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RESUMO

O presente estudo teve por objetivo avaliar a evolugdo e analisar os resultados clinicos a
curto e médio prazos, da utilizagdo do polimero da mamona em forma de blocos pré-
fabricados, como biomaterial alternativo para utilizagdo nas reconstru¢des de grandes
falhas oOsseas decorrentes da resseccdo de tumores benignos agressivos e tumores
malignos. Foram avaliados prospectivamente 20 pacientes no periodo de janeiro de 2000 a
maio de 2002. Para isso foi utilizado o método de avaliacdo clinica proposto por Mankin.
O polimero da mamona tem como principais vantagens a disponibilidade e baixo custo,
sobretudo por ser de origem nacional; auséncia de riscos de transmissdo de doengas; ser
biocompativel e osteointegravel;, Comparando os resultados com outros métodos de
reconstrucdo, ndo se obteve diferenga estatisticamente significante. Face a estes aspectos
propde-se 0 método, como alternativa aos tradicionais, nao apenas para o nordeste do
Brasil. Para um julgamento mais adequado da viabilidade de utilizagdo rotineira desse
procedimento, sugere-se a continuacdo do presente estudo no intuito de aumentar a

casuistica e o tempo de seguimento.



ABSTRACT

The purpose of this study was to analyze the short and median term of the clinical results
of the use of the pre molded mamona polymer as an alternative method of bone defect
reconstruction after resection of benign aggressive and malignant bone tumors. Twenty
patients were prospectively evaluated from January 2000 through May 2002. For this
purpose, the clinical evaluation method, proposed by Mankin, was taken into
consideration. The mamona polymer has as its main advantages, its availability and low
cost, specially for bing of national origin, no disease transmission risks, biocompatible and
osteointegratable. Comparing the results of its application with other traditional methods of
substitution, there were no significant statistical differences. From the results the following
suggestion can be drawn: this method is an alternative to the traditional ones, not only for
the northeast of Brazil. For a better judgment of its clinical viability, a longer follow up

with an increased number of patients is recommended.



INTRODUCAO

A reconstruc¢ao de falhas osseas decorrentes de perdas pos-trauma; osteomielite
com acometimento diafisdrio extenso; malformagdes congénitas e, sobretudo, grandes
ressecgdes tumorais, continua em pauta na pratica ortopédica como sendo um dos
desafiantes capitulos, despertando o interesse dos cirurgides que lidam com o assunto, a
pesquisarem métodos alternativos para a solugdo desse problema®*'*!

Nos Estados Unidos, cirurgides perfazem mais de 250.000 enxertos o0sseos
anualmente. A consolidacdo 6ssea inadequada tem conseqiiéncias devastadoras que vao
desde uma alteragio estética importante a perda da funcio e até a perda do membro™™'**

Nas ultimas décadas, pacientes com tumores malignos localizados no aparelho
locomotor, foram tratados, quase que exclusivamente, com amputacdo. Apesar de este
procedimento ter erradicado alguns tumores, uma boa parte desses pacientes ficou invalida
para o resto de suas vidas®.

A introdugdo de novos protocolos de poliquimioterapia pré e pds-operatoria, bem
como avangos técnicos de radioterapia, aliado ao surgimento de novos métodos de
diagnoéstico bem como a aplicagcdo dos principios de estadiamento cirurgico, permitiram
aumentar os indices de sobrevida, diminuindo a incidéncia de recidiva local e equiparando
os resultados finais, tanto em pacientes amputados como naqueles que se submeteram a
cirurgias de ressecgio e preservagio do membro?-2>=846:33 78 115,144

Uma vez que nem a quimioterapia nem a radioterapia, isoladamente, podem
assegurar resultados satisfatorios em longo prazo no controle dos sarcomas musculo-
esqueléticos, a intervengdo cirirgica permanece como etapa importante no controle desses
tumores® .

Na fase de elaboragdo do planejamento cirurgico, o cirurgido depara-se com dois
desafios: um ¢ o controle local da doenca e o outro ¢ a preservacdo da funcdo’®**. A
decisdo final serd respaldada em dados pessoais como idade, sexo, modus vivendi,
profissdo, etc., combinado ao proposito do procedimento. O grau de experiéncia do
cirurgido e a resposta ao tratamento adjuvante, definem, por fim, o tipo de intervencao e

reconstrucdo. O sistema de estadiamento ciriirgico de Enneking tem papel preponderante

pois permite planejamento onde a relagdo custo-beneficio de um procedimento de



preservacdo do membro e, por vezes, at¢ da funcdo pode ser racionalmente
avaliad035,64,65,76,81,90,92,99,1 15‘

A melhor técnica para preenchimento dessas falhas Osseas seria através de
enxertos autdlogos devido ao seu poder de regeneragdo e de integragdo ao leito receptor,

. A . 23,30,31,80,132

uma vez que tem um enorme potencial osteogénico e osteoindutor . No entanto,
face a limitacdo da quantidade de osso dispensavel do proprio paciente para o
preenchimento de grandes segmentos, torna-se, na maioria das vezes, inviavel esse

. 114,116,141
procedimento

. Tal fato observa-se em pacientes pediatricos e idosos com grandes
falhas a serem preenchidas®™®. Acrescente-se ainda o fato de necessitar de incisdes
cirargicas adicionais com aumento da perda sanguinea e da morbidade pds operatoria que
se caracteriza basicamente pela dor residual na area doadora e potencial infeccdo'®.

Os enxertos homologos surgem como segunda opc¢dao de escolha. A
antigenicidade, com reagdo tipo antigeno-anticorpo constitui o grande aspecto
desfavoravel. Por outro lado, os enxertos homologos tém a vantagem de estarem
prontamente disponiveis nos bancos de ossos € evitam os transtornos causados na area
doadora dos enxertos autologos*-**">7,

Atualmente, a transmissao de doencas infecciosas, agravado pela sindrome da
imunodeficiéncia adquirida através do virus HIV, tem sido um fator preocupante nesse tipo
de procedimento®.

A ocorréncia de infec¢do, devido ao seu potencial como antigeno, contribui para
a falha do enxerto homologo, uma vez que o mesmo ndo tem defesa contra os
microorganismos carreados através da cirurgia ou contra aqueles que chegam através da
corrente sanguinea no pos-operatério. Desta forma, o enxerto funcionaria como um local
de resisténcia diminuida e, portanto, mais susceptivel aos processos infecciosos®’. O 0sso
homologo comportar-se-ia como um grande espagco morto ou como um corpo estranho que
ndo ¢ protegido pelo sistema imunitario. O destino ideal, portanto, dos allografts seria sua
eventual incorporagdo ao leito receptor através de um processo de ossificagdo, o qual
ocorre principalmente ao nivel da jungdo entre o enxerto € o 0sso hospedeiro. No entanto,
este processo pode levar anos e a total incorporagao do enxerto, provavelmente, nunca se
fard na sua plenitude durante o tempo de vida do paciente. Sendo assim, a maior parte do
enxerto desempenha um papel puramente mecanico de espagador bioldgico e suporte

estrutural®’.



Os enxertos heterdlogos desencadeiam uma resposta imunogénica com formagao
de anticorpos e rejeicdo do tecido transplantado, sendo, portanto, um procedimento nao
usual na pratica diaria®.

A utilizagdo da matriz 6ssea descalcificada e/ou liofilizada pode constituir-se
numa alternativa para solugdo desses problemas, uma vez que possui atividade
osteoblastica e osteoclastica, facilitando a remodelacdo e transformacdo em osso lamelar,
simulando assim a seqiiéncia do processo de reparagdo de fraturas e formacao embriogénica
do osso original. Trata-se, no entanto, de técnica de alto custo e ainda ndo disponivel para uso
didrio no Norte-Nordeste do Brasi]!>17-2344.648798.111.124,126,139,141,145

A pesquisa e o desenvolvimento de biomateriais assumiu posi¢do de destaque nas
duas ultimas décadas gracas ao seu enorme potencial de aplicabilidade, constituindo-se
num fator estratégico de desenvolvimento e seguranca. Ocorreu, conseqiientemente , uma
gigantesca mobilizacdo de entidades, empresas e profissionais rumo a um volumoso
processo de competi¢do com resultados importantes numa acirrada corrida contra o tempo
em busca da obtencao de produtos com as caracteristicas e propriedades desejadas. Além
disso, nas ultimas duas décadas problemas com antigenicidade, suprimento 6sseo do
implante e métodos de estocagem, tem impulsionado os grandes centros de pesquisa e
desenvolvimento de biomateriais a tentarem superar essas dificuldades, desenvolvendo uma

. .. .. 222549.50,51,53,59-61,66,70,72,73,86,88,89,93,100,103,107,108,110-
variedade enorme de materiais artificiais™"

112,118,123-125,130,135,142

Na atualidade, ¢ utilizado na cirurgia do aparelho locomotor, polimeros

2,34

absorviveis nas osteosinteses metafisarias'*”", cirurgias ligamentares e meniscais do

66.135 " artrodeses™ e no tratamento das fraturas epifisarias das criancas’™. O 4cido

joelho
poliglicélico, o acido polilactico, a poliglactina e a poliparadioxanona sdo os biomateriais
mais utilizados na produgio de pinos, placas, parafusos, grampos e ancoras absorviveis’.

A tendéncia mundial a procura de materiais biodegraddveis, ndo poluentes e
derivados da biomassa fez com que as pesquisas com poliuretanos derivados de o6leo de
mamona se tornassem um tema atual, abrindo assim novas perspectivas para seu
desenvolvimento®'*°,

Motivados pela indisponibilidade de um banco de ossos na regido norte-nordeste
do Brasil, assim como pelo alto indice de complicagdes decorrentes do wuso

30,39,47,81,90,92 : ;e
dos allografts®*47819092, e baseados na literatura clinica e



. 18,22,25,32,34,48,50,51,59,60,63,70,86,88,100,108,111,118,123,126,130
experimental , a qual fornece substrato

cientifico bem como autorizagdo ministerial para comercializagdo e utilizagdo clinica do
polimero da mamona, foi proposto, no presente estudo, a avaliagdo do comportamento
desse biopolimero. Anexo 1.

O objetivo desse estudo foi avaliar a evolugdo clinica do polimero da mamona,
em forma de blocos pré-fabricados, como biomaterial alternativo para a reconstrucio de
grandes falhas 6sseas decorrentes da ressec¢dao de tumores benignos agressivos € tumores

malignos.

LITERATURA



2.1 Estadiamento

Na realidade a esséncia do estadiamento cirurgico ja foi relatado desde o inicio
do século passado®.

O Sistema de Estadiamento Cirurgico proposto por Enneking®, enfocando o
comportamento biolégico dos tumores; tamanho e localizagdo das lesdes e a presenca ou
auséncia de metéstase, trouxe grande avango para o planejamento cirurgico dos sarcomas.
O Sistema de Estadiamento Cirtrgico esta baseado no grau de agressividade biologica (G),
na localiza¢do anatomica das lesdes (T) e na presenga ou auséncia de metastases (M)*>.

O grau G ¢ obtido mediante a analise do comportamento histoldgico, radiografico
e clinico, podendo ser subdividido em Go-benigno, G-baixo grau de malignidade e G;-alto
grau de malignidade. As lesdes benignas Gy podem ser subdivididas em latentes, ativas e
agressivas, em funcfo basicamente do seu comportamento clinico e radioldgico™.

A localizagdo T estd diretamente relacionada com o progndstico e com a escolha
do tratamento cirtrgico. Estd estratificada em Ty, T; e T,, que, por sua vez, sdo
determinados por parametros clinicos e de imagem. As lesdes Ty sdo intracapsulares,
porém ainda confinadas ao interior do compartimento. Ja as lesdes T, se estendem além do
compartimento. Sendo assim, para as lesdes malignas atribui-se a denominagdo de A para
as lesdes intracompartimentais e B para as extracompartimentais®°.

Para os sarcomas, o envolvimento metastatico de nddulos linfaticos ou de 6rgaos
distantes implica no mesmo progndstico e ¢ designado de M. Ha apenas duas
estratificacdes das metastases, sendo My e Mj, ou seja, auséncia ou presenca de metastase

. 35 . C .
respectivamente™. O quadro 1 resume todo o estadiamento cirtrgico.

Quadro 1 - Estadiamento cirurgico de Enneking” dos tumores musculo-

esqueléticos



BENIGNO ESTADIO

1. Latente Go To My

2. Ativo Go Toa Mo

3. Agressivo Go T2 My,
MALIGNO ESTADIO I

Baixo Grau

A - Intracompartimental G T, My

B - Extracompartimental G T, Mg
MALIGNO ESTADIO I

Alto Grau

A - Intracompartimental G, T, My

B - Extracompartimental G, T, My
MALIGNO ESTADIO III

Metastatico

Qualquer grau (metastase a distancia) G T1 M

A - Intracompartimental
Qualquer grau G T» M;

B - Extracompartimental

A vinculagdo do Sistema de Estadiamento de Enneking com o planejamento

cirargico resulta na definicdo de 4 tipos de margens anatomicamente bem definidas. Sdo

elas:

1.

