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DECLARACAO DE CONFORMIDADE DO ESTUDO

O presente estudo com o produto Implante Injetiavel PMMA 30% - Hidrogel
contendo polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstru¢io de
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Tecam. O relatdrio interim representa um registro preciso ¢ verdadeiro dos resultados
obtidos e contém informagdes estritamente confidenciais. Os dados brutos do estudo
encontram-se a disposi¢do da empresa solicitante no enderego do TECAM -
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi obter informagdes sobre as reagSes locais na zona de
implante subcutdneo do produto Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel
contendo polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstrug¢io de
deficiéncia do tecido mole. Implante para plastica reparadora. Registro na Anvisa
n° 80256510001 em ratos apés um periodo de 30, 60 e 90 dias; assim como obter
informagdes sobre os efeitos adversos causados apds a exposigdo repetida ao produto
apo6s 90 dias.

Trés grupos de animais (grupo experimental) receberam implantes por meio de inje¢éo
subcutdnea de 0,2 mL do material (Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel
contendo polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstrugio de
deficiéncia do tecido mole. Implante para pldstica reparadora. Registro na Anvisa
n® 80256510001) na regido do flanco esquerdo. Os animais implantados foram
divididos em trés grupos: primeiro grupo experimental — composto por 5 animais
machos implantados por um periodo de 30 dias; segundo grupo experimental -
composto por 5 animais machos implantados por um periodo de 60 dias e; terceiro
grupo experimental - composto por 10 animais (5 machos e 5 fémeas) implantados por
um periodo de 90 dias. Outros dez animais (5 machos e 5 fémeas) passaram pelo mesmo
procedimento, mas ndo receberam o implante e foram utilizados como-grupo controle.
Durante um periodo de 30, 60 e 90 dias, os animais foram observados individualmente
pelo menos uma vez ao dia, 5 dias por semana para a presen¢a de sinais clinicos de
toxicidade e 7 dias por semana para a presen¢a de animais mortos/moribundos. Foi
avaliado semanalmente o peso corpéreo nos animais implantados e no grupo controle.
Ao final do estudo (30, 60 ¢ 90 dias), todos os animais foram eutanasiados e
necropsiados. As zonas de implante dos trés grupos experimentais foram coletadas,
fixadas em formol 10%, processadas e analisadas histopatologicamente.

Nos animais com 90 dias de teste (terceiro grupo experimental e grupo controle) foram
colhidas amostras de sangue para andlises hematolégicas e bioquimicas e de drgdos
(bago, figado e rim) para andlise histopatologica.

Nio foram observadas mortalidade ou altera¢des clinicas evidentes em todos os animais
tratados durante os 30, 60 e 90 dias, assim como alteragdes no peso corpéreo ou perda

de peso relacionada ao tratamento. As andlises bioquimicas e -hematolégicas ndo
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apresentaram altera¢des significativas dignas de nota. A analise microscopica dos
fragmentos renais do grupo controle e experimental revelou conservagdo do padrdo
histolégico normal. Observaram-se congestio e pequena quantidade de material amorfo
eosinofilico nos tibulos renais. A avaliagdo do bago evidenciou congestdo dos vasos e a
presenga de hemossiderina. O figado encontrava-se congesto ¢ com degeneragdo
vacuolar em alguns animais. Os achados histopatolégicos do grupo controle e
experimental (90 dias) sfo inespecificos e podem estar correlacionados 4 eutanasia e a
variagées fisioldgicas da espécie.

Os fragmentos de pele dos trés grupos experimentais (30, 60 ¢ 90 dias) revelaram
intenso infiltrado inflamatério granulomatoso ocupando extensa area junto a paniculo
adiposo e derme, bem como extensa elastose e degeneragfio colagena junto a periferia
da lesdo. Esta lesdio granulomatosa ndo se encontrava encapsulada. As reagdes
encontradas na histopatologia estdo relacionadas ao processo de implantagdo do
Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo polimetilmetacrilato (PMMA)
utilizado para a reconstrugio de deficiéncia do tecido mole. Implante para plastica
reparadora. Registro na Anvisa n° 80256510001, sendo consideradas reagdes
caracteristicas a presen¢a do corpo estranho. Cabe-se ressaltar que ndo ocorreu a
absor¢do do material implantado durante o periodo de tempo estudado (30, 60 e 90
dias). Adicionalmente, os animais testados n@o apresentaram sinais clinicos de
toxicidade ou alteragdes hematoldgicas, bioquimicas e histopatoldgicas consideradas

significativas e sugestivas de toxicidade durante o periodo de 90 dias.

Rua Fabia, 59 .
05051-030 * S&o Paulo » SP
Tel.: (11) 3677-2553 « www.tecam.com.br



ECAM

" LABORATORIOS 9/38

1. INTRODUCAO

O presente estudo teve como objetivo obter informagdes das reagdes locais na zona de
implante subcutdneo do produto Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel
contendo polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstru¢io de
deficiéncia do tecido mole. Implante para plastica reparadora. Registro na Anvisa
n° 80256510001 em ratos através de exames histopatolégicos comparativos, assim
como obter informagdes sobre os efeitos adversos causados apds a exposigdo repetida

ao produto por um periodo de 90 dias.

2. MATERIAIS E METODOS

A metodologia utilizada segue os procedimentos descritos no:

“A Pratical Guide to ISO 10993-6: Implant Effects” (ISO 10993, 2000);

OECD Guidelines for testing of chemicals - “Guidance Notes for Analysis and
Evaluation of Repeat-Dose Toxicity Studies. 32, (2000)”.

