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Avaliacéo histoldgica do tecido conjuntivo ao redor de placas
ortopédicas confeccionadas a partir de policloreto
de vinila comercial (PVC) em caes

Histologic study of conjuntive tissue' s reaction around bone plates made
from polyvinyl chloride (PVC) in dogs

Simone Rezende Galvdo* Ricardo Junqueira Del Carlo* Marlene Isabel Vargas Viloria*
Luiz Gonzaga Pompermayer* Alfredo Maia Filho*

Resumo -

A reag&o do tecido conjuntivo ao redor de placas ortopédicas confeccionadas a partir de policloreto de vinila foi avaliada
histologicamente em 30 caes adultos, com peso médio de 13kg, distribuidos em trés grupos de 10 cées cada. Nos
grupos 1 e 2 foram realizadas osteotomias transversais completas no corpo mandibular direito entre o ultimo pré-molar
e primeiro molar e as fraturas foram fixadas com placa de ago e de PVC, respectivamente. No grupo 3, os corpos
mandibulares integros direito e esquerdo receberam placas, sendo uma de ago e outra de PVC. Histologicamente, na
182 semana, as placas de PVC desencadearam no tecido circundante uma resposta inflamatdria cronica, qualitativa-
mente diferente das placas de ago, afetando maior nimero de animais e em maior intensidade, sugestiva de toxicidade

e antigenicidade do material.
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Introducgao

Além da presenga do implante influenciar no processo de
recuperagao do tecido traumatizado, a reag¢éo do tecido
também pode produzir alteragdes superficiais no material
implantado, degradando-o ou corroendo-o, atuando de novo
no tecido receptor, e realimentando o processo inflamaté-
rio (Mariolani, 1991).

Aco, titénio, nailon, acrilicos, polivinilas e teflon tém sido
empregados como substitutos de tecidos, alcangando re-
sultados variaveis, pois sua implantagdo pode gerar rea-
¢Oes dependentes da composicao quimica do material,
podendo levar a extrusdo (Rubin et al., 1971). Segundo
Marchant et al. (1984b), se o implante for muito grande
para ser fagocitado ou rapidamente degradado, ocorrera
formagao de tecido conjuntivo fibroso encapsulando-o. Esta
seqliéncia de eventos é conhecida por reagdo de corpo
estranho, que tende a isola-lo do resto do tecido (Pereira,
Bogliolo, 1993).

A intensidade e duragdo das reagdes no tecido receptor
podem ser influenciadas pelo suprimento sangtineo, libe-
ragéo persistente de substéncias citotoxicas do implante,
irritagao fisica dos tecidos, sitio de implantagao (Marchant
et al.,1984b), infecgéo bacteriana (Marchant et al., 1984b;
Smith, 1985), tamanho do material (Marchant et al., 1984a),

composi¢ao quimica do material (Miller e Anderson, 1988),
forma do implante e técnica cirurgica (Morehead, Holt,
1994). Em implantes metalicos, ions podem ser causado-
res de reagdes teciduais (Uhthoff et al.,1981) e sua libera-
¢do pode ocorrer mesmo na auséncia macroscopica de
corrosao (Laingetal.,1967).

Reacgdes teciduais a implantes variam em intensidade,
desde franca toxicidade com rejei¢cdo e extrusdo, para
encapsulamento fibroso, e finalmente para integragao com
crescimento de células préprias do tecido na superficie
do material (Morehead, Holt, 1994). Rubin et al. (1971)
consideraram que o processo de extruséo do material es-
tranho é modificado pela quantidade e qualidade do tecido
de revestimento. Se a reagéo fluida é pequena ou modera-
da e o tecido de cobertura é abundante, havera formagao
de uma capsula fibrosa.