Intralesional: procedimento feito dentro da lesdo onde inevitavelmente tecido
tumoral, quer seja macroscopica ou microscopicamente, ¢ deixado nos bordos da
lesdo, havendo, portanto, contaminagdo de todos os planos expostos. Este tipo de
margem ¢ comumente utilizada nas biopsias incisionais, curetagem de lesdes
benignas, amputacdes paliativas e inadvertidamente em decorréncia de
microextensdes ocultas.

Marginal: interven¢do na qual a lesdo ¢ retirada em bloco Unico. O plano de
disseccao ¢ através da pseudocapsula ou zona reativa proxima ao tumor. Quando

realizada em lesdes malignas, deixa, numa grande percentagem dos casos, doenga




microscopicamente visivel nas margens da lesdo. E rotineiramente utilizada para as
bidpsias excisionais de lesdes presumivelmente benignas. Amputacdes marginais
também sdo realizadas como procedimentos paliativos ou em regides
anatomicamente inacessiveis.

3. Ampla: intervengdo na qual a lesdo ¢ ressecada em bloco juntamente com sua
pseudocapsula e/ou zona reativa e um invélucro de tecido normal. O plano de
disseccao, portanto, ¢ feito inteiramente através de tecido normal, porém dentro do
mesmo compartimento.

4. Radical: margem obtida na qual a pseudocépsula, zona reativa, misculos ou 0ssos
envolvidos, sdo inteiramente ressecados em bloco tUnico. Nao significa

necessariamente uma margem com grande distancia da lesdo. O aspecto

fundamental ¢ a retirada de todo o compartimento.

Do ponto de vista estatistico, pacientes com lesdes estadio I tem baixo risco e
diferem daqueles com lesdes estadio II (p<.01) A diferenga entre IA e IB ndo ¢
significante. Pacientes com lesdes estadio II sdo considerados de alto risco (p<.01). A
diferenca entre estadio ITA e IIB ¢ significante (p<.01) Nao ha diferen¢a de sobrevida entre

lesdes Osseas e de partes moles quando comparadas no mesmo estadio™ .

2.2 Principios de reconstrugdo

No intuito de restabelecer a continuidade entre as extremidades, duas etapas
basicas sdo indispensaveis: 1 - estabilizacdo mecanica, 2 - preenchimento do espaco vazio.
Diversos sdo os métodos ja consagrados de estabilizacdo mecanica e que fazem parte do
arsenal terapéutico inerente a pratica diaria da ortopedia. Dentre eles pode-se citar como
mais freqlientes as placas, hastes intramedulares e endoproteses. Esta ultima desempenha o
papel ndo apenas de estabilizacdo mas também de preenchimento do espago ressecado. Em
pacientes jovens sobretudo, as endoproteses estdo fadadas a soltura e fadiga do material
com fratura dos componentes face a grande solicitagdo biomecanica dos implantes e a ndo

1 .
> Mais recentemente, novos modelos de

incorporacdao bioldgica dos componentes
proteses tem sido desenvolvidos inclusive para permitir o acompanhamento do

crescimento do membro contralateral. S3o as chamadas préteses estendiveis ou expansiveis



. Permitem o alongamento manual através de reoperagdes e reajustes da protese ou o auto-
alongamento através de movimentos de hiperflexdo da articulagio artificial®®¢*6%9%10

Uma outra alternativa para a reconstrugdo seria o alongamento e/ou transporte
6sseo. Ja no inicio do século XX o método foi posto em pratica®*. Este procedimento
tornou-se rotineiro apds o advento do fixador tridimensional circular de Ilizarov**%""**,
Considerando, no entanto, fatores adversos, tais como imunodepressdo pds-quimioterapia,
esta técnica estd recheada de riscos e complicagdes, como infecgdo, intolerancia ao
aparelho, lesdes vasculo-nervosas, fadiga e soltura do material, e até mesmo
:clmputa<;5¢02’24’1 B,

Como alternativa restam ainda as artrodeses. S0 operagdes indicadas sobretudo
em pacientes jovens e com grande expectativa de sobrevida, e que, portanto, necessitam de
um procedimento mais duradouro e estavel. A artrodese promove um membro estavel e
elimina os problemas decorrentes da soltura e fadiga do cimento nas préteses cimentadas.
A instabilidade observada, por vezes, nos transplantes osteoarticulares também ¢ evitada.
Dentre as varias indicagcdes podem-se citar os casos de extensa ressec¢do muscular
obrigatdria, ressec¢do extraarticular e consideracdes sociais que contra-indicam uma
reconstrugao articular mével. A artrodese pode ser feita com enxerto autdlogo e homologo.
Os enxertos homologos de banco (“Allograft”) tem a vantagem de sua abundancia em
quantidade, tamanho e forma; nenhuma morbidade da area doadora; diminuigdo do tempo
cirargico e estabilizacdo mecanica imediata. As desvantagens seriam possivel transmissao
de doencgas, bem como consolidagao retardada e alto indice de infeccdo. Com os enxertos
autologos, elimina-se o risco de rejeicdo e transmissdo de doengas, mas tém-se indices
altos de nao-consolidacao e fratura por fadiga. Além do mais ha limites para o tamanho e

quantidade, restringindo sua indica¢do a areas pequenas e pacientes preferencialmente

adultos’.

2.3 Bases da reparagdo 6ssea



Para se poder entender melhor o processo de cicatrizagdo Ossea por ocasiao de
uma enxertia, tornam-se indispensaveis alguns conhecimentos a respeito do processo de
consolidagdo das fraturas. S3o cinco as principais etapas do processo de reparacao Ossea.

Estdo descritas no quadro 2.

Quadro 2 - Fases da seqiiéncia normal da cicatrizag¢@o dssea.

Fase Tempo Atividades
Indugdo 0 a2 dias Formagdo de hematoma, liberagdo de fatores
soluveis de indugao, crescimento e inflamacao.
Inflamagao 2 a 14 dias Polimorfonuclear, neutréfilos e macréfagos.
Calo fibroso 2 a 8 semanas Material altamente celular e
Colagenoso na falha 6ssea.
Condrogénese e angiogénese.
Calo 06sseo 2 a 12 meses Formacao de osso trabeculado.
Considera-se consolidado.

Remodelagao 1 ou mais anos Formacgao de osso lamelar.

Na fase inicial forma-se um hematoma e mensageiros moleculares entram no
compartimento extracelular. Estes fatores estimulam a migracao celular, proliferacao e
diferenciacdo e inicialmente controlam o processo de cicatrizagdo dssea. Durante a fase
inflamatoéria, neutrofilos e macréfagos invadem a ferida para limpar o debris, remover os
microorganismos, e estimular mediadores bioquimicos que desencadeiam respostas
fibroblasticas e angiogénicas. A fase inflamatoria ¢ essencial para o processo de
cicatrizacdo Ossea, estando, portanto, a administracdo de indometacina e outros agentes
antiinflamatérios contra-indicados nas primeiras duas semanas pés trauma. Depois entao se
forma o chamado calo fibroso. Esse calo ¢ fundamentalmente formado por matriz
colagenosa extracelular que tem um potencial altamente ativo € que se expande por toda
area onde exista falha dssea. Surgem entdo os condrdcitos e células osteoprogenitoras. A
formacao cartilaginosa e a revascularizagdo sao caracteristicas essenciais dessa fase. Apds
cerca de duas semanas esse calo estd praticamente formado e da origem a fundacdo para o
tecido 0sseo duro. A fase seguinte ¢ a de formacao do calo 6sseo propriamente dito e tem

inicio com a calcificagdo da cartilagem. Nessa terceira fase os osteoblastos se diferenciam




e elaboram os ostedides. Cartilagem calcificada ¢ reabsorvida e forma-se osso novo,
seguido de remodelagdo. Apesar de a formacdo de osso cortical ser incompleta durante
essa fase, a consolidagcdo ¢ suficientemente rigida permitindo a restauragdo da funcdo.
Meses e até mesmo anos apds um trauma ortopédico sdo necessarios para que haja uma
remodelagio do calo em osso estrutural e lamelar completamente’®.

Ainda no que diz respeito a formagdo Ossea, torna-se necessario entender a
distingdo entre alguns termos comumente utilizados e, por vezes, de forma inadequada. E
importante distinguir os termos osteogénico e osteoindutor. Material osteogénico ¢ aquele
que contem células que estdo comprometidas com fenotipos osteoblasticos ou material que
estimulam células osteoprogenitoras e desencadeiam a maturagdo dos osteoblastos
induzindo a sua proliferagdo. Medula 6ssea e enxerto O0sseo autdogeno contém células
osteoprogenitoras e portanto, sdo osteogénicos. Medula 0ssea, enxerto 0sseo € matriz 6ssea
desmineralizada (DBM), contém fatores de crescimento que estimulam células
comprometidas. Por comparagdo, material osteoindutor estimula células descomprometidas
(p.ex. células mesenquimais) a converter células fenotipicamente em células
condroprogenitoras e osteoprogenitoras. A distingdo ¢ que a proliferacdo celular
caracteriza osteogénese, enquanto que diferenciacdo caracteriza osteoinducao. Proteinas
Osseas morfogenéticas sdo osteoindutoras. Medula 6ssea, enxerto dsseo, € matriz 6ssea
desmineralizada contém proteinas morfogenéticas e sdo, portanto, osteoindutoras assim
como osteogénicas. Osteocondugdo ¢ um terceiro conceito importante e que tem dois
significados diferentes. Algumas referéncias usam o termo osteoconducao para descrever o
processo através do qual o crescimento 6sseo progride da fratura em dire¢do ao espaco
Osseo existente. Mais comumente, osteoconducao refere-se ao substrato que promove um
deposito favoravel a penetracdo vascular, infiltracdo e fixacdo celular, formagado
cartilaginosa, e deposicdo de tecido Osseo calcificado. Acredita-se, portanto, que a
regeneracdo Ossea pode ser obtida através da combinagdo de materiais osteocondutores

com osteogénicos e/ou osteoindutores".

2.4 Enxertos 0sseos

2.4.1 Autblogos



Na realidade, a melhor técnica para preenchimento dessas grandes falhas dsseas
seria através de enxertos autdlogos (osso de uma drea anatdmica para outra do mesmo
individuo) devido ao seu poder de regeneracdo e de integracao ao leito receptor, uma vez
que tem um enorme potencial osteogénico e osteoindutor. No entanto, face a limita¢do da
quantidade de osso dispensavel do proprio paciente para o preenchimento de grandes
segmentos, torna-se, na maioria das vezes, inviavel esse procedimentosg.

Os enxertos esponjosos sao os que tem maior capacidade de revascularizacao e,
portanto, melhor incorporacdo ao leito hospedeiro. J4 os enxertos corticais sdo mais
utilizados como suporte mecanico. O enxerto autdlogo ndo vascularizado ¢ considerado
como o meio bioldgico mais facil e seguro para enxertia, sendo a crista iliaca e a fibula os
dois principais sitios doadores®®!'*!#!

Os enxertos autdlogos eliminam o risco de rejei¢ao e transmissdao de doencas, no
entanto apresentam indices altos de nao-consolidagdo e fratura por fadiga. Além do mais
ha limites para o tamanho e quantidade, restringindo sua indicagdo a areas pequenas € a
pacientes preferencialmente adultos®. Tal fato observa-se freqiientemente em pacientes
pediatricos e idosos com grandes falhas a serem preenchidas®®. Acrescente-se ainda o fato
de necessitar de incisdes cirurgicas adicionais com aumento da perda sanguinea e o
aumento da morbidade pds operatéria que se caracteriza basicamente pela dor residual na
area doadora e potencial infecgdo'*.

No intuito de preencher falhas Osseas apds trepanacdo em humanos, o enxerto
autdlogo foi utilizado ja no século dezoito®"''°.

Em seguida a literatura reporta-se a respeito do primeiro transplante autégeno de
uma meia articulacdo realizado com sucesso’ .

Face a semelhanga da epifise proximal da fibula com a epifise distal do radio, ja
no inicio do século dezenove, o ter¢co proximal da fibula foi utilizado para reconstrugdo
pos resseccdo de tumores desta regido**'%.

O enxerto autodlogo de fibula proximal para reconstruir o espaco decorrente da
resseccdo de um sarcoma de células redondas no ter¢o proximal do Umero esta também
descrito na literatura®. O autor enfatiza o fato de haver proporcionado ao paciente, dois

meses apos, a possibilidade de alimentar-se normalmente bem como realizar movimentos

passivos.



Outra possibilidade de utilizagdo da fibula como enxerto autdlogo ndo
vascularizado ¢ nos casos de fratura com afundamento do planalto tibial, destacando-se a
excelente estabilidade proporcionada pelo enxerto viabilizando a movimentagdo precoce
do joelho™.

