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RESUMO

O presente estudo experimental teve como objetivo analisar as respostas
teciduais e a migragéao de polimetilmetacrilato (PMMA) apd6s implantagdo na
cavidade peritoneal de ratos. Método: Foram utilizados 80 ratos Wistar,
machos, adultos, pesando entre duzentos e noventa e quatrocentos gramas,
distribuidos de maneira aleatéria em 4 grupos: S4 (n=20) grupo no qual foi
administrado 0,4 mL de soro fisioldégico a 0,9%; S2 (n=20) grupo no qual foi
administrado 2,0 mL de soro fisiolégico a 0,9 %; P4 (n=20) grupo no qual foi
administrado 0,4 mL de PMMA; P2 (n=20) grupo no qual foi administrado 2,0
mL PMMA. Estes por sua vez, foram divididos em 4 subgrupos de acordo
com o dia de eutanasia: 1°, 7°, 14° e 28° dias. Resultados: Observaram-se,
em todos os tempos do procedimento, reacao inflamatdria discreta, rica em
histiocitos, com células gigantes, aumento de vasos sanguineos e do
numero de fibroblastos, na regido pericapsular dos 6rgaos estudados, nos
grupos em que se implantou PMMA. Em 29 casos, foi identificado material
acinzentado, compativel com PMMA. Conclusao: Nao houve migracado de
PMMA para o parénquima dos 6rgaos examinados. As alteragdes teciduais
foram as mesmas independentemente do volume de PMMA implantado.
Palavras-chave: ratos, polimetilmetacrilato, histologia.

ABSTRACT

This experimental study aims to analyze the responses and tissue migration
of Polymethylmetacrylate (PMMA) after implantation in the peritoneal cavity
of rats. Methods: We used 80 male Wistar rats, adult, weighing between two
hundred and ninety-four hundred grams, distributed in randomly in 4 groups:
Group in which it was administered 0.4 ml of 0.9% saline S4 (n = 20), group
which was administered in 2 ml of 0.9% saline S2 (n = 20), in which group
was given 0.4 ml of PMMA P4 (n = 20), group which was administered in 2
ml P2 PMMA (n = 20) for each experimental period. These in turn were
divided into 4 subgroups according to the day of euthanasia, 1, 7, 14 and 28
days. Results: There was a predominance in all the times the procedure, the
inflammatory reaction mild, rich in histiocytes in the peri-capsular organs
studied. The giant cells were seen from the 7th day. Cells foreign body type
was more common in the group in which PMMA is injected with a higher
period of time. There was an increased number of fibroblasts in the region
studied peri-capsular bodies throughout the time of the experiment. The
presence of blood vessels was higher in groups where implanted PMMA.
Greyish material was identified, compatible with PMMA, in 29 cases.
Conclusion: There was no migration of PMMA to parenchymal organs like
liver, spleen, lungs and kidneys after intraperitoneal administration at the
abdomen in rats. The microparticles of PMMA, when found, were located
mainly in the peri-capsular bodies. Changes in tissue organs such as liver,
spleen and kidneys were similar, independent of the volume of PMMA
injected into the peritoneal cavity.

Key words: polymethylmethacrylate, rats, histology
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Com o intuito de corrigir e preencher sulcos, rugas e cicatrizes, por
razdes estéticas ou reconstrutivas, diversos materiais sao utilizados nos
ultimos anos como preenchedores dérmicos: colageno bovino, acido
hialurbnico, gordura autéloga, fibroblastos autélogos, matriz dérmica
autdloga, matriz dérmica homologa, dimetilsiloxane, polimetilmetacrilato com
colageno bovino, polimetilmetacrilato, poliacrilamida, acido latico, dentre
outros. O objetivo é elevar a area tratada e melhorar seu aspecto. Embora
varios materiais injetaveis de preenchimento estejam disponiveis no

mercado, a substancia ideal ainda n3o existe (7+9242526,37,38,49,50,81,91)

Segundo Lemperle, Morthenn e Charrier (2003) a substancia ideal
deve ser biocompativel, segura, estavel no local da implantagdo, manter seu
volume no hospedeiro, ndo causar protrusdo através da pele ou das
mucosas, induzir minima reacdo de corpo estranho, ndo ser removida por
fagocitose, ndo possuir potencial migratorio para locais distantes e nao
causar granuloma tipo corpo estranho. O material deve ser inerte aos fluidos

corporais, de facil manipulagdo na mesa cirurgica e ndo provocar rejeigao

(60,62)

Embora a permanéncia tenha sido mencionada como uma qualidade
de um preenchedor injetavel, a longevidade do aumento nem sempre é
desejavel. A duragéo transitoria dos preenchedores injetaveis € vantajosa no

caso do paciente ficar insatisfeito com o resultado. No entanto, o potencial
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para resultados permanentes representa um interesse continuo em materiais

sintéticos @7,

O polimetilmetacrilato (PMMA) foi sintetizado pela primeira vez em
1902 pelo quimico alem&do Réhm e patenteado como Plexiglass® em 1928.
Este composto foi utilizado pela primeira vez em 1938 na corregdo de
defeitos cranianos em macacos. Logo foi utilizado como cimento ésseo em
cirurgia ortopédica. Além de fixar, o PMMA foi condutor de medicamentos
associados a gentamicina. Em 2001, o PMMA foi usado no tratamento do
refluxo gastroesofagico, através de implante na submucosa do eséfago, por

via endoscépica transoral (13,14,17,18,27,28,39,48,53,65,67,71)'

O material também ¢ utilizado na corregao de deformidades corporais,
lentes intraoculares, como hemostasia preventiva em cirurgia de quadril € no

controle de incontinéncia urinaria na mulher (14.19:36.74.75,78,79,97,98,102)

Os implantes dérmicos de polimetimetacrilato (PMMA) sao
conhecidos como “bioplastia”, que se define como uma plastica sem cortes e
cirurgia. Tal técnica € minimamente invasiva e consiste no implante de
biomateriais em planos anatémicos profundos. Por ser um procedimento
simples e isento de riscos, pode ser realizado no proprio consultério meédico

(F|g 1) (74,75,76).
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Fig.1- (A) Antes do tratamento com PMMA para suavizar os sulcos

nasolabiais. (B) Trés meses apos o tratamento
FONTE: Serra, 2001.

Uma portaria do Ministério da Saude em 2004 incluiu na tabela de
servicos prestados pelo Sistema Unico de Saude (SUS) o preenchimento
facial com PMMA para portadores do virus HIV (Anexo A). De acordo com
Gonella et al., o PMMA mostrou-se eficaz na correcao volumétrica facial e
corporal da lipodistrofia gerada pelo uso de antirretrovirais em portadores do

virus HIV 1 e 2, com altos indices de satisfacdo dos pacientes (Fig. 1)

(32,45,46,70,93)

O PMMA ¢é um polimero acrilico biolégico sob a forma de um veiculo
gelatinoso conhecido como Tween 80. Outros veiculos foram estudados
para substituir o Tween 80 que, ao ser reabsorvido, agrega as esferas e

favorece a formac&o de nédulos 667,
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Nos estudos histoldgicos experimentais iniciais, Lemperle et al. (1991)
mostram que o PMMA ¢é biocompativel e ndo gera resposta inflamatoria

quando implantado sob a pele, além de permanecer maior tempo no local (43),

Poderia ser a solugao ideal para o preenchimento dérmico devido aos
raros efeitos colaterais e resultados duradores. Na literatura estudada, ha
apenas um relato, de 1954, de carcinogénese com formacédo de
fibrosarcomas em uma incidéncia de 25 %, tendo o primeiro tumor surgido
257 dias apds o implante (52) por causas desconhecidas. Contudo, com a

popularizagdo do wuso, ha aumento de complicagcbes publicadas

(20,22,30,32,33,34,39,41,65,86,87)

De acordo com Lemperle et al. (2003), muitas complicagdes adveem
de impurezas aderidas as microesferas®. Por isso, em 1994, as
microesferas do PMMA (Artecoll®) foram modificadas para que tivessem

superficies absolutamente lisas e esféricas (Fig. 2).

Fig. 2 - Microesferas de polimetiimetacrilato (PMMA), vistas por

microscopia eletrénica, apds processos de lavagem e purificagao
FONTE: Lemperle, 2003.
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Na tentativa de diminuir as complicagées, novas técnicas para a

retirada de impurezas sao utilizadas ¢°.

A nova versdo de PMMA (Artecoll®) é comercializada em diversos
paises. Em 2003, a Rofil Medical International apresentou uma taxa de
complicagdo, com formacao de granuloma tipo corpo estranho, em apenas

0,01% dos mais de 200.000 pacientes tratados ©?.

Em 2004, o érgao regulador americano Food and Drug Administration
(FDA), autorizou a comercializagdo do implante cutdneo contendo
microesferas de PMMA, em colageno bovino. Em 2006, foi apresentada a
terceira geracao deste produto, denominada Artefill®, com controle mais

rigoroso na purificacdo das microesferas, com diametros de 30 a 50 pm (1963,

No Brasil, somente dois produtos sdo aprovados pela ANVISA para o
uso em humanos. Estes produtos variam em relacdo a substancia
carreadora e ao tamanho das microesferas 3747270 O Metacril® e o
Newplastic® sdo compostos de microesferas de PMMA com diametro médio
em torno de 40 um, em suspensao que contém meio coldide de

(68.74.7576) Rosq

carboximetilcelulose e hidroxietilcelulose, respectivamente
(2001) refere que as microesferas que compdem esses produtos nacionais
podem apresentar diferentes tamanhos, cujas esferas poderiam variar de 1 a

80 pm (687)

Particulas menores de 15 um podem ser fagocitadas por histidcitos

teciduais e transportadas para outros locais do corpo, o que gera células
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xantomizadas e repletas do produto de preenchimento, a semelhanga do

observado em doencas de depdsito 2%,

O presente estudo propde-se a avaliar o comportamento do
Newplastic® quando implantado na cavidade peritoneal, principalmente a
possibilidade de migragao para 6érgaos de choque e as reacgdes teciduais no

sitio de implantagéo.
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JUSTIFICATIVA

Ha diversos estudos em animais e seres humanos para avaliar a
biocompatibilidade e as reagbes do hospedeiro a administragdo do PMMA
(6,7,22,29,31,33,41,62,66,76,101,103,104) ' N6 entanto, a falta de ensaios clinicos bem
delineados e com tempo de seguimento adequado, motivou a realizagéo do
presente estudo, para que se avaliem melhor a migracédo e as reacodes
teciduais locais. Os estudos disponiveis foram realizados em sua grande
maioria com a substancia holandesa (Artecoll®), que apresenta diferente

composicdo das substancias que contém PMMA fabricadas e

comercializadas no Brasil.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

- Analisar as respostas teciduais e a migragdo de microparticulas de

PMMA apdés administragao na cavidade peritoneal de ratos.

Objetivos especificos

1) Detectar a presenga de microparticulas de PMMA em 6rgaos como
figado, baco, pulmdes e rins, apds a administracdo intraperitoneal em

ratos, nos volumes de 0,4 mL e 2,0 mL, com 1, 7, 14 e 28 dias.

2) Avaliar as alteracbes teciduais apdés administracdo intraperitoneal de
microparticulas de PMMA, em 6rgaos como figado, baco, pulmdes e rins

de ratos, nos volumes de 0,4 mL e 2,0 mL, com um, sete, 14 e 28 dias.



2. REVISAO DA LITERATURA
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2.1 CARACTERISTICAS QUIMICAS, FiSICAS E IMUNOLOGICAS DO PMMA

O PMMA (metacrilato de metilo) € um termoplastico duro, rigido e
transparente, que tem boa resisténcia em condigdes ambientais e € mais
resistente ao impacto do que o vidro. E o material mais importante do grupo

de termoplasticos designados por acrilico (Fig. 3) 810 40.6567.80)

Fig. 3- Unidade quimica de repeticdo do Poli (metacrilato de metilo)

A ligacdo a cadeia principal de grupos metilo e metacrilato, atomo de
carbono sim, atomo de carbono n&o, origina bloqueios espaciais consideraveis,
0 que torna o PMMA rigido e relativamente resistente. A configuragao
aleatoria dos atomos de carbono assimétricos origina uma estrutura

completamente amorfa, que é muito transparente a luz visivel| &10:40. 65.67.80)

O PMMA pode conter a totalidade ou algumas das seguintes cadeias
em sua composigao: cadeias saturadas como o PMMA-H, cadeias saturadas
caracterizadas por ligagdes cabecga-cabega (PMMA-HH), ou ainda cadeias
insaturadas tal como o PMMA com um grupo vinil (PMMA-CH=CH2) ou

metallyl (PMMA-MA=) terminal (Figs. 4, 5 e 6) (&0 40.6567.80)
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Fig. 4 - Estrutura do PMMA-H
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Fig. 5 - Estrutura do PMMA-HH
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Fig. 6 - Estrutura do PMMA-MA
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As caracteristicas quimicas e fisicas do PMMA sao representadas no

quadro 1 (8,10, 40, 65,67,80)

Quadro 1 — Caracteristicas quimicas e fisicas do polimetiimetacrilato.
Fonte: Mendes, 2006.

RESISTENCIA QUIMICA

Acidos concentrados Boa
Acidos diluidos Baixa
Agentes oxidantes Baixa
Alcoois Baixa
Aldeidos Boa
Bases Regular
Cetonas Baixa
Esteres Baixa
Hidrocarbonetos alifaticos Boa
Hidrocarbonetos aromaticos Baixa
Hidrocarbonetos halogenados Baixa
Oleos minerais Excelente
Oleos vegetais Baixa

RESISTENCIA A PROCESSOS

Esterilizagao em autoclave Nao
Esterilizacdo cf gas Sim
Esterilizacdo seca a quente Nao
Esterilizacdo com raios gama Sim
Esterilizagdo quimica Nao

OUTROS DADOS

Temperatura maxima °C -6
Temperatura minima °C 80
Transparéncia Transparente
Flexibilidade Rigido
Permeabilidade nitrogé&nio s/ dado
Permeabilidade didxido carbono s/ dado
Permeabilidade oxigénio s/ dado
Massa especifica kg.-'m3 1160-1180
Resistividade ohm m >10"2
Constante dielétrica 2,84
Ponto de fusao °C 100
Absorgdo de agua % 0,3
Coeficiente expansao 10 1/°C s/ dado
Calor especifico kJ/kg °C 1.47
Rigidez dielétrica k\V/mm 17

As particulas com superficies irregulares desencadeiam maior reagao
inflamatoria granulomatosa quando comparadas com estruturas esféricas

lisas ©7.
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Tobada e |kada (1988) observam a importancia do tamanho e carga
elétrica dos polimeros na indugado de fagocitose por macréfagos in vitro. O
tamanho capaz de induzir maxima fagocitose foi de 1 a 2 um. Microesferas
com superficies hidrofébicas foram mais facilmente fagocitadas. A carga

elétrica ndo interferiu no grau de fagocitose (1°7).

A biocompatibilidade do preenchedor depende de: composi¢cao
quimica, tamanho, formato, estrutura de superficie e carga elétrica. As
particulas de superficie lisa sdo mais facilmente envoltas por colageno,
enquanto que particulas irregulares podem desencadear resposta

inflamatoria aguda intensa ©29).

Os biomateriais com carga elétrica positiva desencadeiam maior

reacao inflamatéria do que os sem carga elétrica ),

Tamanho, formato e superficie das particulas de PMMA sao
caracteristicas mais importantes do que o numero total de esferas na
ativacdo de macrofagos e na indugcdo de reagao granulomatosa tipo corpo

estranho 397,

McClelland et al. (1997) realizaram um estudo envolvendo 24 cobaias
apos a implantacéo intradérmica superficial de Artecoll® e observaram que
este preenchedor, por possuir proteina animal, poderia desencadear uma
reacdo de hipersensibilidade retardada e formar anticorpos antipepsina. A

pepsina foi uma impureza encontrada no veiculo (66)
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De acordo com Krauss (1999), o preenchedor ideal ndo deve ser
imunogénico depois de injetado. A menor reacdo inflamatéria apdés o

preenchimento assegura maior permanéncia do produto “7°").

Lemperle et al. (2000) atribuem a formacado de granulomas a carga
elétrica na superficie das esferas de PMMA e a presencga de nanoparticulas
do mesmo material. Segundo eles, a carga elétrica € gerada durante a

manufatura dos implantes ©®.

Tomazic-Jezic, Merrit e Umbreit (2001) realizaram um estudo em 30
ratos adultos que receberam injecbes intraperitoneais de particulas
compostas de PMMA e poliestireno. Os resultados indicam que particulas de
tamanhos e composi¢des diferentes, quando introduzidas no organismo,
induzem reacgdes de corpo estranho com padrdes e intensidades variaveis.
Tais reagcdes sao mediadas por macréfagos e resultam na liberacdo de

citocinas por meio da producéo de TGF-a, IL1 e IL 6 (%%,

Morhenn, Lemperle e Gallo (2002) comparam a capacidade de
microesferas de PMMA com tamanhos variados em estimular a fagocitose e
producdo de TGF por células humanas macrofagicas simile (U937).
Concluem que uma esfera com didametro superior a 40 um tem menor
chance de induzir reagao inflamatéria aguda quando implantada no plano

subdérmico 2.

