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Resumo

Objetivo: Avaliar histomorfometricamente a compa-
tibilidade bioldgica tecidual de implantes de silicone
indicados para cirurgia plastica. Métodos: Trinta ratos
albinos Wistar foram implantados subcutaneamente
com silicone gel, da marca Silimed®, e de seu revesti-
mento, sendo distribuidos aleatoriamente em seis gru-
pos de cinco animais cada, de acordo com o tipo de
material implantado e data dos sacrificios. Oito areas
de 60,11 mm? correspondentes as pecas cirdrgicas ob-
tidas foram analisadas, contando-se as células mesen-
quimais, inflamatérias mononucleares, eosindfilos e as
células gigantes do tipo corpo estranho, para posterior
analise estatistica pelo teste de Tukey. Resultados: O
silicone gel apresentou processo inflamatério ligeira-
mente maior em relacdo aos outros grupos, com rea-
¢oes tissulares de intensidade leve a moderada, cujo
resultado foi uma capsula fibrosa contornando o ma-
terial que foi reconhecido pelo organismo como corpo
estranho. Conclusdo: Pode-se afirmar que o silicone
gel apresentou niveis aceitaveis de biocompatibilidade,
confirmada pela rara presenca de células gigantes do
tipo corpo estranho, e que, quando rompido, forma-se
uma capsula fibrosa ao redor do material, funcionando
como barreira biolégica e separando-o do organismo.

Palavras-chave: Géis de silicone. Prétese maxilofacial.
Biocompatibilidade.
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Introducao

Os implantes de silicone gel para aumento e
reconstrucdo das estruturas maxilofaciais foram
introduzidos nos Estados Unidos em 1962. Porém,
as perguntas sobre a seguranca desses dispositivos
médicos ainda permanecem, apesar de sua popu-
laridade e disponibilidade!. Sdo utilizados para a
reconstrucdo de areas corporais, corrigindo defor-
midades congénitas ou traumaticas e aumentando
ou remodelando regides por razodes cosméticas. Os
beneficios psicolégicos desse procedimento sdo am-
plamente reconhecidos. No entanto, apesar do pro-
gresso tecnolégico na confeccdo dessas préteses, os
implantes de silicone podem provocar uma série de
complicac¢des significativas, como endurecimento e
ruptura?, seroma, hematoma, fuga ou contratura
capsular, este tltimo um dos mais comuns, exigindo
um novo procedimento cirargico®.

O silicone (polisiloxano) tem uma unidade re-
petida de monomero consistindo de um grupo de
dimetilsiloxano, que é referido como polidimetilsi-
loxano (PDMS). Esse material tem sido extensiva-
mente usado na drea médica, numa variedade de
produtos, como implantes de seio, lentes de contato,
lubrificantes, selantes, tubos e valvulas artificiais
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cardiacas, catéteres uretral e sanguineo, membra-
nas para oxigenacdo do sangue, tubos de didlise,
aplicacdes ortopédicas e em reconstrugdes faciais*®.

O material ideal a ser utilizado para devolver
volume aos tecidos moles deve ter caracteristicas
como possuir textura, distensibilidade e cor seme-
lhante aos tecidos vizinhos, ser inerte, persistir
no local de implantagéo, ndo transmitir ou causar
doencas e se integrar com o hospedeiro. A resposta
do tecido conjuntivo & implantacdo de um biomate-
rial é uma reacdo inflamatéria de corpo estranho,
0 que determina a necessidade de o implante néo
ser t6xico nem antigénico, poroso, e ser de tamanho
e forma apropriados, devendo ser implantado na
forma correta para resistir a fragmentacéo. Todos
esses fatores ajudam a diminuir a resposta natural
do hospedeiro a um corpo estranho e, consequente-
mente, melhoram a biocompatibilidade®”.