O emprego da fibula para reconstrucao das ressec¢des tumorais diafisarias dos
0ssos longos, também tem sido citado relatando evidencias de boa integracdo e
remodelacdo a nivel do imero®.

Esta técnica, devido a sua simplicidade, tornou-se cada vez mais empregada na
pratica da ortopedia oncolégica. Uma série de 40 casos de reconstrucdo tumoral em
diversos locais, utilizando em todos enxerto de fibula ndo vascularizado e obtendo
consolidag¢dao primaria dentro de 12 meses em 25 pacientes foi relatada. Os 15 restantes
foram submetidos a uma segunda cirurgia para colocagdo de enxerto esponjoso devido a
pseudoartrose instalada. Também observaram fratura do enxerto apds sua consolidagdo em
18 pacientes. Em um caso teve que ser retirado o enxerto devido a infecgio™.

O tumor de células gigantes (TCG) devido ao seu caradter usualmente agressivo,
necessita, por vezes, de ressec¢des em bloco. Relato de cinco pacientes onde a fibula foi
utilizada para reconstrucdo com seguimento entre 7 meses € 18 anos pode ser constatado
na literatura nacional””. O autor conclui tratar-se de método de baixo custo e altamente
recomendado, sobretudo em paises como o Brasil.

No terco proximal do fémur também consta relato de pacientes portadores de
tumores benignos que foram submetidos a resseccdo e reconstrugdo com fibula ndo
vascularizada. Observou-se boa integracao e auséncia de recidiva tumoral apos seguimento
médio de 15 meses' .

Diversos autores relatam a utilizacdo da fibula como enxerto autélogo para
reconstru¢ao de falhas dsseas no calcaneo, metatarseanos, metacarpeanos € imero, com
incorporagio total e resultado funcional satisfatorio®"**!%,

Ao nivel do calcaneo também existe o relato de que uma lesao litica foi curetada
e preenchida com enxerto autélogo ndo vascularizado de fibula, observando-se total
integracio dos enxertos na lesdo".

Também no pé existe relato de resseccdo de TCG a nivel do primeiro
metatarsiano e reconstru¢do com enxerto nao vascularizado de fibula, observando-se

incorporacao total apods doze meses de imobilizacao.



A fibula também ja foi utilizada para reconstrucao de tumor de Ewing do terco
distal do timero'%.

Ao nivel da mao dois casos de TCG, englobando a superficie articular de
metacarpos, foram reconstruidos com fibula ndo vascularizzada e protese de silicone,
obtendo-se bom resultado funcional’.

As diversas fases histologicas que determinam a incorporacdo do enxerto
autologo foram descritas da seguinte forma: 1- formacao de hematoma rico em fatores de
crescimento e citoquinas; 2- resposta inflamatéria desencadeada pela implantacdo e
ocupacdo do enxerto, caracterizando-se pela presenga macica de linfocitos; 3- formagao de
estroma fibrovascular ao redor dos enxertos os quais contém precursores osteogénicos; 4-
segue-se processo de reabsor¢cdo osteoclastica nas superficies endostal, periostal e na
interface com o osso hospedeiro; 5- apds a completa revascularizagdo dos enxertos, da-se
inicio ao processo de remodelagdao, com reabsor¢ao e neoformagao Ossea’”.

A técnica de enxerto Osseo autdlogo ganhou grande impulso com o
desenvolvimento das técnicas de microcirurgia. Desta maneira o pediculo vascular do
enxerto ¢ anastomosado aos vasos do leito receptor proporcionando uma imediata
restauragdo do fluxo sanguineo normal e permitindo um suprimento adequado e
conseguinte consolidagdo e remodelagdo mais rapida™*.

Os primeiros enxertos 0sseos vascularizados em humanos transferindo a fibula
vascularizada para preencher uma falha na tibia contralateral de 14 cm. permitiu observar
evidentes sinais radiologicos de menor reabsor¢ao do osso cortical, menor indice de fratura
por fadiga e consolidagio mais acelerada''’.

Resisténcia mecanica superior dos enxertos vascularizados, quando comparados
com os nio-vascularizados, foi constatada por outros autores**™* .

A utilizacdo de enxerto autdlogo convencional, de enxerto autdlogo
vascularizado e de enxerto autdlogo vascularizado com oclusdo venosa em radios de
coelhos foi comparada, concluindo-se que a consolidacdo fora mais rdpida nos enxertos

vascularizados do que naqueles com oclusdo e mais rapida nestes do que nos casos de

enxerto convencional.

2.4.2 Homologo



Trata-se de transplante de osso de um individuo para outro da mesma espécie.
Uma fina camada de células periféricas, nutridas por liquido tecidual, sobrevive. O enxerto
necrosado ¢ rapidamente permeado por fagocitos e células inflamatérias que removem o
tecido necrdtico remanescente das células medulares. Isto ¢ seguido por um crescimento de
um tecido fibrovascular reparativo que revasculariza os espagos medulares necrotizados.
Dentro de sete a dez dias, entretanto, o crescimento fibrovascular, repentinamente
trombosa, e a revascularizagao ¢ interrompida. Esta interrup¢do abrupta da substituicdao
Ossea ¢ causada por uma interacdo imunologica entre antigenos de histocompatibilidade
oriundos das células sobreviventes do enxerto e anticorpos celulares formados pelo
hospedeiro contra esses antigenos, os quais produzem uma resposta inflamatoria,
granulomatosa, que destroi as conexdes vasculares entre enxerto e hospedeiro. Apds a
rejei¢do inicial dos componentes celulares, um dos trés fatos abaixo pode ocorrer com a
matriz do enxerto homologo: quando a incompatibilidade imunolédgica entre o hospedeiro e
o enxerto ¢ minima, o mesmo funciona como um arcabougo para uma eventual substitui¢do
ossea (Tipo I); quando a incompatibilidade ¢ moderada, o enxerto permanece inerte com
reparagdo apenas superficial (Tipo II); e, quando a incompatibilidade ¢ severa, o enxerto ¢
reabsorvido sem reparagdo nenhuma (Tipo IIT)*.

Nos tipos I e II, enxertos homologos esponjosos unem-se rapidamente ao
hospedeiro através da invasdo dos espagos medulares com tecido de reparagdo
fibrovascular e “creeping substitution” das trabéculas superficiais. No tipo I a reparagdo se
estende lentamente através do enxerto, e, gradualmente, o enxerto torna-se completamente
incorporado. No tipo III de reparacdo, os espagos medulares do enxerto homologo sdo
preenchidos com células inflamatérias cronicas. Os bordos das trabéculas sdao alinhados
com osteoclastos que rapidamente reabsorvem o osso até que ndo haja nenhum enxerto
residual®®.

O enxerto homoélogo cortical raramente passa pelo processo de reparagdo tipo I, e
infrequentemente ¢ completamente reabsorvido na reparacao tipo III. Geralmente esse tipo
de enxerto passa por um processo incompleto de reparagdo tipo II. A consolidagdo entre o
enxerto € o hospedeiro através da formagao de um calo externo que surge do hospedeiro,
atravessa a jungdo e une-se por uma extensao de um a dois centimetros a superficie externa
do enxerto. O processo de consolidagdo cortical-cortical requer uma excelente aposicao

dos fragmentos e uma imobilizagdo rigida. Espagos com mais de 2mm entre o enxerto € o



leito hospedeiro dificilmente consolidam. O osso que preenche este espago ¢ totalmente
derivado do leito hospedeiro e, usualmente, orientado transversalmente para o eixo
longitudinal do osso. Essa orientagdao parece persistir indefinidamente em vez de se
remodelar ao longo das linhas de forga®®.

A antigenicidade, com reagdo tipo antigeno-anticorpo constitui o grande aspecto
desfavoravel. Por outro lado, os enxertos homologos tém a vantagem de estar prontamente
disponiveis nos bancos de ossos” e evitam todos os transtornos causados na area doadora
dos enxertos autologos'®’. As células do transplante sio consideradas antigénicas,
enquanto que a matriz do transplante, a qual ¢ composta de glicoproteinas, colageno e
mucopolissacarideos, pode ou ndo ser antigénica. Atualmente a transmissdo de doencas
infecciosas, agravada pela sindrome da imunodeficiéncia adquirida através do virus HIV,
tem sido um fator altamente preocupante nesse tipo de procedimento. A ocorréncia de
infeccdo, devido ao seu potencial como antigeno, contribui para a falha do enxerto
homoélogo, uma vez que ndo tem defesa contra os microorganismos carreados através da
cirurgia ou contra aqueles que chegam através da corrente sanguinea no pos-operatorio.
Desta forma o enxerto funcionaria como um local de resisténcia diminuida e portanto mais
susceptivel aos processos infecciosos®. O osso homologo comportar-se-ia como um
grande espaco morto ou como um corpo estranho que ndo ¢ protegido pelo sistema
imunitario.

A bacteriologia do enxerto homoélogo em banco de ossos foi estudada, tendo-se
constatado taxa de contaminagdo de cerca de 20% nos doadores vivos € 30% nos enxertos
de cadaveres™.

Observou-se que os enxertos homodlogos possuem uma atividade reabsortiva
maior, enquanto que a penetracdo vascular e formacdo dOssea sdo mais lentas e menos
extensas em comparagdo aos enxertos autologos'**.

Essa técnica foi, na realidade, utilizada pela primeira vez ao ser substituido o
imero infectado de uma crianga por um segmento de tibia retirado de outro paciente'*®.

No inicio do século passado a experiéncia com transplante homologo de enxerto
osteo-cartilaginoso em humanos foi realizada a partir de quatro casos de transplante parcial
de uma articulagdo e outros casos de enxerto total osteo-cartilaginoso, onde se verificou
que a transferéncia de meia articulagdo sem a capsula articular € preferivel a substituicao

articular total®’.



Relatos distintos foram publicados a respeito da provavel reducdo da
imunogenicidade de enxertos congelados em comparagdo com enxertos frescos®®*.

Mais tarde, nas décadas de 60 e 70, foram publicadas, separadamente, grandes
séries de pacientes nos quais enxertos homologos congelados foram utilizados para
reconstrucdo de defeitos osteoarticulares, com resultados razoaveis’***"*!.

Baseado nos estudos imunolégicos existentes sobre enxertos homologos de
cadaver, também conhecidos como ‘“allograft”, sabe-se que, por serem mantidos
congelados a -80", trata-se de estruturas desvitalizadas e que apresentam as seguintes
propriedades: 1 - podem ser conservadas por longos periodos de tempo; 2 - permanecem
suficientemente fortes in vivo para manterem a estabilidade estrutural ao esqueleto; 3 -
consolidam com o osso do leito receptor; e 4 - podem ser substituidas, eventualmente, por
0sso do proprio receptor em um ritmo lento e continuo. Além do mais, por tratar-se de um
tecido previamente congelado, exerce pouca atividade imunogénica. A segunda parte de
carater relevante ¢ o fato de os “allografts” disporem de seus tenddes e ligamentos que
facilitam a ancoragem das estruturas articulares remanescentes. Esta, por sinal, ¢ uma
enorme vantagem frente aos implantes metalicos e até mesmo aos enxertos autdlogos. A
cartilagem que cobre as epifises dos ossos e tem um papel essencial na fungdo articular,
deve ser considerada a parte. Em laboratério demonstrou-se que a conservagdo de
condrocitos em DMSO (dimetilsulfoxido) a 8% ou glicerol a 10% permite uma
sobrevivéncia de grande percentual dessas células'®>!%%11%:120,

Sugere-se que, quanto mais lento for o processo de esfriamento entre 0° e 4°,
maior serd o numero de células vidveis na cartilagem intacta. Também sabe-se que, quanto
mais rapido for o resgate para a temperatura ambiente, maior também serd a sobrevivéncia
das células cartilaginosas. Costuma-se fazer isso através do uso de uma solucdo de ringer
lactado aquecida a 45°. Sendo assim, atualmente o sistema considerado ideal, é o de
resfriamento lento e descongelamento rapido'.

Recentemente, foram publicadas grandes séries de pacientes que receberam
“allografts” osteoarticulares e cujos resultados resultaram na credibilidade do método pela
comunidade ortopédica’*®.

O uso de enxerto livre vascularizado autdlogo de fibula em conjunto com o
“allograft” tem sido relatado como de grande valor para o resultado final dessas grandes

~ 2943
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O destino ideal, portanto, dos “allografts” seria a eventual incorporacao ao leito
receptor através de um processo de ossificagdo, o qual ocorre principalmente a nivel da
juncdo entre o enxerto € o 0sso hospedeiro. No entanto, este processo pode levar anos e a
total incorporacdo do enxerto, provavelmente, nunca se fard na sua plenitude durante o
tempo de vida do paciente. Sendo assim, a maior parte do enxerto desempenha um papel
puramente mecénico de espagador biologico e suporte estrutural®'.

A infecgdo pode ser o sinal subito de rejei¢do, oscilando na literatura entre 12% e
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20% e sendo esta a complicagdo mais desastrosa neste tipo de reconstrugdo” .