Lemperle, Morhenn e Charrier (2003) demonstram que microesferas

com 100 pym de didmetro promovem aproximadamente 56% de
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neocolagénese contra 78% das mesmas com 40 uym. Segundo eles, o
didmetro das esferas quando acima de 32 ym mantém relagao inversamente

proporcional com a sintese de colageno (60),

2.2 APRESENTACOES DISPONIVEIS

Diversos produtos comerciais de PMMA estdo disponiveis no
mercado, que variam principalmente em relacdo a substancia carreadora e
ao tamanho das microesferas. Podem ser encontrados preparados em

seringas ou em frascos de vidro (18:19.74.75.76)

Este material € conhecido por varias denominagbes comerciais:

Artecoll®, Artefill®, Metacrill® e Newplastic® (16:1974.75.76),

O Artecoll® é a apresentagdo mais utilizada e descrita na literatura
mundial. E composto por microesferas de PMMA com 30 ym a 42 pym de
diametro, esféricas, de superficie polimerizada e lisa, produzida pela Rofil
Medical International, Breda, Holanda. Sdo suspensas em um gel carreador
a base de agua, composto por colageno bovino a 3,5%, com remogao do
final de uma cadeia telopeptidica imunogénica, o que diminui sua
antigenicidade. Sua aplicacgdo em planos profundos ¢é restrita pela
associagdo com anestésico local (0,3% de lidocaina), que impossibilita
aplicagdo em grandes quantidades no corpo, como no preenchimento de

(39

gluteos ©®¥. O colageno no Artecoll é também biocompativel e nao-toxico,

porém mais alergénico que o PMMA isolado. Possui uma taxa de alergia de
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0,08% e devido a possibilidade de reagéo de hipersensibilidade ao colageno,
testes cutdneos sao necessarios, por pelo menos quatro semanas, antes da

implantagdo planejada (1516:19.20:30.32)

O Metacrill® utiliza microesferas de polimetilmetacrilato de 40 a
60 pm, suspensas em coldide quimica e biologicamente inerte, de
carboximetilcelulose, ndo absorvivel, biocompativel em suas propriedades

fisicas e quimicas, sem qualquer molécula protéica #%°®

0] Newplastic® utiliza microesferas de polimetilmetacrilato de 1 a 80

Mm de didmetro, em suspensao de hidrogel (hidroxietilcelulose) (Fig. 7)

(74,75,77,104)
L
41.2 pm
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Fig. 7 - Esfregaco de Newplastic ® (HE: 10X), que mostra particulas com

diferentes tamanhos
Fonte: Menezes, 2008 (figura ndo publicada).
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O PMMA ¢é encontrado em diversas concentragdes, tais como: 2%,
10% e 30%. O PMMA a 2% deve ser injetado na derme profunda. O PMMA
a 10% deve ser injetado no tecido celular subcutaneo. Enquanto o PMMA a
30% deve ser implantado a nivel profundo, como intramuscular e justa-

periostal (32,67,74,75,76)

2.3 INDICACOES

O PMMA ¢ indicado na correcdo de lipodistrofia por uso de
antirretrovirais em pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) (1237093 Também é indicado na correcdo volumétrica facial e

corporal. Segundo Lemperle (1995) e Hoffman et al. (1999), as indicacoes

estéticas para uso do PMMA sao as descritas no quadro 2 (

Quadro 2.
Fonte: Lemperle, 1998.

56,41)

Indicagdes estéticas para uso do PMMA

Linhas de expresséao da Glabela (22,5%)

Irregularidades do nariz

Sulcos Nasolabiais (27%)

“Pés de galinha”

Linhas Periorais (15%)

Linhas Horizontais da testa

Cantos da boca negativos (13%)

Linhas Pré — Auriculares

Depressbes malares Obliquas

Sorriso com Exposi¢ao da Gengiva

Preenchimento malar

Corregéo de Rugas

Corregao de Cicatrizes causadas por Acne

Linhas labiais periorais

“Olheiras”

Sulco geniano horizontal

Marionette lines

Aumento geniano

Sulcos horizontais do pescogo

Correcao de Cicatrizes

Preenchimento Labial

Depressdes causadas por Rinoplastia
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2.4  MODO DE AGCAO

A correcdo do defeito tratado € obtida pela soma do volume do
produto colocado, acrescido do aporte de células e fibras que ocorrem no

local 673,

2.5 TECNICA DE INJECAO NO HOMEM

A aplicagdo de PMMA é feita em carater ambulatorial, extremamente
simples, indolor e rapida. A técnica de tratamento € a mesma em qualquer

regido do corpo, com excecdo de algumas corregdes nasais e labiais (47579,

O tratamento baseia-se em trés principios:

1. Expansao do compartimento em que se deseja aumentar o volume;

2. Deslocamento de estrutura pelo fluxo do produto que sai pelo orificio da

agulha utilizada no implante e;

3. Manutencao desse deslocamento pela estaca formada apds o produto

implantado.

Segundo Lemperle et al. (2003), existem duas técnicas de
preenchimento do PMMA: a técnica de microgotas e a de tunelizagao,

ambas com vantagens e desvantagens ©".
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A técnica de microgotas paralelas € indicada principalmente em
cicatrizes de acne deprimidas. Neste caso, a agulha €& posicionada em
angulo de 45° a 90° com a pele, até que se obtenha o preenchimento do
local. Esta técnica dificulta o controle da profundidade de implantagao e é

recomendavel a sobrecorrecdo do defeito (151629,

Cohen e Holmes (2004) relatam que, na técnica de tunelizagao, deve-
se avangar a agulha a partir de um ponto zero até 10 mm, e ao retornar com
a agulha, aplicar pressao continua até alcancar o ponto zero, e avangar
novamente no mesmo sentido, sem pressdo. Esta técnica promove
sangramento discreto que ira contribuir com a ativacdo dos fibroblastos.
Deve-se interromper a pressdo antes de retirar totalmente a agulha para
evitar acidentes de implantacdo na derme papilar. Caso o implante seja
aplicado somente no plano subdérmico, recomenda-se uma sobrecorreg¢ao.
O bisel da agulha deve estar sempre voltado para cima e a injegao deve ser

longitudinal com a linha a ser tratada (Fig. 8) ('>1629).

128
Fig. 8- (A) Diagrama e (B) fotografia mostram o &angulo correto de

colocagao do preenchedor na derme profunda
Fonte: Carruthers e Carruthers (2005).
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Muitos especialistas preferem a técnica em leque, na qual o PMMA é
aplicado em toda a extensdo do defeito cutaneo. Esta técnica permite a
criacdo de filetes do PMMA que sao aplicados de forma continua e
superposta. A vantagem desta técnica é que ha menos perfuragdes e o

resultado estético & mais suave (747677:90.93,100)

Em contraste, a técnica de multiplas punturas requer diversas
perfuragdes com a agulha. A vantagem desta técnica é o fato de permitir um
maior controle e colocagao precisa do PMMA. Em ambos os métodos, o
PMMA ¢ injetado a medida que a agulha é retirada, reduzindo o risco de

injecéo vascular ),

Antes da puncao, deve-se verificar se a agulha ndo esta bloqueada,
por meio da liberagdo de pequena quantidade do PMMA pela ponta da
agulha. Esta deve ser introduzida horizontalmente entre a ruga (técnica do
tunel) e, enquanto se mantém uma pressao constante no émbolo da seringa
e 0 movimento continuo da agulha, preenche-se o canal na medida em que
a agulha é retirada. Como este material € trés vezes mais viscoso que o
colageno, requer uma pressao maior e constante na aplicacdo. A injegao

deve ser suave e sem resisténcia 9.

Se o PMMA for injetado muito superficialmente, isto é, na derme
papilar, observa-se uma palidez cutanea indesejavel. Caso isto ocorra, a
agulha deve ser retirada e a implantagao reiniciada mais profundamente. O
paciente deve evitar uma contracdo muscular local nos dias apds a

implantagéo (6,7,11,12,13,15,16,19,20,25)
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De acordo com Lemperle et al. (2003) uma implantacao inicial de até
0,5 mL de PMMA ¢é geralmente suficiente para corrigir linhas glabelares,

prega nasolabial, labio superior ou inferior e canto da boca 1),

O PMMA deve ser devidamente injetado entre a derme e o tecido
subcutaneo ou plano subdérmico (Fig. 9). E importante n&o injeta-lo muito
superficialmente, pois pode haver a formacado de pequenas granulagdes e
até granulomas. A injecdao muito profunda resultara em menor efeito de

preenchimento 61:74.75.76.90)

A injecdo em labios requer maior habilidade e bom senso do médico.
E importante injetar o PMMA de forma suave ao longo da borda do
vermelhdo e dentro do vermelhdo do labio para evitar a formagao de

granulosidades 519,

Fig. 9- Injecdo de microesferas de PMMA e colageno na derme profunda

para corregao de rugas
Fonte: Cohen e Holmes (2004).
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2.6 RESPOSTA A IMPLANTACAO

Apos a introdugdo de PMMA no organismo, inicia-se uma série de
acontecimentos em que ha comunicagao intercelular, por meio de
mediadores quimicos. Os macréfagos, ao serem incapazes de fagocitar as
esferas lisas e grandes, reinem-se em gigantécitos que englobam esfera
por esfera, ja no fim da segunda semana. Desta maneira, as esferas de

PMMA s&o fixadas nos tecidos ©12143139.83)

Inicia-se o aparecimento de fibras elasticas e colagenas que, em
alguns meses, vao promover a melhora da textura da pele. Ha aumento do
namero de vasos sanguineos, o que melhora a troficidade local. Este
processo tem inicio quase imediato apds o implante e pode durar meses

para se Completar (4,6,12,14,31,39,83).

Allen (1992), em um estudo longitudinal, verifica as reacdes celulares
apods injecao de implantes inertes. As reagdes sao seguidas por uma seérie
de eventos, de magnitude variavel. Nas primeiras 24 horas, predominam
neutréfilos e pequenas células redondas; em 48 horas, ha predominio de
monadcitos; em sete dias, ha a formacao de células gigantes tipo corpo
estranho; em duas semanas a resposta celular ja esta moderada; em quatro
semanas, os monocitos se diferenciam em células epitelidides e aparecem
os fibroblastos; apds seis semanas, verificam-se células gigantes tipo corpo
estranho e a intensificagdo de colageno; em oito semanas, células

inflamatdrias cronicas estdo dispersas ao longo de uma maciga deposi¢cao
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de colageno. A partir dai, a reagao celular tipo corpo estranho estabiliza-se e
em seis meses, sao encontradas células gigantes, pequeno grau de
resposta celular, reduzida quantidade de colageno denso e conversdo dos

fibroblastos em fibrocitos ©.

Rudolph et al. (1999), descrevem a presenga de alguns eosindfilos no
infiltrado inflamatdrio na ocorréncia de granulomas. Ao microscopio 6ptico,
observam estruturas arredondadas, bem delimitadas, translucentes, nao-
birrefringentes dentro dos espagos. Algumas células gigantes continham um

material fracamente basofilico €%

Reisberger et al. (2003) relatam que os granulomas podem ocorrer na
derme, no tecido celular subcutaneo e no musculo esquelético. Na inspecao
mais detalhada, vizualizam-se células epitelidides, células gigantes tipo

corpo estranho com corpos asterdides em seu citoplasma, além de linfécitos

(84)

Os granulomas aparecem de seis a 24 meses apos o tratamento com
o Artecoll® (Fig. 10) e diferem histologicamente da reacdo tipo corpo
estranho esperada. Ha uma grande distancia entre as microesferas, que é
preenchida por macrofagos, células gigantes, fibroblastos e feixes largos de

Colégeno (39,60,62,65,66,85,99)

Reisberger et al. (2003) refere que, apesar da falta de estudos
histolégicos apropriados a longo tempo, ndo se nota mudanga no padréao

histoldgico apos seis meses 4.
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Um pequeno numero de células gigantes tipo corpo estranho podem
permanecer apos quatro meses. O estudo histoldgico de bidpsias, apds um

ano de implantacdo de PMMA, revela reagao tipo corpo estranho 84,

Zimmermann e Clerici (2004) observam que o infiltrado inflamatdrio foi
predominante linfo-histiocitario, perianexial e perivascular, em estudo
histopatolégico com pele humana apés implantacdo de PMMA. No 9° dia,
todos os espacos entre as microesferas ja contém fibroblastos. No 1° més,
uma fina capsula fibrosa envolve cada microesfera e o numero de mondcitos
e histiécitos esta reduzido. Aos dois meses, observa-se aumento da
densidade do colageno. Apos trés meses, todo o veiculo contendo colageno
bovino a 3,5%, esta completamente absorvido. A fase de fibrose e

neovascularizagdo s&o encerradas apds quatro meses (1%,

A migracao das microesferas foi detectada por alguns pesquisadores
€ ocorre em pequeno numero, pois o0 seu didmetro e superficie
completamente lisa tornam dificil a fagocitose. Os estudos histolégicos
comprovam pequeno numero de macrofagos com microesferas em seu
interior, o que confere uma permanéncia definitiva do produto no local do

implante (16,62,90,103)

Morhenn, Lemperle e Gallo (2002) observam que particulas de PMMA
menores que 20um sdo facilmente fagocitadas por macréfagos. O
deslocamento do implante € impedido pelo rapido encapsulamento das

esferas individualmente 2.
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Estudos microbiolégicos in vitro, apdés a semeadura do
microorganismo com PMMA, mostram-se favoraveis ao crescimento de

microrganismos (bactérias e fungos) 2.

2.7 DURAGAO DA ACAO

Alcalay et al. (2003), afirmam que o tempo necessario para
reabsor¢cao completa do veiculo que contém colageno bovino varia de trés a
seis meses. Embora o conteudo de colageno seja degradado em meses, as
particulas de PMMA nao sdo quebradas pelo organismo e permanecem
encapsuladas dentro do tecido conjuntivo fibroso para um preenchimento

subdérmico de longa duragao .

Em 2003, Lemperle descreve a corre¢ao com PMMA como "de longo
prazo", tendo em vista o processo continuo de envelhecimento e sua

experiéncia clinica de 10 anos com o Artecoll® ©%).

2.8 CONTRAINDICACOES

A injecdo é contraindicada na vigéncia de processos inflamatérios

proximos & area de implante (19233,
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O PMMA nao deve ser injetado em musculo, pelo risco de
desencadear formagao de cicatrizes hipertréficas devido a movimentacgao

muscular constante ¢,

As principais contraindicacbes apresentadas pelo FDA ao uso de
Artecoll®, principal produto que contém PMMA comercializado no momento,

séo ©°:

- aumento mamario, implantacdo em ossos, tenddes, ligamentos ou

musculo;

- na gravidez, durante a amamentagdo ou em pacientes menores de 18

anos, e;

- pacientes com disturbios plaquetarios ou da coagulagéo, pelo risco de

hemorragias locais.

2.9 COMPLICACOES

Apos a implantagdo do PMMA, as reagdes adversas a curto prazo
mais comuns s&o: dor, edema, equimoses, prurido, mudangas na

pigmentacao e elevacdo excessiva da pele (1°:16:56:89)

Outras complicagbes sao descritas por Lemperle et al. (1998),
Rudolph et al. (1999) e Carruthers e Carruthers (2005), tais como reagdes

alérgicas, infeccbes, hematomas, granulomas, migracdo e extrusado

(15,16,56,89)
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Uma das preocupacdes com a implantacdo do Artecoll® é com a
reacao alérgica ao colageno. Portanto, recomenda-se teste de sensibilidade
antes da implantagdo do produto. A presengca do colageno pode
desencadear reacao de hipersensibilidade alérgica, principalmente naqueles

pacientes com histdria de atopias (1516689,

H4a, na literatura, relato de casos de cegueira, devido a implantes de
diversos materiais, inclusive do PMMA, nas rugas glabelares 7 Esta
complicagdo deve-se a rica vascularizagdo e a grande rede vascular com
intercomunicacédo entre os vasos cutaneos, subcutaneos e oculares e, por
esse motivo, o preenchimento desta area € delicado e, se necessario, deve-

se utilizar preenchedores dérmicos como colageno ou acido hialurénico

(65,70,97)

Segundo Hanke et al. (1991), a ocorréncia de necrose tecidual no
local de implante é resultado de acidente de implantac&o intravascular, com

consequente interrupgao do fluxo sanguineo local (38),

Apesar de um numero grande de complicagdes, nao sao relatadas
doencas severas, trauma ou morte entre os pacientes tratados com
Artecoll®, nem com quaisquer outros implantes de PMMA disponiveis.
Também nao ha na literatura relatos de carcinogénese associada ao uso do

PMMA “8),

Existem complicacbes relacionadas a técnica de implantacéo (%)

Eritema prolongado ou granulos visiveis sao proprios de implantagdo muito
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superficiais (47570

. Lemperle (1998) distribuiu questionarios a pacientes
tratados com Artecoll® e apés um ano da aplicagdo, 77% dos pacientes
responderam “resultado 6timo ou melhor”, 19% notaram “pequena melhora”

e, 4% “sem melhora” para tratamento de rugas faciais (%6),

Em 1994, a taxa global de complicacdes com o Artecoll® foi estimada
em 3%. Efeitos colaterais agudos e comuns incluem vermelhiddo, edema e
dor moderada nos primeiros dois dias apos a implantagdo. Hematomas
raramente ocorrem, mas podem durar por uma semana, e o paciente pode

descrever prurido no local de implantagéo dentro dos primeiros meses (56),

Pollack (1999) afirma que o maior percentual das complicagdes esta
relacionado com implantagao na derme superficial e, segundo ele, a mais

comum foi a formagao de granuloma tipo corpo estranho ®1),

Lemperle, Romano e Busso (2003) associam a ocorréncia de

granulomas a infecgao severa e trauma local (65),

Cohen e Holmes (2004) mostram que a formagdo de granulomas
ocorre em 0,01% dos pacientes. Neste estudo, nenhum granuloma foi

relatado em 251 pacientes estudados .

Carruthers e Carruthers (2005) apontam como tratamento de escolha
dos granulomas, inje¢des intralesionais de corticosterdides. Os esterdides
locais trabalham pela inibicdo da atividade dos fibroblastos e macréfagos,
que impedem a deposi¢gao de colageno, a formacado de células gigantes,

edema associado, prurido e dor. No granuloma podem ser injetados, com
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agulha de 30G, até 20 mg de lidocaina e triancinolona, em uma mistura de
1:1 ou 5 g de betametasona. Duas a cinco injegdes, em intervalos de trés
semanas, podem ser necessarias. A excisdo é uma opg¢ao para remover os
piores casos de granulomas, cicatrizes hipertréficas ou migragéo do produto

(Fig. 10) (19,

Segundo Haneke (2004), além dos no6dulos, encontram-se
telangiectasias, alergias e formagédo de anticorpos anticolageno, quando se

utiliza veiculo de colageno bovino ©7.

