RN
- sistema de placas e parafusos N&o houve nenhuma ocorréncia de complicagdo pés-
Y, GA 12 complexo por meio de 53 0 - P isol - infeccio. inch I i
2000) 82:18 zigomaticom sgua absorviveis para o reparo |so.ado de | operatdria como infecgdo, inchago ou sinusite maxilar nesse
) - - fraturas do malar em 53 pacientes. estudo.
axilar aquecida
O periodo de acompanhamento foi entre dois e oito meses
(média de cinco). Nenhum parafuso ou placa foi fraturado
durante a colocacéo e todos os pacientes se recuperaram
Este estudo apresenta uma normalmente. Ndo houve evidéncia de deiscéncia da ferida,
experiéncia inicial com o uso de um exposicdo de fixacdo, ou infecgdo cronica. Um paciente
sistema de placas absorviveis em desenvolveu uma infeccdo localizada do espago bucal duas
(SHA cirurgia ortognética. semanas ap6s um avan¢o mandibular, que se resolveu ap6s
D- PLLA/P Ciruraia Trinta e um pacientes que um curso de antibiéticos administrados oralmente.
: GA 9-15 gre N.D. 31 1 Infecgdo (1) terminaram de crescer e que tinham | N&o houve casos de mal posicionamento do fragmento que
HEGGI . Ortognatica - e ~ L x . S
E, 2000) 82:18 defo_rmldades dent,ofaC|a|s que ndo exigissem a remogao dg fixacdo ou reposmlonar_nento _do
' faziam parte de sindromes foram | fragmento. No periodo p4s-operatorio precoce, seis pacientes
tratados por procedimentos de apresentavam leve mobilidade da maxila. Todas estas
reposicionamento ortognatica de | discrepancias oclusais menores foram corrigidas com sucesso
rotina. com elasticos intermaxilares durante um periodo de duas
semanas. Em oito semanas de pds-operatorio, todos 0s
maxilares estavam clinicamente estaveis e nenhuma ma
oclusdo foi notada durante o periodo de acompanhamento.
O objetivo deste estudo foi avaliar e O tempo de acompanhamento variou de 2 até 18 meses.
relatar a experiéncia inicial com um | Houve 4 complicacdes nesta série: 2 Necrose parcial da pele,
sistema de fixagdo reabsorvivel em | 1 em um paciente que tinha tido radiacéo pré-operatéria e a
Cirurgia cirurgia cosmeética facial e cirurgia | outra em um fumante pesado o que pode ter resultado em uma
9 . reconstrutiva da cabeca e pescoco. ma perfusdo da aba dssea pelo fumo; 1 aba 6ssea craniana
) cosmética Necrose parcial S X - . - - S
(MOE; - Os objetivos especificos eram infectada em um paciente que tinha tido duas cirurgias e
facial e Banho em da pele (2) : . . o A N .
WEISM | P(L/DL) . . . . x determinar em quais ambientes o radiagdo anteriores; e 1 deiscéncia de ferida sobre uma placa
. 18-36 cirurgia agua salina a 30 4 Infecgdo (1) . . - . - . ,
AN, LA 70:30 - o b sistema absorvivel poderia ser que foi moldada impropriamente (a altura do implante causou
reconstrutiva 56°C Exposicédo das . x - PR .
2001) usado, avaliar o resultado de seu tensdo sobre a regido, causando deiscéncia da ferida. Esta
da cabeca e placas (1) o o ; - - ~
£5C000 uso, detalhar as complicagdes complicagdo poderia ter sido evitada com a reducéo da altura
P ¢ ocorridas e relatar nossas do implante. Como as placas PLA por necessidade tém um
observagdes sobre as vantagens e perfil inicial mais alto e maior largura do que as placas
desvantagens do sistema em metalicas, mais tensdo poderia ser colocada nas abas de pele

por PLA.
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Tempo
de
Material | Degrada | Regido/Tipo Pacientes Pacientes com
Estudo | Utilizad ¢do de Moldagem Total (n) Complicacbes | ComplicacBes Resumo Resultados/Conclusbes
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tradicionais de osteossintese e
fixacéo. A incidéncia de complicagdes nesta série foi aceitavel e
provavelmente ndo foi o resultado do material do implante
PLA, embora seja necessaria mais experiéncia para
determinar o papel dos implantes PLA no tecido irradiado.
Infeccio (4) O tempo de acompanhamento variou entre 1 a 18 meses.

. Contato oclusal Este estudo avaliou o resultado a . TOd.OS.‘ com Casos, CoM excecao de apenas um, _fora[n
(KIM; P(L/DL) Fraturas na rematuro (1) curto prazo do tratamento das insignificantes e adequadamente tratadas com irrigagdo e
KIM, LA 70:30 N.D. regido N.D. 49 6 P Disfuncio fraturasF:ja mandibula com placas desbridamento, tracdo eldstica, fisioterapia e medicagdo. Um
2002) ) mandibular tem oromgndibu absorviveis P caso de osteomielite ocorreu em uma fratura da sinfise

P lar (1) ' mandibular 4 meses ap0s a cirurgia. A infeccéo foi tratada
com antibidticos.
Todas as infec¢des foram observadas dentro das primeiras 6
semanas apos a cirurgia, com um tempo médio de inicio de
. - . 16 dias. Nenhuma ocorréncia de infecgOes a longo prazo
Foi feita uma analise prospectiva e . . .
- . (meses a anos) foi relatada. A falha do dispositivo
x retrospectiva combinada em 1883 p S .
Infecgdo (8) . reabsorvivel com perda da posi¢éo dssea ocorreu no periodo
pacientes com menos de 2 anos de < P - - -
Falha do . A, de pos-operatorio imediato em cinco pacientes (0,3%) que
(EPPLE | PLLA/P Lo . . idade tratados por 12 cirurgides de - x . . -
Cirurgia Dispositivo (5) T e necessitaram de reoperacéo no periodo pds-operatorio
Y etal., GA 9-15 . - N.D. 1883 25 x sete localizagbes geogréficas . : -~ <
. Craniofacial Reagdo de . . precoce (até 6 semanas de pds-operatorio). Reacdes de corpos
2004) 82:18 diferentes durante um periodo de 5 N
corpo-estranho . . estranhos (3 meses da operacdo inicial) foram relatados como
anos que utilizaram o mesmo tipo : . h
(12) . - A tendo ocorreram em 12 pacientes (0,7%); estes foram vistos
de dispositivos de fixa¢do 6ssea A - -
. como areas localizadas de inchaco do couro cabeludo ou
reabsorvivel. ~ . s s . -
formacéo de cisto sem vermelhiddo. Tudo isso resolvido sem
a necessidade de antibidticos dentro de 2 a 4 semanas ap0s
seu desenvolvimento.
Semana 2: Deiscéncia (1), O obietivo deste estudo foi Dois pacientes tratados com LactoSorb tiveram reacfes
(NORH vermelhidao (5), inchago (12), com aJrar 0 uso de material de menores ao redor do material de osteossintese na avaliacdo de
OLT; sensibilidade (7) e palpabilidade parar . 6 meses (levando em conta a vermelhiddo, inchago e
osteossintese reabsorvivel . x e
PEDER | PLLA/P Ciruraia 3). (LactoSorb) com osteossintese de infeccdo). Em ambos os casos, o tratamento consistiu de
SEN; GA 9-15 Maxilofgacial N.D. 28 titanio para a fixaco das desbridamento local e tratamento antibidtico com um curso
JENSE 82:18 Semana 6: Vermelhidéo (2), osteotomias %e Le Fortgl no que diz sem intercorréncias posteriormente.
N, inchaco (3), sensibilidade (5) e S - au As reacdes locais aos materiais de osteossintese foram leves,
o respeito a estabilidade e morbidade ? s ; .
2004) palpabilidade (10). a longo prazo porém na avaliacdo de 12 meses, cinco pacientes do grupo

LactoSorb relataram sensibilidade a palpagdo na regido da
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Més 6: Exposicao da placa (1), osteossintese. Acredita-se que isto seja causado por uma
vermelhiddo (2), inchago (2), reabsorcéo continua das placas e parafusos, pois pode durar
sensibilidade (4), infecgdo (2) e até 15 meses antes de serem totalmente reabsorvidos.
palpabilidade (8).
Més 12: Inchago (1), sensibilidade
(5), e palpabilidade (3).
Esse trabalho visa determinar
quaisquer diferencas nas
morbidades e complicacdes intra e Tempo de acompanhamento méaximo de 2 anos. 7 placas
Moldadas 3/165 - fecca . . - falh x
(CHE o por um Infecgio Inf eccéo 3) pos-operatorias entre os sistemas de _ falharam QUrante aoperagao.
NG: SR Cirurgia conjunto de 30 (90 21165 - Deiscéncia da reabsorcéo e de revestimento de A taxa de infeccédo foi 1.82% (3/165), as quais foram
CHOW: | P(L/DL) ND. Ortogpatlca mini alicates osteotomia exposicio das sutura cirdrgica titnio para flxagap em cirurgia provc_)cadas prmcnpalmentg por parafusos s_oltos e deiscéncia
. (regido da s/165 2) ortognética. de feridas. A taxa de exposi¢do da placa foi de 1.21% (2/135).
CHIU, | LA 70:30 em placas : . L o ~ - .
face) placas) Trato sinusal Os dispositivos de fixagdo A taxa de remog&o das placas foi de 3.63% (6/165), das quais
2004) temperatura 1/165 - trato I L X x A - x
. . ndo-infectado (1) | absorviveis oferecem fungéo similar 2 sdo das placas expostas, uma devido a trato sinusal néo
ambiente sinusal A o L - - x
ao titanio na fixacdo para cirurgia infectado e 3 por conta de infeccéo.
ortognatica e ndo impdem um
aumento nas morbidades clinicas.
Dois pacientes foram submetidos a uma exploracéo da
No campo da neurocirurgia, a craniotomia para investigar a formagéo de uma infecgdo na
literatura relatada é regido de implantacdo, o qual consistia de uma massa fibrosa
predominantemente confinada a firme préxima ao contorno da placa. A massa pdde ser
P(L/DL) Procediment Formagéo de procedimentos craniofaciais facilmente dissecada e removida. O 0sso abaixo obteve uma
(KUM LA 70:30 os 3 3 Granuloma (2) peditricos, com resultados boa cicatrizaggo.

R; ’ neurocirdrai Infeccéo (1) favoraveis e complicagfes minimas. Uma paciente apresentou 8 meses depois da operagdo um
SOO0D; N.D. o 9 N.D. Nesse estudo, foram utilizadas inchago suave no local. Uma radiografia do cranio mostrou
HAM, cranianos e placas absorviveis e parafusos em reabsorcédo do retalho da craniotomia. Na cirurgia, as placas
2005) espinhais procedimentos neurocirdrgicos foram encapsuladas e parcialmente presas as margens do 0sso

P ' pediatricos do cranio e coluna reabsorvido.
PLLA/P vertebral. Foi relatado quatro A paciente foi submetida a uma laminectomia de C6 a D4
N complicagdes relacionadas a seu com a excisdo de um astrocitoma intramedular. As laminas
GA 1 1 Infecgdo (1) f o fi | f
82-18 uso. oram substituidas e fixadas com placas e parafusos e durante