2.4.3 Heter6logos

Em terceiro lugar viriam os enxertos heter6logos que, por definicdo, sdo aqueles
transplantados de um individuo de uma espécie para outra. Sem excecdo todo tecido
heterdlogo desencadeia uma resposta imunogénica com formacao de anticorpos e rejeicao
do tecido transplantado. Tecido fresco transplantado produz uma rejei¢ao mais rapida e
violenta do que aqueles preservados, mas ambos sdo rejeitados. Diversas tentativas foram
feitas no sentido de diminuir ou eliminar essa reacdo antigénica através de técnicas
quimicas e enzimadticas, sem, no entanto, at¢ o momento, ter obtido sucesso. A mais
recente, nos Estados Unidos da América do Norte, foi a produgdo de BOPLANT, que
consiste de material 6sseo extraido de vacas e tratado com detergentes, desengordurado
com ¢éter e criopreservado depois de liofilizado. Este material foi retirado de uso pelo FDA
(Federal Drug Administration) face aos constantes processos de rejei¢ao. Histologicamente
sabe-se que os enxertos heter6logos sdo rapidamente envolvidos por um tecido
antiinflamatério agudo e reabsorvidos no curto espago de tempo. Ao microscopio este
tecido inflamatorio ¢ composto por capilares, células mesenquimais primitivas, células
inflamatorias agudas e cronicas e osteoclastos. Os osteoclastos aglomeram-se nas

terminagdes do osso enxertado e ativamente o reabsorvem®® .

2.4.4 Descalcificados



O uso de enxertos descalcificados como alternativa para o preenchimento de
falhas 6sseas, foi descrito ja no inicio do século 17, referindo bons resultados®”**'%.

A matriz o0ssea descalcificada pode constituir-se numa alternativa ao enxerto
6sseo autologo' ',

A implantagdo de osso em locais extra-Osseos, ora descalcificado e liofilizado,
ora apenas descalcificado, levou a observacao de que ambos acarretam neoformagdo dssea
apos4 a6 semanas’ "%

Resultados satisfatorios com a utilizacdo da matriz 6ssea desmineralizada em po,
foram relatados™ %%,

A proteina 6ssea morfogenética também pode ser identificada na matriz dssea de
coelhos, na dentina e em tecido sarcomatoso, sob a forma de proteina de baixo peso
molecular e pode ser extraida usando-se hidrocloreto guanidina'®®,

A comparagdo de enxerto 6sseo esponjoso com matriz 6ssea desmineralizada,
apos o preenchimento de falhas d6sseas em ulnas de coelhos, levou a conclusdo de que
ambas tinham a mesma resisténcia' .

Comparando-se o potencial osteogénico da matriz 6ssea desmineralizada com o
do enxerto autdlogo, constatou-se, apos estudos radiologicos, histologicos e com
radioisétopos, que a matriz 6ssea desmineralizada em pé era capaz de induzir a formacao
de uma base cartilaginosa mesmo antes da osteogénese, e considerou-se esse fato como um
processo mais fisiologico que poderia garantir um crescimento 6sseo mais rapido*,

Importante observagao foi feita ao se verificar que a proteina dssea morfogenética
bovina utilizada em cédes para preenchimento de falhas dsseas, induzia a diferenciacdo de
células teciduais conectivas perivasculares em condroblastos e células osteoprogenitoras,
aumentando o processo de regeneragdo 6ssea das células no enddsteo e peridsteo®.

A consolidacao de defeitos dsseos em fémures de ratos apos utilizagcdo de
proteina 6ssea morfogenética para preenchimento de falhas 6sseas de Smm, demonstrou a
formacio de cartilagem anterior a neoformagéo 6ssea propriamente dita'*.

O uso de hidroxiapatita porosa em conjunto com uma proteina osteoindutora ou
pérolas de "LACTOMER” (copolimero de &acido polilactico e acido poliglicolico), na

reconstrucdo de falhas dsseas no cranio de ratos constatou um aumento do crescimento

6sseo naqueles onde foi adicionada a proteina morfogenética'>*.



Excelentes resultados foram obtidos com o preenchimento de cavidades ¢sseas na

mao de pacientes portadores de lesdes Osseas cavitarias benignas, com enxerto 0sseo
. . 137
desmineralizado ~'.

Baseado nos dados disponiveis nos dias de hoje, sabe-se que a proteina Ossea

morfogenética possui atividade osteoblastica e osteoclastica, facilitando a transformagdo

em osso lamelar e parecendo recapitular a seqiiéncia do processo de reparacao de fraturas e

formacgdo embriogénica do osso original e, portanto, prover, no futuro, subsidios para a

terapia revoluciondria da pratica ortopédica'®’.

2.5 Biomateriais

Como ultima opg¢ao para substituicdo o6ssea dispde-se dos chamados biomateriais.
A pesquisa e o desenvolvimento de biomateriais assumiu posi¢ao de destaque nas duas
ultimas décadas gragas ao seu enorme potencial de aplicabilidade, fator estratégico de
desenvolvimento e seguranga. Ocorreu, conseqiientemente , uma gigantesca mobilizacao
de entidades, empresas e profissionais rumo a um volumoso processo de competicio com
resultados importantes numa acirrada corrida contra o tempo em busca da obtencdo de
produtos com as caracteristicas e propriedades desejadas. Nas ultimas duas décadas
problemas com antigenicidade, suprimento 6sseo do implante e métodos de estocagem,
tem impulsionado os grandes centros de pesquisa e desenvolvimento de biomateriais a
tentarem superar essas dificuldades, desenvolvendo uma variedade enorme de materiais
artificiais™",
As principais propriedades de um biomaterial sdo o fato de ser biocompativel;
ndo téxico ou carcinogénico; possuir estabilidade quimica ou bioldgica; apresentar
densidade e peso adequados; possuir resisténcia mecanica e elasticidade adequada e, se
possivel, baixo custo. Além desses aspectos deve também nao criar barreiras organicas, ao
contrario, facilitar a formacgao tecidual 6ssea. Deve também eliminar os riscos de
transmissibilidade de doencas; ser de facil armazenagem e manuseio simples. Dentro desta
filosofia o grande desafio € encontrar um material o mais parecido possivel com o tecido
vivo, que o organismo possa reconhecer como parte de sua estrutura € ndo como agressor

a0 seu meio’’.



Dentre os biomateriais disponiveis no mercado atualmente, pode-se dispor dos
metais inertes, as ceramicas € os biopolimeros, os quais sao amplamente usados na area

médica.
2.5.1 Metais Inertes

A grande desvantagem da utilizacdo dos metais inertes ¢ o fato de ndo haver
aderéncia adequada entre estes materiais e 0 0sso, podendo ocorrer fenomenos de oxidagdo
e interferir na durabilidade destes implantes™*'%.

A longa permanéncia dos implantes metdlicos no organismo pode acarretar
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questdes como corrosibilidade®, imunogenicidade', carcinogenicidade'” e alteracdes
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biomecanicas da fisiologia 6ssea, como “stress shielding” “". Em decorréncia desses fatos,

alguns Servigos orientam para uma segunda intervencdo no sentido de retirar o material®,

. . . . 102
0 que, por sua vez, 1mp11ca €m novos custos € riscos para o paciente .

2.5.2 Ceramicas

As ceramicas (fosfato tricalcio, hidroxiapatita célcica e aluminato de célcio) tém
se mostrado como alternativas para o preenchimento de falhas dsseas segmentares e/ou
cavitdrias. A continuidade das pesquisas da inter-relacdo biomecanica-tecido e o progresso
nas avaliagdes clinicas definem hoje as propriedades e caracteristicas do que se chamaria
“modelo ideal” de uma ceramica para uso bioldgico. Sendo assim, devem apresentar
resisténcia a forca mecanica, resisténcia a compressao; apresentar propriedades de
osteoconducdo e osteoinducao; serem porosas e biocompativeis.

A estrutura micromacroporosa, controlada no processo de fabricagdo, confere
também as ceramicas a capacidade de atuar como veiculo de conducdo e liberagdo de
varias drogas, inclusive quimioterapicos, que passam a atuar no local enxertado por
periodos satisfatorios, conforme a necessidade de cada caso'”.

A associacdao a antibidticos veiculados e liberados pela bioceramica durante o
periodo de neovascularizagdo do enxerto, abre espago para a utilizacdo desses materiais

em casos de perdas Osseas por processos infecciosos cronicos, principalmente aqueles de



maior propor¢ao e mais dificil solucao através dos procedimentos convencionais até entao
adotados™'°.

A auséncia de toxicidade das biocerdmicas''> bem como a porosidade e
densidade controladas e associadas as varias formas de apresentagdo, como blocos ou
granulos mais densos, indicam esse material de preenchimento no tratamento de cistos
0sseos, mesmo para as cavidades de maiores dimensoes, onde a regeneragcdo Ossea ¢ mais
dificil e a possibilidade de recidiva ¢ maior do que quando se utilizam os tratamentos
convencionais®.

Alguns trabalhos relatam ainda a associagdo das bioceramicas ao osso medular
autogeno nos casos de grandes perdas. Essa associagdo promove um volume significativo
de células com capacidade de diferenciacdo, cé¢lulas estas que, em contato com a
biocerdmica, promovem um processo regenerativo mais acelerado junto ao arcabougo
bioceramico, bem como praticamente eliminam os efeitos de reabsor¢ao observados nos
enxertos autologos® %"

O tamanho e regularidade dos poros constituem um fator critico nos implantes de
ceramicas, tanto pela resisténcia fisica quanto pela permissibilidade da penetracdo tecidual
e formagdo Ossea, devendo haver um balango, onde os poros devem ser grandes o
suficiente para permitir a penetracdo do tecido neoformado, porém devem ter didmetros
pequenos o bastante para suportar for¢as de compressdo' >

Verificou-se que os poros de aproximadamente 100 a 400 pum eram suficientes
para o crescimento Osseo no interior da ceramica®°".

O estudo da neoformagao 6ssea apos preenchimento de falhas dsseas de tibias de
cdes com hidroxiapatita, concluiu que houve crescimento dsseo satisfatorio™.

A combinagdo da proteina Ossea morfogenética e hidroxiapatita resultou em
capacidade osteogénica superior quando implantada em ossos de coelhos’”.

A combinacdo da cerdmica Ossea verdadeira com a proteina 6ssea morfogenética
extraida de osso bovino no intuito de produzir um material de estrutura esponjosa, com
propriedades de osteocondu¢do e osteoinducdo, e apds implantacdo em coelhos, levou a
conclusdo de que se tratava de um meio favoravel para a neoformacdo dssea, por
possuirem uma malha estrutural semelhante a do osso esponjoso’’.

O preenchimento de cavidades de tumores Osseos benignos em 75 pacientes,

provou ser a hidroxiapatita um excelente substituto Osseo para enxertia em tumores



benignos, tendo o autor abandonado o uso de enxerto autdlogo nesses casos a partir de

entio'*,

2.5.3 Biopolimeros

No campo dos biopolimeros, dentre eles o polimetilmetacrilato,
politetrafluorotileno (teflon), polietileno, poliéster e silicones, a pesquisa tomou enorme
impulso, com inumeras aplicagdes nas areas de implantes odontologicos, cardiovasculares,
neurocirurgico, ortopédico e outras. A utilizacdo do polimetilmetacrilato apresenta alguns
inconvenientes, como o fato de desprender calor, causando necrose do tecidos vizinhos,
emitir gases toxicos e ainda provocar fenomenos tromboembolicos, quando preparados
durante o ato cirtrgico e submetido ao processo de polimerizagio in vivo'*°.

Na atualidade, a cirurgia do aparelho locomotor utiliza polimeros absorviveis nas
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1234 cirurgias ligamentares e meniscais do joelho ,

osteosinteses metafisarias
artrodeses’ e no tratamento das fraturas epifisarias das criancas’” . O 4cido poliglicolico, o
acido polilatico, a poliglactina e a poliparadioxanona sdo os biomateriais mais utilizados
na producio de pinos, placas, parafusos, grampos e dncoras absorviveis’.

O Grupo de Quimica Analitica e Tecnologia de Polimeros (GQATP)-USP-Sao
Carlos, desde 1984, desenvolve pesquisas com polimeros poliuretanos derivados de 6leo
de mamona, tendo adquirido tecnologia para os mais variados ramos com aplicagdo na
industria, inclusive médica'?.

A mamona (Ricinus comunis, da classe Dicotiledonea, Ordem Geraneaces ¢
Familia Euforbaceaes) constitui um vegetal tipico de clima tropical, e o Brasil, devido as
suas caracteristicas climaticas e por sua grande extensdo territorial, apresenta-se como uma
das grandes reservas mundiais deste produto'®

O 6leo de mamona, também conhecido como 6leo de ricino, ¢ um produto de
origem vegetal contendo, em sua composi¢do, de 81 a 96% de triglicerideo do acido
ricinoléico, podendo ser considerado um poliol natural por conter 3 radicais hidroxilas
passiveis de serem utilizados na sintese de poliuretanas™’.