Fig. 10 - Nodulos (grumos) nos labios depois de injecdo de PMMA
Fonte: Carruthers e Carruthers, 2005.



3. MATERIAL E METODO
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Este estudo experimental foi realizado no Laboratério de Técnica
Operatoria e Cirurgia Experimental do Departamento de Cirurgia da
Faculdade de Medicina (FAMED) da Universidade Federal de Uberlandia
(UFU), com analise histologica de orgaos-choque (figado, pulmdes, rins e

baco) no Laboratorio de Patologia do Hospital de Clinicas da FAMED/UFU.

Os cortes histolégicos foram analisados por dois médicos patologistas
sem o conhecimento de intervalo de tempo e do grupo ao qual pertenciam.
Nos casos de discrepancia acima de 10 % entre os pareceres, a lamina era

reconduzida a nova analise para atingir um consenso.

3.1 MATERIAL DE EXPERIMENTAGAO

No experimento utilizaram-se microesferas de polimetilmetacrilato
(PMMA), em suspensédo a 30%, em meio coloide de hidrogel

(hidroxietilcelulose), comercialmente conhecido como Newplastic®.

3.2 ANIMAL DE EXPERIMENTACAO

Todos os procedimentos descritos para a manipulagdo dos animais
estdo de acordo com as normas éticas indicadas nacionalmente (COBEA,
1991) ) e foram aprovadas pelo Presidente do Conselho Técnico-Cientifico
do Centro de Bioterismo e Experimentagcao Animal — CBEA — UFU e Comité

de Etica na Utilizacdo de Animais — UFU (CEUA) (Anexos 1 e 2).
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3.3 DISTRIBUICAO DOS GRUPOS

Oitenta ratos adultos foram aleatoriamente distribuidos em quatro
grupos: 20 animais para o grupo S4, 20 animais para o grupo S2, 20 animais
para o grupo P4 e 20 animais para o grupo P2, onde nenhum rato foi
excluido (Fig. 12). Os ratos de cada grupo foram distribuidos em 4 quatro
subgrupos de cinco ratos, para serem submetidos a eutanasia com um, sete,
14 e 28 dias. Conforme o prazo de permanéncia constituiram os subgrupos:
S4/1, S4/7, S4/14, S4/28, P4/1, P4/7, P4/14, P4 /28, S2/1, S2/7, S2/14,

S2/28, P2/1, P2/7,P2/14, P2/28.

Fig. 12 - Distribuigdo da amostra
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3.4. ETAPAS EXPERIMENTAIS

3.4.1 Anestesia, preparo do animal para procedimento cirurgico

Apds a pesagem, os animais foram anestesiados com injecao
subcuténea, na face posterior da coxa, de uma associagao de cloridrato de
ketamina (anestésico geral), na dose de 0,04 mg/g e cloridrato de xylazina a
2% na dose de 0,1 mL/100g (anestésico, analgésico e relaxante muscular),
conforme protocolo do Laboratério de Técnica Operatéria e Cirurgia

Experimental #+7™),

Procedeu-se a fixacdo do animal com fita crepe, prendendo-se as
patas em prancheta cirdrgica na posicao de decubito dorsal. Realizou-se a
tricotomia do abdome com lamina descartavel e a antissepsia da pele com

solucdo contendo polivinilpirrolidona a 1% de iodo ativo (Povidine®, Darrow).

3.4.2 Laparotomia

Selecionou-se area de cerca de 2,0 cm supra € infraumbilical na linha
mediana do abdome, onde foi realizada uma incisdo cutanea vertical

(laparotomia mediana) com lamina de bisturi n° 15.
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3.4.3 Administracao e laparorrafia

Pela abertura, injetou-se, no quadrante inferior direito da cavidade
peritoneal de cada rato, soro fisiolégico a 0,9 % (0,4 mL no grupo S4 e 2,0
mL no grupo S2) ou PMMA (0,4 mL no grupo P4 e 2,0 mL no grupo P2). Em
seguida, foi feita laparorrafia da parede abdominal com fio de poligalactina —
910 (Vicryl ®) 6.0 e das bordas da pele do abdome com fio mononylon 4.0

(Fig. 13).
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Quadro 3 - Demonstrativo do Delineamento Experimental

Grupos N° Descrigao de Procedimentos
estudados/Dias
S4/1 5 e Administragcdo de 0,4 mL de SF 0,9% na cavidade peritoneal.

+ Morte dos animais com 24 horas.

P4/ 5 e Administragao de 0,4 mL de PMMA na cavidade peritoneal .
« Morte dos animais com 24 horas.

S21 5 e Administracdode 2mL de SF 0,9 % na cavidade peritoneal.
« Morte dos animais com 24 horas.

P21 5 e Administragdo de 2 mL de PMMA na cavidade peritoneal.
« Morte dos animais com 24 horas.

S4/7 5 * Administracdo de 0,4 mL de SF 0,9 % na cavidade peritoneal.
* Morte dos animais com 7 dias.

P47 5 e Administragao de 0,4 mL de PMMA na cavidade peritoneal .
* Morte dos animais com 7 dias.

S2/7 5 e Administragdode 2mL de SF 0,9 % na cavidade peritoneal.
« Morte dos animais com 7 dias.

P2/7 5 e Administragdo de 2 mL de PMMA na cavidade peritoneal .
« Morte dos animais com 7 dias.

S4/14 5 * Administracdo de 0,4 mL de SF 0,9 % na cavidade peritoneal.
« Morte dos animais com 14 dias.

P4/14 5 e Administragdo de 0,4 mL de PMMA na cavidade peritoneal .
+ Morte dos animais com 14 dias.

S2/14 5 e Administragdode 2mL de SF 0,9 % na cavidade peritoneal.
* Morte dos animais com 14 dias.

P2/14 5 e Administragdo de 2 mL de PMMA na cavidade peritoneal .
+ Morte dos animais com 14 dias.

S54/28 5 e Administracdo de 0,4 mL de SF 0,9 % na cavidade peritoneal .
* Morte dos animais com 28 dias.

P4/28 5 « Administragéo de 0,4 mL de PMMA na cavidade peritoneal .
* Morte dos animais com 28 dias.

S2/28 5 * Administragdode 2 mL de SF 0,9 % na cavidade peritoneal.
e Morte dos animais com 28 dias.

P2/28 5 e Administragdo de 2 mL de PMMA na cavidade peritoneal .
* Morte dos animais com 28 dias.

S 4 =0,4 mL de Soro Fisiologico. P 4 = 0,4 mL de Polimetiimetacrilato. S 2 = 2,0 mL de Soro
Fisioldgico. P 2 = 2,0 mL de Polimetilmetacrilato.
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Fig. 13 - Implantacdo de polimetilmetacrilato no quadrante inferior direito
em um dos ratos da linhagem Wistar

3.5 POS-OPERATORIO

AplOs a recuperacdo anestésica, os animais foram devolvidos as
gaiolas com agua e racao ad libitum, onde permaneceram no regime até a

data prevista para a eutanasia.

3.6 MORTE DOS ANIMAIS SOB ANESTESIA

Decorridos os periodos experimentais (1°, 7°, 14° e 28° dias) os
animais foram mortos individualmente com uma dose letal de cloridrato de

ketamina e xylazina (acima da dose preconizada para anestesia).

Trinta minutos antes da eutanasia, os ratos foram pesados, conforme

consta nas fichas de acompanhamento (Apéndice 1).
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3.7 ANALISE MACROSCOPICA

Constatada a morte dos animais, procedeu-se com a laparatomia,
inventario macroscopico da cavidade abdominal (observou-se sinais de

aderéncias) e retirada do figado, baco, pulmbes e rins.

Os orgaos foram acondicionados em frascos unitarios contendo
formolina tamponada a 10%, com identificagdo do rato e grupo a qual

pertencia.

3.8  ANALISE MICROSCOPICA

Os espécimes foram encaminhados ao Laboratério de Anatomia
Patolégica do Hospital de Clinicas da FAMED/UFU para processamento
histolégico. Concluido o prazo para fixagdo do material, foram lavados em
agua corrente por 15 minutos, e desidratados em solugbes com
concentragcdes crescentes de etanol, diafanizados pelo xilol, embebidos e

emblocados em parafina para obtengao dos cortes histoldgicos.

Cortes axiais de 5 pm foram montados em laminas de vidro

convencionais e corados por hematoxilina e eosina (HE).

As seccgbes histolégicas foram examinadas em microscopio de luz
(Olympus® CH-2), em objetiva de 4x, 10x e 40x, sendo avaliados os

seguintes parametros: presenga, intensidade e caracteristicas da resposta
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inflamataria, tipo celular predominante no exsudato, proliferagao fibroblastica
e vascular e ocorréncia de imagens compativeis com microparticulas de

PMMA.

Quanto a intensidade, a resposta inflamatdria foi, classificada como

leve, moderada e acentuada.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Para verificar a ocorréncia de diferengas significativas entre os grupos
e em cada tempo, para a variavel peso, foi utilizada a analise de variancia
inteiramente  casualizada  (94). Inicialmente, verificaram-se as
pressuposi¢cdes do modelo (homogeneidade da variancia e normalidade da
distribuigdo dos erros estimados). Quando da aplicacdo da analise de
variancia, ocorreu a rejeicao da hipotese de igualdade de médias, utilizou-se

para compara-las o teste de Scott-Knott (92).

Valores de p < 0,05 indicam significancia estatistica. Desta forma,
comparam-se as frequéncias de ocorréncia e ndao ocorréncia das variaveis
estudadas (92,94). O teste utilizado foi o ndo paramétrico da binomial para

duas proporgdes, onde os tratamentos foram comparados dois a dois.



4. RESULTADOS
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41 MORTALIDADE E MORBIDEZ

Os procedimentos cirurgicos ocorreram sem complicagdes nos

quatro grupos.

Nao houve morte de nenhum animal submetido a implantacéo de
PMMA ou soro fisioldgico. No periodo de observagao pds-operatoria, os
animais nao tiveram nenhuma intercorréncia. Os pontos da pele foram

expelidos espontaneamente por volta do décimo dia, na maioria dos casos.

42 EXAME MACROSCOPICO DA CAVIDADE ABDOMINAL, APOS

MORTE

Na analise macroscopica da cavidade peritoneal em todos os grupos,
nao foram verificados: sinais de obstrugao intestinal extrinseca, abscessos,
aderéncias de algas entre si e com peritbnio parietal e presenca de cole¢des
liquidas peritoneais. Nos 6rgados estudados n&o foram encontrados
nodulagdes ou sinais de implante de PMMA, bem como outras alteracdes

macroscopicas (Fig. 14).
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Pulmoes

Fig. 14 -  Visao macroscoépica dos 6rgaos estudados de rato Wistar (Rattus
novergicus albinus), dissecados no laboratério de Cirurgia
Experimental da disciplina de Técnica Operatéria e Cirurgia
Experimental da FAMED-UFU

4.3 EXAME MICROSCOPICO DOS ORGAOS

4.3.1 Parénquima dos 6rgaos

Nao foram encontradas alteragdes microscopicas no parénquima dos

orgaos estudados (Figs. 15, 16, 17 e 18).
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polpa
vermelha
folliculo
linféide
polpa
branca

Fig. 15 - Tecido esplénico, normal, em um dos ratos do grupo P2/7
(HE: 4x)

glomérulos
renais

espaco
renal

Fig. 16 - Visdo panoramica da cortical do tecido renal, normal, constituida
principalmente de tubulos contorcidos proximais, tubulos
contorcidos distais e glomérulos, em um dos ratos do grupo P4/14
(HE: 10x)
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cordoes de
hepatocitos

Fig. 17 - Tecido hepatico, normal, em um dos ratos do grupo P2/28
(HE: 10x)

alvéolos

saco
alveolar

Fig. 18 - Tecido pulmonar, normal, em um dos ratos do grupo P4/7 (HE: 10x)
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4.3.2 Peritonio visceral dos 6rgaos

4.3.2.1 Infiltrado Inflamatorio

Na regido pericapsular dos 6rgaos abdominais estudados, ocorreu
reacao inflamatéria leve (Fig. 3), rica em macréfagos (99/30,94%),
neutrofilos (61/19,06%) e linfocitos (25/7,81%) em todos o0s grupos
estudados, na frequéncia apresentada na Tabela 1. Nao houve diferencga
significativa entre os grupos nos quais foram administrados 0,4 mL e 2,0 mL

de PMMA, em relagao a intensidade da inflamagao (Tabela 1).

O numero de ocorréncias de inflamagao, predominantemente leve,
foram estatisticamente semelhantes nos grupos S2 e S4, quando

comparados aos grupos P2 e P4.
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Tabela 1- Presenca e intensidade da reacao inflamatéria nos cortes
histolégicos de baco, rins, pulmdes e figado examinados nos
diferentes subgrupos

Grupo/dia leve %  moderada % intensa total %
P4/1 4 125% 1 031% 0 0,00 5 1,56%
S4/1 3 094% 1 031% 4 1,25%
P2/1 6 188% 0  0,00% 6  1,88%
S2/1 6 188% 0 000% O 6  1,88%

Subtotal 19 594% 2 063% 0 21 6,56%
P4/7 5  156% 3 094% 0 8  250%
S4/7 4  125% 0 000% O 4 1,25%
P2/7 3 094% 7 219% 11 3,44%
S2/17 2 063% 0 000% O 2 0,63%

Subtotal 14  4,38% 10  313% 1 25 7,81%
P4/14 3 094% 3 09%4% 7 219%
S4/14 5  156% 1 031% 0 6  1,88%
P2/14 0 000% 6  188% 6  1,88%
S2/14 4  125% 0 000% 1 031% 5  156%

Subtotal 12 3,75% 10 313% 2  063% 24  7,50%
P4/28 3 094% 3  09%% 0 000% 6  1,88%
S4/28 6 188% 0  0,00% 6 1,88%
P2/28 7 219% 3 094% 10 3,13%
S2/28 6 188% 1 031% 7 219%

Sub-total 22 6,88% 7  219% 29 9,06%

~ Total 67 20,94% 29  9,06% 99 30,04%

%: Percentual sobre o numero de ocorréncias totais, ao considerar que cada subgrupo é
composto por cinco ratos, com quatro orgdos estudados cada, que resulta em 20
ocorréncias cada, em uma amostra composta por 320 6rgaos estudados.

P2/1 X P2/14 — p = 0,0457 | 84/7X P2/7 — p=0,0042
P2/14 X P2/28 — p = 0,0218 | P2/7X §2/7 — p=0,0042
P2/1x P2/7 - p=0,0042
P2/1X P2/14 - p=0,0236
P2/7X P2/28 —» p=0,0042
P2/14XP2/28 - p=0,0236
P4/28XS4/28 - p=0,0530
P4/28XP2/28 — p=0,0530
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Identificou-se uma grande quantidade de macrofagos no 7° e 28° dia
dos grupos P2 (11/3,44% e 10/3,13% respectivamente) (Tabela 2). Em
relacdo a ocorréncia deste tipo celular, houve diferencga significativa, quando
comparados os grupos S e P, apenas entre os subgrupos P2/7 e S2/7

(p= 0,0094) e P2/7 e S4/7 (p=0,0242).

Nos grupos nos quais havia PMMA, o infiltrado inflamatério no
peritdbnio visceral seguiu uma tendéncia centripeta, iniciando na regido
periférica do implante a partir do 7° dia, onde desencadeou a formagao de
capsula (Fig. 19). No 28° dia, seguiu em diregao a regido mais central e com

aumento do espacgo entre as microesferas (Fig. 20).

Fig. 19 - Tecido perirrenal mostra: (A) infiltrado inflamatério rico em
neutréfilos no grupo P2/1 e (B) infiltrado inflamatdrio
predominantemente linfo-histiocitario em um dos ratos do grupo
P2/28. (HE: 10X)

O infiltrado inflamatério predominou nos rins (52/16,25%) e no bago
(40/12,50%) dos diferentes grupos estudados. Nao houve reacao

inflamatdria nos pulmdes (Tabela 3).
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Nos grupos P2 e P4, a presencga das células gigantes foi comum (Fig.
20). Nao foram observadas diferencas significativas em relagao a frequéncia
dessas células, entre os grupos que foram infiltrados com 0,4 mL e 2,0 mL
de PMMA no 1°, 14° e 28° dias, o que n&o aconteceu no 7° dia (Grupo P4/7

e P2/7 — p=0,0016) (Tabela 4).

As células epitelidides foram encontradas em apenas sete dos
trezentos e vinte 6rgaos estudados. Sendo que, seis casos pertencentes ao

grupo no qual se injetou PMMA.

Fig. 20 - Corte histolégico de um dos ratos do grupo P4/7 com 28 dias,
exibido em tecido hepatico: (A) a presenca de infiltrado inflamatério na
periferia do implante e (B) aumento do espaco entre as microesferas com
a presenca de granulomas (HE:10X)

do PMMA
(HE: 10x). As setas em A e B indicam as células gigantes (HE:
40X)
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Vinte e um, do total de 320 6rgéaos estudados (7,5%) nos 16
subgrupos, apresentaram reagao granulomatosa do tipo corpo estranho. Nao
houve ocorréncia de granulomas nos subgrupos de ratos mortos com um dia
de admnistracdo de soro ou PMMA e nos grupos com administracdo de 2
mL de soro fisiolégico. Nos grupos nos quais foram administrados 0,4 mL de
soro fisiolégico, houve apenas uma ocorréncia de granuloma tipo corpo
estranho com 28 dias (Tabela 6). Os 6rgaos mais acometidos foram o bago

e o rim, sendo que nao houve ocorréncia no pulmao.