Sabe-se que a formacdo da cédpsula fibrosa ao
redor do implante é geralmente um fenémeno na-
tural, resultado inevitdvel do mecanismo de defesa
do organismo chamado de “reagdo de corpo estra-
nho”. Investigacoes tém sido feitas sobre essa rea-
¢do em animais, constatando-se que consiste numa
série de processos inter-relacionados cujo resultado
final pode variar, dependendo da suscetibilidade do
material estranho a fagocitose, da incorporacgéo por
células gigantes, da inflamacéo ou isolamento pela
fibrose. O processo de formacéo da cdpsula é similar
nos modelos de animais e em humanos, sendo ainda
desconhecida a etiologia do endurecimento anormal
ao redor dos implantes humanos®1°,

Siggelkow et al.!! (2003), Mendes et al.'2 (2008)
e Palhares et al.*® (2009), por meio de estudos clini-
cos e histolégicos, respectivamente, concluiram que
a contratura capsular depende do tempo da implan-
tacdo, do tipo de aumento, das caracteristicas da
superficie do implante, de idade do paciente, bem
como de outros fatores, como hematoma, reagdo de
corpo estranho e infecgdes subclinicas.

Tavazzani et al.* (2005), analisando histologi-
camente o tecido ao redor de implantes de silicone
gel, observaram inflamacéo crénica com as gotas do
gel de silicone cercadas por células gigantes ou en-
globadas por macréfagos, area de fibrose e necrose.

Poveda et al.'*(2006), ap6s implantacéo de subs-
tdncias cosméticas em humanos, dentre as quais o
silicone gel, observaram histologicamente a reacéo
de corpo estranho com células gigantes multinu-
cleadas.

E proposta deste trabalho a observacdo histo-
morfométrica do tecido celular subcutédneo de ratos
apés a implantacio de silicone gel de uso médico, o
Silimed, separando-se o revestimento do conteudo
interno com vistas a biocompatibilidade dos tecidos
ao material.
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Materiais e método

Os experimentos relativos a esta pesquisa fo-
ram aprovados pela Comissido de Etica na Experi-
mentacdo Animal da Faculdade de Odontologia do
Campus de Aracatuba — Unesp/protocolo n°® 13/04, e
foram desenvolvidos com a utilizacéo de trinta ratos
albinos Wistar, com idade média de noventa dias e
peso inicialmente em torno de 250 g, clinicamente
livres de qualquer entidade patolégica, aleatoria-
mente divididos em seis grupos com cinco animais
cada.

Para os procedimentos experimentais, os ani-
mais foram anestesiados por via intraperitonial com
solucéo de cloridrato de Ketamina a 5%, associado a
um relaxante muscular, analgésico e sedativo, Xila-
zina, na dosagem de 0,050 mL de anestésico e 0,050
mL do relaxante para cada 100 g de peso do animal.
Ap6s tricotomia da regido dorsal média superior bi-
lateral numa area de 10 cm?, realizou-se antissepsia
do campo operatério com solucdo de PVPI (solugdo
aquosa de polivinilpirrolidona a 10%).

Duas incisoes longitudinais de 2 cm foram rea-
lizadas com ldmina de bisturi intercambiavel n°® 15
acoplada em cabo Bard-Parker n® 3, sendo uma de
cada lado do dorso do animal e paralelas entre si,
distantes 2 cm uma da outra, para evitar manipu-
lacdo da regido intermedidria, objetivando, assim,
diminuir a interferéncia sobre a resposta inflama-
toria. A divulsdo da pele foi realizada bilateralmen-
te no espaco subcutdneo com tesoura reta de ponta
romba, de modo que fosse obtido um tunel para alo-
jar os implantes do estudo, a distdncia aproximada
de 1,5 cm da incisdo. Os implantes utilizados con-
sistiram de fragmentos com aproximadamente 1,0
cm x 1.0 cm x 0,5 cm, previamente autoclavados a
136 °C por 20 min. Nos grupos 1, 2 e 3 o silicone gel
(Silimed®) foi introduzido do lado esquerdo e o lado
direito serviu como controle. O mesmo procedimen-
to foi feito nos grupos 4, 5 e 6, com excecdo do ma-
terial implantado, que neste caso foi o revestimento
do implante de silicone gel do lado esquerdo, ficando
o direito como controle da analise.