0 acompanhamento, ela desenvolveu cifose na regido
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cervicodorsal e as radiografias 6 meses apos a cirurgia
mostraram reabsorcdo completa das laminas.
O tempo de acompanhamento p6s-operatdrio foi de 3 anos.
Dois pacientes apresentaram leve sensibilidade cronica pds-
operatdria no local do implante; entretanto, ndo houve
O objetivo deste estudo foi infeccdo na ferida. Todos os céndilos mandibulares fraturados
(suzu Fratura do . : N o .
A determinar se um sistema de mostraram boa reducdo anatdmica e estabilidade a longo
Kl et processo Consolidagéo - L e e
al PLLA N.D. condilar N.D. 14 2 Viciosa (2) m|n|_placas absorviveis de PLLA _prazo com o uso de_ mlnlplaca}s e parafusos abso_rvnvels. A
200';1) mandibular poderia ser usado para tratar fratura | cicatrizagdo 6ssea foi satisfatdria em todos os pacientes, e ndo
do processo condilar mandibular. | houve evidéncia de reabsor¢do anormal do processo condilar.
Um paciente teve mordida aberta anterior pos-operatoria com
4 mm de mordida desviada lateralmente, e outro paciente
alegou que tinha tido mordida aberta pré-operatoria.
Incdmodo do
paciente por
fragmento de
050 (%) O acompanhamento de rotina dura até 2 anos de pés-
Perturbagdo do L. - - i :
aciente por operatorio, mas devido a pesquisas continuas, 0s pacientes
P P foram acompanhados até 5 anos, alguns até mais.
parafuso (1) — I 50 utilizad las nio d locad
Infeccio (1) ] obj_etlvo _deste _estudo Quanc_io placas séo utilizadas, elas ndo devem ser colocadas
Lo retrospectivo foi avaliar todas as imediatamente sob a inciséo, especialmente na mandibula.
R Deiscéncias da o~ . - : .
SR- Cirurgia - complicagdes experimentadas Para habilitar boa cobertura de tecidos moles e fornecimento
(LAINE . - 163 (329 ferida (2) . x . - x
PLDLA; ortognética . X durante um periodo de tempo de 10 | de sangue para remog&o de polimero reabsorvido, a placa ndo
etal., N.D. 30 d N.D. osteotomia 14 Posicéo do - f q locad it0 al b .
2004) SR- (regido da 5) fragmento anos,_163 pacientes oram eve ser colocada muito alta, sob a gengiva anexana
PLLA face) condilar submetidos a 329 osteotomias mandibula. Ao colocar a placa mais baixa, o risco deiscéncia
incorreto (1) fixadas com dispositivos é reduzida. Também é menos palpavel e, portanto, ndo
- . absorviveis. perturba o paciente.
Mordida anterior . .
aberta (3) S_e uma mc_erlda at’)erta ante,rl_or se desenvolvg du\rar_lte 0s
s x primeiros dias de pos-operatorio, pode ser devido a fixacéo
Exposicédo das . .
muito pequena no local da osteotomia.
placas (3)
Parafuso solto
protuberante (1)
Pedaco de placa
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degradada
protuberante (1)
Durante 0 minimo de 6 meses de acompanhamento, nao
foram encontrados problemas, exceto em 1 caso em que uma
(YLIKO O objetivo deste estudo clinico foi placa ficou exposta intraoralmente e infectada. Isto exigiu
NTIOL SR- Fraturas na Exposicdo da | avaliar a confiabilidade e a eficacia | desbridamento e posterior excisdo da parte exposta da placa.
Acetal P(L/DL) N.D. regido N.D. 10 1 placa e infeccdo | dos dispositivos absorviveis SR- Apesar deste contratempo, 0 osso fraturado cicatrizou bem.
2004)" LA 70:30 mandibular 1) P(L/DL)LA 70/30 na fixag8o de A cobertura adequada dos tecidos moles deve ser assegurada
fraturas mandibulares em adultos. | para evitar a exposi¢do da placa. Caso ocorra a exposi¢do do
implante, pode ser necessario excisar a parte exposta apos a
cicatrizacdo da fratura.
Os pacientes foram acompanhados no pds-operatorio e as
o avaliagBes funcionais e estéticas foram realizadas por exame
x O objetivo deste estudo . NP
Adaptagdo . L S clinico e radiografico com tempo de acompanhamento entre 3
) retrospectivo preliminar foi revisar
(BELL; S das placas x . semanas a 3 anos.
Estabilizagdo - Infecgdo (1) a demografia e o resultado de .
KINDS | P(L/DL) por meio de L - . Um paciente com uma fratura do complexo
. 24 de fraturas . 59 2 Consolidacédo pacientes com uma variedade de . . . o
FATER, | LA 70:30 - agua L - zigomaticomaxilar desenvolveu um abscesso estéril 1 ano de
faciais ; Viciosa (1) fraturas faciais que foram A - ; - . -
2006b) aquecida (8 a - . pds-operatorio e respondeu as medidas locais. Outro paciente
estabilizadas com placas dsseas e :
10s) com uma fratura de Le Fort | desenvolveu uma mordida

parafusos PL.

aberta anterior que necessitava da osteotomia de Le Fort |
para correcdo.
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O tempo de acompanhamento médio foi de aproximadamente
8 meses.
Complicagdes ocorreram em 2 casos. Um paciente teve
O obietivo deste estudo foi enoftalmia (afundamento do globo ocular dentro da drbita)
com agtilhar n0Ssa experiéncia pré-operatoria e desenvolveu diplopia (visdo dupla)
(AL- Enoftalmia e clirr)lica 10 USo de implantes imediatamente, apos a operagéo. No final do estudo, ele tinha
SUKHU Reparo de A prant um leve enoftalmia. As 2 causas mais comumente sugeridas
: diplopia (1) P[L/DL]LA 70/30 absorviveis para - - A ~
N; P(L/DL) defeitos na - de viséo dupla e 0 movimento ocular prejudicado sdo
N.D N.D 13 2 Aumento reparar, grandes (>2 cm? ), defeitos ~ . .

LINDQ | LA 70:30 " parede = volume orbital de aréde orbital inferior ’e avaliar contusBes danos aos musculos extraoculares e tecidos moles,
VIST, orbital 1) se cF))s implantes P(L/DL)LA 70/30 ou encarceramento destas estruturas na linha de fratura.
2006) su oftam adequadamente o

cont(fﬂdo de teci%lo mole orbital Durante o periodo de acompanhamento, outro paciente
' desenvolveu um aumento no volume orbital devido a uma
reconstrucdo inadequada. A tomografia computadorizada pés-
operatéria mostrou placa mal colocada, sem suporte 6sseo
posterior e/ou medial.
o . O tempo médio de acompanhamento foi de 31 meses.
Adaptacio coron o:gﬁﬂ:’; ﬂgssgil?;ugﬂggéia Duas fraturas do angulo mandibular, traumaticas e
(LAN das Ela?:as cli‘r)lica N0 Uso de imglantes patolégicas, cada uma inicialmente curada, mas 6 semanas de
ES; Fraturasna | por meio de Infecgdo (1) P[L/DL]LA 70/30 absorviveis para pos-_operatotlo a primeira fratura_se deu apos a remogao de
P(L/DL) X - s . uma impressao dentaria pelo dentista da familia, e a segunda
BALLO . N.D. regiao bacias de 30 5 Consolidagdo | reparar, grandes (>2 cm? ), defeitos . S .
LA 70:30 . . i~ o . deslocada ap6s a mastigagdo de alimentos duros. Uma fratura
N, mandibular | agquecimento viciosa (4) de parede orbital inferior e avaliar d 5fico d | i40 fib iqid
2006) estéreis (10 a se os implantes P(L/DL)LA 70/30 0 corpo a‘f" ICo desenvolveu uma uniao T1brosa rigida em
205) suportam adequadamente o um paciente de 83 anos; uma osteomielite e fratura
conttfl]do de teci(lio mole orbital preexistente progrediu para uma maior perda 6ssea e
) finalmente exigiu uma reconstrucdo de fibula pré-formada
Aguecimento . . x
em acima da o ) ) Um pauent,e desenvolveu uma |_nfe(:(_;a0 leve no I_0§:§1I_
temperatura O objetivo deste estudo foi zigomaxilar ap6s 4 semanas, que foi tratada com antibioticos
. nfeccao comparar o resultado clinico da orais. Outro paciente desenvolveu deiscéncia intraoral, o que
WITT PLLA/P Fraturas de t?ana do Infecco (1 Itado clinico d is. O - d Iveu deiscéncia i :
WER et GA N.D reqizio vitreag 15 4 Deiscéncia (1) fixacdo zigomatica da fratura exigiu a remocéo da placa biodegradavel e parafusos. Dois
al., 8218 o 7i oﬂwética (aproximada Reagdo corpo | usando 3 sistemas biodegradaveis e pacientes experimentaram inchaco e dor na borda supra
2006) ) 9 msnte 85°C) estranho (2) um sistema de osteossintese de orbital (reacdo tecidual relacionada ao implante) apds 4
por 10 a 20 titanio. semanas. Em um desses pacientes, a reagédo tecidual

segundos

relacionada ao implante persistiu por 5 meses.
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Uma deiscéncia intraoral de tecidos moles foi observada na
regido zigomaticomaxilar em um paciente 4 dias de p6s-
X o A operatorio; a ferida foi irrigada e suturada. Dois pacientes
Né&o exigiu Deiscéncia (1) - . ~ - .
P(L/DL) : N experimentaram dor e inchago (reacdo tecidual relacionada ao
. N.D. aquecimento 17 3 Reacéo corpo : . o ; ;
LA 70:30 implante) ap6s 4 semanas. O primeiro paciente teve sintomas
antes do uso estranho (2) s : ; o
na regido zigomaticomaxilar, que persistiram por 11 meses. O
segundo paciente queixou-se de leve inchaco na borda supra
orbital, mesmo 23 meses apds a cirurgia.
Imersdo em
banho de
agua com A infeccdo primaria levando a deiscéncia intraoral de tecidos
PLLA/P temperatura Infeccédo e moles na regido zigomaticomaxilar exigiu a remocdo das
DLA/PG acima da deiscéncia (2) placas e parafusos em 2 pacientes no prazo de 1 més apo6s a
N.D. 17 3 N Lo . L
A temp. Reacdo corpo cirurgia. Outro paciente teve um leve inchago na borda supra
85:5:10 transi¢do estranho (1) orbital (reacdo tecidual relacionada ao implante) apés 4
vitrea semanas. Isto, entretanto, foi resolvido ap6s 8 semanas.
(aproximada
mente 70°C)
Este estudo pretende determinar os Um sistema falhou 6 semanas pds-implantagdo devido a
modos de falha de 3 placas de - - L
. ) fratura por fadiga dos parafusos. Os locais de inicia¢do de
PLDLA exploradas em cirurgia de . o . .
- rachaduras foram identificados na interface da raiz da rosca e
revisdo por falha precoce do :
. s da linha do molde do parafuso.
dispositivo. h P x
- O segundo sistema falhou 16 semanas pds-implantacéo,
As superficies de fratura observadas AN A - -
. - devido a coalescéncia do microcraqueamento radial entre
(BRKA Discectomia neste estudo eram e
. : L buracos na placa, levando a uma falha catastrofica da placa. O
RIC et | P(L/DL) cervical Falha Prematura predominantemente frageis na . . . - . x
. N.D. . N.D. 6 3 N g Gltimo sistema falhou durante a cirurgia de implantacéo,
al., LA 70:30 anterior com 3) aparéncia, com pequenas areas de x
~ A - quando o parafuso se fraturou em torcéo.
2007) fusédo ruptura ddctil do material

polimérico na direcéo distal em
relacdo aos locais de inicio da
fratura. A falha fragil é esperada
quando um polimero termoplastico
esteja inferior a sua temperatura de

transicdo vitrea.

Concentragdes de tensdo na interface da cabeca do parafuso
com a parte rosqueada do parafuso reduzem o desempenho de
fadiga dos parafusos absorviveis. A hidroélise do polimero
também pode desempenhar um papel na reducéo da
resisténcia a nucleagdo e propagacao de fissuras.
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L N Dois dos 3 locais receberam inciséo e drenagem, remocdo de
A hipétese para esta avaliagdo N .
L ferragens, extracdo de dentes na linha de fratura, e
prospectiva é que as placas N -
PR recolocagdo de placas no local da fratura. O terceiro local
absorvivels so iguais ao infectado foi tratado por incisdo e drenagem intraoral com
desempenho das placas de titanio de x P renag - h
- N colocagdo de dreno e um curso de antibidticos orais de 7 dias.
(LAUG x 2 mm, no que diz respeito a R - - .
PLLA/P Fraturas na Infecgdo (3) L T - A placa ndo foi removida neste paciente porque era estavel.
HLIN et x N cicatrizacéo da fratura com unido - R :
DLLA 24-48 regiao N.D. 35 6 Consolidacédo . x x Todos os locais infectados responderam bem a terapia e
al., ibul i~ 0Ossea e restauracdo da fungdo. Para | i ) . .
2007) com mandibular viciosa (3) provar esta hipotese, pontos tota_ mente resolvidos até a semana 6 pos-oper_atorla. Na
TMC especificos serio com érados com avaliacdo da semana 8, os locais da fratura haviam sarado
as ﬁormas da Iiteraturap ara fixacio sem a necessidade de um enxerto 6sseo. Foi percebido
rigida de miniolaca de E[)iténio dgz discrepancias de oclusdo em trés pacientes na segunda
g pmm semana do pds-operatdrio. Essas discrepancias foram
) corrigidas na quarta semana.
O tempo de acompanhamento foi de 12 meses.
Cinco pacientes apresentaram sinais de infec¢éo no local de
incisdo, ou seja, sensibilidade, eritema, endurecimento, ou
efluentes purulentos. Trés destes 5 pacientes eram tratados de
forma conservadora com trocas de curativos em um
(AHM - . - ambulatério. Dois destes 5 pacientes foram tratados no
. - . Palpabilidade Este estudo avalia a aplicacdo de - S AR OP
D; Cirurgias . R hospital com incisdo e drenagem e antibioticos intravenosos.
.| PLLA/P - placas (6) um sistema de fixacéo - N : . .
LYLES; reconstrutiva - . . A No momento de liberacdo dois pacientes, foram relatados seis
GA 12 N.D. 146 13 Palpabilidade bioabsorvivel em procedimentos - - -
PANCH . S . . . casos de palpabilidade de placas e dois casos de palpabilidade
82:18 . . parafusos (2) | craniofaciais reconstrutivos em uma . .
AL, craniofaciais Infecco (5) opulacio peditrica de parafusos. Ja no periodo de acompanhamento de 3 meses,
2008) ¢ popufacaop ' houve 5 casos de palpabilidade de placas enquanto ndo houve