Estruturalmente, o 6leo de mamona ¢ um poliéster, possuindo 3 moléculas do
acido 12-hidroxi-oléico (ou ricinoléico), sendo que cada uma delas apresenta um grupo

hidroxila no carbono 12. Os polidis vegetais a base do acido ricinoléico sdo bastante



estaveis em fun¢do da maior estabilidade quimica das ligagdes uretanas, que apresentam
maior resisténcia a rea¢ao hidrolitica. A quimica envolvida na sintese da poliuretana esta
baseada nas reagdes com o grupo isocianato, cuja estrutura ¢ conhecida pela seguinte

equacao:

R-N=C=0<R=N-C=0<R-N=C"- 0O

A reacgdo de pré-polimerizacdo para a formacdo da poliuretana ¢ feita entre um
diisocianato e um poliol, de maneira a deixar grupos isocianatos livres no produto final. O
pré-polimero ¢ um liquido viscoso com menos reatividade do que o diisocianato de partida.
A reacao de polimerizacao final com o pré-polimero para a formacao da poliuretana pode
ser feita com um diol, diamina ou ainda um poliol. Os polidis utilizados na sintese de
poliuretanas sdo moléculas de alto peso molecular, contendo dois ou mais radicais
hidroxilas, apresentando-se geralmente na forma de poliéster e poliéter’’.

Atualmente um dos temas que mais vem se destacando no GQATP ¢ o estudo
com poliuretanos derivados de 6leo de mamona para aplicagdo na area médica, onde se
tem demonstrado totalmente compativel com organismos vivos, nao apresentando qualquer
tipo de rejeigao™.

A produgdo dos mais variados materiais para diversos ramos da industria teve
grande impulso ja na década de 40, quando os primeiros polimeros utilizando reagdes com
formacdo de grupos uretanos foram produzidos®.

A facilidade em se obter materiais com propriedades diferentes fez dos
poliuretanos um dos principais polimeros do século passado®.

Trabalho encorajando o uso de um polimero poliuretano denominado
comercialmente de OSTAMER, como sendo um excelente material alternativo para
fixagdo de fraturas inclusive patolégicas, foi amplamente divulgado na década de 507°.

O desenvolvimento dos poliuretanos derivados de 6leo de mamona teve origem
nos trabalhos propostos na década de 40, onde foram sintetizados polimeros para serem
aplicados como tintas e vernizes*>'*>!%,

Com o aparecimento dos polidis poliéteres, no final da década de 50, tendo como

principal caracteristica seu baixo custo, por ser um subproduto derivado do petréleo,



relegou ao segundo plano as pesquisas com os poliuretanos derivados do 6leo de mamona,
ficando essas restritas ao desenvolvimento de materiais mais nobres®.

A dificuldade em se encontrar um material que apresente propriedades de
biocompatibilidade com o organismo humano vem sendo um desafio para os pesquisadores
da area de novos materiais. A tendéncia atual destes estudos estd no desenvolvimento de
materiais que apresentem propriedades quimicas e mecanicas semelhantes as existentes no
organismo. Dentro desta linha de pesquisa, os materiais poliméricos se sobressaem sobre
os metais e as ceramicas, devido a sua versatilidade de processamento e moldagem,
podendo ser sintetizados com diferentes propriedades mecanicas. A poliuretana derivada
do 6leo de mamona apresenta uma férmula molecular que tem mostrado, além de sua
compatibilidade com os tecidos vivos, aspectos favoraveis de processabilidade;
flexibilidade de formulacdo; versatilidade de temperatura de curva e controle de pico
exotérmico na transicdo liquido-gel; excelentes propriedades estruturais; auséncia de
emissdo de vapores toxicos; bom poder de adesdo; ndo liberar radicais toxicos quando
polimerizados e implantados in vivo e o baixo custo ">

O desenvolvimento de polimeros para a area médica (biopolimeros) segue duas
tendéncias: uma que estuda materiais inertes, ou seja, que nao provocam interacdes
quimicas no organismo, e outra que estuda os polimeros biointegraveis ou absorviveis. O
polimero estudado neste trabalho segue a segunda tendéncia, sendo um poliuretano
desenvolvido a partir de 6leo vegetal (6leo de mamona) e difenilmetano di-isocianato
(MDI)*2. Este polimero, em recentes trabalhos ligados a 4rea de medicina, tem
demonstrado total compatibilidade com os organismos vivos’'. Nestes estudos, o que se
evidenciou foi sua capacidade de integracdo com o tecido 0sseo, quando implantado em
regides de perda e falha Ossea promovendo o crescimento celular e, as vezes até,
recompondo o o0sso original em substituicdo ao polimero, ou seja este vai sendo
metabolizado e em seu lugar ocorre um crescimento 0sseo.

Os excelentes resultados com este polimero deixaram também bastante evidente a
importancia da incorporagdo do célcio, na forma de carbonato, na matriz polimérica. As
evidencias mostraram que o carbonato de calcio atua como um ativador de superficie na
interface osso-polimero®.

A presenga do carbonato de calcio aumentou o moédulo de elasticidade do

poliuretano, diminuindo a sua porcentagem de deformagdo. Nos ensaios de compressdo



realizados nesse trabalho, o poliuretano teve um comportamento semelhante aos ensaios de
tracdo, com a diferenca do polimero se mostrar mais resistente as forcas de compressao.
Também observou-se que a resisténcia a compressao aumenta, obedecendo a uma curva
senoidal atingindo um patamar na faixa de 50% de carbonato de calcio. Esse aumento na
resisténcia a compressdao pode ser explicado devido ao preenchimento dos vazios pelo
carbonato de calcio no polimero, fazendo com que este suporte maiores cargas™.

Verificou-se a biocompatibilidade de polimeros de poliuretanos, analisando
porosidade, caracteristicas superficiais, microestruturas, permeabilidade, e discutiram-se os
resultados de implantes arteriais de resina de poliuretano™.

A fabricacdo de bioproteses de resinas poliuretanas, que foram colocadas em
meio bioldgico agressivo, mostraram-se inertes € nao acarretaram bioerosdo. Estudou-se
também a biocalcificagdo in vivo e in vitro e as resinas de poliuretanos foram consideradas
materiais uteis ndo sO na fabricagdo de implantes, mas também em acessérios e
dispositivos tais como bombas e valvulas de circulagio extracorporea®.

A utilizagdo de um polimero biocompativel em casos de proteses de quadris com
sinais de soltura, levou a conclusdo que estes polimeros oferecem uma interface ativa para
estabilizacdo destas proteses'™.

A andlise da biocompatibilidade de poliuretanas em ratos, permitiu a observacao
de que o uso de 6xido polipropileno pode liberar substancias toxicas, estando portanto,
contra-indicado’.

A analise da biocompatibilidade do polimero de mamona em coelhos nao
encontrou crescimento bacteriano nas culturas obtidas ou qualquer alteragao patologica nos
rins, figado e baco, ocorrendo ossificacdo apos 40 dias'®.

Resultados satisfatorios foram relatados referindo-se a utilizagdo de copolimeros
do é&cido poliglicolico e do acido polilactico, como materiais alternativos e¢ com
aplicabilidade na fabricagdo de parafusos absorviveis'.

Um estudo comparativo do osso autdogeno com o polimero da mamona, como
material de preenchimento na reparacdo 6ssea em coelhos, constatou, apods 40 dias de
implantacdo nos animais, auséncia de reacdo inflamatdria e formagdo parcial de tecido
0sseo no grupo experimental (biomaterial) em contraste com a incorporagiao do enxerto de

0sso autdgeno ja em fase de remodelagio no grupo controle®™.



A observagdao experimental da biocompatibilidade do polimero de mamona
implantada intra-6ssea e intra-articular em coelhos permitiu observar ndo ter havido
qualquer agressao do osso a resina de poliuretano de mamona, seja reabsorvendo ou
substituindo o material, inferindo-se dessa forma que este material deve ser inerte e,
portanto com caracteristicas de biocompatibilidade®.

A adicdo de carbonato de calcio ao polimero de mamona com o intuito de
induzir o reparo 6sseo em mandibulas de ratos, permitiu observar atividade das células
osteogénicas promovendo neoformagdo Ossea e concluiu que o polimero da mamona
parece ser biocompativel, sem causar efeitos deletérios ao organismo e sem formar cépsula
fibrosa''®.

Outra pesquisa avaliando a biocompatibilidade, a possivel reacao inflamatoria e a
inducdo de ossificacdo pela presenga ou ndo de carbonato de célcio, do implante de resina
de poliuretana vegetal na camara anterior dos olhos de camundongos, demonstrou, através
dos resultados histologicos, que a resina do polimero da mamona ¢ bem tolerada pelos
tecidos da camara anterior do olho, havendo uma reagdo inflamatéria no periodo inicial
que diminuiu nos demais periodos. A reacdo dos tecidos foi semelhante com ou sem o
carbonato de célcio e a presenca de células multinucleadas pode propiciar a reabsor¢ao do
material que seria muito lenta'*’.

Outro estudo comparou o osso autdogeno € o polimero derivado do 6leo da
mamona em sitios dsseos ao lado de implantes de titanio em tibia de coelhos. Apds 40 dias
quando os animais foram sacrificados, a avaliacdo histologica mostrou substitui¢ao parcial
do polimero da mamona por osso autégeno imaturo com auséncia de reagdo
inflamatoria'*.

Outros testes concernentes a biocompatibilidade do polimero natural de
poliuretano, foram feitos a partir do 6leo da mamona implantado, imediatamente apds a
extragdo, através do uso de granulos do polimero em alvéolos incisivos superiores de ratos.
Na avaliacdo histologica observou-se a presenca de granulos do polimero no 1/3 cervical
do alvéolo, sem reagdo de corpo estranho e sem persisténcia da reagdo inflamatoria inicial.
A histometria permitiu observar osteogénese progressiva com diminuicdo da capsula
fibrosa ao redor dos implantes e ao final da sexta semana o alvéolo apresentava-se quase
totalmente preenchido por tecido 6sseo maduro, estabelecendo intimo contato com os

implantes remanescentes'’.



A analise do comportamento tecidual 6sseo frente ao implante do polimero de
mamona em radios de coelhos, através de radiografias convencionais padronizadas,
permitiu demonstrar que existe evolugdo do processo de reparo tecidual nos periodos de
15,30 e 90 dias, ¢ o seu retardo no periodo de 120 dias'"".

A pesquisa da reagado tecidual do implante de polimero de mamona, manipulada
no momento do ato operatério e previamente preparada e devidamente esterilizada e em
seguida implantada em tibias de ratos, evidenciou, apds 5, 15, 21, e 45 dias, crescimento
6sseo em intimo contato com o polimero de mamona. Também constatou-se que o material
pré-fabricado e devidamente esterilizado foi mais bem aceito pelo organismo’’.

O preenchimento dos alvéolos de cdes com resina derivada da mamona e apds
sacrificio dos animais com 90 dias, permitiu observar através de cortes histologicos, uma
substitui¢do da poliuretana por tecido dsseo e matriz ostedide levando a conclusdo de que
estes dados credenciam o polimero da mamona como substituto dsseo®.

Estudo comparativo entre o polimero da mamona, cimento 6sseo e resina acrilica
implantada em tibias de coelhos, e apos sacrificio dos animais com 30, 60 e 90 dias,
permitiu observar reagdo inflamatdria mais intensa no cimento 6sseo, seguido pela resina e
por ultimo o polimero da mamona. O polimero da mamona permitiu crescimento 6sseo de
tecido conjuntivo osteogénico no interior dos seus poros e fendas, bem como incorporou-
se ao tecido Osseo, provendo a sua boa estabilidade no local de implantacdo'®.

Estudo do comportamento mecanico e histolégico de pinos absorviveis de
poliparadioxanona e de poliuretana da mamona na fixacao de segmentos osteocondrais do
fémur distal de coelhos, concluiu que a poliparadioxanona tem comportamento biologico
superior ao da poliuretana de mamona no que diz respeito a bioabsor¢ao dos pinos e a
osteogénese em seus sitios de implantagdo™.

Uma outra possibilidade de uso desse material ¢ como cimento Osseo para
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implantes de proteses e na reparacao de perdas Osseas



METODOS

3.1 Pacientes

No periodo compreendido entre janeiro de 2000 e maio de 2002, foram operados no
Servico de Ortopedia Oncolégica do Departamento de Cirurgia do Hospital de Céancer de
Pernambuco, 22 pacientes portadores de lesdes Osseas tumorais benignas agressivas e malignas.