O PVC comercial € um polimero produzido a partir do cloreto
de vinila acrescido de agentes emulsificantes, substanci-
as surfactantes, tampdes, catalisadores e outros (Cook et
al.,, 1971). J& o implante de material polimérico produz
pequena reagao inflamatdria se o polimero for pouco toxi-
co, ocorrendo o seu encapsulamento por tecido fibroso
(Hench, Ethridge, 1982), que inicialmente é composto por
tecido de granulagéo, o qual é substituido gradativamente
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por matriz colagena (Davidson, 1992). Caso seja mais t6-
xico, a resposta inflamatéria é intensa e a formagéo do
tecido fibroso é retardada. Os produtos da degradagéo dos
polimeros sdo mais tdxicos do que a maioria dos ions libe-
rados por implantes metalicos (Hench, Ethridge, 1982).

Para Gebelein (1985), um implante com bordas arredon-
dadas e superficie lisa origina pouca reagao inflamatoria,
enquanto a movimentagdo do implante e a presenga de
plastificantes, estabilizantes e catalisadores a exacerbam.
Segundo Wu et al. (1989), os estabilizantes e plastificantes
acrescentados ao PVC podem migrar deste para o meio
ao redor. Assim, em cirurgia reconstrutiva, é recomendado
que apenas o polietileno puro seja utilizado, e que aditivos
e materiais estranhos estejam ausentes (Counsell et al.,
1985). O mondmero cloreto de vinila tem provocado altera-
¢bes Osseas e dermatolégicas em trabalhadores das fa-
bricas de PVC, sendo particularmente téxico para o
endotélio vascular (Magnavita et al., 1986).

Rodriguez Alvarez (1990) nao observou alteragao
histolégica nos tecidos ao redor do implante de PVC 30
dias ap6s seu uso, como fixador interno em cirurgia orto-
pédica. Ja Tudury (1996), avaliando placas 6sseas confec-
cionadas com este material, observou reagao inflamatéria
granulomatosa e alteragdes vasculares no tecido fibroso
que as envolvia, aos 45 dias apds a sua implantagao, com
presenca de plasmdcitos, histiécitos e ceélulas gigantes
multinucleadas, fagocitando o PVC. O possivel carater
oncogénico atribuido ao PVC foi sugerido por Ward et al.
(1976) e por Tudury (1996).

Marchant e Anderson (1986) observaram reagao inflama-
téria aguda associada com intensa resposta inflamatéria
crénica com polimorfonucleares (PMN), apés emprego de
PVC acrescido de uma organotina, que, segundo Wu et
al. (1989), é um aditivo téxico, dos mais utilizados na
confecgéo de tubos rigidos.

. Material e métodos

- Foram utilizados 30 caes adultos, sem raga definida, com
idade de 2 a 4 anos, clinicamente sadios e com peso en-
tre 10 e 16kg. Os animais foram distribuidos em trés gru-
pos de 10 caes (grupos 1, 2 e 3) e permaneceram aloja-
dos em baias coletivas. Todos foram vermifugados' e sub-
metidos a imunoprofilaxia com duas doses de vacina.?

Sobre uma area de osteotomia transversal completa, apos
o ultimo pré-molar, os animais do grupo 1 receberam pla-
cas ortopédicas de ago inoxidavel® e os animais do grupo
2 receberam placas ortopédicas de PVC. Ja os animais
do grupo 3 receberam uma placa de cada tipo, respectiva-
mente sobre cada corpo mandibular integro. As placas plas-

! Drontal plus. Bayer. SP.
2 Vacina Séxtupla. Lab. Solvay Saude Animal
3 Ago Inox. Ortovet. SP.
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ticas foram confeccionadas segundo Almeida e Rezende
(1990) a partir de PVC oriundo de conexdes,* com espes-
sura de 2mm e tinham formato e tamanho semelhante aos
das placas de ago. Os parafusos utilizados foram sempre
de ago inoxidavel.®

Ap6s a confecgao, as placas foram lavadas com agua,
detergente neutro e escova e posteriormente enxaguadas.
Ent&o, ficaram submersas numa mistura de dgua destila-
da, alcool etilico e azeite de oliva® por um periodo de 12
horas, quando foram lavadas novamente e secas. As pla-
cas foram submetidas a esterilizagdo quimica’ por um
periodo de 10 horas, antes do procedimento cirurgico.