4.3.2.2 Proliferagcao fibroblastica

O aumento do numero de fibroblastos na regidao pericapsular dos
orgaos estudados foi visualizado em todos os tempos do experimento, mas
com predominio a partir de sete dias nos grupos P2 e P4. No 7° dia, todos
0s espacos entre as microesferas ja continham fibroblastos e com 28 dias
observou-se aumento de densidade do colageno (Fig. 22). As diferencas
estatisticas significativas entre o0s subgrupos estudados, quanto a

proliferacao fibroblastica, sdo mostradas na tabela 4.
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Tabela 2 - Principais células encontradas no infiltrado inflamatério dos
subgrupos estudados

Grupoldia Macrofagos % Neutroflos %  Linfoticos Eosinofils %  Total %

P4/1 h 156% 5  156% 0 000 0 000% 10 313%
S4/1 4 12% 4 125% 1 03 0 000% 9 281%
P2/1 b 1.88% 6 188% 0 0,00 0 000% 12 375%
S21 6 188% 6  188% 0 000 0 000% 12 375%
Subtotal 21 656% 21 656% 1 0% 0 000% 43 1344%
P4[T 8 2.50% 3 094% 2 06¥ 0 000% 13 4,06%
4l 4 1.25% 3 0%% 0 0 000% 7 21%
P27 "M 344% 1 344% 3 0% 1 031% 26 813%
sa1 2 063% 2 06% 0 000 0 000% 4 125%
Subtotal 25 7T81% 19 5%4% 5 15%6% 1 031% 50 1563%
P4/14 ! 2,19% 3 094% 4 125 0 000% 14 438%
S4/14 6 188% 3 094% 0 000 0 000% 9 281%
P2/14 6 188% 0 000% 3 0% 0 000% 9 281%
S2/14 5 156% 4 125% 2 063 0 000% 11 344%
Subtotal 24 750% 10 31%% o 280 0,00% 43 1344%
P4/28 6 188% 1 031% 3 09 1T 0% 11 344%
54/28 6 18% 1 03% 3 0%4% 0 000% 10 313%
P2/28 10 313% 4 125% 4 125 0 000% 18 563%
52128 7 21% 5 156% 0 000 0 000% 12 375%
Subdotal 29 906% 11 34% 10 3% 1 0% 51 1594%
Total 99  3094% 61 1906% 25 78% 2 063% 187 5844%

%: Percentual sobre o numero de ocorréncias totais, ao considerar que cada subgrupo €&
composto por cinco ratos, com quatro orgdos estudados cada, que resulta 20 ocorréncias
cada, em uma amostra composta por 320 6rgéos estudados.

S4/7X P27 p=0,0242 [P4/TX P27 p=0,0069 ' P4/LXP4/1d - p=0,0530
PATXS2/T — p=0,0094 S4/7X P2/T— p=00204 |PA4/LXP428 — p=0,0236
FUTX S2/7—> p=0,0204 [P4/L4XS4/1d— p=0,0530
F2/1xP2/14— p=0,0457 [P4/28X2/28 - p=0,0236
P2/TxP2/14 — p=0,0017
P/ TxP2/28 - p=0,0479
$4/28x52128 —p=0,0457
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Tabela 3 - Presenga de inflamagao na capsula de cada 6rgéo estudado
nos diferentes subgrupos

Grupoldia Pumiao %  Figado % R Baco % Totl %
P& 0 000% 0 000% 3 0%% 2 06% 5 15%
S41 0 000% 0 000% 3 0%% 1 03% 4 125%
P21 0 000% 0 000% 5 156% 1 031% 6 188%
S 0 000% 0 000% 3 09%4% 3 0%% 6 188%

Subdotal 0 000% 0 000% 14 43% 7 219% A 656%
P47 0 000% 0 000% 4 125% 4 125% 8 250%
S 0 000% 0 000% 3 0%% 1 031% 4 1.25%
P27 0 000% 2 063% 5 156% 4 125% 11 344%
827 0 000% 0 000% f 03% 1 031% 2 063%

Subfotal 0  000% 2 063% 13 A06% 10 313% 25 7,81%
P44 0 000% O 000% 4 125% 3 0%% T 219%
S4M4 0 000% 0 000% 4 126% 2 063% 6  1,88%
P24 0 000% 2 063% 1 031% 3 0%% 6 18%
S214 0 000% 0 000% 3 0%4% 2 06% 5 15%

Subfotal 0 000% 2 063% 12 7% 10 313% 24 7,50%
P48 0 000% 0 000% 1 031% 5 15% 6 1,68%
8428 0 000% 0 000% 2 063% 4 125% 6 1,88%
P22 0 000% 1 031% 5 156% 4 125% 10 313%
S2/28 0 000% 2 063% 5 1% 0 000% 7 219%

Subfotal 0 000% 3 094% 13 A06% 13 406% 29  9,06%
Total 0 000% T 219% 52 1625% 40 1250% 99  30,94%

%: Percentual sobre o numero de ocorréncias totais, ao considerar que cada subgrupo é
composto por cinco ratos, com quatro orgdos estudados cada, que resulta 20 ocorréncias
cada, em uma amostra composta por 320 6rgéos estudados.

P2/1 X P27 — p=0,0238
P4/28 X §2/28 — p=0,0040
S4/28 X §2/28 — p=0,0238
P4/28 X §2/28 —p=0,0239
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Tabela4 - Presenca de células gigantes, células epitelidides, proliferagao
fibroblastica e vascular no figado, bago, pulmdes e rins com 1,
7,14 e 28 dias
Gupolda CG % CE % 6 % F VS tolll %
P4/ 0 000% 0 000% 0 000% 3 09% 5 156% 8 250%
S4/1 0 000% 0 000% 0 000% 2 063 4 125% 6 1,88%
P21 0 000% 0 000% 0 000% 5 156 b 6% 10 3,13%
S 0 000% O 000% 0 000% 6 188 4 125% 10 313%
Subdotal 0 000% 0 000% O 000% 6 SO0n A8 563% M 1063%
P47 0 000% 1 O3% 1 O03% 8 250 1 03% 10 313%
S47 0 000% 0 000% 0 000% 4 125 031% &  1,56%
P27 9 281% 1 031% 9 281% 11 344 10 313% 40 1250%
st 0 000% 0 000% 0 000% 2 063 0% 3 0,%4%
Subdotal 9 281% 2 063% 10 3% 25 /0 13 406% 98 1813%
P44 4 125% 1 03% 4 125% 7 219 3 09%% 19 5%4%
S414 0 000% O 000% 0 000% &5 15 3 094% & 250%
P2/14 3 09%4% 1 03% 3 09%4% 6 188 2 063% 15 4,69%
S2144 0 000% O 000% 0 000% 2 063% 4 125% 6 188%
Subtotl 7 219% 2 063% T 219% 20 625% 12 375% 48 1500%
P42 3 09%4% 2 063% 3 0%4% 7 219% 2 083% 17 §31%
S4/28 1 031% 1 03% 1 031% 3 094 4 125% 10 313%
P228 3 0%% 0 000% 3 0%4% O 28 T219% 2 6,88%
S2/28 0 000% O 000% 0 000% 6 188 3 094% 9 281%
Subdotel 7 219% 3 0%4% T 21% 25 ¢ 16 500% 58 1813%
“Totdl 2 9% 7 219% 24 750% 86 2688% 59 1844% 198 61,88%

CG= Células gigantes; CE=C¢élulas epitelidides; F= Fibroblastos; VS= Vasos sanguineos.

%: Percentual sobre o numero de ocorréncias totais, ao considerar que cada subgrupo é
composto por cinco ratos, com quatro orgdos estudados cada, que resulta 20 ocorréncias
cada, em uma amostra composta por 320 6rgaos estudados.

P4i1 X P4/14— p= 0,0530
P4i1 X P4/28 — p= 10,0236
P4T x P4r14 — p=0,0530

P4T X P4/28 — p = 0,0236

P4/l XP428— p=0,0530 P47 X 5277 — p=0,0524
P428 X P2i28 — p=0,0530 | 547 X P27 — p=0,0242
P428 X 52128 — p=0,0530 P17 X 517 — p= 0,002%

P21 X P27 — p=0,0527

P4i1 X P428 —p = 0,023
P4i14 X P4i28 — p = 0,0530
P4T X P27 — p=0,0042
S4T X P27 —p=0,0042

P4T x P27 — p = 0,0016
547 X P27 — p=0,0016
P2T X 527 —p=0,0016
P4il4 X 54714 — p=0,0530
P4ild x 52i14 — p=0,0530
P21 X P27 —p=0,0014
P4i28 X 52128 — p=0,0230

54i28 XP2/28 — p= 10,0412

P27 X 5277 —p =10,0042
P4i28 X 54/28 — p =0,0530
P4i28 X P2i28 — p = 0,0042
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4.3.2.3 Proliferagao Vascular

Em 59 6rgaos estudados, foi constatado aumento da quantidade de
vasos sanguineos no local do processo inflamatério (Fig. 23), em especial
nos grupos em que se implantou maior quantidade de PMMA (Tabela 4). Os
grupos S2 e S4 também apresentaram proliferagao vascular no peritdnio de

orgaos estudados, embora com menor ocorréncia que nos grupos P2 e P4.

4324 Microesferas de PMMA

Estruturas esferoidais, de coloracdo acinzentada, condizentes com
microparticulas de PMMA, foram observadas nas regides pericapsulares de
29 orgaos (9,06%) (Figs. 24 e 25), 18 dos quais retirados dos animais que
receberam maior dose de PMMA, cujo aparecimento se deu principalmente
no bago (16/5%) e nos rins (8/2,5%). Estas estruturas ndo foram observadas

nos pulmdes ou no parénquima dos demais 6rgaos examinados (Tabela 5).
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‘ : 3 g W,

Fig. 22 - Corte histolégico de tecido peri-hepatico em (A): fibroblastos

jovens em um dos ratos do grupo P4/1 (HE: 10X) e em (B): seta
indica fibroblasto maduro envolto por colageno denso e infiltrado

inflamatdério basicamente linfo-histiocitario em um dos ratos do
grupo P4/28 (HE: 10X).

X ..-'-,.' -.. ,.; 43 . 4 |
AR RN ) W :

(A) Area de hiperemia leve em grupo P2/1 e (B) area com
neoformagao vascular em grupo P4/28 (HE: 10X) encontradas
em tecido perirrenal. (C e D):Tecido esplénico com intensa
neoformacao vascular apds 28 dias de implantagcao de 2,0 mL de
PMMA em um dos ratos estudados (HE: 10X)
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Fig. 24 - Microparticulas de PMMA envoltas por infiltrado linfo-histiocitario
(E), com presencga de células gigantes tipo Langhans (A, B) e tipo
corpo estranho (C, E), neoformagao vascular (D) e proliferagao
fibroblastica (E) com 28 dias de implantagdo em abdome,
visualizadas em regiao pericapsular do baco (HE: 10X)

Fig. 25 - Presenca de microesferas de PMMA com tamanhos variados na
regido pericapsular do rim (A) e do figado (B) (HE: 10X)
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Tabela 5- Encontro de microparticulas de PMMA no peritonio visceral do
figado, do rim e do bago dos animais dos diversos subgrupos

Grupoldia Pulmio %  Figado % i Bago total %
PAT 0 000% 0  000% 0 000% 0 000%
S41 0 0,00% 0 000% 0 0,009 0 0,00%
P2A 0 000% 0  000% 0 0 0,00%
S 0 0,00% 0 000% 0 0 0,00%

Subtotal 0 000% 0  0,00% 0 0 0,00%
P4T 0 000% 0  000% 2 063% 4 125%
S4/7 0 000% 0 000% 0 0 000%
p2/7 0 000% 2 083% ) 8 250%
S27 0 000% 0 000% 0 0 0,00%

Subdotal 0 000% 2 063% 5 12 375%
P4/14 0 000% 0 000% . 3 09 4 1,25%
S414 0 000% O  000% 0 000% 0  000%
P24 0 000% 2 063% 3 0%4% 6  1,88%
S2/114 0 0,00% 0 000% 0 0 0,00%

Subtotal 0 000% 2 063% 6 10  313%
P48 0 000% 0  000% 2 3 0%4%
S4/28 0 0,00% 0  000% 0 0 0,00%
P2/28 0 000% 1 0,31% 3 949 4 1,25%
S2/28 0 000% 0 000% 0 ),009 0 0,00%

Subtotal 0 000% 1 031% 5 1,569 7 219%

“Toal 0 000% 5  156% : ® 500% 28 9,06%

SAT X P2 - p=00238
P27 X S27 - p=00238

Tabela 6 - Presenga de reagdo granulomatosa tipo corpo estranho nos
diferentes grupos com 1, 7, 14 e 28 dias

Grupo 1d % 7d % 14 d % 28d % Total %
P4 0 000% 1 031% 4 125% 3 094% 8 2,50%
54 0 0,00% 0 000% 0 000% 1 031% 1 0,31%
P2 0 000% 6 188% 3 125% 3 094% 12 375%
S2 0 000% 0 000% 0 000% 0 0,00% 0 0,00%

Total 0 000% 7 219% 7 219% 7 219% 21 6,56%

%: Percentual sobre o numero de ocorréncias totais, ao considerar que cada subgrupo é
composto por cinco ratos, com quatro orgdos estudados cada, que resulta 20 ocorréncias
cada, em uma amostra composta por 320 6rgéos estudados.

P4/1 X P4/14— p = 0,0220
P4/1 X P4/28 —~ p = 0,0409
P4/7 x P2/7 — p=0,0283
S4/7 X P2/7 — p = 0,02834
S4/7 x P2/7 —~p = 0,0067
P2/7 X 82/7— p = 0,0067
P4/14 X S4/14 p =10,0220
P4/14 x S2/14 p =0,0220
S4/14 X P2/14 — p = 0,0409
P2/14 X S2/14 — p = 0,0409
P2/1 X P2/7 — p =10,0067
P2/1 X P2/14 — p = 0,0409
P2/1 X P2/28 — p = 0,0409
P4/28 X S2/28 — p = 0,0409



5. DISCUSSAO
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O uso de PMMA para preenchimentos dérmicos aumenta de maneira
significante no Brasil, assim como o relato de complica¢gdes descritas

inerentes ao seu uso (°6:60:62:85.88.89)

Contudo, a quantidade de estudos e publicagdes sobre esta
substancia, como preenchedor dérmico, ndo acompanha a velocidade de

sua popularizagao em todo mundo.

5.1 ESCOLHA DO ANIMAL

O rato €& espécie convencional de Ilaboratério. Apresenta
caracteristicas como viver em ambiente totalmente artificial e consumir dieta
padronizada. Entre as vantagens, encontram-se a facil manutencéo,
observacao, opcao de se trabalhar com maior numero de animais, os quais
possuem ciclos vitais curtos, e a possibilidade de padronizagdo genética.
Outro argumento € o fato de existir grande quantidade de informagdes a

respeito da anatomia e da fisiologia disponiveis na literatura.

Lemperle et al. (1991) sdo os primeiros a realizar estudo experimental

em ratos, com a utilizagdo do PMMA em implantes cutaneos ©?.
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5.2 ESCOLHA DO PREENCHEDOR

As microesferas de PMMA utilizadas neste estudo possuem as
caracteristicas do implante cutaneo ideal, segundo Lemperle et al. (1991), ao
serem avaliadas até quatro semanas. Sao de facil obtencao, custo acessivel,
quimicamente inertes, asseguram consisténcia fisica igual ao do tecido nao

tratado, e possuem longa duracéo ©?.

O PMMA utilizado neste estudo possui microesferas em média de
32 um de didmetro, o que reduz as chances de fagocitose. Estudos
anteriores mostram que microesferas com diametros inferiores a 15 ym sao
passiveis de fagocitose e que as impurezas na superficie das microesferas
estdo relacionadas a reacgodes inflamatdrias exacerbadas. Logo, é importante
que se tenha um controle rigoroso de qualidade das substancias de PMMA

utilizadas no Brasil .

5.3 ESCOLHA DA TECNICA DE IMPLANTACAO

Lemperle et al. (2004) descrevem trés mecanismos pelos quais as

microesferas de PMMA podem migrar:

e Via hematogénica — injecdo inadvertida em algum vaso de maior
calibre. O local mais provavel do destino final sdo os capilares

pulmonares.
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e Via linfatica — injecdo dentro dos vasos linfaticos mais calibrosos.
Os linfonodos regionais e os pulmbdes s&o os 6Orgaos mais

atingidos.

Essas duas vias, quando atingidas de forma direta pelo produto,
podem servir de argumento para a presenca de microesferas nos linfaticos e
em visceras como o pulm&o ou quaisquer 6rgados que possuam a fung¢ao de

filtragdo sanguinea ou linfatica 2.

e Via fagocitose — microesferas de PMMA fagocitadas pelos
macrofagos podem ser absorvidas no local do implante, que

migram depois para linfonodos regionais.

Em estudo comparativo entre Zyderm® (coladgenos) e Artecoll®
aplicados em cobaias, mostram que o produto € passivel de fagocitose e
degradacgdo, além de provocar resposta inflamatéria local aumentada e
sinais de imunogenicidade das particulas de PMMA. Nesse estudo, as
cobaias apresentam ainda eliminacdo transepitelial do produto, apds

aplicagdo intradérmica .

O peritbnio, por sua grande capacidade de absorgdo, é alvo de
estudos de avaliagdo de acdo de substancias nos 6rgaos cavitarios. Na
elaboragao deste estudo, a proposta inicial € avaliar a possibilidade de
migragcdo do PMMA administrado na cavidade peritoneal livre para figado,

baco, pulmdes e rins (5:6:21:4344.100)
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O estudo detecta a presenga de microparticulas de PMMA em 29
orgaos dos 80 ratos estudados. Dezesseis animais (5%) apresentam
alteragcbes perisplénicas, tais como a presenga de material acinzentado
compativel com PMMA. O fato das microparticulas de PMMA serem
encontradas apenas na regiao pericapsular e nao no parénquima dos 6rgaos
estudados, indica que nao ha migracdo do produto e sim deposigao por

contiguidade.