Todos foram submetidos a ressec¢do com critérios oncoldgicos e, no mesmo ato cirargico,

reconstruido com biomaterial a base do polimero da mamona em forma de blocos pré-fabricados.
(Figs. 1 e 2).

e g 1
Ordem Geraneaces e Familia Euforbaceaes fabricado pela POLIQUIL®

Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgido. Foram excluidos desta série 2
pacientes: um por ter apresentado quadro de infeccdo aguda no pos-operatorio imediato
acompanhado de extensa necrose tecidual de toda musculatura extensora do pé ao nivel da perna,
provavelmente em decorréncia de lesdo vascular por ocasido da resseccdo tumoral, ndo tendo,

portanto, sido possivel o acompanhamento clinico-radiologico, uma vez que foi amputada de



imediato; outro, que foi submetido a resseccdo e reconstru¢cdo com o polimero, baseado no laudo
histoloégico da bidpsia, no qual constava o diagndstico de cisto 6sseo aneurismatico. Na ocasido da
cirurgia percebeu-se tratar-se de lesdo de aspecto macroscdpicamente maligno, porém como nao
havia sido aventada a possibilidade de amputacdo com prévia autorizagdo do paciente, decidiu-se
por estabilizar o membro em carater provisorio até que fosse divulgado o resultado final do exame
anatomo-patoloégico. Uma vez constatado tratar-se de sarcoma pleomorfico, foi realizada a
amputacdo de imediato, ndo sendo possivel o acompanhamento clinico-radiologico do paciente.

Na tabela 1, encontram-se relacionados os pacientes de acordo com a ordem cronologica da
data da cirurgia, idade, género, diagnostico histologico resultante da resseccdo da pega tumoral,
estadiamento de acordo com Enneking®, localiza¢io e tamanho do tumor, tipo de reconstrugio

realizada de acordo com as possibilidades cirtrgicas, tempo de seguimento e as complicagdes.



Tabela 1 — Informacdes gerais sobre os pacientes

Pacientes ID Género Dig Estad. Ennk. Local Data  Tam.Tu Mar Tipo Seguim. Complicacoes
Cirurg cm. g.  Reconstrucio sem.
1 22 M S.Anap. 1B 1/73d.F 13-01-00 14 A Pol+Fib+PR 147 e
2 15 F oS 1IB 1/3p.T 03-08-00 12 M Pol+Fib+PR 17 e
3 42 M TCGm. A 1/3d.F 21-09-00 13 A Pol+Fib+PA 116 Met Pulm +
R,Loc.+Frt.P+ENC
4 22 M TCG 3 1/3p.T 09-11-00 11 M Pol+Fib+PR 104 Inf.Td.+Ret.Mat.+Iliz.
5 29 M S.Fusoc. 1IB 1/73d.F 07-12-00 10 M Pol+Fib+PR 103 Inf. Td.+Amp.
6 53 F Hem.Cyv. 3 D.Um. 07-12-00 6 A Pol+PCv 103 e
7 13 F (0N 1IB 1/3p.T 12-01-01 13 A Pol+Fib+PR 102 Inf.Td.+Amp.
8 45 M TCGr 3 1/73d.F 19-01-01 12 M Pol+PR 102 e
9 35 M TCG 3 1/73d.F 29-03-01 15 I Pol+PCd 86 e
10 33 M TCG 3 1/3d.F 05-04-01 10 M Pol+Fib+PR 85 Frt.P+Reost.
11 17 M 0S 1IB 13p.T 26-04-01 13 M Pol+Fib+PR 8 e
12 17 M (0N 1B 1/3d.F  25-05-01 16 M Pol+Fib+PR 84 e
13 24 F TCGr 3 1/73p.T 02-08-01 21 M Pol+Fib+PR 65 -
14 31 F TCGr 3 1/3d.F 18-10-01 14 M Pol+Fib+PR B
15 26 M TCG 3 1/3d.F 09-11-01 12 A Pol+Fib+PR 52 e
16 20 F (ON) 11B 13p.T 22-11-01 10 M Pol+Fib+PR 52 e
17 16 F (ON] 1IB 1/73d.F 04-04-02 13 M Pol+Fib+PR 30 Inf. Td+Amp.
18 26 F (0N} 1B 1/3d.F 16-05-02 14 A Pol+Fib+PR 26 -
19 14 F (0N} 1IB 1/3p.T 25-05-02 11 A Pol+Fib+PR 26 Inf.Sp Agt+Ret.
20 8 M oS 11B 1/3d.F  30-05-02 15 M Pol+Fib+PR 26 e
Legenda:

Pol=Polimero; Fib=Fibula; PR=Placa de reconstru¢do; PA=Placa angulada; PCv=Placa convencional, PCd=Placa condilar

0S=0steossarcoma; TCG=Tumor de células gigantes; TCGm=Tumor de células gigantes metastatico;

TCGr=Tumor de células gigantes recidivado; S.Anap =Sarcoma anaplasico;

S.Fusoc.=Sarcoma fusocelular; Hem.Cv=Hemangioma cavernoso

Met.Pul=Metastase pulmonar; R.Loc=Recidiva local; Frt.P=Fratura de placa; ENC=Endoprotese nio convencional; Inf.Td=Infeccao tardia; Inf.Ag=Infec¢do aguda; Inf.Sp=Infeccéo superficial;
Amp=Amputagio; Reost=Reosteosintese; R.Loc=Recidiva local; Ret.=Retalho
I- Intralesional; M- Marginal; A- Ampla



A idade dos pacientes variou entre 8§ e 53 anos, com uma média de 25,4 anos +
11,7 anos.

Quanto ao género, 11 (55%) pacientes eram masculinos e 9 (45%) femininos.

Quanto ao diagndstico etiologico, o osteossarcoma foi o tumor mais freqiiente,
tendo sido detectado em 9 (45%) pacientes. Em seguida posiciona-se o tumor de células
gigantes com 8 (40%) pacientes, sendo 4 (20%) deles primarios benignos agressivos; 3
(15%) recidivados e 1 (5%) caso de TCG maligno; 1 sarcoma fusocelular; 1 sarcoma

anaplasico e 1 hemangioma dsseo cavernoso. Graficol.

@ Osteossarcoma

BTCG

OSarcoma anaplasico

@ Sarcoma fusocelular

B Hemangioma carvenoso

45%

Grafico 1 — Distribuicdo etiologica

No tocante a localizagdo, com exce¢do de 1 caso (5%), todos os demais se
situaram ao nivel do joelho (95%), sendo 12 (60%) no terco distal do fémur e 7 (35%) no
ter¢o proximal da tibia.

Com referéncia ao estadiamento, 12 (60%) foram malignos e encontravam-se no
estadio 1T de Enneking® sendo 1 (5%) considerado intracompartimental (A) e 11 (55%)
extracompartimental (B). Os 8 (40%) casos restantes foram diagnosticados benignos
agressivos.

O tamanho das lesGes variou entre 6 € 21cm, no seu maior didmetro com uma

média de 12,7 + 3,0cm.



Quanto a margem cirurgica utilizada, em 12 (60%) pacientes foi utilizada uma
margem marginal; 7 (35%) margem ampla e 1 (5%) foi operado com margem intralesional.
O tempo de seguimento pos-operatorio variou entre 26 e 147 semanas com uma

média de 78,3 £ 35,1 semanas.

3.2 Procedimentos

3.2.1 Estadiamento

Apoés anamnese e exame fisico, foram encaminhados para avaliagdo radioldgica
em pelo menos duas incidéncias basicas (AP e perfil) da regido afetada e do térax. Uma
vez confirmada a suspeita clinica, foram encaminhados para realizagdo dos exames
laboratoriais de rotina (hemograma, coagulograma, dosagem de glicose, uréia e creatinina),
bem como avaliagdo cardiologica pré-operatéria. Sempre que possivel, em funcdo da
disponibilidade e agilidade da Secretaria Estadual de Saude do Estado de Pernambuco, foi
realizado exame de Ressondncia Nuclear Magnética (RNM), antes mesmo da realizagdo da
biopsia, no intuito de determinar a real extensdo da lesdo tanto no compartimento 6sseo
como nas partes moles, quando ja invadidas.

Todos foram submetidos a bidpsia incisional sob anestesia geral ou bloqueio. O
planejamento da localizacdo da incisdo da biopsia foi uma etapa decisiva, levando em
consideracdo a possibilidade futura de uma ressec¢ao e preservagao do membro.

Apenas nos casos (nimero de ordem 8, 13 e 14) de tumor recidivado ou naqueles
(nmamero de ordem 4, 13 ¢ 17) em que a bidpsia ja havia sido realizada no Servigo de

origem, ndo foi possivel planejar conforme os preceitos acima. Fig. 3.

Fig. 3 -

A) TCG (n° de ordem
4); B) Incisdo anomala
devido a bidpsia prévia
inadequada.




O material colhido para exame histopatologico foi acomodado em um recipiente
com formol a 10% e encaminhado ao Departamento de Patologia do Hospital de Cancer de
Pernambuco.

Em se tratando de confirmacdo de malignidade, os pacientes foram devidamente
esclarecidos da necessidade de tratamento complementar através de quimioterapia, bem
como das possibilidades cirurgicas futuras, levando em consideragdo, sempre, todas as
variaveis pertinentes ao caso.

Nos casos de osteossarcoma, todos se submeteram ao protocolo brasileiro para
tratamento do osteossarcoma, tendo sido realizada quimioterapia pré e poOs-operatoria.
Anexo 2.

Nos casos de lesdo benigna agressiva, apos a confirmagao histologica através da
bidpsia, foram imediatamente submetidos ao tratamento cirurgico definitivo.

Por ocasido do agendamento cirurgico, discutiu-se com os pacientes, familiares
e/ou responsaveis, sobre todas as possibilidades de reconstrugdo cirurgica tradicional
existente e, em especial a do preenchimento da falha 6ssea com polimero da mamona,
como sendo um biomaterial opcional para reconstru¢do bioldgica. Os pacientes de modo
geral, com énfase especial aos pediatricos, tiveram apoio psicologico durante todo o
processo decisorio, quando foram esclarecidas todas as vantagens e desvantagens das
diversas modalidades de reconstrugdo cirurgica. Em conclusdo foi assinado, seja pelo
proprio paciente no caso dos adultos, seja pelo responsavel no caso de menores, o
documento padrao com autorizagao para o tratamento cirurgico.

Os critérios de inclusdo para escolha da reconstru¢do com o polimero de mamona
foram:

1. Lesdes benignas agressivas invidveis para curetagem e preenchimento com

cimento ou outro substituto 6sseo qualquer, face ao risco de recidiva local e
com expectativa de cura definitiva e sobrevida independente da lesao.

2. Lesdes malignas ressecaveis com margem marginal ou ampla de preferéncia,

em pacientes na grande maioria jovens, com expectativa de sobrevida

prolongada por terem apresentado boa resposta a terapia adjuvante.

Os critérios de exclusao foram:



1. Lesoes benignas agressivas recidivadas em pacientes idosos.

2. Lesdes malignas com metéstase, sem expectativa de sobrevida prolongada.

3.2.2 Técnica cirurgica

A tricotomia do membro, quando necessdria, era realizada na enfermaria, cerca
de duas horas antes da intervencao cirargica.

A assepsia da pele era feita com alcool iodado a 1% ou PVP-I. Nos casos de
tumores ao nivel da tibia era utilizado torniquete sistematicamente. Nos casos de tumores
ao nivel do fémur, na maioria das vezes, ndo era utilizado o garroteamento do membro face
ao tamanho médio (£ 12,7cm.) das lesdes e conseqiiente dificuldade técnica para
osteosintese proximal.

Nos 17 casos em que a fibula foi utilizada em conjunto com o polimero com a
finalidade exclusiva de orientagdo intramedular e estabilizacdo mecanica mais adequada, o
enxerto de fibula foi sempre retirado inicialmente, no intuito de evitar contaminagao do
leito com células tumorais. Através de incisdo longitudinal lateral e apds abertura da
aponeurose, procedeu-se disseccdo cuidadosa entre os fibulares e seguindo o trajeto do
nervo fibular comum. Ao abordar a fibula, a mesma foi dissecada subperiostalmente de
forma a evitar lesdo vascular importante da musculatura lateral da perna. A epifise distal
era sempre preservada no intuito de evitar instabilidade do tornozelo. A osteotomia
proximal e distal era feita com um costétomo ou cisalha. A fibula utilizada foi
preferencialmente retirada do mesmo lado da lesdo e correspondeu a 2/3 da diafise. Uma
vez retirada a fibula, a ferida era rigorosamente fechada por planos anatomicos, apos a
colocagao de dreno de sucgao.

A ressec¢do do tumor foi realizada dentro dos padrdes de cirurgia oncologica,

preconizados por Enneking *°. Fig. 4.



Fig. 4 - A) Peca cirargica ressecada com critérios oncologicos; B) Falha o6ssea remanescente; C)
Reconstrugdo com polimero e fibula intra-medular; D) Estabilizacao final com placa de reconstrucao.

Ap0s a ressec¢do tumoral, a falha 6ssea era preenchida pelo enxerto de polimero
de mamona pré-fabricado no formato do 1/3 proximal da tibia, de forma a servir para os
tumores distal do fémur e proximal da tibia, bastando para isso que se invertesse a posi¢ao
do polimero. O mesmo j& vinha canulado e devidamente esterilizado em raio gama, no

intuito de poder receber o enxerto de fibula no seu interior. Fig. 5.