Todos os caes receberam 3mg por kg de ceftiofur sédico,®
12 horas antes da cirurgia. Em todos os grupos, a exposi-
¢éo do corpo da mandibula foi realizada conforme descrito
por Piermattei (1993). O periésteo foi incisado e em segui-
da afastado com auxilio de uma rugina e nos grupos 1 e 2,
uma osteotomia completa foi realizada entre o ultimo den-
te pré-molar e primeiro molar, com auxilio de serra manu-
al. As placas foram colocadas lateralmente no corpo da
mandibula, préximas a borda ventral, e fixadas primeira-
mente no fragmento caudal. Os orificios 6sseos foram per-
furados com furadeira manual e durante o procedimento o
local foi irrigado com solugao fisioldgica.

Os parafusos utilizados possuiam comprimento suficiente
para se fixarem na cortical lingual do corpo da mandibula e
dois parafusos foram colocados a cada lado da linha de
osteotomia, preenchendo os orificios da placa (Figura 2),
sem afetar as raizes dentérias.

No grupo 3, apds exposigdo dos dois corpos mandibula-
res, uma placa de ago inoxidavel foi colocada no lado direi-
to e uma de PVC no lado esquerdo. Apds a colocagéo das
placas, o periésteo e o tecido subcutaneo foram aproxi-
mados individualmente com fio absorvivel 3-0,° em sutura
continua, procedendo-se, em seguida, a sintese da pele,
com fio inabsorvivel 3-0,'° em sutura de Wolff.

Uma incisdo de pele de cerca de 2cm na regido dorsal
esquerda, préximo a apdfise transversa das vértebras lom-
bares, foi realizada nos animais do grupo 2, onde foram
implantados fragmentos de PVC de 2 x 2cm.

Os animais foram reconduzidos as baias em que estavam
adaptados e receberam ragdo comercial,” umedecida com
agua, duas vezes ao dia, por 20 dias e in natura pelo resto
do experimento.

4 Tubo de conex&o, uso térmico. Marca Tigre. SP.
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Todos os animais foram sacrificados na 182 semana de pos-
operatério, sendo o tecido ao redor das placas e ago e PVC
e dos fragmentos de PVC implantados na regiao dorsal,
submetidos a avaliagdo macroscépica, atentando para si-
nais de reagdo tecidual e presenga de fistulas. Em seguida
foi coletado e processado e os cortes histolégicos foram
corados pela Hematoxilina e Eosina e pelo Tricromio de
Gomori. Na analise histologica foram avaliadas a presenga
e aintensidade da resposta inflamatéria. A intensidade des-
ta resposta foi classificada em leve, moderada e severa, de
acordo com a neovascularizagdo, edema e infiltrado celular.

Resultados

Ao exame macroscopico observou-se a partir de 90 dias
do pds operatério fistula na pele ou na cavidade oral, na
regido do implante, em dois animais do grupo 1, em trés
animais do grupo 2, e em trés animais do grupo 3, sendo
que neste Ultimo grupo havia uma fistula na regiao da pla-
ca de ago e duas na placa de PVC.

O tecido mole sobre os dois tipos de placa formou uma
estrutura semelhante a uma capsula de tecido conjuntivo
fibroso, apresentando-se fina e lisa em alguns casos e em
outros mostrava-se edemaciada e com secregao serosa
na superficie em contato direto com a placa.

Microscopicamente, observou-se sobre os dois tipos de
placa um tecido de granulag&o, ao qual estava sobreposto
uma cépsula de fibras coldgenas e, na periferia, tecido
conjuntivo do subcutaneo. Naqueles animais onde a rea-
cdo inflamatéria ainda estava presente, o tecido de
granulagdo aparecia como uma camada espessa com
neovascularizagdo, edema e células inflamatdrias,
polimorfonucleares (PMN) e mononucleares (MN). Nos
demais animais, onde a reagao inflamatéria ja havia ces-
sado, observou-se apenas uma fina camada de células
fibroblasticas sob a capsula fibrosa (Figura 1).