relatos de palpabilidade de parafusos. Ja no periodo de 6
meses, apenas 3 pacientes ainda permaneciam com
palpabilidade de placas, no entanto na proxima consulta de
acompanhamento (9 meses) ja ndo havia mais casos de
palpabilidade.
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O tempo médio de acompanhamento foi de 17 meses.
Deiscéncia da O objetivo deste estudo foi o de O't.o pac’lentes tlve_ram _comNlecagc_)es pos-gperatonas. Estas
feri - incluiam uma cicatrizacéo tardia da ferida, 3 casos de
erida (1) acompanhar retrospectivamente trombose de veia profunda (diagnosticada por ultrassom
(KUKK; | PLLA/P Fratura do Trombose pacientes com fratura do tornozelo Doppler e trataga sem roble?nas) e uaE[)ro reaces
NURMI | DLLA 24 tornozelo N.D. 50 8 Venosa Profunda tratados com uma placa subcutér?epas relacionadas a ge rada éo’dog tecidos r(rioles or
, 2009) com 3) biodegradéavel e parafusos, e para im Igante ¢ P
T™MC Reacdo corpo avaliar o resultado clinico e a A ~ beuta d P id : les f b d
estranho (4) ocorréncia de complicagdes s reagGes subcutaneas dos tecidos moles foram observadas
' como inchaco no local do implante 8-18 meses de pos-
operatorio.
Este estudo retrospectivo abordou
asaZi%l:\I/?\t/eesisqugzteoniS: r?)s én?éigtfs Quatro pacientes tiveram uma reagdo de corpo estranho
(GIVIS PLLA/P Reacio corno fixacio ade puada grag cura de durante o segundo ano de p6s-operatorio e necessitaram de
SIS et Fratura do ¢ P ¢ d P desbridamento cirtrgico para remover os restos de implantes.
DLLA 24-48 N.D. 10 6 estranho (4) uma fratura do metacarpo? Esses L . Y x
al., metacarpo - o O exame histologico confirmou o diagndstico de uma reacdo
com Inchago (2) implantes evitardo uma segunda - g
2010) x x de corpo estranho. Dois outros pacientes relataram um
TMC operagdo de remogao? Que . S P
L inchago local transitério que diminuiu sem tratamento.
complicagdes podem ocorrer na
reacdo a degradacgdo do implante?
Dos 120 pacientes com uma placa reabsorvivel, 22 (18,3%)
desenvolveram complicagcGes. Um maior grau de mordida
aberta pds-operatdria e uma tendéncia a recaida foram
observados nos casos de pacientes nos quais uma placa de
Mordida anterior fixacdo absorvivel foi utilizada.
aberta (7) Apenas infec¢bes menores foram detectadas. A infeccéo
(AHN et SR- Cirurgia Pode ser Infecgdo (5) O objetivo do presente estudo foi diminuiu rapidamente com a drenagem e cuidados de apoio
al P(L/DL) 24-30 Ortognatica moldada sem 120 29 Disfuncéo avaliar a aplicacdo clinica de placas | com cobertura antibiética, e nenhuma evidéncia clinica foi
y (regido da - temporomandibu | absorviveis e ndo absorviveis para encontrada de inflamacéo cronica no local infectado.
2010) | LA 70/30 aquecimento ~ . . - . . x R
face) lar (7) corregdo da assimetria facial. Considerando o periodo de absorcdo da placa de fixacao
Relapso utilizada no presente estudo, nossos resultados podem estar

cirtrgico (3)

associados a outros fatores, tais como a higiene oral dos
pacientes e a ocorréncia de infeccdo intraoperatoria.
Mordida anterior aberta e casos de relapso podem estar
relacionados aos casos de baixa fixacdo das placas
absorviveis.
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O presente estudo foi realizado para
Né&o Unido (1 paciente); testar a fixagdo bioabsorvivel
Deiscéncias da ferida (5 locais de | versus titanio para equivaléncia em Tempo de acompanhamento se deu até 8 semanas pds
(BHAT 19 ) f~ratura); _ te_rmo§ clinicos de uniéq e opera~tério. As complicagﬁes foram néo uniéf) em 4,17%, ma
Tetal N.D N.D Fra_turas N.D (25 locais !\/I_a ocluséo (2 pac_lenteNS); compllca(;o_es usando o0s par_amgtros o_clusao~em 11,1%_, |nchag_o em 8,3%, dc_)r cronica em 37,5%,
2010)" o o mandibulares " de fratura) Dificuldade na mastigagao 1 de at_endlmento_da A_ssomaggo infecgdo em 0%,_ incapacidade de mastigar a_llmentos duros
paciente); Americana de Cirurgides Oraise | em 11,1%, necessidade de tratamento alternativo em 11,1%, e
Inchago (2 locais de fratura); Maxilofaciais. O projeto do estudo necessidade de reoperacdo para remocao de placas em 0%.
Dor cronica (9 pacientes) foi um ensaio aleatorio, controlado
e de equivaléncia.
O tempo de acompanhamento foi de até 12 meses.
Este estudo pretendeu avaliar a 4 dos 56 pacientes_ dfzsenvo!veram_ complicagdes, _incluirjdo 2
Exposicdo da | eficacia do uso de sistemas de placa casos de exposicio QO dls_posn_lvo € 1 caso de |r1fec<;ao
(PARK SR- Fraturas placa (2) e parafusos bioabsorvivel em secundaria 10 meses apo6s a cirurgia. Apés a remogao da placa
etal., | P(L/DL) N.D. maxilofaciai N.D. 56 4 Infeccio (1) comparagéo com sistemas de placa reabsorvivel e dos parafusos, foram administrados
2011) LA S p - i antibioticos e realizada a drenagem da inciséo, e as
arestesia (1) e parafusos metélicos para tratar as S . - ;
fraturas 6sseas maxilofaciais. comp_llca(;oes f(~)ram resolyldas. O paciente flngl notou
parestesia (sensacdo de formigamento) que pareciam bolhas
de ar deslocadas na &rea maxilar.
O tempo de acompanhamento maximo foi de 24 meses.
Este estudo documenta a seguranca Trés placas ficaram expostas através da excisao c_oronal,
(WOOD | P(L/DL) Ciruraia Exposicio de e 2 eficicia do ResorbX na necessitando de remogdo, para uma taxa de complicagdo de
etal., LA N.D. urg1a N.D. 134 3 posIG x . - 2%. Quarenta e quatro pacientes (31,7%) tiveram uma massa
2012) 5050 craniofacial placa (3) remodelacéo de abobadas cranianas

pediatricas.

visivel no local de fixagdo em algum ponto p6s-operatdrio;
todos estes problemas foram resolvidos apenas através de
observacéo.
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O tempo de acompanhamento foi de 8 semanas
O estudo avaliou inicialmente 87 pacientes, no entanto trés
pacientes foram perdidos durante o periodo de
acompanhamento de 8 semanas.
Foi relatada uma cicatrizacdo dssea inadequada de dois
Cura st doscsos () | Ocketndeste s o | PRS0 e et U e (e o
€p M4 ocluséo (7) estabelecer a eficacia e seguranca | . A P "9 perad .
(BUUUS | PLLA/P Fraturas aquecimento Palpabilidade (53) das placas e parafusos sistema de titanio. O segundo paciente teve um maxilar mével
etal., DLLA 24-36 | maxilofaciai | das placas 84 Deiscé%cias da ferida (3) biode rad%veis corﬁ)’]o alternativas apos 8 semanas que cicatrizou sem intervengéo.
2012) com S para Formagdo de abscessos (9) c?tenciais em relacio aos Quanto as medidas de resultados secundarios, o sistema
T™MC moldagem Rea a% Inflamatéria (17) P metalicos ¢ biodegradavel nédo teve um desempenho significativamente
¢ ' diferente do sistema de titanio, exceto para palpabilidade do
sistema e reagdes inflamatorias. Estas diferengas no
acompanhamento de 8 semanas sdo esperadas e ndo
resultaram em mais operagdes de remocao de placas. Até 8
semanas, as placas e parafusos biodegradaveis sdo seguros de
serem aplicados.
O tempo de acompanhamento foi de 12 meses.
Dos 110 pacientes que receberam placas biodegradaveis,
ocorreram complicagdes em 9 (8,2%), incluindo 4 casos
(3,6%) de infecgdo, 2 (1,8%) de palpabilidade, e 3 (2,7%) de
O objetivo do presente estudo fratura da placa.
x prospectivo era comparar as Todos os pacientes com infec¢do foram tratados por revisao
(YOSHI Infecgdo (4) S . - x
. . - complicagdes relacionadas ao da ferida, remocéo dos parafusos soltos e de partes da placa
OKA et Cirurgia Palpabilidade (2) . o - . SR . A
PLLA N.D. - N.D. 110 9 material utilizando miniplacas com desbridamento e irrigacdo com o paciente sob anestesia
al., Ortognatica Fratura da placa biodearadaveis e de titani X local. A paloabilidade da pl do d £ foi
2012) 3) iodegradaveis e de titanio apds ocal. A palpabilidade da placa causando desconforto foi

cirurgia sagital bilateral de
retrocesso mandibular.

encontrada em 2 pacientes com as placas biodegradaveis aos
2 e 3 anos no pos-operatdrio. Em ambos os casos, as placas
foram retiradas a pedido do paciente. As fraturas da placa
biodegradavel ocorreram com uma frequéncia
significativamente maior em pacientes com assimetria do que
em pacientes sem assimetria.
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) O obietivo deste estudo foi O tempo de acompanhamento médio foi de 10 meses.
(VAZQ 5 ob) A : A cura 0ssea primaria foi alcancada em 100% dos casos. Dez
Imersdo em determinar a eficacia do Sistema de o e ~
UEZ- PLLA/P banho d Infecciio (5/ Fixacio Biodearadavel da Ini complicagBes menores (20%) foram observadas: 5 infeccoes
MORA Fraturas _ danho de 34 (50 __nteccdo (5/50) Ixagdo blodegradave’ da Inion de tecidos moles (10%), 4 deiscéncias de placas (8%) e 1 ma
LES et DLLA 24-36 mandibulares | 2942 esteril a fraturas) Deiscéncia de placas (4/50) (Inion CPS) no tratamento de ocluséo (2%) Nenhum’a evidéncia de mé unido, ndo unido
al com 55°C por 15 Ma oclusdo (1/50) fraturas de mandibulas em osteomielite fr.atura da placa, ou lesdo iatro énicla dentéria c’)u
2oié) ™C segundos Juntamente com 3 semanas de nervosa foi observada'pnenh’uma readmissgo ou reoperagao
fixagdo maxilomandibular. 'f - - perag
0i necessaria.
O presente estudo foi realizado para O tempo de acompanhamento total foi de 24 semanas.
Imersdo em avaliar a eficacia do revestimento N&o houve incidéncia de (0%) parestesia pds-operatoria,
(BALI | PLLA/P Fraturas banho de biodegradavel diplopia, enoftalmia, deiscéncia de feridas e exposicéo de
etal., DLLA 24-48 | maxilofaciai | agua a 55°C 10 Infecgdo, inchaco e dor (1) sistema de fixacdo de fraturas placas. Em um paciente (10%), foram notados sinais de
2013) com S por 1 ou 2 maxilofaciais e para estudar a infeccdo pos-operatoria, incluindo inchaco e dor, que foi
T™MC minutos morbidez associada ao uso de tratada de forma conservadora com a administracdo de
placas e parafusos biodegradaveis. antibidticos orais e analgésicos.

O tempo de acompanhamento final foi de 2 anos. No periodo
de 1 ano pds-operatério 75 pacientes foram avaliados, no
decorrer do 2° ano do p6s-operatorio, 19 pacientes foram

perdidos, totalizando 56 pacientes avaliados.
Com relacdo a remocéo das placas/parafusos nos dois
a4 x primeiros anos pds-operatdrios, havia 21 dos 87 pacientes
Ano 1: Ma oclus_ao A(S)‘. (24,1%) que receberam o sistema biodegradavel que
palpabilidade (39), deiscéncia (1), _ . ~
~ x O objetivo do presente trabalho era precisavam de uma segunda operagao para remover as
. formacéo de abcesso (2) e reagdo P - A ~
(VAN Houve pré- 75 inflamatoria (6) comparar o desempenho clinico placas/parafusos. No grupo biodegradavel todas as remogdes
BAKEL | PLLA/P Fraturas aquecimento ' entre os sistemas de fixagéo de placas/ parafusos e no grupo do titanio quase todas as
EN et DLLA 24-48 | maxilofaciai | das placas biodegradavel e de titanio apos 24 remogdes se deveram a problemas clinicos localizados na
al., com S para Ano 2: Mé ocluséio (6) meses de acompanhamento em mandibula, devido principalmente a formagédo de abscesso.
2013) T™MC moldagem 56 ; ! relacdo a fixacdo de fraturas Isto esta possivelmente relacionado com a morfologia do osso

palpabilidade (28), formag&o de
abcesso (1) e reagdo inflamatoria

).

mandibulares.

e a menor vascularizagdo da mandibula em comparagdo com
outras partes do esqueleto facial.