Em nenhum dos pulmdes deste estudo visualiza-se microparticulas de
PMMA. O mecanismo de absorcao peritoneal ocorre por meio da absorgao
linfatica, através de orificios dos linfaticos chamados “stomata”, que se
localizam entre as bordas contiguas das células mesoteliais peritoneais. O
material absorvido pelos “stomata” é drenado para linfaticos terminais que se
situam na superficie peritoneal do diafragma chamada “lacunae”. Da
‘lacunae” o material € entdo transportado ao sistema venoso, por meio do

ducto toracico principal (6199,

Nesse caso, os linfonodos locais e os pulmbes sao os destinos finais

mais provaveis. No entanto, isto ndo se observa nos pulmdes.

Ao considerar estas informagdes, € possivel levantar hipéteses para
explicar o fato de ndo se observar microesferas de PMMA no parénquima

dos 6rgaos estudados:

- O PMMA pode ter sido fagocitado por macrofagos peritoneais;
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- As microparticulas de PMMA podem n&o ter sido absorvidas,

devido ao seu diametro, maior que a do “stomata’.

5.4 INFUSAO DE DIFERENTES VOLUMES DE PMMA (0,4 mL e 2,0 mL)

Pelo fato de nao existir estudos confiaveis em relagdo ao uso de
grandes volumes de PMMA, é proposto, de modo inovador, a inje¢cdo, na
cavidade peritoneal, de 0,4 mL e 2,0 mL de PMMA. Supostamente, o volume
injetado, cinco vezes maior, pode aumentar as chances de migragcéo para os
orgaos estudados, bem como produzir alteragdes teciduais mais intensas.
No entanto, tais suposi¢cdes ndao se mostram possiveis e sdo discutidas a

sequir.

5.5 ASPECTOS MICROSCOPICOS NO PERITONIO VISCERAL DOS

ORGAOS

5.5.1 Tipo e intensidade da reagao inflamatoria

As alteracdes inflamatdrias peritoneais encontradas nos dois grupos
(P2 e P4) em que se implanta PMMA sido semelhantes as descritas na

literatura por Christensen et al. (2005) %),
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A reagao inflamatéria induzida pelos implantes de PMMA apds
intervalos que variam entre um a nove meses, em trabalho conduzido por
Lemperle et al. (2004), é de moderada intensidade com presenca de
macrofagos, células gigantes tipo corpo estranho e tecido conjuntivo
neoformado. As alteracdes que sao observadas no presente experimento até

28 dias, sdo parcialmente destoantes do descrito acima ©¢%627%)

. Isto porque,
na maioria dos grupos estudados, o infiltrado predominante é de leve
intensidade. No entanto, a presenga dos tipos celulares sao coincidentes.

Tal fato pode ser explicado pela diferenca de critérios adotados na

quantificacao do infiltrado inflamatério.

Os neutrdfilos sdo as primeiras células a migrarem para o local do
implante e s&o encontrados em maior quantidade nos primeiros grupos
estudados (1° e 7° dia). Segundo a literatura, o pico de infiltracdo de
neutréfilos ocorre nas primeiras 24 horas e uma vez presente no local do
implante, tais células desempenham as seguintes funcdes: amplificam a
resposta inflamatéria, auxiliam no controle de infecgbes, por meio da
fagocitose de bactérias e produgao de substancias bactericidas e participam

da producéao de elastases e colagenases.

Apds 72 horas, cessa a migragao de neutréfilos e os macrofagos
passam a acumular no local do implante, o que o torna o tipo dominante de

célula, o que coincide com os resultados encontrados neste estudo (83),

Os macréfagos parecem ser o tipo celular individualmente mais

importante na reparagao tecidual e respondem especificamente a
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substancias quimiotaticas tais como: fragmentos de colageno, elastina,
fibronectina, trombina, fator transformador do crescimento beta (TGFb) etc.,
e sao responsaveis pela producgao de fatores de crescimento e mediagao da
transicdo da fase inflamatéria para a fase de neoformacdo tecidual. Os
macrofagos liberam fatores de crescimento como interleucina 1 (IL1), fator
transformador do crescimento beta e alfa (TGFb/TGFa), fatores de
crescimento de fibroblastos (FGF), entre outros, essenciais a iniciagao e
propagacao da deposi¢ao de tecido conjuntivo neoformado, que devera se
seguir. O fator transformador alfa e fator de crescimento para fibroblastos
basico (bFGF) estimulam a produgdo de matriz pelos fibroblastos e a

neoangiogénese pelas células endoteliais 2.

Nesse estudo, os cortes
histolégicos evidenciam que os macrofagos, por serem muito menores que
as microparticulas, sao incapazes de promover sua fagocitose, por isso se

reunem em gigantocitos que englobam esfera por esfera no fim da segunda

semana.

Os linfécitos migram para o local do implante juntamente com os
macrofagos ©®, mas encontram-se em menor numero neste estudo

(25/7,81%).

As células gigantes multinucleadas podem ser de varios tipos:
Langhans, tipo corpo estranho, Touton etc. Sdo formadas por coalescéncia e
fusdo de macréfagos. Podem medir entre 40 a 50 ym e conter dezenas de
nucleos. Juntamente com outros elementos celulares como células

epitelidides, leucdcitos e fibroblastos, as células gigantes multinucleadas
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participam com frequéncia do processo inflamatério granulomatoso (83),
Células gigantes foram observadas no 7°, 14° e 28° dias nos grupos P2 e
P4, sem haver diferencas significativas. McClelland et al. comentam que as
células gigantes estdo sempre presentes ao se tratar de microimplantes de
PMMA ©9), Lemperle, Charrier e Lemperle relatam a ocorréncia de reagao de
hipersensibilidade com necrose local e formacdo de granulomas apds a
implantagdo, quando o veiculo usado & o colageno (Artecoll®) ©3. No
entanto, o veiculo utilizado neste trabalho (hidroxietilcelulose) ndo contém
proteina de origem animal, o que pode reduzir a formacao deste tipo de
reacao celular. Riesberger et al. observam o aparecimento de granulomas
de corpo estranho mesmo apds seis anos da implantacdo subcutanea de
PMMA @ Nao ¢é possivel realizar esta analise neste estudo ja que o tempo

maior de observacao histoldgica foi de 28 dias.

5.5.2 Proliferacao fibroblastica e microparticulas

Neste estudo, observa-se, ja no 1° dia, em todos os grupos, a
presenca de fibroblastos jovens proximos ao local do implante de PMMA. Ao
final de uma semana, nos grupos P2 e P4, esse tipo celular organizou-se em
aspecto capsular, ao envolver toda a area correspondente ao implante. O
encapsulamento individual de todas as esferas € observado nos cortes
histolégicos de 28 dias. Estes achados ocorrem em ambos os grupos (P2 e

P4) e coincidem com o que é descrito por Zimmerman e Clerici, onde o
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implante necessita de periodo superior a um més para estar completamente

organizado (%%,

A proliferagao fibroblastica € decorrente tanto da permanéncia do
processo inflamatorio, pela presenca de mediadores inflamatérios e de
substancias téxicas produzidas nos tecidos (proteases, metabdlitos do
oxigénio etc.), como da entrada de células como os linfocitos, que acabam

(104

por levar a lesao tissular progressiva ). Os achados histoldgicos deste

estudo mostram proliferacao fibroblastica semelhante na maioria dos grupos.

Alster e West (2000) mencionam que o tempo necessario para
reabsorcao do gel de hidroxietilcelulose, quando utilizado como veiculo, é
inferior a duas semanas. Por ser hidrofilico, € provavel que o gel seja
reabsorvido mais rapidamente que o coldide. A rapida reabsorgéo explicaria
a proximidade entre as microesferas que se observa nas trés primeiras
etapas do experimento. A aproximagao excessiva das esferas pode dificultar
a chegada do infiltrado inflamatério ao centro da area implantada. A
tendéncia é que o colageno, passadas as 12 semanas, continue sofrendo
alteragcbdes no sentido de tornar-se mais denso e mais resistente. Ao atingir
um grau de maturacdo plena, chega-se a uma fase de estabilizacdo da

formagao de colageno e do processo inflamatoério o,
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5.5.3 Proliferagao Vascular

A proliferagdo de vasos sanguineos, chamada de neoangiogénese, é
fundamental para o restauro da circulagdo sanguinea no local implantado. O
principal estimulo para essa angiogénese € a hipdxia relativa que surge logo
apos a implantagao 7.

Segundo Allen (1992), a presenca fisica das microesferas de PMMA

estimula a neovascularizagéo, pois induz um estimulo inflamatério (reagéo

tipo corpo estranho) ao envolver mondcitos, histidcitos e fibroblastos ©.

Alguns fatores de crescimento aceleram a proliferacdo dos vasos
sanguineos, tais como o FGF ou o VEGF (fator de crescimento endotelial),
que sao secretados principalmente pelos macréfagos ©®_ O predominio de
macrofagos no infiltrado inflamatério dos grupos P2 e P4 pode ser o fator
estimulante do aumento do numero de vasos sanguineos no local em que se

encontram as microparticulas.

Neste estudo, observam-se muitas alteragdes teciduais por causa da
presengca de microparticulas na regido pericapsular dos orgaos estudados,
que se assemelham as descritas na literatura em outros sitios de
implantag&o, tais como: pele, subcutdneos, musculos etc. Apesar da via
intraperitoneal n&o ser habitual, espera-se que esse trabalho instigue a
curiosidade daqueles que utilizam o material em analise, ao contribuir para
que novas pesquisas experimentais surjam para o entendimento cientifico do

comportamento in vivo dos implantes de PMMA disponiveis no Brasil.
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A ocorréncia de infiltrado inflamatério nos subgrupos, nos quais foram
administrados soro fisioldgico, pode ser explicada pelo proprio trauma
intraperitoneal decorrente da agao cirurgica ou pela presenca dos fios de
sutura utilizados na laparorrafia. Tais fatores, poderiam levar a liberagao de
uma série de mediadores inflamatérios responsaveis pelos efeitos
semelhantes aos encontrados nos subgrupos nos quais foram administrados
PMMA, tais como : proliferacao fibroblastica, vascular e formagao de reagao
inflamatdria granulomatosa tipo corpo estranho. Outra explicagao, seria o
numero reduzido de amostras em cada subgrupo, limitando o poder de
conclusao deste trabalho. Novos estudos experimentais, talvez com um

numero maior de amostras, avaliariam melhor as divergéncias apresentadas.



6. CONCLUSAO
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Constata-se que nédo houve migracdao de PMMA para o parénquima
do figado, do baco, dos pulmdes e dos rins, apés a administragao
intraperitoneal, em ratos. As microparticulas alojaram-se principalmente na
regido pericapsular destes 6rgaos. Nos locais do implante, as alteracdes
teciduais encontradas correspondem as descritas na literatura em outros
sitios de implantacdo, sem haver diferencas em funcdo da quantidade de

material administrado.
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ANEXO 1. Analise Bioética (biologia)

L

Universidade Federal de Uberlindia
Instituto de Ciéncias Biomédicas
Area de Imunologia, Microbiologia e Parasitologia
Laboratério de Imunoparasitologia
Campus Umuarama - Bloco 4C - Uberlandia - MG - Brasil - 38.400-902
Fone: 34-3218-2195 - FAX: 55-34-3218-2333 - E-mail: jrmineo@ufu.br

Declaragdo

Declaro, para os devidos fins, que o projeto de pesquisa intitulado "Esftudo da reagdo
tecidual a infiltragdo do PMMA no peritdneo” a ser desenvolvido pela Médica Fernanda
Carrilho de Menezes, sob orientagdo do Prof. Dr. Auguste Diogo Filho, do Departamento de
Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Uberlandia, estd em
consondncia com os procedimentos éticos de manipulagdo de animais de laboratério
preconizados pelo Centro de Bioterismo e Experimentagdo Animal da Universidade Federal

de Uberldndia e pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal.

Por ser expressdo da verdade.

Uberldndia, 3 de_fevereiro de 2006

/Professor Titular
Responsdvel Técnico pelo Laboratério de
Imunoparasitologia - ICBIM-UFU
Presidente do Conselho Técnico-Cientifico do Centro de
Bioterismo e Experimentagdo Animal - CBEA-UFU
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ANEXO 2. Andlise Bioética (CEUA)

5 Universidade Federal de Uberlandia

CEUA Comissio de Etica na Utilizacio de Animais
Proé-Reitoria de Pesquisa
Telefone: 32394131

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins, que, apos a anidlise do protocolo enviado ao
CEUA, o projeto intitulado “Estudo da Reagio Tecidual & Administracio
Intraperitoneal de Polimetilmetacrilato (PMMA) em Ratos da Linhagem Wistar”
sob responsabilidade do Prof. Dr. Augusto Diogo Filho (Famed/Departamento de
Cirurgia), junto com a equipe formada por Dra. Fernanda Carrilho de Menezes,
(Dermatologista) Dra. Tania Machado Alcantara, Dr. Henrique Borges da Silva
(Médicos Patologistas do HC-UFU), Luanda Calibria e Thiago Bortoletto
(Académicos da Medicina), objetivando analisar as respostas teciduais e a migracio
de polimetilmetacrilato (PMMA) apdés implantacio na cavidade peritoneal de
ratos, obedece as normas preconizadas pelo Colégio Brasileiro de Experimentacio
Animal no que diz respeito ao manejo, anestesia e tratamento pés-cirurgico dos
animais envolvidos, encontrando-se autorizado pela Comissio Etica na Utlizacio

Animal da UFU, com numero de registro 077/2008.

Uberlandia, 18 de dezembro de 2008

/A" o :p':‘"' ,"/4,'/ g/

/

Prof. Dr. Alci}ﬁ() Eduardo Bonella

Presidente da Comissio de Etica e Utilizacio de Animais
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ANEXO 3. Analise estatistica

Vari avel analisada: PESO

Opgao de transformagdo: Variavel semtransformagdo (Y )

FVvV [cR SQ Qv Fc Pr>Fc
GRUPO 19 86444. 000000 4549. 684211 5.552 0. 0000
erro 80 65560. 000000 819. 500000

Total corrigido 99 152004. 000000

oV (% = 8.64
Medi a geral : 331. 4000000 Nanero de observacgdes: 100

Médi a harnoni ca do nunero de repeticdes (r): 5
Erro padréo: 12.8023435354626

Tr at ament os Medi as Resul t ados do teste
PO, 4/ 1 298. 000000 al
SFO, 4/ 1 300. 000000 a1l
AF/ 1 302. 000000 a1l
P2/ 1 308. 000000 a1
P2/ 14 310. 000000 al
AF/ 7 310. 000000 a1l
P2/ 7 312. 000000 a1l
PO, 4/ 7 312. 000000 a1
SFO, 4/ 7 312. 000000 al
SFO, 4/ 14 314. 000000 al
AF/ 14 316. 000000 al
PO, 4/ 14 326. 000000 a1l
SFO, 4/ 28 332. 000000 a1l
SF2/ 28 350. 000000 a2
PO, 4/ 28 350. 000000 a2
SF2/ 7 356. 000000 a2
SF2/ 14 368. 000000 a2
SF2/ 1 376. 000000 a2
P2/ 28 380. 000000 a2

AF/ 28 396. 000000 a2
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Tabela da analise estatistica da intensidade da reagao inflamatoéria nos
cortes histolégicos dos orgdos examinados nos diferentes grupos.

Grupo/dia discreta moderada intensa
P4/1 X S4/1 0,50 1,00 1,00
P4/1 X P2/1 0,36 0,50 1,00
P4/1 X S2/1 0,36 0,50 1,00
S4/1 X P2/1 0,23 0,50 1,00
S4/1 X S2/1 0,23 0,50 1,00
P2/1 X S2/1 0,36 1,00 1,00
P4/1 X P4/7 0,50 0,30 1,00
P4/1 X P4/14 1,00 0,30 0,50
P4/1 X P4/28 0,50 0,17 1,00
P4/7 X P4/14 0,50 1,00 0,50
P4/7 X P4/28 0,35 0,50 1,00

P4/14 X P4/28 0,35 0,50 0,50
P4/7 X S4/7 0,50 0,12 1,00
P4/7 X P2/7 0,35 0,14 0,50
P4/7 X S2/7 0,35 0,12 1,00
S4/7 X P2/7 0,50 0,00 0,50
S4/7 X S2/7 0,50 1,00 1,00
P2/7 X 82/7 1,00 0,00 0,50
S4/1 X S4/7 0,50 0,50 1,00
S4/1 X S4/14 0,35 1,00 1,00
S4/1 X S4/28 0,23 0,50 1,00
S4/7 X S4/14 0,50 0,50 1,00
S4/7 X S4/28 0,36 1,00 1,00

S4/14 X S4/28 0,50 0,50 1,00

P4/14 X S4/14 0,50 0,30 0,50

P4/14 X P2/14 0,17 0,35 0,50

P4/14 X S2/14 1,00 0,30 1,00

S4/14 X P2/14 0,09 0,09 1,00

S4/14 X S2/14 0,50 1,00 0,50

P2/14 X 82/14 0,17 0,09 0,50
P2/1 X P2/7 0,23 0,00 0,50
P2/1 X P2/14 0,05 0,02 1,00
P2/1 X P2/28 0,50 1,00 0,12
P2/7 X P2/14 0,30 0,37 0,50
P2/7 X P2/28 0,14 0,00 0,30

P2/14 X P2/28 0,02 0,02 0,12

P4/28 X S4/28 0,23 0,05 1,00

P4/28 X P2/28 0,14 0,05 0,12

P4/28 X S2/28 0,23 0,17 1,00

S4/28 X P2/28 0,50 1,00 0,12

S4/28 X S2/28 1,00 0,50 1,00

P2/28 X S2/28 0,50 0,50 0,12
S2/1 X 82/7 0,23 1,00 1,00
S2/1 X S2/14 0,36 0,50 0,50
S2/1 X S2/28 1,00 0,50 1,00
S2/7 X S2/14 0,50 0,50 0,50
S2/7 X S2/28 0,23 0,50 1,00

S2/14 X S2/28 0,36 1,00 0,50
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Tabela da analise estatistica das principais células encontradas no infiltrado
inflamatorio dos quatro 6rgaos estudados em cada grupo com 1, 7, 14 e 28

dias.