!
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Com uma serra elétrica o polimero era moldado e adaptado a anatomia local do
paciente de forma a estabelecer um intimo contato do polimero com o osso subcondral da
superficie articular remanescente e com o coto diafisario ao nivel da ressec¢ao tumoral.

Nos casos em que ndo foi utilizada a fibula como adjuvante, o polimero era
moldado com a serra elétrica a falha 6ssea remanescente, adaptado ao leito Osseo e

devidamente estabilizado com o material de osteosintese escolhido. Figs. 6 e 7.

Fig. 6 — A) TCG recidivado pds curetagem e
metilmetacrilato; B) Polimero pré-moldado e
adaptado ao leito receptor e fixado com placa
condilar.

Fig. 7— A) TCG recidivado; B)
Polimero pré-moldado e adaptado
ao leito receptor e fixado com placa
de reconstrugédo.

A cobertura adequada do polimero era feita de acordo com a disponibilidade
tecidual remanescente em decorréncia da resseccdo tumoral realizada e do grau de
sacrificio das partes moles. Quando necessario, fazia-se a rotagdo de algum tipo de retalho

muscular ou fascio-cutaneo, quando possivel.



Por fim era realizada uma osteosintese com placa de reconstrucdo feita sob
medida ou qualquer outra placa que se adaptasse ao caso, de acordo com o tamanho e
localizagao da area ressecada.

Nos pacientes em que se utilizava o torniquete, o mesmo era liberado
rotineiramente, no intuito de se fazer revisdo da hemostase evitando sangramento pos-
operatorio.

Em todos os casos, o aspecto mais importante a ser obedecido era a perfeita
adequacdo da superficie cruenta dssea com a superficie do polimero, seguida de uma rigida
estabilizacdo, de modo a permitir a osteointegracdo osso-polimero.

Em todos os pacientes foi utilizada drenagem aspirativa da ferida cirtrgica,
curativo compressivo e imobilizagdo proviséria com tala gessada nas duas primeiras
semanas.

Antibioticoterapia profilatica foi feito em todos os casos usando-se cefalosporina

por um periodo minimo de 15 dias.

3.2.3 Cuidados pos-operatérios

Apos a retirada dos pontos da ferida operatdria foi prescrito um aparelho tutor,
para todos os pacientes, de acordo com a regido operada de modo a proporcionar mais um
fator estabilizador da lesdo, ¢ orientado a usar diariamente e rotineiramente, com excecao

para dormir e tomar banho por periodo inicial minimo de um ano. Fig. 8.

Fig. 8 — Aparelho tutor coxo podalico com joelho articulado permitindo carga total e flexo-
extensao



Nos casos de lesdo no membro inferior, foi permitida a marcha, sem carga, de

imediato logo apds a retirada dos pontos, que se dava em torno dos 15 dias de pos-

operatorio. Apos cinco meses de operado e com controle radioldgico evidenciando sinais

de inicio de integracdo Ossea era liberada a marcha com carga parcial progressiva no

intuito de estimular a formagao dssea.

3.2.4 Critérios de avalia¢do dos resultados de acordo com Mankin’®

Excelente:

Nenhuma evidéncia de recidiva local ou metastase;

Funcao normal da regido operada e apta para retornar as atividades cotidianas
considerando as restricdes inerentes ao procedimento cirurgico;

Auséncia de dor;

Uma Unica intervengao cirirgica.

Bom:

Nenhuma evidencia de recidiva local ou metastase;
Restricdo moderada das atividades cotidianas com uso esporadico de tutor externo;
Auséncia de dor;

Uma tnica intervengao cirurgica.

Regular:

Nenhuma evidencia de recidiva local ou metastase;

Restricdo acentuada para as atividades cotidianas com uso de tutor externo
obrigatorio;

Dor moderada;

Mais de uma intervencgao cirirgica por qualquer complicagao.

Falha total:

Recidiva local ou metastase;

Retirada do biopolimero e/ou material de sintese;



e Amputacdo do membro.

3.3 Analise estatistica

As freqiiéncia dos dados categoricos foram apresentados através de percentagens.
Os dados continuos através de média e desvio padrdo. Na comparagdo dos resultados desse

estudo com os resultados de estudos mencionados na literatura, utilizou-se o teste de

76,77

Kruskal-Wallis, tendo em vista que a avaliagdo de Mankin constitui uma escala

categdrica ordinal. O nivel de significincia adotado na realizacdo dos testes foi para

p<0,05.

3.4 Aspectos éticos

Os pacientes foram informados das diferentes opgdes de reconstrucdo. Apds os
esclarecimentos foram solicitados a assinarem o termo geral de consentimento para
realizagdo do tratamento cirurgico. O protocolo de investigagdo usado no presente estudo
foi previamente aprovado no Comité de Etica do Hospital de Cancer de Pernambuco.

Anexo 3.



RESULTADOS

Dos quatro pacientes que apresentaram infecc¢ao tardia com comprometimento do
biopolimero de mamona, nimeros de ordem 4,5,7 e 17, trés foram amputados ¢ um
(paciente 4) foi submetido a retirada de todo material de reconstrucdo e encontra-se
aguardando cicatrizagdo das partes moles para instalagdo de um fixador de Ilizarov para

posterior duplo transporte 6sseo. Fig. 9.

Fig. 9 — A) TCG estadio 3
com 1lcm;

B) Reconstrugdo com
polimero e fibula
intramedular; C) Sinais de
ossificagdo em torno do
polimero; D) Sinais de
integrago apesar da
infec¢do; E) Fistulas com
drenagem de secgdo
purulenta; F) Retirada do
polimero com preservagdo do
membro.

O paciente nimero de ordem 3, apresentou recidiva local de partes moles e
metastase pulmonar associada a fratura por fadiga do material de sintese. Assim como do
polimero. Esse paciente foi submetido a resseccao da recidiva de partes moles, retirada do
material de reconstrucao e submetido a endoproétese, ndo convencional modular articulada,

do tergo distal do fémur, tendo evoluido com trés episodios subseqiientes de desmontagem



dos componentes da protese e, por fim, encontra-se com seu membro mantido e

deambulando com apoio. Fig. 10.

Fig. 10 — A) TCG maligno estadio IIA; B) Reconstru¢do com polimero intercalar e fibula
intramedular; C) Recidiva local de partes moles; D) Fratura por fadiga do material de sintese; E)
Trans-operatorio; F) Peca cirturgica mostrando invélucro fibroso; G) Vista macroscopica do polimero
com fibula intra-medular e sinais de integracdo Ossea nas interfaces proximal e distal; H) Reconstrugdo
com endoprotese modular; I) Luxacdo dos componentes; J) Reducdo dos componentes.

O paciente numero de ordem 10, que apresentou fratura por fadiga do material
de sintese, foi submetido a reosteosintese com placa convencional para fémur e encontra-se

deambulando com tutor externo. Fig. 11.




A paciente nimero de ordem 19, que apresentou uma infec¢do superficial com
necrose tecidual e exposi¢do parcial do biopolimero, foi submetida a debridamento
cirurgico e rotagao de retalho fascio cutadneo, encontrando-se com cicatrizagdo total da

lesdo e em fase de granulagdo secundaria e epitelizacdo da area doadora do retalho.
Fig. 12.

C) Peca cirtirgica: D) Necrose de pele e exposi¢do do polimero e rotacdo de retalho fascio cutaneo;
E) Cicatrizagdo da lesdo e granulagdo da area doadora.



De acordo com a avaliacdo funcional’®”’

e considerando os pacientes na sua
totalidade, apos seguimento minimo de 26 e maximo de 147 semanas, obteve-se 7 (35%)
resultados excelente, 4 (20%) bons, 4 (20%) regulares e 5 (25%) falhas. Se, no entanto,
considerar-se apenas os casos de tumores ao nivel do joelho, que correspondem a 19
(95%), constata-se 6 (31,6%) resultados excelentes, 4 (21%) bons, 4 (21%) regulares e 5
(26,3%) falhas.

Considerando-se apenas os oitos casos benignos agressivos, obteve-se trés

(37,5%) avaliados como excelentes e trés (37,5%) bons. Um paciente foi avaliado regular

(12,5%) e um como falha total (12,5%).



DISCUSSAO

5.1 Consideragdes Gerais

Os tumores Osseos malignos e benignos agressivos, apesar de sua raridade,
representam um percentual expressivo dos pacientes tratados no Servigo de Ortopedia
Oncoldgica do Hospital de Cancer de Pernambuco. Isto se deve ao fato de ser um dos
poucos Servicos especializados na abordagem das neoplasias do sistema musculo-
esquelético em toda regidio norte-nordeste do Brasil’. Acrescente-se a isso o fato da
tendéncia mundial para as cirurgias preservativas em virtude dos grandes avangos da
poliquimioterapia, dos métodos de diagnostico e estadiamento e da propria exigéncia da
sociedade por uma sobrevida, ndo apenas maior em numero de anos, mas, sobretudo com
qualidade?®-3537:38.40.43.55.65.68.74-78.91,92.99.104

Lamentavelmente, a despeito de todo esse progresso no campo do diagnostico e
tratamento, habitos culturais retrégrados e as enormes dificuldades socioecondmicas
vividas pela esmagadora maioria da populacdo brasileira, fazem com que esses pacientes
levem cerca de trés meses para procurar um médico’> . Vale salientar outro aspecto mais
alarmante que ¢ a falta de suspei¢ao diagnoéstica de lesdo tumoral pela comunidade médica
acarretando diagndstico extremamente tardio, com crescimento exagerado dos tumores,
retardando o inicio do tratamento e conseqiiente prognostico reservado™.

As grandes ressecgoes tumorais obedecendo a principios oncoldgicos e posterior
reconstrucdo dessas falhas dsseas, constituem um desafio para o cirurgido ortopedista

Lo 250,141
oncoldgico™™™

, sobretudo em regides como o norte e nordeste do Brasil, onde ndo se
dispde de todas as facilidades terapéuticas disponibilizadas nos centros mais avangados,
como p.ex. banco de 0ssos.

Os implantes ortopédicos apresentam como caracteristica comum o fato de serem
necessarios enquanto ocorre a consolidagdo 6ssea'’. O implante ideal deveria ter como

propriedades essenciais a biocompatibilidade, resisténcia necessdria as solicitagdes

biomecénicas e a bioabsorvilidade’. Contudo, material com todas estas qualidades ainda



ndo existe e os biomateriais mais utilizados nas cirurgias ortopédicas sao as ligas
metalicas'® , fadadas a processo de fadiga a longo prazo.

A permanéncia prolongada dos implantes metalicos no organismo estd
relacionada a questdes como corrosibilidade®, imunogenicidade“, carcinogenicidade133 , €
alteracdo da fisiologia Ossea ou stress shielding'”' . Em virtude desses aspectos, sua a
remocio®® do material acarreta custos e aumento da morbidade®*'%%.

As técnicas de reconstrucdo bioldgica da atualidade continuam fortemente
baseadas no uso do enxerto autdogeno, no entanto este método ¢ tecnicamente limitado, tem
uma morbidade significativa e nem sempre é bem sucedido’.

A integracdo e consolidacdo de enxerto autdgeno ndo vascularizado de fibula,
ocorrem em média apds 12 meses e a pseudoartrose e fratura por fadiga estdo entre as
principais complicagdes®®7%!1+13%141

Por ser de insumo da biomassa, o 6leo de mamona e seus derivados apresentam
grande potencial como biomaterial ou biointermediario de sintese de uretanas
biocompativeis250-58:6370.86.88

Pesquisas envolvendo o 6leo da mamona culminaram com o desenvolvimento de
uma poliuretana vegetal biocompativel e possivelmente absorvivel?’. Este polimero teria
como vantagem o fato de ser produzido a partir de matéria prima nacional e, portanto, a
baixo custo.

Nas ultimas duas décadas varios biomateriais osteoindutores, tais como
hidroxiapatita, polimetilmetacrilato, dentre outros, foram industrializados e
disponibilizados para experimentagdo e aplicacdo clinica. As vantagens destes materiais
sdao a sua quantidade e produgdo ilimitada a um custo relativamente baixo ¢ a sua
biocompatibilidade-16:1%-5361.8.103.108.110.122,124,142

A bioabsor¢ao de poliuretana de mamona durante os diferentes periodos de
implantacdo, que variaram de 3 a 12 semanas, ndo foi observada sugerindo-se periodos
mais prolongados para que tal fato ocorra, como demonstra o caso do paciente nimero de

ordem 1 do presente estudo, com seguimento de 34 meses, onde se observa claramente a

incorporagao do polimero e gradual absor¢ao do mesmo. Fig. 13.