As razdes para as reag@es inflamatdrias/ formagGes de
abcessos ndo sdo claras. As culturas bacterianas foram feitas
em apenas alguns (trés) pacientes com remogéo de placas
biodegradaveis. Estas culturas mostraram reagdes
inflamatdrias estéreis. Especulamos que estas reacdes
inflamatdrias sdo devidas a fase de degradacdo. Desde que o
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material biodegradavel seja sélido (nos estagios iniciais),
apenas uma capsula fibrosa é formada. No momento em que
pequenas particulas podem sofrer fagocitose, desenvolve-se
(em estagios posteriores) uma reacdo de corpo estranho.
Em relacdo a palpabilidade no periodo de 2 anos pos-
operatorio, é esperado um grande numero de relatos devido
ao tempo de degradacdo do material bioabsorvivel utilizado.
PL(IB‘QIP 12 1 ) ) O tempo gle_ acompanhamento m?xir_no foi de 29 meses pos-
82:18 operatdrio. Treze pacientes ndo tiveram sequelas pds-
O objetivo deste estudo é avaliar operatorias ou complicaces relacionadas a implantes. Dois
(STAN PLLA/P retrospectivamente o uso de pacientes desenvolveram algo semelhante a um seroma no
TON et DLLA 24-4 Fraturas da sistemas de revestimento local de operacgdo. Um foi tratado com clindamicina para uma
-48 . N.D. 1 - - . AR Lo « . .
al., com mandibula bioresorrobiaveis na fixacdo rigida | questionavel infeccdo da ferida, e ambas foram resolvidas ao
2014) T™MC de fraturas peditricas da longo de vérias semanas sugerindo que a realmente era um
PLLA/P mandibula. seroma, e néE) de natureza infecciosa. Este fator _néo exigiu a
GA 12 13 5 Seroma (2) remocao de implantes ou qualquer outro tipo de

85:15

procedimento.
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1 paciente (2%) reclamou de palpabilidade temporaria, e este
O objetivo do presente estudo foi problema desapareceu com o tempo. Nenhum dos pacientes
. do grupo de absorviveis reclamou de qualquer outro
avaliar o uso de placas e parafusos roblema
de titanio versus placas e parafusos Entretanto, seis acientespdo ru 6 metélico desenvolveram
(KANG SR- Fraturas biodegradaveis para fixacdo de complica ées e ([:)inco acientgs ch)Jram submetidos a cirurgia
etal, | P(L/DL) | N.D. médio- N.D. 53 1 Palpabilidade (1) | fraturas da face média. Além disso, securﬁ’ dérig e rame go o placas, Um paciente (1.8%) tgve
2014) |LA 70/30 faciais foram comparadas complicacdes - fp %0 rel ¢ d P | : pacle 1 o
relacionadas com as placas e taxas uma infecgdo relacionada a placa, um paciente (1,8%)
de cirurdia secundéria para remocio desenvolveu a placa extrusdo, 1 paciente (1,8%) teve dor
g de Iacasp ¢ cronica associada a placa, 2 pacientes (3,6%) reclamaram de
P ' palpabilidade, e 2 pacientes (3,6%) desenvolveram problemas
psicolégicos (1 paciente desenvolveu 2 complicacdes).
Esse trabalho é um estudo
retrospectivo para avaliar 0s
resultados das fraturas Este estudo retrospectivo ndo encontrou diferenga na taxa de
(BHAT | PLLA/P o x . . mandibulares em trés sistemas L P n &
Fraturas Unido tardia (1); L L complicagdo quando as fraturas do angulo mandibular foram
Tetal, | DLLA 24-48 - N.D. 24 2 x distintos de placas: sistema de . . .o
mandibulares Infecgdo (1) . . tratadas com miniplacas rigidas ou ndo-rigidas ou placas
2015) com placas metalicas rigidas de 2,0 mm, PO
. o R absorviveis.
TMC sistema placas metalicas ndo-rigidas
de 2,0 mm e, por fim, um sistema
de placas absorviveis de 2,5 mm.
Dois pacientes desenvolveram ruptura da ferida intraoral 2 a
4 semanas apds a operacao e foi submetido a desbridamento e
Esse estudo trata de uma revisdo fechamento secundario.
retrospectiva de 75 pacientes que Dez (13,3%) pacientes apresentaram infec¢fes associadas as
haviam sido submetidos a fixacdo | placas e parafusos absorviveis 1 a 2 meses ap6s a operagéo, e
. Ruptura da . . - p - N x
(RHA; SR- e utilizando um sistema bioabsorvivel um deles foi submetido & remoc&o das placas e parafusos
; ferida intraoral . o . 4 . N
PAIK; | P(L/DL) Fraturas para fratura da mandibula. absorviveis devido a uma formacéo de fistula orocutanea que
N.D. - N.D. 75 12 2) : ] S .
BYEON LA mandibulares | x x Analisamos o método de fixacéo e o foi causada por um granuloma de corpo estranho. Dos
nfec¢do e ndo- . - x . - .
, 2015) 70/30 unido(10) tamanho e espessura das placas e | pacientes que apresentaram infeccéo, 8 pacientes, incluindo o

parafusos que foram selecionados
dependendo do local da fratura da
mandibula.

paciente que apresentou uma fistula, foi submetido a remocgéo
dos dispositivos absorviveis, e 0s outros 2 pacientes foram
submetidos a substitui¢do dos dispositivos absorviveis.
Todos os dez pacientes que apresentaram infecgdo também
relataram néo-unido da fratura.
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A reabsorgao Gssea que foi causada pela placa absorvivel
ocorreu em 12 (16%) pacientes.
. Quatro pacientes tiveram diplopia (visdo dupla) transitoria
(LIN; . 9 :
x - X Este estudo descreve a experiéncia | com resolugdo completa dos sintomas dentro de 1 ano. Um
GERM | PLLA/P Imerséo em Visdo dupla - x - . - . L -
. Fratura - ao utilizar placas de reconstrucdo | paciente teve diplopia no p6s-operatorio, mas posteriormente
AN; GA 12 - . banho de 29 6 transiente (4) . - .
. Craniofacial | , N . orbital de PLLA/PGA em 29 casos perdeu-se para acompanhamento. Dois pacientes
WONG, | 82:18 agua a 60°C. Enoftalmia (2) : -
de reparo da fratura orbital. apresentaram enoftalmia (afundamento do globo ocular
2014) L -
dentro da Orbita) persistente desde 1 ano.
x O objetivo deste estudo foi - . s
Imerséo em Infeccio (2) determinar a eficacia e estabilidade O tempo de acomp,anhame_nto, f_|nal foi de 6 meses. A fixacdo
(SINGH | PLLA/P banho estéril AR . RN . adequada e a cura dssea primaria foram alcangadas em 100%
Fraturas . Deiscéncia (1) | do sistema de fixag8o biodegradavel - A
etal., DLLA 24-48 - de 4gua a 60 6 . x dos casos. Seis pequenas complicacdes (10%) foram
mandibulares o M4 ocluséo (1) para o tratamento de fraturas da D ~ . A
2016) com 55°C por 15 - : - o observadas: 2 infec¢Bes de tecidos moles (3%), 1 deiscéncia
Parestesia (2) | mandibula em pacientes peditricos, . ~ .
TMC segundos. . . de placa (2%), 1 ma ocluséo (2%), e 2 parestesias (3%).
medindo a forca de mordida.
As complicacdes ocorreram em oito (3,4%) de 234 pacientes,
PLLA/P Reacio de corno incluindo massas palpaveis e fixas em seis pacientes e
DLLA 24-48 N.D. 137 6 ¢ P inchaco focal em dois pacientes. O periodo desde a fixagéo
estranho (6) R PP ; . -
com cirurgica até o inicio dos sintomas foi de 9-23 meses. Seis
TMC . pacientes com massa foram submetidos a uma cirurgia
Neste estudo, foram relatados oito [ x -
(JEON . . x secundéria para remocdo de massa. As massas continham
Cirurgia casos de reacéo de corpo estranho e P
etal., . . AR A tecido fibroso com um liquido amarelo, granuloso, turvo e
maxilofacial apos fixacdo cirlrgica com placas e PO
2016) P restos de uma placa e parafusos absorviveis incompletamente
PLLA- x parafusos absorviveis. P
PGA 12 N.D 61 2 Reacéo de corpo degradados. Seus achados histol6gicos demonstraram uma
85:15 T estranho (2) reagdo de corpo estranho.
) A degradacéo inadequada das placas absorviveis causou uma

reacdo inflamatdria retardada do corpo estranho, exigindo
uma cirurgia secundaria.
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Este estudo revisou
retrospectivamente todos os
registros médicos em um grande .
hosgital pediatrico metropo?itano na OAtempc_J de acompanhamento foi d,e 12 meses.
Ma oclusdo (2) | Cidade do Cabo, no Sul Africa, de '.I'res~paC|ente_s desenvol\_/eram no. pos-operatono.
(WONG Fraturas Ma oclusio e setembro de 2010 a maio de 2014 complicagdes relacionadas ao implante: todos os 3 pacientes
etal., N.D. N.D. reqido facial N.D. 21 3 formacio de Critérios de incluso eram crian a:s desenvolveram mal oclusdes e 1 desenvolveu um abscesso
2017) g abces(s;o 1) com menos de 13 anos com fratugras estéril adicional sobre 0 0sso zigomatico direito. Para este
faciais que tinham submetido a altimo, a inciséo e drenagem foi realizado e o problema
redugo aberta e fixagdo interna resolvido sem operag@es adicionais.
usando um sistema de fixagéo
reabsorvivel.
Palpabilidade O tempo de acompanhamento médio foi de 6.4 anos.
PLLA/P an/18) Havia 21 casos com palpabilidade, mas apenas 3 dos
GA 150 Infeccio (3) pacientes (1,5%) que utilizaram PLLA relataram exposi¢ao
82:18 ¢ Uma revisdo retrospectiva foi do dispositivo reabsorvivel com remogéo necessaria. Apos a
Seroma (2)
(BRAN Ciruraia realizada em pacientes pediatricos | mudanca para PLLA-PGA devido a estes problemas por volta
CHet N.D reconstrgu %o N.D 29 Palpabilidade submetidos a reconstrugdo da de 2003, ndo foi relatado exposicéo de placa. Ndo houve
al., o cranialg o (n/18) abdbada craniana para outras diferencas significativas nas complicacdes entre os 2
2017) Palpabilidade e craniosinostose por 3 cirurgides tipos de sistemas de placas absorviveis.
PLLA 53 exposicio da durante um periodo de 15 anos. Neste estudo, 4 pacientes (2%) desenvolveram infec¢éo do
placa (3) local cirargico (1 PLLA e 3 PLLA-PGA). Trés pacientes
Infeccao (1) (1,5%) necessitaram de aspiracéo com agulha do seroma (2
Seroma (1) PLLA e 1 PLLA-PGA).
Os autores visam avaliar a - .
P(L/DL) N.D. 24 0 ) experiéncia de 1 instituicio usando (¢} temp_o de~acom_panha,1mento_ maX|m0’fo_| de 12_meses.
(NGUY | LA 50/50 Cirurgia dispositivos absorviveis Resorb-X A complicagdo mais notavel foi em um Unico paciente que
EN et x - desenvolveu celulite escalpe bilateral e abscessos. O paciente
al. PLLA/ reconstrugao N.D. N d_a K.LS Martin e Delta Resorbable apresentou-se no pronto-socorro dentro de 2 semanas de pos-
2017) | PDLAP | 10 36 cranial 22 1 Formag&o de | Fixation System da Stryker (Stryker operatorio e posteriormente necessitou de incisio operatoria e
GA abcesso (1) Craniomaxillofacial, Kalamazoo o
85-5:10 ' ' drenagem do abscesso e dos antibidticos.