A resposta inflamatdria estava presente em 50% dos ani-
mais do grupo 1 e foi menos intensa
(Figuras 2 e 3), enquanto que no grupo
2 estava presente em 80% dos animais
(Figuras 2 e 3). Ja no grupo 3, a res-
posta inflamatéria foi menos intensa,
estando presente em 40% dos que re-
ceberam placa de ago e em 60% dos
que receberam as confeccionadas de
PVC (Figuras 2 e 3).

Figura 1: A) Reagéo tecidual sobre a placa de
PVC. Presenca de tecido de granulagéo (g):
neovascularizagéo (seta espessa), infiltrado
celular (seta fina). Capsula fibrosa (f) e tecido
conjuntivo subcutaneo (s). B) Reag&o tecidual
sobre a placa de PVC apés término da reagéo
inflamatoéria. Camada celular (seta), capsula
fibrosa (f), tecido conjuntivo subcuténeo (s).
H&E. 32X.
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Com relagéo ao infiltrado inflamatdrio, os animais que re-
ceberam placas de PVC apresentaram predominio de
infiltrado linfo-plasmocitério, difuso ou perivascular, com
acentuada quantidade de plasmécitos (Figura 4), as vezes
também no conjuntivo subcutaneo. Em 75 e 66% dos
animais que receberam placas de PVC (grupos 2 e 3res-
pectivamente), onde persistia a resposta inflamatéria, o
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Figura 2: Percentagem de animais dos diferentes grupos (G1,G2 e
G3) com presenca de reagao inflamatéria, na 18* semana de pos-
operatorio.
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Figura 3: Distribuicdo percentual dos animais conforme o grau de
reagdo inflamatdria, dentro de cada grupo
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infiltrado linfo-plasmocitario
perivascular organizava-se de
forma semelhante a microgra-
nulomas e, neste caso, as
células endoteliais apareciam
tumefeitas, havendo também
polimorfonucleares (Figura 5).
Com relagao ao fragmento de
PVC implantado no subcuta-
neo, 60% dos animais mostra-
ram reacao inflamatéria seme-
lhante a observada sobre a
placa, porém em menor inten-
sidade.

Janos animais que receberam &7 s 0% -
placas de ago (grupos 1 e 3),
predominavam células mono-
nucleares no infiltrado inflama-
torio (Figura 4), observando-se
também presencga de polimorfonucleares, porém em
maior quantidade, naqueles que apresentavam fistula,
a semelhanga do que foi observado nos animais que
receberam placa de PVC.

Figura 5: Células endoteliais tumefeitas (e). Infiltrado linfo-plasmocitario
(p) e neutrdfilos perivascular (n) no tecido de granulagéo sobre a
placade PVC. H & E. 320X.

Discussao

As placas de PVC foram confeccionadas com forma e ta-
manho semelhantes as de ago, e introduzidas mediante a
mesma técnica cirdrgica (Marchant et al.,1984a ; Morehead,
Holt, 1994). Desta forma, pode-se inferir que a reagao infla-
matdria observada em 80% e 60 % dos animais que rece-
beram placas de PVC (grupos 2 e 3 respectivamente) em
comparagao com 50% e 40% dos animais que receberam
placas de acgo (grupos 1 e 3, respectivamente), esteve dire-
tamente relacionada a algum componente do plastico, pois,
segundo Rubin et al. (1971), este tipo de reagéo aoredor de
implantes é influenciado por sua composi¢ao quimica. Além
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Figura 4 - A): Predominio de infiltrado inflamatério mononuclear no tecido de granulagéo sobre a placa
de ago (setas). H & E. 128X. B) Infiltrado linfo-plasmocitario perivascular, com acentuada quantidade de
plasmécitos (setas) no tecido de granulagdo sobre a placa de PVC. H & E. 128X.

disto, alguns aditivos presentes no pléstico sao téxicos e
podem migrar para o meio que o rodeia (Wu et al.,1989).