Apés aimplantagdo, ambas as feridas cirdrgicas
foram suturadas e, decorridos os tempos pés-opera-
térios de sete dias (grupos 1 e 4), 15 dias (grupos 2
e 5) e 30 dias (grupos 3 e 6), os animais foram sacri-
ficados e os tecidos subjacentes, retirados para pro-
cessamento histopatolégico e andlise quali-quanti-
tativa. O estudo histomorfométrico foi realizado em
computador utilizando o software LEICA QWin, da
Leica Imaging Systems Ltda., Cambridge, Inglater-
ra. Para a captura e padronizacdo da andlise dos
cortes histolégicos adotou-se como critério a selecdo
de oito dreas de cada animal, no tamanho de 60,11
mm?2. A andlise foi realizada utilizando-se objetiva
de imersdo de 100 vezes, iniciando na superficie
adjacente a cavidade representada pelo implante.
A contagem foi realizada por um tnico investiga-
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dor, repetindo-se o procedimento duas vezes, com
intervalo de trés dias. Os resultados foram tratados
estatisticamente pelo teste de Tukey.

Resultados

Na analise qualitativa, o grupo de controle, pela
auséncia do implante de material exégeno, apre-
sentou aos sete dias completa reparacdo epitelial

na drea da incisdo, mostrando discreta drea de teci-
do de granulacéo, com predominio de células infla-
matérias mononucleares. Nesse mesmo tempo, ao
observar o tecido neoformado ao redor dos implan-
tes de silicone gel e de seu revestimento, verificou-
se um tecido de granulagio cuja faixa mais préxima
da area do implante exibia intensa celularidade,
caracterizada por células mesenquimais, células in-
flamatérias mononucleares, algumas células multi-
nucleadas e raros eosinéfilos (Fig. 1A, B e C).

Figuras 1 - A) Grupo de controle, B) Silicone gel e C) Silicone revestimento sete dias. H.E. 1000X

No periodo de 15 dias a regeneracdo epitelial
mostrou-se completa no grupo de controle e tam-
bém nos grupos tratados, onde o colageno ainda
apresentava discreto infiltrado inflamatério mono-

nuclear e o conjuntivo subjacente, alguns fibroblas-
tos jovens e poucas células inflamatérias mononu-
cleares (Fig. 2A, B e C).

S SN —_

Figuras 2 - A) Grupo de controle, B) Silicone gel e C) Silicone revestimento 15 dias. H.E. 1000X

Aos trinta dias, todos os materiais estavam en-
volvidos por tecido neoformado que circunscrevia o
material implantado, constituido por abundantes

células fibroblasticas fusiformes dispersas em uma
matriz colagenizada, contendo algumas células mo-
nonucleares (Fig. 3A, B e C).

Figuras 3: A) Grupo de controle, B) Silicone gel e C) Silicone revestimento 30 dias. H.E. 1000X

A anadlise histolégica quantitativa foi realizada
por meio das médias das contagens realizadas em
cada grupo e tempo estudados, objetivando a ana-
lise dos fenémenos em curto, médio e longo prazos,
estabelecendo uma coincidéncia com os periodos de
acompanhamento da cronologia do reparo das feri-
das cutdneas em ratos normais.

O teste de Tukey aplicado aos resultados obser-
vados nos trés grupos estudados nos trés tempos
pos-operatorios demonstrou, quanto as células me-
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senquimais, que o grupo de controle e o de revesti-
mento apresentaram diferencas significativas entre
si (Tab. 1A), ao passo que o grupo do silicone gel néo
foi significativamente diferente dos outros dois. Em
relacdo as células inflamatérias mononucleares, o
revestimento do silicone gel apresentou diferencas
significativas em relacdo aos grupos de controle e
silicone gel (Tab. 1B). Os resultados dos eosinéfilos
néo apresentaram diferencgas significativas entre os
grupos estudados (Tab. 1C).
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Tabela 1 - Teste de Tukey: média das células mesenquimais (A); célu-
las inflamatérias mononucleares (B) e eosindfilos (C)