MI).
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O material
foi aquecido
em agua
quente acima
de sua
temperatura
de transicdo
vitrea entre
10€ 20 O tempo de acompanhamento foi de 12 meses.
segu_ndos € - . . Dez casos (11,5%) apresentaram complicaces relacionadas a
manipulado O objetivo deste estudo foi avaliar e exposi¢ado dals lacas, sendo que todos ocorreram em locais
(SUKE por flexdo examinar retrospectivamente a XPOsiGao das piacas, 4 x
GAWA PLLA/F Cirurgia para Exposicdo da incidéncia de complica¢des usando cirurgicos intraorais. Quando placa’s ESpessas sdo usada}s no
etal GA 12 maxilofacial combinar 87 10 laca (10) o sistema de placas copolimero local intraoral, pode ser necessario prestar atencao a
N 82:18 P P po complicagdo da exposicdo as placas. Mesmo que tenham
2018) com 0s PLLA/PGA na osteossintese - S . X x x
. . ocorrido complicagdes relacionadas a exposicdo, a reabsorgéo
contornos do maxilofacial. ~ ial d facili
modelo e degradacdo deste material prossegue, sugerl_ndo a facilidade
. de gerenciamento de risco apropriado.
flexivel que
foi criado
para
determinar a
formae
tamanho
ideal da
placa a ser
utilizada
O objetivo deste estudo
PLLA- - retrospectivo foi avgllar O tempo de acompanhamento foi de 12 meses. A exposi¢ao
PGA Exposicdo da clinicamente e examinar a - .
(MATS E. . . S S . das placas pode ser decorrente do sistema ser relativamente
85:15; Cirurgia placa (11) incidéncia de complicagfes pés- - - .
UDA et . x L espesso e largo, caracteristica para fornecer rigidez suficiente
12-18 | bucomaxilof N.D. 148 16 Infecgdo (4) operatérias enquanto compara-se -
al., . o para reforco, entretanto 0 aumento de massa aumenta o risco
PLLA/P acial Falha da Placa dois sistemas de placas . - ~ L ~
2021) R P de exposicdo. O local de implantacéo e as complicagGes estao
GA 1) copoliméricas absorviveis de diretamente relacionadas
82:18 PLLA/PGA em aplicactes '

cirdrgicas maxilofaciais.
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Tempo

de
Material | Degrada | Regido/Tipo Pacientes Pacientes com
Estudo | Utilizad céo de Moldagem Complicacbes | ComplicacBes Resumo Resultados/Conclusbes
S Total (n)
0 Esperad | Aplicacio (n)

0

(meses)

A interrupcéo tardia da ferida com inicio de sintomas varios
meses apos a cirurgia é o padrdo comum associado as reagdes
de corpos estranhos, independentemente do polimero da placa

O objetivo era identificar a taxa de ou composicao. Isto ocorreu em 2,75% dos pacientes (5 de
Infeccio (4) complicagdo da ferida associada ao | 182). As feridas que se rompem nas primeiras 6 a 8 semanas
(REILL | PLLAP Reconsiruca Deiscéncia 6) | ;o e ilizaco s explorar | paciontes ¢ idrgicos. tatscomo tened ca pel, fecgio do
Yetal, | DLLA 24-36 | 0 de abdbada N.D. 182 22 Reacéo de corpo - 0 € exp P °S € CIrurgicos, . pete, ¢
. fatores pacientes e cirlirgicos que local cirdrgico e hematoma. Isto é verdade, mesmo se uma
2021) com craniana estranho (5) iad \aca d ferida cirdrai i0do b6
T™C N.D. (7) possam estar associados ao placa for encontrada na ferida cirGrgica no periodo pés-

desenvolvimento de uma
complicagdo na ferida.

operatorio precoce. Isto ocorreu em 3,2% (6 de 182) dos
pacientes. Neste estudo de 182 pacientes, a taxa de
reoperagdo foi de 9,8% (18 de 182), dos quais 22,7% (5 de
22) dos pacientes com uma complicacdo na ferida exigiram a
remocao de uma placa durante uma operacdo secundéria.
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Como pode ser notado, o primeiro artigo encontrado na literatura a respeito de placas
absorviveis foi elaborado por BOS et al. (1987) em que a matéria-prima das placas utilizadas
era a base do homopolimero PLLA e nédo foi observado nenhuma complicacdo no tempo de
acompanhamento de 3 meses. No entanto, o trabalho de BERGSMA et al. (1993) corresponde
ao estudo sequencial em que descreve os resultados a longo prazo da utilizacdo dos mesmos
dispositivos. Todos o0s pacientes obtiveram uma reagdo de corpo estranho por conta da
degradacdo do material bioabsorvivel. Esse fato é extremamente relevante para a
disseminacédo dessa tecnologia, uma vez que apesar de possuir certas vantagens em relacédo a
placas comumente metalicas, ela também traz desvantagens advindos do seu uso.

Ao decorrer dos anos € possivel verificar a opcdo por copolimeros em diversas
proporcdes, incluindo algum tipo de aditivo ou tratamento ao invés do uso de homopolimeros.
Isso ocorre devido a unido das propriedades dos polimeros formadores e, assim, a otimizacao
das propriedades biomecanicas desse dispositivo. Entretanto, o desenvolvimento de placas
absorviveis seguras e eficazes ainda permanece complexo como pode ser percebido pelo
numero de complicac@es ainda existentes e também pela indicacdo de uso limitada desse tipo
de dispositivo, a grande maioria dos estudos avaliados utilizou placas absorviveis para a
regido craniomaxilofacial.

Os tempos de acompanhamento variaram muito entre os estudos, de 8 a 286 semanas.
Isto é de importancia critica, tendo em vista que as placas absorviveis tém tempos de
reabsorcdo que variam de 1 a 4 anos ou mais. Esta variabilidade no tempo de
acompanhamento, em razdo das diferentes composi¢es dos dispositivos, torna dificil a
avaliacdo da incidéncia de reacGes de corpo-estranho, que sdo uma manifestacdo da resposta
biolégica a degradacdo do implante. Apesar dessa reacdo ter sido reportada na forma de
inchaco e sensibilidade da regido, existe a possibilidade do agravamento dessa condicao,
enquanto o material se degrada.

Palpabilidade e exposicdo das placas, por exemplo, sdo resultados da natureza
mecanica do dispositivo, uma vez que e conhecido que, em relacao aos dispositivos metalicos,
eles possuem dimensfes maiores para compensar a rigidez e forga necessaria. Vale ressaltar
que certos transtornos identificados estdo relacionados a complicagdes dos cuidados pos-
operatérios ou do procedimento cirdrgico em si, e ndo estdo diretamente relacionados com a
utilizagdo do dispositivo bioabsorvivel. Dessa forma, estes resultados devem ser avaliados
com cautela, pois incluem alguns estudos que ndo relataram explicitamente a natureza dessas

complicacdes, mas cujos os dados foram incluidos neste trabalho.
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A Tabela 4 compila a relagdo material-complicacdo de todos os estudos encontrados,
exceto os artigos elaborados por (NORHOLT; PEDERSEN; JENSEN, 2004), (LAINE et al.,
2004), (BHATT et al., 2010), (VAN BAKELEN et al., 2013), (WONG et al., 2017),
(BRANCH etal., 2017) e (MATSUDA etal., 2021) que nédo foram incluidos na contabilizacdo
devido a falta de especificidade em relacdo ao nimero exato de pacientes com complicagéo,
ou devido ao desconhecimento da matéria prima utilizada ou mesmo por conta da ndo

distincao de resultados em estudos que utilizaram mais de um tipo de material bioabsorvivel.

Tabela 4: Complicagdes verificadas na literatura utilizando placas absorviveis.

NUmero Periodo Material NUmero Complicagdes (nUmero de casos)

Artigos Pacientes
Reacéo corpo estranho (14)
PLLA 63 Infecgéo (2)

10  1980-2000 Palpabilidade (6)

PLLA/PGA 239 Infeccéo (3)

82:18 Inchago (1)

PLLA 14 Consolidagéo Viciosa (2)
Infeccdo (15)
Falha do Dispositivo (5)
PLLA/PGA 2045 Reac&o de corpo-estranho (14)
82:18 Deiscéncia (1)
Palpabilidade placas (6)
Palpabilidade parafusos (2)
Necrose parcial da pele (2)
Infeccéo (8)
Exposicéo das placas (1)
Contato oclusal prematuro (1)
Disfuncdo temporomandibular (1)
P(L/DL)LA 70:30 207 Consolidacéo Viciosa (5)
20 2001-2010 Enoftalmia e diplopia (1)
Aumento volume orbital (1)
Deiscéncia (1)
Reacdo corpo estranho (4)
Falha do Dispositivo (3)
Infeccéo (8)
Deiscéncia da sutura cirdrgica (2)
Trato sinusal ndo-infectado (1)
SR-P(L/DL)LA 160 Exposicéo da placa e infeccdo (1)
70:30 Mordida anterior aberta (7)
Disfuncdo temporomandibular (7)
Relapso cirurgico (3)

PLLA/PDLA/PGA Infecgéo e deiscéncia (2)

85:5:10 17 Reacdo corpo estranho (1)
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Infeccéo (3)
Consolidac¢éo viciosa (3)

PLLA/PDLLA o Deiscéncia da ferida (1)
com TMC Trombose Venosa Profunda (3)
Reacéo corpo estranho (8)
Inchaco (2)
Infeccéo (4)
PLLA 110 Palpabilidade (2)
Fratura da placa (3)
Viséao dupla transiente (4)
PLLA/PGA 267 Enoftalmia (2)
82:18 Exposicdo da placa (10)
PLLA/PGA 24 Seroma (2)
85:15 Reacdo de corpo estranho (2)
P(L/DL)LA 158 Exposicdo de placa (3)
50:50
PLLA/PDLA/PGA Formac&o de abcesso (1)
85:5:10 22
Exposicdo da placa (2)
20 2011-2021 SR-PLDLA 56 Infecéo (1)
Parestesia (1)
Palpabilidade (1)
SR-PLDLA 70/30 128 Ruptura da ferida intraoral (2)
Infeccdo e ndo-unido(10)
Cura inadequada dos 0ssos (2)
Ma ocluséo (9)
Palpabilidade (53)
Deiscéncias da ferida (14)
PLLA/PDLLA 530 Formac&o de abscessos (9)
com TMC Infecgéo (13)

Unido tardia (1);
Parestesia (2)
Reac&o de corpo estranho (28)
Desconhecido (7)

Pode-se afirmar que os problemas encontrados no primeiro periodo (1980-2000) sao,
majoritariamente, em relacdo ao projeto de um material com resisténcia e espessuras
adequadas, especialmente na producdo de placas e parafusos menores para cirurgia
craniofacial, assim como, a questdo da biocompatibilidade do material em degradacdo, que
pode provocar reagdes de corpo estranho no organismo. Esse estagio consistiu, basicamente,
da utilizacdo do homopolimero PLLA e do copolimero PLLA/PGA 82:18. No segundo
periodo (2001-2010), nota-se uma maior gama de matérias-primas utilizadas. Novas
proporgdes de copolimeros foram introduzidas, além de polimeros auto reforgados e adi¢do
de TMC. As placas nédo reforgadas devem ser aquecidas sobre a temperatura de transigcéo

vitrea a ser moldada e depois resfriadas antes da implantacdo. O auto refor¢co aumenta
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consideravelmente a resisténcia dos dispositivos e torna as placas auto reforcadas mais
moldaveis em temperatura ambiente (KAUR, 2016).

Por fim, no terceiro periodo (2011-2021), foram introduzidos estudos com dispositivos
de novas proporcdes de copolimeros. No entanto, ndo houveram diferencas significativas nos
tipos de complicagOes identificadas, lembrando que a maioria dos estudos possui indicagdes
de uso similares. Em comparacdo com a década anterior, é notavel uma tendéncia na
diminuicdo de pacientes com placas manufaturadas de PLLA/PGA 82:18 e um aumento
significativo em placas compostas de PLLA/PDLLA com TMC. Os polimeros PLA e PGA
sdo materiais bastante rigidos e frageis, a adi¢do de carbonato de trimetileno procura aumentar
0 alongamento do material além de contribuir para as propriedades mecanicas e na

estabilizacdo da taxa de degradacéo.
4.2 ETAPA 1:

4.2.1 22 Revisdo bibliografica: Métodos de ensaios pré-clinicos aplicaveis para
avaliar se o risco de problemas potenciais € mitigado em novos projetos de

dispositivos.

A International Organization for Standardization (ISO), em um esfor¢co para
harmonizar a testagem de biocompatibilidade, desenvolveu uma norma para avaliagdo
bioldgica de dispositivos médicos (ISO 10993). O escopo desta norma é avaliar os efeitos dos
materiais dos dispositivos méedicos sobre o corpo. A primeira parte desta norma, "Avaliacdo
bioldgica de dispositivos médicos - Parte 1: Avaliacdo e testes dentro de um processo de
gerenciamento de risco", fornece uma estrutura para planejar a avaliacdo bioldgica de
dispositivos médicos e, se necessario, orientacdo para a selecdo de testes para avaliar a
resposta biologica aos dispositivos médicos. O FDA (Food and Drug Administration)
desenvolveu o documento “Use of International Standard ISO 10993-1, "Biological
evaluation of medical devices - Part 1: Evaluation and testing within a risk management
process" de forma a orientar sobre a avaliagdo de dispositivos médicos que entram em contato
direto ou indireto com o corpo humano a fim de determinar o potencial de uma resposta

biologica adversa inaceitavel resultante do contato dos materiais do dispositivo com o corpo.

A avaliagdo bioldgica dos dispositivos médicos é realizada para determinar a aceitacdo
de qualquer potencial de resposta bioldgica adversa resultante do contato dos materiais do
dispositivo com o corpo. Os materiais do dispositivo também ndo devem, diretamente (por

exemplo, por meio de produtos quimicos ou propriedades fisicas ligadas a superficie) ou por
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meio da liberagdo de seus constituintes materiais: (i) produzir efeitos locais ou sistémicos
adversos; (ii) ser carcinogénicos; ou (iii) produzir efeitos adversos na reproducdo e/ou no
desenvolvimento, a menos que possa ser determinado que os beneficios do uso desse material
superam 0s riscos associados a uma resposta bioldgica adversa. Portanto, a avaliacdo de
qualquer novo dispositivo destinado a uso humano requer uma analise sistematica para
garantir que os beneficios fornecidos pelo dispositivo em sua forma final acabada
compensardo quaisquer riscos potenciais produzidos pelos materiais do dispositivo no

decorrer da duracdo prevista e 0 uso do dispositivo.