Hench e Ethridge (1982) consideraram que os componen-
tes dos polimeros sao mais téxicos que a maioria dos
ions liberados por implantes metalicos, e que eles sao
liberados de forma continua, levando a persisténcia da res-
posta inflamatéria com consequente retardamento na re-
paracao tecidual. Assim, com base no que foi exposto,
acredita-se que a toxicidade foi responsavel pela diferenga
na persisténcia do processo inflamatério e também pela
intensidade da resposta observadas ao redor dos dois ti-
pos de placas.

Rodriguez Alvarez (1990) sugeriu inocuidade deste materi-
al aos 30 dias pds-operatdrios. Entretanto, no presente
experimento, constatou-se reagao inflamatéria nos animais
que receberam placa de PVC, a semelhanga do observa-
do por Tudury (1996) aos 45 dias apds a cirurgia. Esta
diferenga de resultados pode estar relacionada nao somente
ao tempo de observagao, como ao tipo de PVC utilizado,
ja que, embora sejam da mesma marca, pode ter havido
alteragdes em sua composig&o (Tudury, 1996), confirman-
do a idéia de que alguns componentes em sua constitui-
¢éo podem ter sido liberados.

Deve ser ressaltado ainda que o PVC utilizado neste traba-
Iho, oriundo de conexdes plasticas, nao foi elaborado para
uso médico, portanto, ele agrega uma série de subprodutos
da industria plastica que podem induzir a reagdes indeseja-
veis nos tecidos corporais. Além disso, sua composigao va-
ria muito, por ser constituido de subprodutos reciclados. Este
fato esta de acordo com a afirmagéo de Counsell et al. (1985)
de que aditivos e materiais estranhos devem estar ausentes
quando se utiliza polietileno em cirurgia reconstrutiva.

Ja a intensidade diferente da resposta inflamatéria as pla-
cas de PVC, observada entre os grupos 2 e 3, seguramen-
te teve influéncia a osteotomia realizada no grupo 2, pois




o trauma cirrgico maior e a prépria fratura, desencadean-
do uma resposta inflamatdria e também alterando o meio
ao redor do implante (Mariolani, 1991), podem ser
responsabilizados pelo maior afluxo celular.

Além disto, é importante lembrar que as alteragdes locais po-
dem ter influenciado a migragdo para o meio de estabilizantes
e plastificantes, componentes do PVC que de acordo com
Gebelein (1985), exacerbam o processo inflamatdrio e agem
como um estimulo para a sua persisténcia. Assim, justifica-se
porque os fragmentos de PVC introduzidos no tecido subcuta-
neo dos animais do grupo 2, induziram uma reagao inflamato-
_ria mais discreta do que a reagao ao redor da placa.

A reacdo inflamatéria crénica com predominio de infiltrado
linfo-plasmocitario, induzida pelas placas de PVC (grupos
2 e 3), é sugestiva de reagdo imunomediada, ja que, se-
gundo Pereira e Bogliolo (1993), as inflamagbes cronicas
com este tipo de infiltrado sdo indicativas de imunidade do
tipo humoral. Ainda, o possivel carater imunolégico da re-
agao ao PVC, poderia ser explicado pelo fato de que, se-
gundo Ward et al. (1976), produtos metabdlicos do PVC
podem ser incorporados a proteinas, tornando-as
antigénicas, ou mesmo ser incluidos a residuos de cloro
em uma molécula protéica, assumindo, assim, um efeito
hapténico e estimulando a sintese de anticorpos.

Reagdo inflamatoria crnica granulomatosa, com infiltrado
celular semelhante ao constatado neste experimento, foi
observada por Tudury (1996), que também sugeriu um
mecanismo imunoldgico. Porém, o granuloma tipico com
células gigantes e células epitelidides, reportado por este
autor, nao foi observado nesta pesquisa, possivelmente
devido a uma maior toxicidade do PVC utilizado, pois, se-
gundo Marchant et al. (1984a), implantes citotoxicos po-
dem lesar macréfagos que estejam em processo de fu-
s30, inibindo a formagao de células gigantes.