Grupo/dia Macréfagos Neutrofilos Linfoticos Eosindfilos
P4/1 X S4/1 0,50 0,50 0,50 1,00
P4/1 X P2/1 0,50 0,50 1,00 1,00
P4/1 X S2/1 0,50 0,50 1,00 1,00
S4/1 X P2/1 0,36 0,36 0,50 1,00
S4/1 X S2/1 0,36 0,36 0,50 1,00
P2/1 X S2/1 1,00 1,00 1,00 1,00
P4/1 X P4/7 0,25 0,20 0,24 1,00
P4/1 X P4/14 0,25 1,00 0,05 1,00
P4/1 X P4/28 0,37 0,50 0,02 0,24
P4/7 X P4/14 1,00 0,20 0,33 1,00
P4/7 X P4/28 0,50 0,33 0,20 0,24

P4/14 X P4/28 0,50 0,50 0,50 0,24
P4/7 X S4/7 0,15 0,50 0,24 1,00
P4/7 X P2/7 0,26 0,01 1,00 0,50
P4/7 X S2/7 0,08 0,50 0,24 1,00
S4/7 X P2[7 0,02 0,02 0,24 0,50
S4/7 X S2/7 0,50 1,00 1,00 1,00
P2/7 X S2/7 0,01 0,02 0,24 0,50
S4/1 X S4/7 1,00 0,50 0,50 1,00
S4/1 X S4/14 0,29 1,00 0,50 1,00
S4/1 X S4/28 0,29 0,17 0,50 1,00
S4/7 X S4/14 0,29 0,50 1,00 1,00
S4/7 X S4/28 0,29 0,30 0,24 1,00

S4/14 X S4/28 1,00 0,17 0,24 1,00

P4/14 X S4/14 0,37 0,50 0,05 1,00

P4/14 X P2/14 0,37 0,09 0,50 1,00

P4/14 X S2/14 0,37 1,00 0,33 1,00

S4/14 X P2/14 1,00 0,17 0,12 1,00

S4/14 X S2/14 1,00 0,50 0,24 1,00

P2/14 X S2/14 1,00 0,09 0,50 1,00
P2/1 X P2/7 0,10 0,17 0,24 0,50
P2/1 X P2/14 1,00 0,05 0,12 1,00
P2/1 X P2/28 0,17 0,36 0,12 1,00
P2/7 X P2/14 0,10 0,00 0,50 0,50
P2/7 X P2/28 0,10 0,05 0,50 0,50

P2/14 X P2/28 0,17 0,17 1,00 1,00

P4/28 X S4/28 0,50 0,17 0,20 0,24

P4/28 X P2/28 0,26 1,00 0,35 0,24

P4/28 X S2/28 1,00 0,36 0,02 0,24

S4/28 X P2/28 0,17 0,17 0,50 1,00

S4/28 X S2/28 0,50 0,05 0,24 1,00

P2/28 X S2/28 0,26 0,36 0,12 1,00
S2/1 X S2/7 0,23 0,23 1,00 1,00
S2/1 X S2/14 1,00 0,50 0,24 1,00
S2/1 X S2/28 0,50 1,00 1,00 1,00
S2/7 X S2/14 0,23 0,35 0,24 1,00
S2/7 X S2/28 0,14 0,23 1,00 1,00

S2/14 X S2/28 0,50 0,50 0,24 1,00
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Tabela da analise estatistica da presenca de inflamagao em cada orgao
estudado nos diferentes grupos com 1, 7, 14 e 28 dias.

Grupo/dia Pulmao Figado Rim Baco
P4/1 X S4/1 1,00 1,00 1,00 0,50
P4/1 X P2/1 1,00 1,00 0,22 0,50
P4/1 X S2/1 1,00 0,50 1,00 1,00
S4/1 X P2/1 1,00 1,00 0,22 1,00
S4/1 X S2/1 1,00 0,50 1,00 0,50
P2/1 X S2/1 1,00 0,50 0,22 0,50
P4/1 X P4/7 1,00 1,00 0,50 0,26
P4/1 X P4/14 1,00 1,00 0,22 0,50
P4/1 X P4/28 1,00 1,00 0,50 0,08
P4/7 X P4/14 1,00 1,00 0,50 0,50
P4/7 X P4/28 1,00 1,00 0,22 0,50

P4/14 X P4/28 1,00 1,00 0,08 0,22
P4/7 X S4/7 1,00 1,00 0,26 0,26
P4/7 X P2/7 1,00 0,22 1,00 0,50
P4/7 X S2/7 1,00 1,00 0,26 0,10
S4/7 X P2/7 1,00 0,22 0,26 0,50
S4/7 X S2/7 1,00 1,00 1,00 0,20
P2/7 X S2/7 1,00 0,22 0,26 0,09
S4/1 X S4/7 1,00 1,00 0,50 0,50
S4/1 X S4/14 1,00 1,00 0,50 0,50
S4/1 X S4/28 1,00 1,00 0,50 0,10
S4/7 X S4/14 1,00 1,00 0,26 1,00
S4/7 X S4/28 1,00 1,00 1,00 0,26

S4/14 X S4/28 1,00 1,00 0,26 0,26

P4/14 X S4/14 1,00 0,50 0,50 0,50

P4/14 X P2/14 1,00 0,50 0,50 0,50

P4/14 X S2/14 1,00 0,50 0,50 0,50

S4/14 X P2/14 1,00 1,00 1,00 1,00

S4/14 X S2/14 1,00 1,00 1,00 1,00

P2/14 X 82/14 1,00 1,00 1,00 1,00
P2/1 X P2/7 1,00 0,22 0,50 0,02
P2/1 X P2/14 1,00 0,22 0,08 0,50
P2/1 X P2/28 1,00 0,22 1,00 0,10
P2/7 X P2/14 1,00 1,00 0,26 0,08
P2/7 X P2/28 1,00 1,00 0,50 0,50

P2/14 X P2/28 1,00 1,00 0,08 0,26

P4/28 X S4/28 1,00 1,00 1,00 0,50

P4/28 X P2/28 1,00 0,50 0,20 0,50

P4/28 X S2/28 1,00 0,24 0,20 0,00

S4/28 X P2/28 1,00 0,50 0,20 1,00

S4/28 X S2/28 1,00 0,24 0,20 0,02

P2/28 X S2/28 1,00 0,50 1,00 0,02
S2/1 X S2/7 1,00 0,50 0,50 0,50
S2/1 X S2/14 1,00 0,50 0,50 1,00
S2/1 X S2/28 1,00 0,50 0,22 0,22
S2/7 X S2/14 1,00 1,00 0,26 0,50
S2/7 X S2/28 1,00 0,22 0,08 0,50

S2/14 X S2/28 1,00 0,22 0,50 0,22
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Tabela da analise estatistica da presenca de células gigantes, células tipo
corpo estranho, fibroblastos e vasos sanguineos nos 4 orgéos estudados
com 1,7, 14 e 28 dias.

Grupo/dia CG CE F VS
P4/1 X S4/1 1,00 1,00 0,50 0,50
P4/1 X P2/1 1,00 1,00 0,35 1,00
P4/1 X S2/1 1,00 1,00 0,23 0,50
S4/1 X P2/1 1,00 1,00 0,20 0,50
S4/1 X S2/1 1,00 1,00 0,12 1,00
P2/1 X S2/1 1,00 1,00 0,50 0,50
P4/1 X P4/7 1,00 0,50 0,08 0,09
P4/1 X P4/14 0,05 0,50 0,08 0,50
P4/1 X P4/28 0,02 0,05 0,14 0,02
P4/7 X P4/14 0,05 1,00 1,00 0,17
P4/7 X P4/28 0,02 0,17 0,50 0,50

P4/14 X P4/28 0,50 0,17 0,50 0,05
P4/7 X S4/7 1,00 0,50 0,15 1,00
P4/7 X P2/7 0,00 1,00 0,26 0,00
P4/7 X S2/7 1,00 0,50 0,03 1,00
S4/7 X P2/7 0,00 0,50 0,02 0,00
S4/7 X S2/7 1,00 1,00 0,33 1,00
P2/7 X S2/7 0,00 0,50 0,00 0,00
S4/1 X S4/7 1,00 1,00 0,33 0,17
S4/1 X S4/14 1,00 1,00 0,20 0,50
S4/1 X S4/28 0,50 0,50 0,50 1,00
S4/7 X S4/14 1,00 1,00 0,50 0,30
S4/7 X S4/28 0,50 0,50 0,50 0,17

S4/14 X S4/28 0,50 0,50 0,35 0,50

P4/14 X S4/14 0,05 0,50 0,25 0,50

P4/14 X P2/14 0,33 1,00 0,37 1,00

P4/14 X S2/14 0,05 0,50 0,25 0,50

S4/14 X P2/14 0,24 0,50 0,50 0,50

S4/14 X S2/14 1,00 1,00 1,00 1,00

P2/14 X S2/14 0,24 0,50 0,50 0,50
P2/1 X P2/7 0,00 0,50 0,05 0,16
P2/1 X P2/14 0,24 0,50 0,50 0,50
P2/1 X P2/28 0,12 1,00 0,16 0,37
P2/7 X P2/14 0,03 1,00 0,10 0,09
P2/7 X P2/28 0,08 0,50 0,38 0,37

P2/14 X P2/28 0,50 0,50 0,26 0,24

P4/28 X S4/28 0,09 0,17 0,14 0,05

P4/28 X P2/28 0,35 0,05 0,37 0,00

P4/28 X S2/28 0,02 0,05 0,50 0,24

S4/28 X P2/28 0,30 0,50 0,04 0,24

S4/28 X S2/28 0,50 0,50 0,23 0,33

P2/28 X S2/28 0,12 1,00 0,26 0,06
S2/1 X S2/7 1,00 1,00 0,12 0,17
S2/1 X S2/14 1,00 1,00 0,50 0,50
S2/1 X S2/28 1,00 1,00 1,00 0,33
S2/7 X S2/14 1,00 1,00 0,20 0,30
S2/7 X S2/28 1,00 1,00 0,12 0,50

S2/14 X S2/28 1,00 1,00 0,50 0,50
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Tabela da analise estatistica da reacdo granulomatosa nos cortes
histolégicos dos orgdos examinados nos diferentes grupos.

Grupo/dia

granulomas

P4/1 X S4/1

P4/1 X P2/1

P4/1 X S2/1

S4/1 X P2/1

S4/1 X S2/1

P2/1 X S2/1

P4/1 X P4/7

0,158276583

P4/1 X P4/14

0,022077394

P4/1 X P4/28

0,040909554

P4/7 X P4/14 0,088696502
P4/7 X P4/28 0,157706349
P4/14 X P4/28 0,351938759

P4/7 X S4/7 0,158276583
P4/7 X P2/7 0,028349352
P4/7 X S2/7 0,158276583
S4/7 X P2/7 0,006703299
S4/7 X S2/7 -

P2/7 X S2/7 0,006703299
S4/1 X S4/7 -

S4/1 X S4/14

S4/1 X S4/28

0,158276583

S4/7 X S4/14 -
S4/7 X S4/28 0,158276583
S4/14 X S4/28 0,158276583
P4/14 X S4/14 0,022077394
P4/14 X P2/14 0,351938759
P4/14 X S2/14 0,022077394
S4/14 X P2/14 0,040909554
S4/14 X S2/14 -
P2/14 X S2/14 0,040909554
P2/1 X P2/7 0,006703299

P2/1 X P2/14

0,040909554
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P2/1 X P2/28

0,040909554

P2/7 X P2/14 0,156749973
P2/7 X P2/28 0,156749973
P2/14 X P2/28 1
P4/28 X S4/28 0,157706349
P4/28 X P2/28 1
P4/28 X S2/28 0,040909554
S4/28 X P2/28 0,157706349
S4/28 X S2/28 0,158276583
P2/28 X S2/28 0,040909554
S2/1 X 82/7 -

S2/1 X S2/14

S2/1 X S2/28

S2/7 X S2/14

S2/7 X S2/28

S2/14 X S2/28
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ANEXO 4. Resultado na analise histologica
Tabela da analise histoldgica geral do primeiro patologista
LAMINA GRUPO RATO ORGAO INFL. CG CE TCP PB PV P FI/CIF
CCP06-64 SF4/28 1 F N
B N
R N
P N
CCP06-65 SF4/28 2 F N
B S/L N MC S N N N
R N
P N
CCP06-66 SF4/28 3 F N
B S/L N MC/L S S N N
R N
P N
CCP06-67 S4/28 4 F N
B S/L S MC/IL/INT N S S N
R S/L N MC S S N N
P N
CCP06-68 S4/28 5 F N
B S/L N MC/L N S N N
R S/L N MC N N N N
P N
CCP06-69 P4/28 1 F N
B S/L N MC S N N N
R N
P N
CCP06-70 P4/28 2 F N
B S/L N MC S N N N
R N
P N
CCP06-71 P4/28 3 F N
B S/L N MC S N N N
R N
P N
CCP06-72 P4/28 4 F N
B S/M S MCI/L S N S N
R S/M S MC/LINT/E S N S S
P N
CCPO06-73 P4/28 5 F N
B S/M N MC/L S S S S
P S/L N MC S S N N
R N
7-006 S2/28 1 F N
B N
R SIM N MC/INT N N N N
P N
7-007 S2/28 2 F N
B N
R S/L N MC S S N N
P N

continua
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continuagao

LAMINA GRUPO RATO ORGAO INFL. CG CE TCP PB PV G P F/C/IF

7-008 S2/28 3 SL N N MC S N NN N
N
SL N N MC/NT S S NN N
N
N
N
SL N N MC/NT S S NN N
N
SL N N MC/NT S N NN N
N
SL N N MC/NT S N NN N
N
N
SIAN S N MC/L S S §S S
SL N N MC S S NN N

7-009 S2/28 4

7-010 S2/28 5

7-001 P2/28 1

7-002 P2/28 2
SIA S N MC/L S § §S S
SL N N MC/NT S S NN N

7-003 P2/28 &
S/A
S/L

MC/L/NT
N MC/NT

ZW;m

pd
((pN?))
((pN@))
ZW’m
ZWw
Z2Zz

7-004 P2/28 4
S/L
S/L

N MC/L
N MC/NT

02} Z 2z

7-005 P2/28 5 S/L MC

pd pzd Z2Zz
pzd

pzd nw 0w

pd pzd wZz

pzd pzd Z2Zz

pzd nw Z2Z

S/L N MC
7-016 S4/14 1
S/M N MC/NT

MC/NT

4
=
zz
z
X%
zz
zz
zz

7-017 S4/14 2

7-018 S4/14 3

7-019 S4/14 4

SL N N MC/NT S S NN N

TATTNMIOTAOTMUO AT TN OOTMAO U TNMIOOTMUO AT MU OTMUO AWMU OTOMUO AWM T AOTN
Z

continua
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LAMINA GRUPO RATO ORGAO INFL. CG CE TCP PB PV G P F/C/F
7-020 S4/14 5 F N
B N
R N
P N
7-011 P4/14 1 F N
B SM S N MC/I/NT S N S S N
R SL N N MC/NT S S NN N
P N
7-012 P4/14 2 F N
B SM S N MC/L S N SS N
R SM S§ S MC/IL/NT S S S S N
P N
7-013 P4/14 3 F N
B N
R SL N N MC S N NN N
P N
7-014 P4/14 4 F N
B N
R SL N N MC S N NN N
P N
7-015 P4/14 5 F N
B SIA S N MC/L S S §S S
R N
P N
7-026 S2/14 1 F N
B N
R SL N N MC/NT N S NN N
P N
7-027 S2/14 2 F N
B SL N N MC/L N S NN N
R N
P N
7-028 S2/14 3 F N
B N
R N
P N
7-029 S2/14 4 F N
B SL N N MC/NT S N NN N
R SL N N MC/NT N S NN N
P N
7-030 S2/14 5 F N
B N
R SA N N MC/INTL S S N N N
P N
7-031 P2/14 1 F N
B SM S S MC/L S 8§ SS N
R N
P N

continua
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LAMINA GRUPO RATO ORGAO INFL. CG CE TCP PB PV G P F/C/F