Grupo | Amostragem | Média A | Média B | Média C
Controle 15 18,2480 | 3,8060 | 0,05032
Silicone gel 15 16,6700 | 3,9847 | 0,04784
Revestimento 15 15,0840 | 5,6027 | 0,04199

As médias das células identificadas nos respec-
tivos tempos operatorios, os valores do desvio (DP)
e erro padrio (EP) estdo representados nas Figuras
4a6.
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Figura 4 - Médias e erro padrao - células mesenquimais
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Figura 5 - Médias e erro padrao - células inflamatorias
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Figura 6 - Médias e erro padrao - eosindtfilos

Discussao

A seguranca e efetividade dos materiais para a
utilizacdo em proétese bucomaxilofacial incluem o
conhecimento histopatolégico da interface implan-
te/tecido e a possibilidade de ocorrer inflamacéo
cronica e resposta granulomatosa a partir de estu-
dos experimentais, visando-se obter a menor reacéo
possivel no hospedeiro, bem como a restauracéo dos
tecidos!.
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No presente estudo, o grupo de controle, pela au-
séncia do implante de material exégeno, apresentou
aos sete dias completa reparacéo epitelial na area
daincisdo, mostrando discreta area de tecido de gra-
nulagdo, com predominio de células inflamatérias
mononucleares. Nesse mesmo tempo, ao observar o
tecido neoformado ao redor dos implantes de silico-
ne gel e de seu revestimento, verificamos um tecido
de granulagdo cuja faixa mais préxima da area do
implante exibia intensa celularidade, caracteriza-
da por células mesenquimais, células inflamatérias
mononucleares, algumas células multinucleadas e
raros eosindfilos.

No periodo de 15 dias a regeneragdo epitelial
mostrou-se completa no grupo de controle e também
nos grupos tratados, onde o colageno ainda apresen-
tava discreto infiltrado inflamatério mononuclear e
o conjuntivo subjacente, alguns fibroblastos jovens
e poucas células inflamatérias mononucleares.

Pode-se observar também um infiltrado crénico
no tempo inicial, que foi desaparecendo nos outros
tempos pés-operatorios. A inclusdo de silicone for-
mou uma capsula fibrosa composta por fibroblastos
que se tornaram mais maduros a partir de 15 dias,
em substituicdo ao tecido de granulag¢do, com per-
manéncia de pouquissimas células inflamatérias.
Essa capsula, cuja causa ainda néo esta clara, pode-
ria ser hipoteticamente explicada pela pobre adesao
da superficie do implante aos tecidos, eventualmen-
te contraindo e impedindo a fung¢éo do implante!®16,

No presente estudo observou-se aos 15 dias,
nos animais implantados com silicone gel e com o
seu revestimento, um tecido mais maduro, menos
celularizado, porém com moderada quantidade de
células inflamatérias mononucleares, linfécitos e
plasmdcitos, em processo de reparo mais retardado
que o controle. Raramente se observaram células
gigantes préximas a luz do material implantado, o
que sugere a boa aceita¢do do material pelos tecidos
implantados.

Aos trinta dias, nos grupos tratados, o tecido
neoformado que circunscrevia o material implanta-
do era constituido por abundantes células fibroblas-
ticas fusiformes dispersas em uma matriz colage-
nizada, contendo algumas células mononucleares.
Areas focais que apresentavam depésito de frag-
mentos de silicone mostravam um infiltrado infla-
matério mononuclear mais intenso, assemelhando-
se a uma reativacio do processo inflamatério.

A observacgéo clinica dos animais permitiu-nos
verificar que o silicone é uma substincia que néo
induz reacfo inflamatéria aguda; além disso, néo
extravasou nem se deslocou do local de implanta-
cdo, tornando possivel o estudo morfométrico, que
mostrou em quantificacoes diferentes para cada
material a manutencdo do processo reparacional
por tempo mais prolongado do que se a reparacio
fosse sem implante.