Ao selecionar os pontos apropriados para a avaliacdo bioldgica de um dispositivo
médico, deve-se considerar as caracteristicas quimicas dos materiais do dispositivo e a
natureza, grau, frequéncia e duracdo da exposicdo ao corpo (uso pretendido). Em geral, os
pontos finais de biocompatibilidade a serem considerados incluem: citotoxicidade in vitro;
toxicidade aguda, subcronica e crénica; irritacdo; sensibilizacdo; hemocompatibilidade;
implante; genotoxicidade; carcinogenicidade; e efeitos sobre reproducao, incluindo efeitos de
desenvolvimento (Tabela 5). Vale ressaltar que esses pontos compdem uma matriz apenas

para consideracéo e ndo uma lista obrigatoria dos testes de biocompatibilidade necessarios.

Tabela 5: Tabela extraida e modificada sobre os pontos de avaliagéo de dispositivos implantéveis.

Categorizacio de dispositivos médicos Efeito Bioldgico
Natureza do contato Duraciio do contato
= ] %
£ 2 El g o
= 2
<E «© =| = -g %
7 | s 5 2 2 ¢ 3| &% o
A-Limitada (<24h) s|.ls.g@ |3 HEAR IR I ®
~ -
Categoria Contato  |B-Prolongada (>2¢hpara30d) | = |(5(53 g |2| & | €| % L |8 =zZ 2
AR AR 2| 28| 5| 2|8 | EEEl B
C-Permanente(>30d) HE N EFIIER IR R I AR
HHEEEE IR IR I EE R R
= E = o = = el = = 'g < (2] 8 =] 5 % 2 &
Ol =< E| 2 0| S8 r|d|=EF A
A X X X 0] o]
Tecido/Osso B X X X X 0 [X X X
Dispositivo C X X X X 0 |X X X o |0
implantavel A X X X X o] 0 X X
Sangue B X X X X 0 |X X XX
C X X X X 0 [X X X [X |0 |0

Fonte: 1SO 10993-1.

Além disso, para dispositivos feitos de materiais absorviveis, a norma técnica
recomenda que a preparacdo das amostras de teste seja representativa do dispositivo em sua
forma final acabada e, também, de vérios pontos de tempo durante a sua degradacao, para
garantir que os produtos iniciais, intermediarios e de degradacéo final sejam avaliados. Caso
seja necessaria a avaliacdo da biocompatibilidade dos materiais durante a degradacéo, a
preparacdo dos corpos de teste usando métodos de degradacgéo in vitro pode ser considerada

com a devida justificativa técnica.
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Para testes in vivo de dispositivos feitos de materiais absorviveis, 0s pontos de tempo
de avaliacio dependem da taxa de degradacdo. E recomendado que as avaliacbes sejam
direcionadas para demonstrar como 0s materiais do dispositivo se degradam ao longo do
tempo e 0 momento que o material absorvivel e/ou seus produtos de degradacdo nédo estejam

mais presentes no tecido (por exemplo, microscopicamente), se possivel.

Em termos de avaliacdo do comportamento mecanico de dispositivos absorviveis
ensaios de tracdo, compressao, flexao, cisalhnamento e torcdo tém sido descritos na literatura.
Infelizmente, nesses casos, as propriedades reais de fixagcdo e comportamento do implante ou
da construcao do implante ndo podem ser confidveis. Em testes biomecanicos, realiza-se uma
simulacdo mais proxima do possivel da condi¢do de uso, ou seja, simulando fragmentos
0sseos fixados com um implante de fixacdo ou implantes (por exemplo, varios parafusos ou
uma placa fixada com parafusos). Assim, os resultados dos testes biomecéanicos refletem as
propriedades reais de fixacdo e comportamento dos implantes de fixa¢do 6ssea. Ossos de
cadaveres humanos tém sido amplamente utilizados em ensaios biomecanicos (FITOUSSI et
al., 1998; HANEMANN JR et al., 2005; KLOS et al., 2009a) e obviamente eles fornecem o
modelo de teste in vitro mais realista. Vale ressaltar que outra dificuldade se da pela
impossibilidade de correlagéo entre a utilizacdo de ossos de animais (ALKAN et al., 2007a;
ESEN; ATAOGLU; GEMI, 2008; WARIS et al., 2002a), para com o dos humanos. Estas
caracterizacdes, mecanicas e biomecanicas podem ser realizados com o uso de carga estatica
ou ciclica. Nos ensaios estaticos, a amostra de teste € normalmente carregada a uma
velocidade constante ou é colocada sob carga crescente até a falha da amostra ou até que um
limite pré-definido seja alcancado. Em um teste ciclico, o corpo de prova € colocado sob
varios ciclos de carga com deslocamento controlado ou com forga controlada. No uso clinico,
a maioria dos implantes de fixacdo déssea ou construcdes de implantes estdo submetidos a
carga ciclica. Assim, os testes estaticos isolados ndo permitem tirar conclusdes a respeito da
adequacao clinica dos implantes. Entretanto, mesmo no caso de testes ciclicos, a relevancia
clinica dos resultados depende muito da capacidade do modelo de teste in vitro de simular as

condic0es reais de carga fisiologica especificas da indicacao.

Em estudos com testes de propriedades mecanicas estaticas, os valores de resisténcia
e de modulo (MPa ou GPa) permitem uma comparagdo das propriedades mecénicas de
diferentes materiais. Mesmo que carregamentos ciclicos estejam quase sempre presentes
clinicamente, existem poucos estudos mecanicos e biomecéanicos ciclicos realizados com
implantes de fixagdo 6ssea biodegradaveis (ADAMCZYK et al., 2007; CHACON et al., 2005;
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EPPLEY; SARVER; PIETRZAK, 1999a; WARIS et al., 2002b). Na maioria dos estudos
apenas foram realizados testes estaticos (ALKAN et al., 2007b; ARAUJO; WAITE;
LEMONS, 2001; BOZIC et al., 2001a; EPPLEY; SARVER; PIETRZAK, 1999b). Portanto,
os dados sobre o comportamento dos materiais biodegradaveis e implantes sob carga ciclica

sdo limitados.

Com relacdo as condicdes de teste descritas na literatura, foram encontrados apenas
cinco estudos biomecanicos onde as propriedades iniciais (tempo Oh) dos implantes foram
investigadas em condigdes de temperatura corporal e sob condi¢gdes de umidade (BUIJS,
GERRIT et al., 2007; BUIJS, GERRIT J. et al., 2009; EPPLEY; SARVER; PIETRZAK,
1999 ROURE, P. et al., 1999; THORDARSON, David B. et al., 1997). Entretanto, uma vez
que as propriedades mecanicas e biomecanicas dos implantes biodegradaveis tendem a mudar
com o tempo devido a degradacdo do material, apenas os testes e determinacdo de suas
propriedades iniciais ndo é suficiente para demonstrar sua adequagéo para uso clinico. Apenas
quatro estudos biomecanicos estaticos publicados (BOZIC et al.,, 2001b; EPPLEY;
PIETRZAK, 2006; MARUYAMA et al., 1996; PIETRZAK; LESSEK; PERNS, 2006) e
apenas um estudo biomecanico ciclico (KLOS et al., 2009b) investigaram implantes de
fixacdo Ossea biodegradaveis ao longo do tempo utilizando condic¢des hidroliticas in vitro
(Tabela 6).
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Tabela 6: Caracteristicas sobre os estudos com avaliagdes biomecénicas.
. . - Material Regido/Tipo . S
Artigo Estudo Dispositivo Utilizado de Aplicacio Tipo de Avaliacéo Resultados Resumo
As placas de titdnio eram mais
de 2,5 vezes mais rigidas do
que as placas poliméricas. A
rigidez média para as placas de
Teste estatico de titanio era de 273 N/mm. A
flexdo de 4 pontos rigidez média para as placas
com deslocamento de | poliméricas era de 105 N/mm
. 0_,5m~m/s com no tempo 0, 111 N/mm em 4 Estes implantes proporcionam resisténcia e
Mechanical aplicagdo de carga semanas, 117 N/mm em 8 L AN x
. e . rigidez estaveis a flexdo por 8 semanas e
Testing of Fraturas uniaxial até a fratura. | semanas, e 114 N/mm em 12 erdem aradualmente sua resisténcia ao londo
Bioresorbable (BOZIC et al., Placas e P(L/DL)LA instaveis dos semanas. As placas ge um grl’odo de 12 semanas. Mais pes uisgas
Implants for Use 2001b) parafusos 70:30 Metacarnos A resisténcia e rigidez poliméricas ficaram mais s30 necSSsérias ara determine{r se estpe ncilvel de
in Metacarpal P desses implantes foi | fracas com o tempo no banho- fixacio & ade uF;do ara estabilizar as fraturas
Fracture Fixation medida durante um maria. A resisténcia média ¢ dequaco p
. (o . instaveis dos metacarpos.
periodo de 12 (carga maxima até falha) das
semanas de placas de titanio foi de 925 N.
degradacdo in vitro A resisténcia média para as
(37°C, PH 7.4). placas poliméricas
foi de 314 N no tempo 0, 224
N em 4 semanas, 187 N em 8
semanas e 154 N (SD, 50; SE,
18) em 12 semanas.
Testes estaticos de
arrancamento e
torgéo.
A Resorbable Foram rgallgados dois o »
i testes in vitro para Nos testes in vitro, a média a
Rivet System for x .
S modelar a funcéo do | carga de falha dos rebites em
Pediatric . x by . - e« . s
. ; . rebite tanto em tragdo | tracdo uniaxial foi quase 50 kg A utilizagdo de um novo método de fixacao
Craniofacial (EPPLEY; . . A . . R . . . . .
. Placas e PLLA/PGA Cirurgia uniaxial como em e aproximadamente 75 kg em | Ossea para a cirurgia craniofacial pediatrica foi
Surgery: PIETRZAK, . . . . . - . . g
. . rebites 82:18 Craniofacial cisalhamento, cisalhamento. avaliada tanto por testes biomecanicos e uso
Biomechanical 2006) - . . P
Testin respectivamente. O | Aproximadamente dois ter¢os clinico.
Ing sistema de ensaio foi da sua forca inicial foram
and Clinical N -
. entdo submerso num retidas por 6 semanas.
Experience 5
banho tamp&o fosfato
de pH 7,4 a 37C,
durante até 8 semanas,
para simular a




hidrélise in vivo e a
perda de forca.
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Metacarpal
Fracture Fixation
with absorbable

polyglycolide rods
and stainless steel

k wires: A

Biomechanical

Comparison

(MARUYAMA
et al., 1996)

Hastes

SR-PGA

Fratura do
metacarpo

Teste de flexéo
estatico de 4 pontos.
Condigdes in vitro:

37°C, pH: 7.4.

Os espécimes foram
testados utilizando
uma maquina de testes
mecénicos no dia da
fixacdo e nos dias para
o0 periodo de imersdo
del,2,56,7)9,12,
14,16, 19, 21, 23, 26
e 28 dias.

A taxa de deformacéo
foi de 5 mm/min; e
para evitar o risco de
destrui¢do, a maximo
deflexdo permitida era
de 2 mm e 0 maximo
de carga de teste foi
de 50 N.

A rigidez média inicial de
flexdo dos espécimes fixados
com as hastes SR-PGA foi de
61% da dos espécimes fixados
com fios Kirschner. A rigidez a
flex&o dos espécimes fixados
com as varetas SR-PGA
diminuiu gradualmente, e a
maioria dos espécimes
perderam sua estabilidade
mecénica quando imersos por 4
semanas.

As hastes de SR-PGA tém sido amplamente
utilizadas para fixacéo de fratura como uma
alternativa aos implantes metalicos. No entanto,
devido a sua forga e forca insuficientes
retencdo, a utilizagdo de SR-PGA foi
restringida a fraturas ou osteotomias de baixo
tensdo com 0sso esponjoso. Para investigar a
sua utilidade na fixacgao das fraturas do 0sso
cortical, foi avaliada a resisténcia mecénica de
uma fratura do metacarpo fixada com hastes
SR-PGA.




A Bioabsorbable
Fixation Implant
for
Use in Proximal
Interphalangeal
Joint
(Hammer Toe)
Arthrodesis:
Biomechanical
Testing in a
Synthetic Bone
Substrate

(PIETRZAK;
LESSEK;
PERNS, 2006)

Implante de
fixacdo

PLLA/PGA
82:18

Deformacéo
dos dedos do

pe

As construgdes foram
avaliadas através da
aplicacdo de uma
carga, que simulava
uma forca plantar na
falange média.
Para o grupo
experimental (fixacdo
bioabsorvivel), 5 as
construcdes foram
testadas inicialmente,
depois as 20
construcdes restantes
foram submergidas
em um banho in vitro
a 47°C contendo
Tampéo fosfato de pH
7,4.

Em todos os casos, o modo de
falha foi a dobra do implante,
sem fraturamento dos
dispositivos. A rigidez
(aproximadamente 6-9 N/mm)
e 0 pico de carga
(aproximadamente 8-9 N) das
construcdes que utilizavam os
2 sistemas eram equivalentes.
O envelhecimento acelerado a
temperatura elevada (47°C) em
uma solugéo tampao mostrou
que ndo houve redugdo nas
propriedades mecénicas do
sistema bioabsorvivel ap6s o
equivalente a quase 6 semanas
em um ambiente in vivo
simulado (37°C).
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A correcdo cirtrgica da deformidade do dedo
do pé do martelo dos dedos menores é uma das
mais comuns realizado com os procedimentos
de antepé. Em geral, os fios percutaneos de
Kirschner sdo usados para proporcionar fixagdo
a junta interfalangica proximal ressecada.
Embora estes fios sejam eficazes, questdes
como o trato do pino infec¢Bes, bem como o
dificil manejo p6s-operatorio pelos pacientes
fazem métodos alternativos de fixacao
desejavel. Este estudo comparou
biomecanicamente um implante de fixagéo
bioabsorvivel com rosca/barramento feito de
um copolimero de 82% de &cido polilatico e
18% de &cido poliglicdlico com um fio de
Kirschner de 1,57 mm de comprimento,
utilizando os dispositivos para fixar 2 blocos
0sseos sintéticos juntos.