7-032 P2/14 2 F N
B N
R N
P N

7-033 P2/14 3 F N
B N
R N
P N

7-034 P2/14 4 F SM N N MC S N NS N
B SM S N MC S N SS S
R N
P N

7-035 P2/14 5 F SM N N MC S N NS N
B SM S N MC/L S N SS S
R SM N N MC/L S S NS N
P N

7-041 S4/7 1 F N
B N
R SL N N MC/NT S S NN N
P N

7-042 S4/7 2 F N
B N
R N
P N

7-043 S4/7 3 F N
B SL N N MC S N NN N
R N
P N

7-044 S4/7 4 F N
B N
R SL N N MC/NT S N NN N
P N

7-045 S4/7 5 F N
B N
R SL N N MC/NT S N NN N
P N

7-036 P4/7 1 F N
B SL N N MC S N NN N
R SL N N MC S N NN N
P N

7-037 P4/7 2 F N
B SM N S MC/L S N SS N
R SM N N MC/NT S S NS N
P N

7-038 P4/7 3 F N
B SL N N MC/NT S N NN N
R SL N N MC/NT S N NN N
P N

continua



Anexos

116

continuacgao

LAMINA GRUPO RATO ORGAO INFL. CG CE TCP PB PV G P F/C/F

7-039 P4/7 4 F N
B SM N N MCI/L S N NS N
R N
P N

7-040 P4/7 5 F N
B N
R SL N N MC S N NS N
P N

7-051 S2/7 1 F N
B SL N N MC/NT S N NN N
R N
P N

7-052 S2/7 2 F N
B N
R N
P N

7-053 S2/7 3 F N
B N
R N
P N

7-054 S2/7 4 F N
B N
R N
P N

7-055 S2/7 5 F N
B N
R SL N N MC/NT S S NN N
P N

7-056 P2/7 1 F SM S N MC/NT S S §S S
B SSA° S N MCINT/E S S S S S
R SM S N MC/INTL S S S S S
P N

7-057 P2/7 2 F N
B SL N N MC/NT S S NN N
R SL N N MC/NT S S NN N
P N

7-058 P2/7 3 F SM S S MC/NT S S §S S
B N
R SM S N MC/NT S S §S S
P N

7-059 P2/7 4 F N
B SM S N MC/INTL S S S S S
R SL S N MC/NT S S NN N
P N

7-060 P2/7 5 F N
B SM S N MC/INTL S N NS S
R SM S N MC/NT S S NS N
P N

continua
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LAMINA GRUPO RATO ORGAO INFL. CG CE TCP PB PV G P F/C/F

7-066 S4/1 1

7-067 S4/1 2
MC/NT/IL S S N N N

7-068 S4/1 3

zzzz %!z:z:z z =z
z
=

N N MC/NT N S NN N

7-069 S4/1 4

w
ZZZz

SL N N MC/NT N S NN N

7-070 S4/1 5

Z2Z 2

SL N N MC/NT S S NN N

zZ Z

7-071 P4/1 1

SM N N MC/NT S S NN N

7-072 P4/1 2

SL N N MC/NT S S NN N

7-073 P4/1 3

Z2Z2Z

SL N N MC/NT S S NN N
7-074 P4/1 4
SL N N MC/NT N S NN N
7-075 P4/1 5
SL N N MC/NT N S NN N
7-076 S2/1 1
SL N N MC/NT S S NN N
7-077 S2/1 2

SL N N MC/NT S N NN N

SL N N MC/NT S S NN N

T AWMUV AOWMTUTAWOWMUAOTOTMTUVTAOEOTMTUVUAONOTM UM TOVTAOTMUVUAOTOMTUVTAOOWTMTUVTAOWO™TTOVTIOTT
Z2ZZ2Z2
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LAMINA GRUPO RATO ORGAO INFL. CG CE TCP PB PV G P F/C/F

7-078 S2/1 3 N
SL N N MC/NT S S NN N
N
N

7-079 S2/1 4 N
N
N
N

7-080 S2/1 5 N
SL N N MC/NT S N NN N
SL N N MC/NT S S NN N
N

7-081 P2/1 1 N

SL N N MC/NT S N NN N
SL N N MC/NT S S NN N

7-082 P2/1 2

SL N N MC/NT S S NN N

7-083 P2/1 3

SL N N MC/NT S S NN N

7-084 P2/1 4

SL N N MC/NT N S NN N

7-085 P2/1 5

SL N N MC/NT S S NN N
N

VT AWMUV AOXNWTMTUVTAOA®WM U AOWOMTUVAOETMTUVTAOWWTMTUVAOT™MTOLOT

F: figado; B: bago; R: rim; P: pulmdes; INFL.S/N: Presenca ou ndo de inflamagao; N: nao;
S: sim; 0: ausente; D: discreto; M: moderado; I: intenso; TCP: tipo celular predominante;
MC: macréfago; L: linfocito; NT: neutrdfilo; E: eosindfilo; CG: célula gigante; CE: célula tipo
corpo estranho; G: granuloma; PV: proliferacdo vascular, PF: proliferagcdo fibroblastica;
P: particulas; F/C/F: fratura, corrosédo ou fagocitose.
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Tabela da analise histologica geral do 2° patologista.

LAMINA RATO GRUPO INFL. 0/D/M/I TCP ORGAO CG CE G PV PF P FICIFAG
6-059 1 AF/28 N - N N N N N
6-060 2 AF/28 N - - N N N - N N
6-061 3 AF/28 N - - - N N N - N N
6-062 4 AF/28 N - - - N N N - N N
6-063 5 AF/28 S D MC/L BACO N N S S N N
6-064 1 SF0,4/28 N - - - N N N - N N
6-065 2 SF0,4/28 S D MC BACO N N N S N N
6-066 3 SF0,4/28 S D MC/L BACO N N S S N N
6-067 4 SF0,4/28 S D MC/LINT BACO S S S S N N N
6-067 4 SF0,4/28 S D MC RINS N N S S N N
6-068 5 SF0,4/28 S D MC/L BACO N N S N N N
6-068 5 SF0,4/28 S D MC RIM N N N N N N
6-069 1 P0,4/28 S D MC BACO N N N S N N
6-070 2 P0,4/28 S D MC/L BACO S N S N S S N
6-071 3 P0,4/28 S D MC BACO N N N S N N
6-072 4 P0,4/28 S M MC/LINT BACO S S S N S S N
6-072 4 P0,4/28 S M  MC/L/NT/E RIM S S S N S S N
6-073 5 P0,4/28 S M MC/LINT BACO S S S N S S N
6-073 5 P0,4/28 S M  MC/L/NT/E RIM S S SN SN N
7-006 1 SF2/28 S M MC/NT RIM N N N N N N
7-007 2 SF2/28 S D MC/NT RIM N N N S N N
7-008 3 SF2/28 S D MC FIGADO N N N S N N
7-008 3 SF2/28 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-009 4 SF2/28 S D MC/NT RIM N N S S N N
7010 5 SF2/28 S D MC/NT FiGADO N N N S N N
7-010 5 SF2/28 S D MC/NT RIM N N N S N N
7-001 1 P2/28 S I MC/L BACO S N S S S S N
7-001 1 P2/28 S D MC RIM N N S S N N
7-002 2 P2/28 S I MC/L BACO S N S S S S S
7002 2 P2/28 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-003 3 P2/28 S I MC/LINT BACO S N S S S S N
7-003 3 P2/28 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-004 4 P2/28 S D MCI/L BACO N N N S N N
7-004 4 P2/28 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-005 5 P2/28 S D MC FIGADO N N N S S S
7-005 5 P2/28 S D MC RIM N N N N N N
7-021 1 AF/14 S M MC/LINT BACO N N S S N N
7022 2 AF/14 S D MC RIM N N N N N N
7-023 3 AF/14 S M MC/LINT BACO N N S N N N
7-023 3 AF/14 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-024 4 AF/14 S M MC/L/INT BACO N N S S N N
7-024 4 AF/14 S D MC/NT RIM N N N N N N
70256 5 AF/14 N - - - N N N - N N
7-016 1 SF0,4/14 S M MC/NT BACO N N N S N N
7-016 1 SF0,4/14 S D MC/NT RIM N N N S N N
7017 2 SF04/14 S D MC/NT RIM N N N S N N
7018 3 SF04/14 S D MC RIM N N S N N N

continua
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LAMINA RATO GRUPO  INFL. 0/D/MII TCP ORGAO CG CE G PV _PF P F/CIFAG
7019 4 SF0,4/14 S D MC BACO N N S S N N
7019 4 SF0,4/14 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-020 5 SF0,4/14 N - - - N N N - N N
7-011 1 P0,4/14 S M MC/LINT BACO S N S N S S N
7-011 1 P0,4/14 S D MC/NT RIM N N S S N N
7012 2 P0,4/14 S M MC/L BACO S N N S S N
7012 2 P0,4/14 S M MC/L/NT RIM S S S S S S N
7-013 3 P0,4/14 S D MC/NT RIM N N N S N N
7-014 4 P0,4/14 S D MC RIM N N N S N N
7015 5 P0,4/14 S | MC/L BACO S N S § S S
7015 5 P0,4/14 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-026 1 SF2/14 S D MC/NT RIM N N S NN N
7-027 2 SF2/14 S D MC/L BACO N N S N N N
7-027 2 SF2/14 S M MC/NT RIM N N S S N N
7-028 3 SF2/14 N - - - N N N - N N
7-029 4 SF2/14 S D MC/NT BACO N N N S N N
7-029 4 SF2/14 S D MC/NT RIM N N S N N N
7-030 5 SF2/14 S | MC/NTI/L RIM N N S S N N
7-031 1 P2/14 S M MC/L BACO S S S S S S N
7-031 1 P2/14 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-032 2 P2/14 N - - N N N - N N
7-033 3 P2/14 N - - - N N N - N N
7-034 4 P2/14 S M MC FIGADO N N N S S N
7-035 5 P2/14 S M MC FIGADO N N N S S N
7-035 5 P2/14 S M MCI/L BACO S N S S S S
7035 5 P2/14 S M MC/L RIM N N S § S N
7-046 1 AF/7 S D MC/NT RIM N N N N N N
7-047 2 AF/7 N - - - N N N - N N
7-048 3 AF/7 S D MC RIM N N N S N N
7-049 4 AF/7 S D MC BACO N N N S N N
7-049 4 AF/7 S D MC RIM N N N S N N
7-050 5 AF/7 S D MC/NT RIM N N S S N N
7- 041 1 SF0,4/7 S D MC/NT RIM N N S S N N
7042 2 SF04/7 N - - - N N N - N N
7-043 3 SF04/7 S D MC BACO N N N S N N
7-044 4 SF04/7 S D MC/NT BACO N N N S N N
7-045 5 SF04/7 S D MC/NT RIM N N N S N N
7-036 1 P0,4/7 S D MC BACO N N N S N N
7-036 1 P0,4/7 S D MC RIM N N N S N N
7-037 2 P0,4/7 S M MC/L BACO N S S N S S N
7-037 2 P0,4/7 S M MC RIM N N S § S N
7-038 3 P0,4/7 S D MC/NT BACO N N N S N N
7-038 3 P0,4/7 S D MC/NT RIM N N N S N N
7-039 4 P0,4/7 S M MC/L BACO N N N S S N
7-040 5 P0,4/7 S D MC RIM N N N S S N
7-051 1 SF2/7 S D MC/NT BACO N N N S N N
7-052 2 SF2/7 S D MC/NT RIM N N N N N N
7-053 3 SF2/7 N - - - N - N - N N

continua
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LAMINA RATO GRUPO INFL. 0/D/M/I TCP ORGAO CG CE G PV PF P F/CIFAG
7-054 4 SF2/7 N - - - N - N - N N
7-055 5 SF2/7 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-056 1 P2/7 S M MC/NT FIGADO S N S S S S
7-056 1 P2/7 S | MC/NT/E BACO S N S S S S
7-056 1 P2/7 S M MC/NT/L RIM S N S S S S
7-057 2 P2/7 S D MC/NT BACO N N S S N N
7-057 2 P2/7 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-058 3 P2/7 S M MC/NT FIGADO S S S S S S S
7-058 3 P2/7 S M MC/NT RIM S N S S S S
7-059 4 P2/7 S M MC BACO S N S S S S
7-059 4 P2/7 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-060 5 P2/7 S M MC/NT/L BACO S N N S S S
7-060 5 P2/7 S M MC/NT BACO S N N S S S
7-061 1 AF/1 S M MC/NT FIGADO N N S N N N
7-061 1 AF/1 S M MC/NT/L BACO N N S N N N
7-062 2 AF/1 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-063 3 AF/1 S D MC/NT FIiIGADO N N S S N N
7-063 3 AF/1 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-064 4 AF/1 S D MC/NT FIGADO N N N S N N
7-064 4 AF/1 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-065 5 AF/1 S D MC/NT RIM N N N N N N
7-066 1 SF0,4/1 N - - - N - N - N N
7-067 2 SFO0,4/1 S D MC/NT/L BACO N N S S N N
7-068 3 SFO0,4/1 S M MC/NT RIM N N S N N N
7-069 4 SF0,4/1 S D MC/NT RIM N N S N N N
7-070 5 SFO0,4/1 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-071 1 PO0,4/1 S M MC/NT BACO N N S S N N
7-072 2 P0,4/1 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-073 3 P0,4/1 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-074 4 P0,4/1 S D MC/NT RIM N N S N N N
7-075 5 P0,4/1 S D MC/NT BACO N N S N N N
7-076 1 SF2/1 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-077 2 SF2/1 S D MC/NT FIGADO N N N S N N
7-077 2 SF2/1 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-078 3 SF2/1 S D MC/NT BACO N N S S N N
7-079 4 SF2/1 N - - - N - N - N N
7-080 5 SF2/1 S D MC/NT BACO N N N S N N
7-080 5 SF2/1 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-081 1 P2/1 S D MC/NT BACO N N N S N N
7-081 1 P2/1 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-082 2 P2/1 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-083 3 P2/1 S D MC/NT RIM N N S S N N
7-084 4 P2/1 S D MC/NT RIM N N S N N N
7-085 5 P2/1 S D MC/NT RINS N N S S S N

F: figado; B: bago; R: rim; P: pulmdes; INFL.S/N: Presenga ou ndo de inflamacgéo ; N: ndo; S: sim;

0: ausente; D: discreto; M: moderado; I: intenso; TCP: tipo celular predominante;
L: linfécito; NT: neutrofilo; E: eosindfilo; CG: célula gigante; CE: célula tipo

corrosdo ou fagocitose.

MC: macrdéfago;
corpo estranho;
G: granuloma; PV: proliferagdo vascular, PF: proliferagao fibroblastica; P: particulas; F/C/F: fratura,
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ANEXO 5. Portaria n°® 213 incluindo tabela de servigos prestados pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) inclui o preenchimento facial
com PMMA para pacientes portadores do virus HIV.

PORTARIA N° 213, DE 27 DE MARCO DE 2007.

O Secretario de Atencado a Saude - Substituto, no uso de suas atribuicdes;

Considerando a Portaria n® 2.582/GM, de 2 de dezembro de 2004, que inclui
cirurgias reparadoras para pacientes portadores de Aids e usuarios de anti-retrovirais;

Considerando a Portaria SAS/SVS/MS n° 02, de 27 de margo de 2007, que
determina a organizacdo e a implantacdo de redes estaduais de atencdo ao paciente
portador de lipodistrofia associadas ou ndo do uso de anti-retrovirais;

Considerando que o pleno atendimento a pessoa portadora de lipodistrofia
associada ou ndo do uso de anti-retrovirais depende da qualificacdo dos processos de
avaliacdo diagnoéstica, selecdo e indicacdo das cirurgias reparadoras, assim como
acompanhamento e terapia da patologia béasica; e

Considerando a necessidade de definir o0s mecanismos para a operacionalizagdo dos
procedimentos referentes a cirurgias reparadoras para pacientes portadores de HIV/Aids
nos Sistemas de Informag¢fes do Sistema Unico de Saude — SIA e SIH, resolve:

Art. 1° - Incluir, na Tabela de Habilitacbes de Servicos Especializados no SCNES, a
habilitacdo do tratamento da lipodistrofia do portador de HIV/Aids, referente ao Grupo
11.00 - Atencao a DST/HIV/Aids, abaixo descrito:

Cédigo Descricao
11.03 Tratamento da Lipoatrofia Facial do portador de HIV/Aids
11.04 Tratamento da Lipodistrofia do portador de HIV/AIDS

Art. 2° Incluir, na Tabela de Servicos/Classificacbes do SCNES, para o Servico
Atencdo a DST/HIV/Aids (codigo 528), a classificagdo de coédigo 002 - Tratamento da
Lipoatrofia facial do portador de HIV/Aids, que passa a ter as seguintes classificacfes:

Cédigo do Descricao do e ~ Descricao
. . Classificagéo.
Servico. Servico
001 Tratamento da Lipodistrofia do
528 Atencéo a portador de HIV/Aids
DST/HIV/Aids 002 Tratamento da Lipoatrofia facial do
portador de HIV/Aids

Art. 3° - Excluir, da Tabela de Ortese, Protese e Materiais Especiais (OPM), do
Sistema de Informacfes Hospitalar o material a seguir relacionado:

Cédigo Descricdo Material

93.381.24-7 Polimetilmetacrilato (20 ml)

Art. 4° - Excluir, da Tabela de Procedimentos do Sistema de Informacgfes
Hospitalar, o procedimento a seguir relacionado:

Cédigo Descricdo Material
Preenchimento facial com Poli Metil Meta Acrilato - PMMA em
38.062.08-9 - ] . . .
paciente com lipoatrofia de face decorrente do uso de anti-retroviral

Art. 5° - Incluir, na Tabela de Procedimentos do Sistema de Informagles
ambulatoriais do SUS — SIA/SUS, o procedimento a seguir descrito:
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08.012.12-1 — Preenchimento Facial com polimetilmetacrilato em paciente com lipoatrofia
de face decorrente do uso de anti-retroviral.

Modalidade de Atendimento

Ambulatorial

Nivel de Hierarquia

07,08

Servico/Classificacdo

528/001, 528/002

Atividade Profissional

13 -Cirurgiao Plastico
16 —Dermatologista

Tipo de Prestador

30, 40, 50, 60, 61

Idade 12 a 75 anos
CID-10 B24 e E88.1

Sexo Ambos
Quantidade 01

Motivo de Cobranca 6.5, 9.1, 9.2
Complexidade Alta Complexidade
Exige Habilitacdo (MS) 11.03, 11.04

Tipo de Financiamento FAEC

Valor Total R$ 586,00

Paragrafo Unico — O valor do procedimento de que trata este artigo inclui todos os
atos, atividades e materiais (inclusive o polimetilmetacrilato 20 ml), necessarios a
realizacdo do procedimento.