Com relagéo as células inflamatérias e eosin6fi-
los, ndo houve diferencas significativas nos grupos
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analisados. Ap6s analise dos quatro pariametros,
concluiu-se que o silicone gel desencadeou um pro-
cesso inflamatoério ligeiramente maior em relacéo
aos outros grupos, porém em niveis aceitaveis de
biocompatibilidade, confirmada pela rara presenca
de células gigantes do tipo corpo estranho.

Aos trinta dias, o exame dos espécimes revelou
decréscimo no numero de varios tipos celulares,
especialmente linf6citos e plasmécitos; os macréfa-
gos foram vistos em poucos cortes histolégicos, bem
como as células gigantes de corpo estranho. Todos
os materiais estavam envolvidos por uma estreita
capsula fibrosa reativa, constituida de fibrécitos, co-
lageno e vasos sanguineos. Estudos experimentais
em roedores tém definido importantes aspectos da
resposta inflamatéria de varios tipos de implantes.
Aspectos histolégicos e funcionais do tecido de gra-
nula¢éo formado ao redor dos corpos estranhos séo
resultado da interacdo entre as propriedades dos
implantes e a capacidade do tecido de reagir ao es-
timulo.

A geometria da forma, o estado fisico, o tipo de
superficie e a composi¢do quimica do corpo estranho
sao fatores importantes que definem a quantidade e
o tipo celular envolvido no processo. A forma geomé-
trica serve como uma orientacdo espacial do posi-
cionamento das células e da deposi¢do do coldgeno.
O estado fisico e a superficie do material (rugosa ou
lisa) tém um importante papel na inducéo dos tipos
celulares envolvidos na reagdo inflamatéria. O teci-
do capsular formado ao redor de superficies rugosas
reduz a forca contractil dessa capsula. Os varios te-
cidos parecem reagir ao mesmo corpo estranho com
diferentes intensidades. A interacéo de todos esses
fatores determinara o nivel de resposta do tecido ao
material implantado®®.

Assim, considerando o aumento significativo
de pessoas que recebem implantes de silicone gel
para aumento ou reconstrucdo das areas corporais,
a literatura pertinente e os resultados obtidos neste
trabalho, acreditamos que os materiais avaliados
merecam estudos adicionais, para que o seu empre-
go em humanos seja feito com bases biolégicas mais
seguras e confidveis.

Conclusoes

® Tanto o silicone como seu revestimento apre-
sentaram reacdo inflamatéria crénica aceita-
vel, que néo os diferenciaram significantemen-
te do grupo controle.

* Em todos os grupos se observaram niveis acei-
taveis de biocompatibilidade, confirmada pela
rara presenca de células gigantes do tipo corpo
estranho.
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Abstract

Objective: Histomorphometric study to evaluate the
biological tissue compatibility of silicone implants sui-
table for plastic surgery. Methods: Thirty Wistar white
rats received subcutaneous implants ande the revesti-
ment of silicone gel Silimed, and randomized into six
groups of five animals each, according to the type of
implanted material and the time of sacrifice. Eight areas
of 60.11 mm? corresponding to the obtained surgical
pieces were analyzed, counting mesenchymal cells,
eosinophils, and foreign body giant cells, observing an
acceptable biocompatibility in all implants, for subse-
quent statistical analysis by Tukey test. Results: Silicone
gel showed inflammation slightly greater than for other
groups, with tissue reactions varying from light to mode-
rate, whose result was the formation of a fibrous capsule
around the material, recognized by the organism as a
foreign body. Conclusion: In general, it is possible to
affirm that silicone gel had acceptable levels of biocom-
patibility, confirmed the rare presence of foreign body
giant cells, and when of the rupture, formed a fibrous
capsule around the material, separating the material of
the organism.

Key words: Silicone gels. Maxillofacial prosthesis. Bio-
compatibility.
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