As alteracdes vasculares observadas nos grupos que recebe-
ram placas de PVC, tais como infiltrado inflamatdrio perivascular,
e tumefacdo das células endoteliais também foram citadas
por Magnavita et al. (1986) e Tudury (1996), sendo sugestivas
de vasculites, possivelmente téxicas ou imunomediadas, pois,
segundo Ward etal. (1976), 0 PVC pode acarretar vasculopatias
por deposigédo de imunocomplexos.

A reacdo inflamatéria ao redor da placa de ago em 50%
dos animais possuia infiltrado com predominio de células
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mononucleares caracterizando, assim, uma inflamagéo
cronica. A presenga do material determinou irritagéo fisica
persistente do tecido, concordando com as afirmagdes
de Marchant et al. (1984b). Este fato é reforcado pela
constatagao de polimorfonucleares no exsudato, havendo
desta forma resposta inflamatéria aguda coexistindo com
um processo inflamatério cronico. Ainda, ions podem ter
sido liberados e a sua toxicidade pode ser um fator impor-
tante na reagao dos tecidos (Laing et al.,1967), desenca-
deando reagdes inflamatérias com intensidade diferente,
conforme observado por Uhthoff et al. (1981).

A diferente intensidade da resposta inflamatdria observada
nos animais que receberam placas de ago (grupos 1 e 3)
sugere, mais uma vez, a influéncia da osteotomia realiza-
da nos animais do grupo1.

Segundo Morehead e Holt (1994), as reagdes teciduais a
implantes variam em intensidade, desde rejeigdo com
extrus&o, para encapsulamento fibroso e, finalmente, para
integrag&o. Entdo, as fistulas presentes na regido do implan-
te, nos animais dos trés grupos, sugere um processo de
rejeigao, pois nestes animais também havia intenso infiltrado
de polimorfonucleares, o que poderia indicar agudizagdo da
reagao, intensificando-a, apesar de n&o ter sido observado
afrouxamento dos parafusos, presente no processo de rejei-
¢80, conforme indicado por Gebelein (1985) e Smith (1985).
Entretanto, o fato de ter sido observado somente em oito
animais do experimento (grupos 1, 2 e 3), pode estar relacio-
nado a resposta individual ao material (Smith,1985).

A formagao de capsula fibrosa naqueles animais onde o
processo inflamatério ja havia cessado, indica que o teci-
do de granulagao foi substituido, gradualmente pelo
acumulo de matriz colagena, e também que a sua organi-
zagao precedeu a formagéo da mesma (Davidson,1992).

Concluséo

Placas ortopédicas confeccionadas com PVC fixadas ao
corpo mandibular de cades e fragmentos do material inseri-
dos no dorso dos animais, determinaram alteragbes
histolégicas no tecido circundante, apds 18 semanas de
implantagao, qualitativamente diferente daquelas obser-
vadas sobre placas de ago inoxidavel, afetando maior nu-
mero de animais e em maior intensidade, sendo sugesti-
vas de toxicidade e antigenicidade do material.

By histopatthologic study the conjunctive tissue reaction around plates made from polyvinyl chloride was evaluated.
Thirty adult dogs, with average weight of 13 kg, were placed in 3 groups of 10 dogs. In the groups 1 and 2, atransverse
osteotomy line was performed in the right mandibular body, cranial to the first molar tooth and the fracture was fixed with
bone plates manufactured by steel and PVC, respectively. In the group 3 the right and left undamaged mandibular bodies
received each one in differents plates, steel and PVC. In the week 18 a chronic inflamatory reaction was observed around
the newly tissue formation wich was promoted by the PVC plates. This reaction pattern was different, in quality from the
steel's plate, affecting with a stronger intensity a larger number of animals, suggesting toxicity and antigenicity.

Keywords: polyvinyl chloride; PVC; bone plates.
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