Biomechanical
Evaluation of
Plate
Osteosynthesis of
Distal Fibula
Fractures
with
Biodegradable
Devices

(KLOS et al.,
2009b)

Placas e
parafusos

PLLA/PDLLA
com TMC

Fraturas
fibula distal

Teste estatico (flexdo)
e ciclico (flexdo e
tor¢do) (5 ciclos)

Os espécimes foram
testados quanto a
estabilidade e rigidez
na flexéo
mediolateral, e em
tor¢éo ao redor do
eixo fibular. Todas as
amostras passaram por

6 semanas de imersao
em banho salino

(37°C).

Para flexdo, um teste
de alavanca com + 4
N; (comprimento da
alavanca: 25 mm entre
o0 ponto de aplicacdo
da carga e 0 maximo
ponto distal da
abertura da
osteotomia) foi
utilizado. Para torcéo,

Pés-implantacdo, ndo houve
diferencas significativas, em
torgdo e flexdo, quanto a
rigidez, entre a placa
biodegradavel 2/8 e a placa de
titanio. O padréo 0/8 teve um
desempenho significativamente
menos bom em termos de
rigidez no teste de tor¢éo
inicial, e significativamente
menos bom em termos de
rigidez no teste de flex&o
inicial. Ap6s 6 semanas de
imersdo, todas as construcfes
biodegradaveis reduziram
significativamente a rigidez de
flex&o e tor¢do. Quando
carregadas com 100 N, quatro
das seis osteossinteses 0/8
falharam. N&o houve
diferencas significativas entre
o0 padréo 2/8 e as placas de
titanio.

Este estudo comparou a fixagdo com uma placa
tubular de titanio e um parafuso de deflexdo vs.
fixagdo com placas biodegradaveis com um
parafuso de deflex&o aplicado com dois padrdes
diferentes de parafusos com placas.




foi utilizado um
momento de + 0,24
N.m (comprimento da
alavanca de 60 mm).
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Blocos de espuma de PU e modelos 6sseos foram usados para simular 0sso humano
em trés dos estudos (BOZIC et al., 2001b; EPPLEY; PIETRZAK, 2006; PIETRZAK;
LESSEK; PERNS, 2006), enquanto KLOS et al. (2009) e MARUYAMA et al. (1996) usaram
0ssos de cadaveres humanos. Nos estudos com espuma de PU, a duracdo do periodo de

degradacdo hidrolitica foi de 6-12 semanas.

No estudo de MARUYAMA et al., (1996), os testes foram realizados por até quatro
semanas, quando todos os espécimes haviam perdido sua estabilidade mecanica. Deve-se
ressaltar que os mesmos espécimes foram testados repetidamente em 14 pontos de tempo
diferentes. A duracgdo do periodo hidrolitico in vitro no estudo de KLOS et al. (2009b) foi de
seis semanas. Ambos os autores ndo relataram quaisquer detalhes sobre a qualidade dos 0ssos

de cadaveres ap0s quatro ou seis semanas de incubacdo sob condicdes hidroliticas in vitro.

Estes estudos com um periodo hidrolitico in vitro de seis semanas testaram apenas 0
comportamento mecanico estatico dos dispositivos. O Unico estudo ciclico realizado por

KLOS et al. (2009) executou apenas cinco ciclos de carga.
4.3 ETAPA 2: Proposta de Avaliacdo de Dispositivos Absorviveis
4.3.1 Tempo zero - sem condicionamento das amostras

A justificativa para a recomendacéo da execugdo dos ensaios no tempo Oh esta atrelada
a caracterizacdo do comportamento de degradacdo do polimero bioabsorvivel ensaiado. Nesse
tempo inicial, o ensaio ira fornecer a base inicial de informacGes a respeito do dispositivo na
sua forma final (esterilizado), antes da introducdo as condi¢fes in vivo. As técnicas presentes
neste tépico também sdo recomendadas para serem realizadas em outros periodos de tempo
pré-determinados, apds o condicionamento das amostras, de acordo com tempo total estimado

de degradacdo de cada polimero.
e Esterilizagédo

Como ponto adicional, deve ser levado em consideracdo os efeitos da esterilizacdo no
processo de degradacdo e atée mesmo a possibilidade de inducdo de produzir substancias
potencialmente nocivas, ja que as placas 0sseas absorviveis sdo, obrigatoriamente,
esterilizadas para poderem ser implantadas. Dessa forma, a caracterizacdo quimica — FTIR —

pode ser realizada antes e depois do processo de esterilizagdo para fins comparativos.

1. Propriedades Composicionais - Caracterizacdo da Matéria Prima
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Método Ndo Normativo: Técnica de cromatografia de exclusdo de tamanho (SEC), também

conhecida como cromatografia de permeacdo em gel (GPC). E um método cromatografico

que separa as moléculas com base em seu tamanho de particula.

Parametro: Distribuicdo do tamanho molecular; Massa molar numérica média (My); Massa
molar ponderal média (Mw) e o indice de polidisperséo (IP).

Obijetivo da avaliacdo: Varias propriedades dos polimeros que sdo importantes em termos de
sua processabilidade e aplicacdes estdo diretamente relacionadas com as massas molares
especificas. Isto ocorre porque as propriedades mecénicas, quimicas e outras Ssdo
drasticamente afetadas pela massa molar média e especialmente pelas fracdes de baixa e alta
massa molar. Os dispositivos médicos fabricados a partir de poliésteres alifaticos, por
exemplo, degradam-se através da hidrolise, caracterizada pela queda do peso molecular e
reducdo das propriedades mecanicas. Essa técnica, ao ser utilizada nesse primeiro momento
além dos periodos pré-determinados, é capaz de verificar a distribui¢cdo de massas molares do

polimero a fim de determinar o perfil de degradacdo do dispositivo;
2. Propriedades Térmicas

Método Normativo: ASTM F3418 — 2: “Standard Test Method for Transition Temperatures

and Enthalpies of Fusion and Crystallization of Polymers by Differential Scanning

Calorimetry”

DSC (calorimetria diferencial de varredura) é uma técnica de analise térmica para medir
transicbes devido a mudancas morfologicas ou quimicas em um polimero por ser

aquecido/refrigerado a uma taxa controlada através de um faixa de temperatura especificada.

Pardmetro: Curva de capacidade de calor vs. temperatura para determinagdo de temperatura
de transicdo vitrea (Tg), cristalizacdo (Tc) e fusdo (Tm).

Objetivo da avaliacdo: Caracterizacdo térmica dos polimeros ensaiados. Os resultados obtidos
auxiliam na avaliagdo do comportamento de degradacdo por conta do parametro de
cristalinidade presente, uma vez que esse fator influencia na velocidade de degradacdo dos

polimeros absorviveis.

3. Propriedades Quimicas — Caracterizacdo da Composi¢do Quimica
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Método Normativo: ASTM E168-16: “Standard Practices for General Techniques of Infrared
Quantitative Analysis”; ASTM E1252-98(2021): “Standard Practice for General Techniques

for Obtaining Infrared Spectra for Qualitative Analysis”.

FTIR- infravermelho por transformada de Fourier e € o método preferido para espectroscopia
de infravermelho. Quando a radiacdo infravermelha atinge uma amostra, parte da radiagdo é
absorvida pela amostra e outra parte passa por ela (transmitida). O sinal resultante no detector
€ um espectro que representa a identidade molecular especifica da amostra. A utilidade da
espectroscopia no infravermelho se deve ao fato de que diferentes estruturas quimicas

(moléculas) produzem tragos espectrais diferentes.
Parametro: Espectro de absorcdo de infravermelhos, transmitancia vs. nimero de onda.

Objetivo da avaliacdo: Identificacdo de grupos funcionais (presenca de grupos polares ou

oligbmeros e mondmeros) presentes na amostra ensaiada e verificar as possiveis alteracdes
decorrentes da degradacdo. Técnica utilizada em conjunto com outras técnicas para avaliar 0
perfil de degradagdo do polimero bioabsorvivel e a relacdo com as propriedades fisico-

quimicas.
4. Propriedades Mecanicas/Desempenho

Os dispositivos absorviveis sdo destinados a se degradar e absorver com o tempo, uma
vez implantados no corpo. Enquanto o polimero se degrada devido a reacdo hidrolitica com
o0 ambiente, o desempenho mecénico do dispositivo também se deteriora. A chave para
desenvolver sistemas de fixagdo de fraturas mecanicamente eficazes baseados em dispositivos
absorviveis € fornecer um nivel modulado de resisténcia e rigidez de fixacdo durante o
periodo esperado para a cura da fratura. Ou seja, a resposta de desempenho mecanico do
dispositivo deve degradar em uma taxa similar com o aumento da capacidade de carga da
estrutura Ossea. Uma vez que a fratura é curada, o dispositivo pode ser completamente

absorvido pelo corpo.

Os dispositivos absorviveis serdo testados usando métodos de teste similares aos
usados para avaliar dispositivos metalicos convencionais. Serdo considerados os requisitos
de condicionamento pré-teste, requisitos de manuseio e avalia¢Ges de propriedades mecénicas

dependentes do tempo devem ser consideradas para dispositivos absorviveis.

e Flexdo
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Métodos Normativos: ASTM F2502-17: “Standard Specification and Test Methods for

Absorbable Plates and Screws for Internal Fixation Implants”;

Essa especificacdo e metodologia de ensaio cobre a caracterizacdo mecéanica de placas
e parafusos absorviveis para fixagdo interna determinando as propriedades de flexao (rigidez
a flexdo, rigidez estrutural de flexdo, e resisténcia a flexdo). Essa norma deve ser utilizada
como referéncia e o ensaio adaptado de acordo com a indicacdo de uso da placa em questao
para representar os carregamentos da regido de aplicagdo, uma vez que 0s carregamentos

mecanicos sdo mais significativos em certas regides e menos em outras.
Parametro: Rigidez a flexdo, rigidez estrutural de flexao, e resisténcia a flexao.

Obijetivo da avaliagdo: Avaliar as propriedades de flexdo que sdo caracteristicas criticas das

placas 6sseas para aplicacdes ortopédicas uma vez que a placa dssea fornece o principal meio
de estabilizacdo dos fragmentos 6sseos. Além disso, a rigidez a flexdo da placa dssea pode

afetar a taxa e a qualidade da cura.

e Tensoes residuais

Métodos Normativos: ASTM D4093-95(2014): “Standard Test Method for Photoelastic
Measurements of Birefringence and Residual Strains in Transparent or Translucent Plastic

Materials”;

A deformacdo residual em alguns plasticos transparentes e translicidos pode ser
analisada usando medidas de birrefringéncia fotoelastica. Este método 6ptico de anélise de
tensdo e deformacdo é util para pecas plasticas 3D fabricadas por moldagem, fundicéo,
extrusdo e soldagem. Algumas causas comuns de tensdo residual prejudicial sdo diferentes
taxas de resfriamento, temperaturas ndo uniformes, contaminacdo do material, tensdes de

fabricacéo, ciclos mecénicos e térmicos, recozimento inadequado e arestas afiadas.

Um raio de luz incidente e polarizado que passa por uma regido tensionada do plastico
transparente é refratado em dois raios polarizados, viajando em diferentes velocidades ao
longo de diferentes caminhos, influenciados pelos valores de tensdo. A diferenca do caminho
optico entre os dois raios refratados é chamada de retardo. A birrefringéncia é calculada
dividindo o valor de retardo pela espessura da amostra de polimero. A birrefringéncia é
influenciada pelos alinhamentos relativos das macromoléculas do polimero (causado pelo
estresse) e pela anisotropia no material. Os padrdes de interferéncia das ondas diferenciadas
de duas fases sdo estudados em um polariscopio fotoelastico. O teste ASTM D4093 fornece
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informacGes valiosas que podem ser usadas para melhorar o processo de fabricagéo e o design
do produto.

Parametro: O retardo € relatado em nanémetros (nm) e os valores de tensdo em megapascal

(MPa). Padrdes visuais de distribuicdo de tensdo e deformacéo podem ser obtidos.

Objetivo da avaliacdo: Avaliar as tensdes residuais de um dispositivo absorvivel, afinal, esse

tipo de tensd@o pode influenciar o comportamento mecanico, propriedades térmicas e taxa de
degradacéo global ou local do dispositivo (uma regido critica pode conter tensées residuais
elevadas e sofrer degradacdo mais severa).

4.3.2 Avaliacéo da Degradacao (Considerando intervalos de condicionamento)

A repeticdo de ensaios em varios periodos de tempo tem como objetivo avaliar
continuamente os dispositivos absorviveis em degradacdo, e oferece a possibilidade de
comparar resultados entre esses intervalos de tempo pré-definidos a fim de correlacionar com

as possiveis alteracdes das propriedades fisico-quimicas do dispositivo ensaiado.