Fig, 13 - A) Sarcoma anaplasico IIB; B) Reconstru¢do com endoproétese tipo Fabroni e posterior
fratura da haste ao nivel do fémur; C) Retirada da haste com grande lesdo do fémur; D) Reconstrugio
com polimero, fibula e placa de reconstrugio; E) Incorporagdo do polimero e absor¢do gradual com
neoformagdo ossea.

O tempo de degradacdo de um polimero absorvivel nos organismos vivos pode
variar de semanas a anos’.

O polimero da mamona permite o crescimento d6sseo de tecido conjuntivo
osteogénico no interior de seus poros e fendas, bem como incorpora-se ao tecido 0sseo,
provendo estabilidade no local da implantagdo. Face a essa biocompatibilidade e a
possibilidade de crescimento 6sseo ao redor e na porosidade da resina poliuretana de
mamona, a mesma tem grande campo de aplicacdo pratica, como por exemplo, o
preenchimento de cavidades tumorais benignas com o polimero em forma de granulos;
como cimento para fixagdo de préteses e para preenchimento de grandes osteolises nas
revisdes de artroplastia'®.

O biopolimero da mamona é uma alternativa para reconstrucao dessas grandes
falhas Osseas apds resseccoes de lesdes tumorais, deformidades congénitas e outras
afec¢des onde se faca necessario o uso de um substituto 6sseo em grande quantidade. A
constatagdo de que o material pré-fabricado tem melhor aceitagdo pelo organismo pode
significar um fator de simplificagdo nas grandes reconstrucdes’’.

No presente estudo todas as reconstrugdes foram feitas com polimero de mamona
pré-fabricado e esterilizado, evitando-se assim o tempo necessario para a mistura dos
componentes e posterior polimerizagdo facilitando o procedimento e diminuindo
consideravelmente o tempo de cirurgia.

5.2 Neo-formacao 6ssea



E observado a nivel macroscopico, tecido 6sseo envolvendo o implante de
polimero da mamona, impedindo sua visibilizacdo € mobilizacdo. Na microscopia Otica,
todos os casos revelam presenca de tecido 6sseo neoformado ao redor e nas lacunas do
implante, ndo se observando reagdo inflamatoria em nenhum caso. Em nenhuma das pecas
obtidas dos rins, figado e bago foram observados sinais inflamatdrios ou degeneragdo
celular. Foi observado também que, com 40 dias de evolugdo, era nitida a transformacao
de tecido conjuntivo em tecido 6sseo com abundantes osteoblastos e trabéculas dsseas
neoformadas®®.

No presente estudo, por tratar-se de seres humanos, ndo se pdde fazer bidpsia de
orgdos ou da regido do implante, no entanto, os achados clinicos corroboram os
encontrados em animais de experimentagao.

E necessario salientar o fato de que a formagdo Ossea esta profundamente
diminuida pelo uso de quimioterapicos como cisplatina, doxorubicina e ifosfamida®,
usados nos protocolos de tratamentos dos pacientes com lesdes malignas incluidas no
presente estudo.

Além do mais, face as ressecgdes realizadas com sacrificio de grande parte da
musculatura adjacente ao tumor, hd um prejuizo da vascularizacdo local
independentemente de tratar-se de lesao benigna agressiva ou maligna.

Sendo o polimero utilizado pré-fabricado e em forma de blocos pré-moldados
conforme solicitagdo do cirurgido, qualquer opacidade adicional identificada nas
radiografias pds-operatorias representa neoformagao dssea.

Baseado em estudos experimentais’”*®

, considerou-se o prazo inicial de 20
semanas como o tempo minimo para avaliagdo dos resultados clinicos e de eventual
neoformacao dssea, sobretudo ao nivel das interfaces polimero-osso proximal e distal.
Evidentemente os resultados definitivos s6 poderdo ser postulados a partir de um prazo

7478 a0 avaliar resultados de casos

minimo de 2 anos conforme observacao feita por Mankin
idénticos reconstruidos com enxerto homologo cortical allograft proveniente de bancos de
0SS0S.

Em alguns pacientes desta investigagdo a neo-formacdo Ossea visivel ao estudo
radiografico iniciou-se apos trés meses de pos-operatorio ao nivel das interfaces proximal e

distal. No paciente nimero de ordem 1, com seguimento de 34 meses, do ponto de vista



radiolégico, observar-se claramente quase que total envolvimento do polimero bem como
parcial absor¢ao do mesmo e substituicao por tecido 6sseo.

A velocidade de incorporacdo do polimero ndo tem influéncia significativa no
resultado clinico, uma vez que o polimero tem como papel fundamental preencher o espaco
vazio decorrente do tumor ressecado, ficando a estabilidade inicial ao encargo do material
de sintese empregado e dos tutores externos, quando utilizados. Evidentemente que quanto
mais rapida sua integragdo ao leito hospedeiro, menor serd a probabilidade de
complicacdes tais como fratura do material de osteosintese por fadiga.

A capacidade de um polimero suportar as for¢cas mecanicas da deambulagao foi
comprovada, ao utilizar-se um polimero ortopédico biocompativel, nos casos de soltura de
proteses em seres humanos. Observou-se que este material aumentava a estabilidade das
proteses, além de acelerar a reparagdo Ossea secundaria e poder atuar como veiculo para
antibidticoterapia adjuvante'*®.

No presente estudo a resisténcia biomecanica do polimero foi previamente
demonstrada® e a observacéo clinica corrobora estes fatos. O fato de ter ocorrido fratura
de polimero no paciente se deveu a falha biomecénica e conseqiiente fadiga do material de

sintese do corpo do polimero.

5.3 Complicagdes

A técnica cirargica foi a mesma e todos os casos operados pelo mesmo cirurgiao,
no entanto, faz-se necessario levar em consideragdo fatores tais como o tamanho ¢
localizagdo do tumor que tiveram implicacdo direta na margem cirtrgica utilizada e
conseqlientemente nas complicagdes advindas.

O maior indice de complica¢des foi na regido do terco distal do fémur (66,6%),
seguido do terco proximal da tibia (33,3%).

A infec¢do profunda foi a principal causa de complicacdo (66,6%). Este tipo de
complicacdo acarretou amputagdo nos casos de neoplasia maligna. No unico caso de
neoplasia benigna (T.C.G.) que evoluiu com infec¢do profunda, foi retirado todo material
usado na reconstru¢do e serd submetido a montagem de um aparelho de Ilizarov para

futuro duplo transporte, como tentativa de preservacdo do membro.



ApoOs a resseccao de trajeto de bidpsia feito inadequadamente, fato ocorrido em
dois pacientes, houve grande dificuldade de fechamento primario da ferida acarretando
tensao da pele e propiciando sofrimento dos bordos da ferida operatoria, deiscéncia,

exposicdo do material, infecgdo e conseqliente amputagdo. Fig. 14.

Fig. 14 — A) Biopsia inadequada feita
transversalmente; B) Ressecgéo
obrigatéria do trajeto da biopsia; C)
Deiscéncia e infecgao.

Essa observacao ¢ freqiiente e corrobora a pratica de que a bidpsia deve ser feita
pelo cirurgido que conduzird o tratamento do paciente. A caréncia de ortopedistas com
formacdo oncologica nos hospitais de cancer em geral acaba induzindo aos oncologistas
ndo especializados em patologia musculo-esquelética, a fazerem essa bidpsias
inadequadamente, inviabilizando, por fezes, uma cirurgia de preservacao do membro.

A transferéncia da cabeca medial do gastrocnémio ou outro musculo qualquer
vidvel foi utilizada, sobretudo nos casos dos tumores do ter¢o proximal da tibia.

O paciente numero de ordem 4 teve, como antecedente que justifica a infeccao,
uma cicatriz transversa na face antero-lateral da perna, decorrente da biopsia feita
previamente em outro Servico, obrigando a resseccdo da mesma e causando dificuldade
para fechamento primdrio da ferida cirargica, acarretando tensdo dos bordos com
exposi¢ao parcial do polimero, contaminagdo e infec¢do. O paciente numero de ordem 10
evoluiu com fratura da placa de reconstrug¢do, por ndo utilizar o tutor externo conforme
orientacdo. Apesar disso, pode-se observar neoformagdo dssea, tendo sido realizada uma
reosteosintese. Em virtude de ter sido reoperado, foi considerado regular.

Através da andlise dos dados aqui apresentados sugere-se que o percentual de

complicagdes para os casos futuros podera ser reduzido a niveis cabiveis, por meio de uma



selecdo mais rigorosa dos pacientes; melhor planejamento cirurgico pré-operatorio,
sobretudo no tocante ao planejamento da biopsia e melhor cobertura cutinea da area
reconstruida; melhoria dos métodos de osteosintese e melhor protecdo antibidtica. No
entanto, um grupo de pacientes refratario a qualquer medida preventiva sempre existira. A
estes os resultados ruins sdo atribuidos a alguns fatores intrinsecos, presumivelmente de
ordem imunoldgica.

O procedimento em discussdo, realizado em carater pioneiro, permanece ainda
em observagdo, ndo tanto na sua aplicagdo, mas no sentido de que estudos mais

aprofundados, sobretudo a longo prazo, sdo indispensaveis.

5.4 Comparagao de resultados

A comparacao analitica dos resultados do presente estudo com trés outros

similares do ponto de vista funcional, pode ser observada na tabela 2.

Tabela 2 — Comparagdo de resultados funcionais

Avaliagdo de Mankin
Estudo Excelente Bom Regular Falha Total p
% % % % %
I 7 (35,9) 4 (20,0) 4 (20,0) 5(25,0) 20 (100,0) —
I 43 (50,7) 18 (21,2) 14 (16,5) 16 (17,6) 91 (100,0) 0,123%*
11 18 (40,0) 12 (26,7) 6(13,3) 9 (20,0) 45 (100,0) 0,526*
v 11 (40,7) 5(18,5) 3(1L1D) 8(29,6) 27 (100,0) 0,878*

(*) Comparando com o estudo atual (Teste de Kruskal-Wallis)
I = Estudo atual; II = Mankin’®; III = Mankin"’; IV = Dick®

Avaliando-se o resultado funcional do presente estudo, obtido dentre os pacientes
portadores de lesdes benignas agressivas correspondente a 8 (40%), observa-se um total de
6 (75%) com excelente e bons resultados e 2 (25%) como regular (1) e falha (1). O
paciente numero de ordem 4 teve, como antecedente que justifica a infeccao, uma cicatriz
transversa na face antero-lateral da perna, decorrente da biopsia feita previamente em outro

Servigo, obrigando a resseccdo da mesma e causando dificuldade para fechamento



primario da ferida cirurgica, acarretando em tensao dos bordos com exposi¢ao parcial do
polimero, contaminagdo e infec¢do. O paciente nimero de ordem 10 evoluiu com fratura
da placa de reconstrugdo, por ndo utilizar o tutor externo conforme orientacdo. Apesar
disso, pode-se observar neoformagdo 6ssea, tendo sido realizada uma reosteosintese. Em
virtude de ter sido reoperado, foi considerado regular.

Se por um lado temos a infra-estrutura de um banco de tecidos como algo
complexo e de dificil acesso, sobretudo para o Norte-Nordeste do Brasil, por outro, temos
o polimero da mamona como um produto de facil aquisi¢do e com amplas possibilidades
de aplicacdo nas mais diversas situagdes onde houver necessidade de reconstrucao de
falhas dsseas. As reconstrugdes pds-ressec¢ao tumoral sdo, sem duvidas, uma das melhores
indicacdes por ter no polimero as propriedades fisico-quimicas similares as do 0sso.

A pesquisa permanente, a nivel mundial, de biomateriais que possam substituir
e/ou estimular o crescimento 6sseo tem, no Brasil, o polimero da mamona como sendo um
produto oriundo da biomassa, biodegradavel e ndo poluente, tornando-o assim um

candidato a preencher muitos dos pré-requisitos de um material ideal de substitui¢ao Ossea.

CONCLUSOES

Baseado nos resultados clinicos obtidos a curto e médio prazos, ¢ comparando-os

com outros encontrados na literatura, pode-se considerar o polimero da mamona como uma



alternativa viavel para reconstrucao de falhas 6sseas pos resseccao de tumores benignos
agressivos e malignos.
Para um julgamento mais adequado da viabilidade de utilizacdo rotineira desse

procedimento, sugere-se a continuacdo do presente estudo no intuito de aumentar a

casuistica e o tempo de seguimento.
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Anexo 2

PROTOCOLO BRASILEIRO PARA TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO DO
OSTEOSSARCOMA PRIMARIO NAO METASTATICO

1° Ciclo: Doxorrubicina — 40mg/m’ de superficie corporal dias 1 e 2.

Cisplatina — 60mg/m?” de superficie corporal dias 1 e 2.

2° Ciclo: Ifosfamida — 2,7g/m” de superficie corporal dias 1, 2 e 3.
Mesna — 900mg/m” de superficie corporal hora —1, hora 4 ¢ 6 dias 1, 2 e 3.

Total de 8 ciclos alternados a cada 21 dias sendo 4 pré e 4 pds-operatorio
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