Art. 6° - Estabelecer que o procedimento definido no artigo anterior desta Portaria
(Procedimento Principal) sera operacionalizado pelo SIA/SUS, por meio de Autorizacdo de
Procedimentos Ambulatoriais de Alta Complexidade/Custo (APAC).

Art. 7° - Definir os formularios/ instrumentos utilizados no SIA/SUS:

1) Laudo para Solicitacdo/Autorizacdo de APAC de acordo com as disposi¢des da
Portaria SAS/MS n° 768, de 26 de outubro de 2006.

I1) As APAC devem ter as numeragdes em conformidade com o disposto no artigo
7° da Portaria SAS/MS n° 567, de 13 de outubro de 2005.

- As APAC emitidas para autorizar o procedimento de que trata o artigo 5° desta
Portaria devem ter a validade de até 03 (trés) competéncias.

I11) — APAC/Meio Magnético — Instrumento que permite registrar e armazenar as
informagdes da APAC e do Laudo visando a cobranga do procedimento autorizado.

- A cobranca do procedimento definido no Art. 5° solicitado/autorizado através do
Laudo de Solicitacdo/Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial deve ser feita através seu
registro em meio magnético utilizando o tipo de APAC Unica. Este tipo de APAC abrange o
periodo compreendido entre a data de inicio e fim da validade da APAC, com a cobranca
do procedimento efetuada neste periodo, somente no més de realiza¢cdo do procedimento.

- Conforme a Tabela de Motivo de Cobranca do SIA/SUS poderé ser utilizado para
cobranca do procedimento definido no artigo 5,°0s seguintes codigos:

6.5 — Alta de procedimento cirargico

9.1 — Obito relacionado a doenca

9.2 — Obito néo relacionado a doenca

- Utilizar ainda para registro de informacao a Tabela de Nacionalidade (Anexo I).

Art. 8° - Estabelecer, na forma do Anexo Il desta Portaria, as compatibilidades do
servico/classificacbes de coédigo 528 — Servico de Atencdo DST/Aids, com as categorias
profissionais de saude definidas pelo Ministério do Trabalho e Emprego, codificadas
conforme tabela de Classificacao Brasileira de Ocupag¢des (CBO/94).

Art. 9° - Incluir, na Tabela OPM do SIH/SUS, os materiais a seguir relacionados e
devidamente registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA:

Cdédigo Descricdo do Material Valor Quant. Max.

93.381.23-9 Protese Glutea de Silicone (par) R$ 1.980,00 01
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Art 10 - Estabelecer a compatibilidade entre o procedimento e a OPM, na forma a

seguir especificada:

Coc!lgo Descricdo Procedimento Codigo (,)PM
Procedimento Compativel
38.062.06-2 Reconstrugdo glitea em paciente c/lipodistrofia 93.381.23-9

: T glatea decorrente do uso de anti-retroviral.

Art 11 — Compor os atributos dos procedimentos constantes do Grupo 38.101.06-8
- CIRURGIA PLASTICA REPARADORA, EM PORTADORES DE LIPODISTROFIA ASSOCIADA A
INFECCAO DO HIV/AIDS, da Tabela do SIH/SUS, na forma a seguir descrita:

38.062.01-1 — Lipoaspiracdo de Giba em pacientes com lipodistrofia decorrente do uso de

anti-retroviral

Modalidade de atendimento | Internacao
Nivel de Hierarquia 07,08
Servico/Classificacao 528/001

Atividade Profissional

Cirurgido Plastico

Tipo de Prestador

30,40,50,60,61

Idade 12 a 75 anos
Sexo Ambos
CID-10 B24 e E88.1
Admite Anestesia Sim

Pontos do Ato 350
Permanéncia 2 dias
Permanéncia a maior Sim

Leitos Cirurgia

AlIH 5 Nao

Complexidade

Alta Complexidade

Exige Habilitacdo (MS)

11.04—Tratamento da Lipodistrofia do Portador de HIV/Aids

Tipo de Financiamento

FAEC

Valor do SH R$ 450,00
Valor do SP R$ 351,62
Valor do SADT R$ 35,00
Valor Total R$ 836,62
38.062.02-0 — Lipoaspiracdo de Parede Abdominal em pacientes com lipodistrofia

decorrente do uso de anti-retroviral.

Modalidade de atendimento | Internacao
Nivel de Hierarquia 07,08
Servico/Classificacao 528/001

Atividade Profissional

Cirurgido Plastico

Tipo de Prestador

30, 40, 50, 60, 61

Idade 18 a 75
Sexo Ambos
CID-10 B24 e E81.1
Admite Anestesia Sim

Pontos do Ato 350
Permanéncia 2 dias
Permanéncia a maior Sim

Leitos Cirurgia
AlIH 5 Nao

Complexidade

Alta Complexidade

Exige Habilitacdo (MS)

11.04—Tratamento da Lipodistrofia do Portador de HIV/Aids

Tipo de Financiamento

FAEC
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Valor do SH R$ 450,00
Valor do SP R$ 353,47
Valor do SADT R$ 35,00
Valor Total R$ 838,47

38.062.03-8 — Reducdo Mamaria em paciente com Lipodistrofia decorrente do uso de

Antiretrovirais

Modalidade de atendimento | Internacao
Nivel de Hierarquia 07,08
Servico/Classificacdo 528/001

Atividade Profissional

Cirurgido Plastico

Tipo de Prestador

30, 40, 50, 60, 61

Idade 18 a 75
Sexo Feminino
CID-10 B24 e E88.1
Admite Anestesia Sim

Pontos do Ato 350
Permanéncia 2 dias
Permanéncia a maior Sim

Leitos Cirurgia
AlH 5 Nao

Complexidade

Alta Complexidade

Exige habilitacdo (MS)

11.04—Tratamento da Lipodistrofia do Portador de HIV/Aids

Tipo de Financiamento

FAEC

Valor do SH R$ 450,00
Valor do SP R$ 333,47
Valor do SADT R$ 35,00
Valor Total R$ 818,47

38.062.04-6 — Tratamento da Ginecomastia em paciente com Lipodistrofia decorrente do

uso de Antiretrovirais

Modalidade de atendimento | Internacéo
Nivel de Hierarquia 07,08
Servico/Classificacao 528/001

Atividade Profissional

Cirurgido Plastico

Tipo de Prestador

30, 40, 50, 60, 61

ldade 12 a 75
Sexo Masculino
CID-10 B24 e E88.1
Admite Anestesia Sim

Pontos do Ato 280
Permanéncia 2 dias
Permanéncia a maior Sim

Leitos Cirurgia
AlIH 5 Nao

Complexidade

Alta Complexidade

Exige Habilitacdo (MS)

11.04—Tratamento da Lipodistrofia do Portador de HIV/Aids

Tipo de Financiamento

FAEC

Valor do SH R$ 294,16
Valor do SP R$ 239,73
Valor do SADT R$ 35,00
Valor Total R$ 568,89
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38.062.05-4 — Lipoenxertia de gluteo em paciente com lipodistrofia glutea decorrente do

uso de anti-retroviral.

Modalidade de atendimento | Internacdo
Nivel de Hierarquia 07,08
Servico/Classificacdo 528/001

Atividade Profissional

Cirurgido Plastico

Tipo de Prestador

30, 40, 50, 60, 61

Idade 18 a 75
Sexo Ambos
CID-10 B24 e E88.1
Admite Anestesia Sim

Pontos do Ato 350
Permanéncia 2 dias
Permanéncia a maior Sim

Leitos Cirurgia
AlIH 5 Nao

Complexidade

Alta Complexidade

Exige Habilitacdo (MS)

11.04—Tratamento da Lipodistrofia do Portador de HIV/Aids

Tipo de Financiamento

FAEC

Valor do SH R$ 390,36
Valor do SP R$ 251,63
Valor do SADT R$ 35,00
Valor Total R$ 676,99

38.062.06-2 — Reconstrucao
uso de anti-retroviral.

glutea em paciente com lipodistrofia glutea decorrente do

Modalidade de atendimento | Internacao
Nivel de Hierarquia 07,08
Servico/Classificacao 528/001

Atividade Profissional

Cirurgido Plastico

Tipo de Prestador

30, 40, 50, 60, 61

Idade 18 a 75
Sexo Ambos
CID-10 B24 e E88.1
Admite Anestesia Sim

Pontos do Ato 350
Permanéncia 2 dias
Permanéncia a maior Sim

Leitos Cirurgia
AlH 5 Nao

Complexidade

Alta Complexidade

Exige Habilitacdo (MS)

11.03—Tratamento da Lipodistrofia do Portador de HIV/Aids

Tipo de Financiamento

FAEC

Valor do SH R$ 490,36
Valor do SP R$ 351,63
Valor do SADT R$ 35,00

38.062.07-0 — Preenchimento Facial com tecido gorduroso em paciente com lipoatrofia de
face decorrente do uso de anti-retroviral.

Modalidade de atendimento | Internacao
Nivel de Hierarquia 07,08
Servico/Classificacao 528/001

Atividade Profissional

Cirurgido Plastico

Tipo de Prestador

30,40,50,60,61
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Idade 12 a 75
Sexo Ambos
CID-10 B24 e E88.1
Admite Anestesia Sim
Pontos do Ato 180
Permanéncia 2 dias
Permanéncia a maior Sim
Leitos Cirurgia
AlIH 5 Nao
Complexidade Alta Complexidade
Exige Habilitacdo (MS) 11.04—Tratamento da Lipodistrofia do Portador de HIV/Aids
Tipo de Financiamento FAEC
Valor do SH R$ 134,47
Valor do SP R$ 92,25
Valor do SADT R$ 15,00
Valor Total R$ 241,72
Art. 12 — Estabelecer que para autorizacdo/realizacdo dos procedimentos

constantes dos Art. 5° e 11, desta Portaria, sera necessaria a identificagdo do usuario, por
meio do numero do Cartdo Nacional de Saude — CNS.

Art. 13 - Estabelecer que é de responsabilidade dos gestores estaduais/municipais,
efetuar o acompanhamento, controle, avaliagdo e auditoria que permitam garantir o
cumprimento das disposi¢cdes desta Portaria.

Art. 14 — Definir que caberad ao Departamento de informatica do SUS/DATASUS
adotar as medidas necessarias para viabilizacdo do que dispde esta Portaria.

Art. 15 - Definir que os recursos orgamentarios, de que trata esta Portaria, correrdo
por conta do orcamento do Ministério da Saude, devendo onerar o programa de trabalho:
10.302.1220.8585 — Atencao a Saude da Populacdo nos Municipios Habilitados em Gestéo
Plena do Sistema e nos Estados Habilitados em Gestdo Plena-Avancada.

Art. 16 - Esta Portaria entra em vigor a partir da competéncia abril de 2007.

JOSE CARLOS DE MORAES
Secretario Substituto
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Apéndice 1. Fichas de acompanhamento dos ratos

S4/1 - 27/06/2006

RATO  IDENTIFICAGAO & |ECS|(ADL FES0  EVOLUGAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 1 290 310 VIVO 28/06/06
2 2ICAIXA 1 340 360 VIVO 28/06/06
3 3/CAIXA 1 300 330 VIVO 28/06/06
4 4/CAIXA 1 320 350 VIVO 28/06/06
5 5/CAIXA 1 320 330 VIVO 28/06/06
S4/7 - 27/06/2006
RATO  IDENTIFICACAO |E IECSISL Elii?_ EVOLUCAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 2 350 400 VIVO 3/07/06
2 2ICAIXA 2 300 340 VIVO 3/07/06
3 3/CAIXA 2 300 350 VIVO 3/07/06
4 4/CAIXA 2 310 360 VIVO 3/07/06
5 5/CAIXA 2 300 340 VIVO 3/07/06
S4/14 - 27/06/2006
RATO  IDENTIFICAGAO 1150 Fe>0  EVOLUGAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 3 300 320 VIVO 10/07/06
2 2/CAIXA 3 340 390 VIVO 10/07/06
3 3/CAIXA 3 290 390 VIVO 10/07/06
4 4/CAIXA 3 320 360 VIVO 10/07/06

5 5/CAIXA 3 320 400 VIVO 10/07/06
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S$4/28 - 27/06/2006

RATO  IDENTIFICACAO IE IECSI,SL Elii?_ EVOLUCAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 4 340 390 VIVO 17/07/06
2 2ICAIXA 4 350 400 VIVO 17/07/06
3 3/CAIXA 4 300 460 VIVO 17/07/06
4 4ICAIXA 4 320 360 VIVO 17/07/06
5 5ICAIXA 4 320 400 VIVO 17/07/06
P4/1 - 27/06/2006
RATO  IDENTIFICAGAO & IECSISL Fro0  EVOLUGAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 5 290 300 VIVO 28/06/2006
2 2ICAIXA 5 300 350 VIVO 28/062008
3 3/CAIXA 5 310 350 VIVO 28/06/2006
4 4/CAIXA 5 330 340 VIVO 28/06/2006
5 5/ICAIXA 5 350 390 VIVO 28/06/2008
P4/7 - 27/06/2006
RATO  IDENTIFICAGAO  © IECSISL Feo0  EVOLUGAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 6 300 340 VIVO 3/07/06
2 2ICAIXA 6 300 310 VIVO 3/07/06
3 3/CAIXA 6 320 310 VIVO 3/07/06
4 4/CAIXA 6 300 310 VIVO 3/07/06

5 5/CAIXA 6 340 340 VIVO 3/07/06
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P4/14 - 27/06/2006

RATO  IDENTIFICACAO IE IECSI,SL EE\JSA?_ EVOLUCAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 7 320 390 VIVO 10/07/06
2 2ICAIXA 7 300 350 VIVO 10/07/06
3 3/CAIXA 7 390 400 VIVO 10/07/06
4 4/CAIXA 7 310 390 VIVO 10/07/06
5 5ICAIXA 7 310 390 VIVO 10/07/06
P4/28 - 27/06/2006
RATO  IDENTIFICAGAO & IECSISL Fro0  EVOLUGAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 8 350 400 VIVO 17/07/06
2 2ICAIXA 8 390 400 VIVO 17/07/06
3 3/CAIXA 8 360 410 VIVO 17/07/06
4 4/CAIXA 8 300 350 VIVO 17/07/06
5 5/ICAIXA 8 300 320 VIVO 17/07/06
S2/1 - 02/01/2007
RATO  IDENTIFICAGAO  © IECSISL Feo0  EVOLUGAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 1 350 390 VIVO 03/01/2007
2 2ICAIXA 1 330 380 VIVO 03/01/2007
3 3/CAIXA 1 310 400 VIVO 03/01/2007
4 4/CAIXA 1 300 310 VIVO 03/01/2007

5 5/CAIXA 1 330 400 VIVO 03/01/2007
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S$2/7 - 02/01/2007

RATO  IDENTIFICACAO IE IECSI,SL EE\JSA?_ EVOLUCAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 2 300 300 VIVO 09/01/2007
2 2ICAIXA 2 380 390 VIVO 09/01/2007
3 3/CAIXA 2 400 400 VIVO 09/01/2007
4 4/CAIXA 2 320 300 VIVO 09/01/2007
5 5/CAIXA 2 370 390 VIVO 09/01/2007
S2/14 - 02/01/2007
RATO  IDENTIFICAGAO  © E:S|2L Fe>0  EVOLUGAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 3 300 350 VIVO 16/01/2007
2 2/CAIXA 3 330 390 VIVO 16/01/2007
3 3/CAIXA 3 350 380 VIVO 16/01/2007
4 4/CAIXA 3 400 410 VIVO 16/01/2007
5 5/ICAIXA 3 360 400 VIVO 16/01/2007
S2/28 - 02/01/2007
RATO  IDENTIFICAGAO  © E:S|2L Fe>0  EVOLUGAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 4 340 390 VIVO 30/01/2007
2 2ICAIXA 4 350 400 VIVO 30/01/2007
3 3/CAIXA 4 300 350 VIVO 30/01/2007
4 4ICAIXA 4 320 360 VIVO 30/01/2007

5 5/CAIXA 4 320 400 VIVO 30/01/2007
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P2/1 - 02/01/2007

RATO  IDENTIFICACAO IE IECSI,SL EE\JSA?_ EVOLUCAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 5 300 350 VIVO 03/01/2007
2 2ICAIXA 5 290 310 VIVO 03/01/2007
3 3/CAIXA 5 290 310 VIVO 03/01/2007
4 4/CAIXA 5 310 380 VIVO 03/01/2007
5 5/ICAIXA 5 350 370 VIVO 03/01/2007
P2/7 - 02/01/2007
RATO  IDENTIFICAGAO & IECSISL Fro0  EVOLUGAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 6 310 350 VIVO 09/01/2007
2 2ICAIXA 6 300 350 VIVO 09/01/2007
3 3/CAIXA 6 290 320 VIVO 09/01/2007
4 4/CAIXA 6 310 380 VIVO 09/01/2007
5 5/ICAIXA 6 350 370 VIVO 09/01/2007
P2/14 - 02/01/2007
RATO  IDENTIFICAGAO  © E:S|2L Fe>0  EVOLUGAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 7 320 350 VIVO 16/01/2007
2 2ICAIXA 7 350 390 VIVO 16/01/2007
3 3/CAIXA 7 300 310 VIVO 16/01/2007
4 4ICAIXA 7 290 300 VIVO 16/01/2007

5 5/CAIXA 7 290 300 VIVO 16/01/2007
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P2/28 - 02/01/2007

RATO  IDENTIFICACAO IE IECSISL Elii?_ EVOLUCAO  EUTANASIA
1 1/CAIXA 8 300 340 VIVO 30/01/2007
2 2/CAIXA 8 350 360 VIVO 30/01/2007
3 3/CAIXA 8 300 340 VIVO 30/01/2007
4 4/CAIXA 8 310 370 VIVO 30/01/2007

5 5/CAIXA 8 310 340 VIVO 30/01/2007
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