Vale ressaltar também que essas placas de fixacdo podem ser submetidas a processos
de aquecimento e moldagem durante o procedimento cirurgico a fim de permitir a moldagem
da placa em funcéo da anatomia dssea do local de fixacdo. Entdo, dependendo da indicacao
de uso do dispositivo bioabsorvivel, pode-se realizar as avaliacBes seguintes com a placa
absorvivel moldada e realizando adaptacfes necessarias para a execucdo dos testes de

caracterizagéo.

Método Normativo: ASTM F1635 — 16 “Standard Test Method for in vitro Degradation

Testing of Hydrolytically Degradable Polymer Resins and Fabricated Forms for Surgical

Implants”.

Objetivo: Este método de teste destina-se a ajudar a avaliar as taxas de degradacdo e as

mudancas nas propriedades dos materiais ou estruturais.

Esta norma técnica abrange a degradagdo in vitro de polimeros biodegradaveis
hidrolisaveis destinados ao uso em implantes cirargicos. As amostras de implantes cirtrgicos
sdo colocadas em solucdo tampéo de fosfato salina (PBS) a temperaturas fisioldgicas. As
amostras sdo periodicamente removidas e testadas quanto a varias propriedades do material e
mecanicas em intervalos especificos. Os intervalos de teste necessarios variam de acordo com
a composicdo polimérica especifica. Por exemplo, a PLLA se degrada muito lentamente e

pode requerer dois ou mais anos para uma degradacdo completa. Polimeros baseados
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substancialmente em PGA podem se degradar completamente em dois a trés meses,
dependendo da composicgdo exata e do tamanho do espécime. O tempo de degradagdo também

é fortemente afetado pelo tamanho do espécime, massa molar do polimero e cristalinidade.

O carregamento mecénico pode aumentar a taxa de degradacdo dos polimeros
absorviveis, a presenca e extensdo de tal carga deve ser considerada ao comparar 0
comportamento in vitro com o esperado ou observado in vivo. Dessa forma, sera considerado
a avaliacdo hidrolitica com carregamento. O objetivo de carregamento € para aproximar-se (a
37°C em solucdo salina tamponada) as condi¢es reais de servico do dispositivo esperado, de
modo a melhorar compreender as mudancas fisico-quimicas potenciais que podem ocorrer.
Quando viavel, os espécimes de teste devem ser carregados de uma maneira que simula

condicdes in vivo, tanto em magnitude quanto em tipo de carregamento.

Analises do intervalo compreendido até 1/2 do tempo estimado para consolidacdo 6ssea:

Caracterizacgdo via GPC.

Objetivo da avaliagdo: Obtencdo de resultados sobre a distribuicdo de massas molares do
polimero em degradacéo para justificar possiveis alteraces das propriedades fisico-quimicas
do dispositivo bioabsorvivel, e assim, verificar se o dispositivo ensaiado possui as

propriedades exigidas para desempenhar a sua funcao.
Caracterizagédo por DSC.

Obijetivo da avaliacdo: Avaliacdo das mudancas nas propriedades térmicas do material ja que

a degradacdo continua contribui para a alteracdo das propriedades do dispositivo. Técnica
utilizada em conjunto com outras para avaliar detalhadamente as alteracdes do

comportamento do polimero bioabsorvivel.
Ensaio de flexdo e microscopia dptica.

Objetivo da avaliagdo: Avaliagdo e acompanhamento do comportamento mecénico do

dispositivo bioabsorvivel. Vale ressaltar que esse dispositivo esta em processo de degradacao
e deve exercer sua funcgéo ate atingir o periodo de consolidacdo completa da fratura.

Analises do intervalo compreendido apoés 1/2 do tempo estimado para consolidacao

ossea:

Caracterizagéo via GPC.
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Objetivo da avaliagdo: Obter resultados para estabelecer a relagdo entre a distribuicdo de
massas molares do polimero em degradacdo e determinar continuamente o perfil de
degradacdo do dispositivo, uma vez que o0 processo de degradacdo do polimero pode provocar

complicacdes clinicas para o paciente.
Caracterizagédo por DSC.

Objetivo da avaliacdo: Obter resultados de parametros atrelados ao processo de degradacéo

do dispositivo bioabsorvivel. A porcentagem de cristalinidade presente na composi¢do do
material é avaliada no e este parametro auxilia na avaliacdo da velocidade de degradacéo por

conta das ligacdes quimicas do polimero.
Caracterizagéo por FTIR.

Objetivo da avaliacdo: Obtém informacdes a respeito dos grupos funcionais presentes no

material ensaiado, seria possivel determinar quais grupos estdo presentes no material e
determinar qual estagio de degradacédo o dispositivo se encontra. Essa é uma técnica utilizada
juntamente com outras para avaliar o comportamento do processo de degradacdo do

dispositivo.
Ensaio de flexdo (ASTM F2502-17) e MEV/EDS.

Objetivo da avaliacdo: Obter informacOes sobre avaliagdo mecanica do dispositivo e 0s

possiveis riscos aliados a atuacao de tensdo no local de implantacdo com o periodo de médio-
longo prazo do processo de degradacdo do polimero bioabsorvivel. Ap6s o periodo de
consolidacdo 0Ossea, apesar do dispositivo ter cumprido a sua funcéo, ele ainda pode estar
presente no corpo do paciente em constante degradacéo, e isso pode provocar complicacbes

clinicas indesejadas.

5. DISCUSSAO

O desenvolvimento e aplicacdo de materiais absorviveis traz diversas vantagens em
relacdo aos materiais metalicos, como a auséncia de sensibilidade térmica no local em que
foi instalado o material de fixacéo, a ndo ocorréncia de artefatos de imagem quando existe a
realizacdo de exames de imagem, além de eliminar um segundo ato cirdrgico para a remogao
do material. No entanto, como pode ser visto nesse trabalho, esse tipo de tecnologia ainda
traz riscos para o ser humano. KUMAR et al. (2005) afirma que as complicagOes observadas

neste tipo de material estdo relacionadas, principalmente, a natureza mecanica, quimica e



71

biolégica do polimero; a patogénese das complicacfes sdo melhor compreendidas pelo estudo
da bioabsor¢éo dos polimeros.

Para suprir a necessidade de uma maior resisténcia mecanica, de acordo com (BELL
etal. (2006), CHEUNG et al. (2004) e CHEUNG et al. (2008) as primeiras placas e parafusos
biodegradaveis foram projetados para serem mais espessos e largos do que os implantes
metalicos correspondentes. A espessura dos implantes absorviveis resultaram em reclamacdes
sobre seu volume. Além disso, as placas excessivamente volumosas implicaram em um
aumento do risco pos-operatdrio de reacdes teciduais conforme citado por EITENMULLER
et al. (1996).

Os estudos de BOSTMAN et al. (2000b) (2000d) afirmam que o risco de reagGes adversas
dos tecidos no p6s-operatorio sempre existe quando materiais estranhos sao implantados em
pacientes. Os sintomas clinicos podem ocorrer se a taxa de degradacéo for mais rapida do que
a capacidade metabdlica do corpo, capacidade de lidar com os produtos de degradacédo (ou
seja, tolerar ou eliminar) e, portanto, o papel da vascularizacdo local torna-se importante na
fase de eliminacdo da degradacdo. Otimamente, a degradacdo ndo deve ocorrer muito
rapidamente, mas, no entanto, suficientemente rapido para proporcionar um beneficio clinico.
Deve ser possivel adaptar a taxa de degradacdo para ser especifica de indicacdo, e o seu
processo deve ser um processo controlado, estavel/graduado sem nenhum pico claro de
degradacdo. O risco de reacdo do tecido € maior quando a geometria bruta do implante é
perdida (ou seja, quando ocorre perda real de massa do implante).

Assim, o risco de reacdes teciduais sintomaticas € alto se o implante é muito grande e/ou
feito de um material que se degrada de uma maneira descontrolada ou repentina.
EITENMULLER et al. (1996) relatou um maior risco se os implantes forem volumosos (por
exemplo, placas de grande volume) do que no caso de dispositivos de baixo volume e baixo
perfil. KWAK et al. (2008) e VOUTILAINEN et al. (2002) observaram que as reacdes
teciduais s@o possiveis mesmo com materiais degradantes muito lentos caso a decomposicédo
final do material aconteca de forma abrupta. O local de vascularizagdo é geralmente melhor
intradsseo se comparado com a parte externa do 0sso. Isso foi verificado por AMBROSE et
al. (2004b) e BOSTMAN et al. (2000b), os quais relatam que o risco de reacdes teciduais é
menor intradsseo pois hd melhor vascularizagéo e isso esta diretamente relacionado com a
capacidade de eliminacdo do material em degradacdo. Além disso, o risco de reagdes teciduais

poOs-operatdrias € maior apds a implantacdo sob uma camada fina de tecido mole do que se o
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implante for coberto por uma camada espessa de tecido, isso também ¢€ justificado pelo papel

da vascularidade local de eliminar os produtos da degradagéo.

Com relacdo as metodologias de avaliacdo desses dispositivos, embora ndo seja
possivel generalizar quais devam ser as caracteristicas requeridas dos biomateriais, pois estas
dependem fundamentalmente de sua aplicacdo, alguns tipos de propriedades séo
frequentemente avaliados para que o projeto do dispositivo possa ser realizado de forma

efetiva e economicamente atraente.

O guia do FDA faz o uso da norma ISO 10993-1, a qual orienta sobre avaliacdo do
potencial de risco da biocompatibilidade. E afirmado que se deve incluir ndo apenas a
avaliacdo da toxicidade quimica, mas também deve-se considerar caracteristicas fisicas que
podem contribuir para uma resposta indesejada do tecido. Estas caracteristicas podem incluir
propriedades de superficie, for¢as no entorno tecido, geometria e presenca de particulas, entre
outras. Além disso, as mudancas na fabricacdo e parametros de processamento também
podem ter um impacto na biocompatibilidade. A avaliacdo da biocompatibilidade deve
considerar a natureza, grau, frequéncia, duracéo e condi¢cfes de exposi¢do dos materiais do

dispositivo ao corpo.

Conforme os estudos de ESSIG et al. (2017), LYU et al. (2009) e ZUCHOWSKA et
al. (1999), os dispositivos médicos fabricados a partir de poliésteres alifaticos degradam-se
através da hidrolise, o que é caracterizada pela queda do peso molecular e reducdo das
propriedades mecanicas. Dessa forma, pbde-se propor, no guia do topico 4.3, que a
degradacdo hidrolitica pode ser avaliada por meio de massa molar (GPC), pela presenca de
grupos polares ou oligbmeros e monémeros (FTIR), mudancas de temperatura de transicéo
(DSC) e morfologia da superficie (MEV), enquanto a caracterizacdo mecanica pode ser
avaliada por meio da analise de tensdes residuais por birrefringéncia em polariscépio e ensaio

de flexdo para melhor representar as condicdes de uso e degradacao.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Com relacdo ao uso de implantes absorviveis, os efeitos adversos estdo relacionados
a estrutura quimica, as caracteristicas fisicas do polimero e a resposta do paciente. Estas
complicacdes, observadas tanto em homopolimeros quanto em copolimeros, sdo dependentes
das especificidades do local e do polimero e, portanto, os resultados clinicos de um local de

aplicacdo podem néo ser reproduziveis em outro local.
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Cada regido do corpo esté sujeita a uma variedade e intensidade de carregamentos
diferentes, o que influencia significativamente no comportamento do dispositivo implantado,
seja na resisténcia e rigidez exigida para atingir o periodo de cura ou na forma da progressao
da degradacdo do implante bioabsorvivel, uma vez que os carregamentos intensificam esse
processo. Cada projeto de dispositivo € unico em termos de suas formulas poliméricas, técnica
de fabricacdo e caracteristicas de manuseio. A escolha do polimero deve, portanto, ser

individualizada para cada aplicacéo.

Apesar da variedade de artigos encontrados nas mais diversas formulagdes de
polimeros absorviveis, é notdvel uma grande concentracdo de estudos a respeito da area da
cirurgia bucomaxilofacial. Como as complicacGes avaliadas neste trabalho podem néo ser
diretamente aplicaveis a outras regides de aplicacdo no corpo, é aconselhavel realizar uma

pesquisa mais extensa a respeito da especificidade da regido em questdo a ser operada.

Pode-se afirmar também que ndo ha estudos publicados adequados em relacdo a
metodologias de avaliacdo de placas absorviveis na literatura atual, ndo existe uma unificacdo
de métodos que consiga oferecer uma abordagem confiavel para a avaliacdo da seguranca e
eficacia desses dispositivos e, por conta disso, as melhores recomendacdes atualmente sdo

advindas das normas técnicas ASTM.

Por fim, vale ressaltar que atualmente existem técnicas de caracterizacdo capazes de
avaliar as propriedades necessarias para mitigar as complicacGes de placas absorviveis e
assim garantir a seguranca e eficacia desses componentes. O presente trabalho apresentou

uma proposta unificada de emprego destas técnicas.
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