2.1. Dados da substincia-teste

Nome Comercial: Implante Injetivel PMMA 30% -
Hidrogel contendo polimetilmetacrilato
(PMMA) utilizado para a reconstrugéo
de deficiéncia do tecido mole. Implante

para plastica reparadora. Registro na

Anvisa n° 80256510001,
Lote: 1005-0O
Protocolo n°: 10239/2010-5.0
Data de entrada: 16/10/2010
Data de fabricagdo: 28/05/2010
Validade: 28/05/2012
N° Registro: 80256510001
2.2, Datas do estudo
Periodo da aclimatagdo: 24 a 29 de julho de 2010 - primeiro,

segundo e terceiro grupo experimental;

Rua Fabia, 59
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Periodo da fase experimental:

2.3. Dados do sistema-teste
Espécie:
Linhagem:

N° animais e Sexo:

Justificativa para a sele¢do do sistema-teste:

Procedéncia:

Nascimento:
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21 a 26 de julho de 2010 - grupo
controle.

30 de julho a 28 de agosto de 2010 -
primeiro grupo experimental;

30 de julho a 28 de setembro de 2010 -
segundo grupo experimental;

30 de julho a 29 de outubro de 2010 -
terceiro grupo experimental;

27 de julho a 25 de outubro de 2010 -

grupo controle.

Rattus novergicus.

Wistar (ratos albinos).

5 animais machos (primeiro grupo
experimental); 5 animais machos (segundo
grupo experimental), 10 animais (5
machos ¢ 5 fémeas — terceiro grupo
experimental) e grupo controle (5 machos
e 5 fémeas).

O rato albino ¢ a espécie de escolha para
o teste de toxicidade por varias agéncias
regulatérias; o rato Wistar mostrou-se
sensivel aos efeitos toxicos de variadas
substincias; historicamente ha diversas
referéncias sobre ratos Wistar disponiveis
em literatura.

TECAM Séo Roque.

11 de maio de 2010 - primeiro e terceiro
grupo experimental e grupo controle;

14 de maio de 2010 - segundo grupo

experimental.
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Peso corporeo ¢ idade:

Aclimatagdo:

Alojamento:

Alimentagdo:

Agua:

Identificagao:
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Adultos jovens com 11 semanas no inicio
do tratamento; a variagdo de peso de cada
animal ndo excedeu 20% da média de
cada sexo.

Os animais foram aclimatados as
condig¢Ses de laboratério por 5 dias antes
do inicio do teste e foram examinados
durante esse periodo; animais com
quaisquer sinais de anormalidade ndo
foram utilizados no estudo.

Caixas de polipropileno convencionais
(41,0 x 34,0 x 16,0 cm) para a espécie
contendo no maximo 3 animais por
caixa.

Nos periodos de aclimatagdo e teste foi
fornecida ragdo para a espécie Biobase
Biotec ad libitum; a ragdo fornecida é
analisada periodicamente pelo
TECAMY/SP para verificar a presenga de
contaminantes microbiolégicos.

Nos periodos de aclimatagdo e teste foi
fornecida agua filtrada ad libitum; a dgua
¢ analisada periodicamente para verificar
a presen¢a de contaminantes quimicos €
microbiolégicos.

As caixas com os animais foram
identificadas com numero da caixa,
nimero de animais, sexo, data de
nascimento, nimero do protocolo e as
datas do teste. Os animais foram pesados
e identificados com canetas coloridas de

forma a permitir a avaliago individual.
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2.5. Condigoes de estudo

Temperatura: 19 a 22°C (primeiro grupo experimental),
19 a 25°C (segundo grupo experimental);
19 a 24 °C (terceiro grupo experimental)
19 a 24 °C (grupo controle).

Umidade relativa média (teste): 43 % (primeiro grupo experimental);
48 % (segundo grupo experimental);

60 % (terceiro grupo experimental);

49 % (grupo controle).
Fotoperiodo: 12h luz e 12h de escuro (7:00h as
19:00h).
Duragdo do teste: 90 dias.
Via de exposigdo: Subcuténea.

2.6. Procedimentos

Foram utilizados trés grupos experimentais (dois grupos com 5 machos cada € um grupo
com 5 machos e 5 fémeas) que receberam o implante e um grupo controle (5 machos e 5
fémeas) que ndo recebeu o implante subcutineco Implante Injetivel PMMA 30% -
Hidrogel contendo polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstrucio de
deficiéncia do tecido mole. Implante para plistica reparadora. Registro na Anvisa
n° 80256510001,

Para a realizagdo do implante do material nos grupos experimentais, injetou -se no
flanco esquerdo previamente tricotomizado de cada animal 0,2 mL do produto puro
(Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo polimetilmetacrilato
(PMMA) utilizado para a reconstrugiio de deficiéncia do tecido mole. Implante
para plistica reparadora. Registro na Anvisa n° 80256510001) entre a pele ¢ a
musculatura, Para compararmos a histologia da pele dos animais tratados com o
implante subcutineo utilizamos como base nosso controle histérico e a caracteristicas
histolégicas que constituem uma pele normal.

Todos os animais foram pesados no inicio de cada semana de teste por quatro, oito €
treze semanas consecutivas, respectivamente, para acompanhamento de ganho de peso.

Os animais foram individualmente observados por um periodo de 30, 60 e 90 dias, cinco

Rua Fabia, 59
05051-030 ¢ Séo Paulo * SP
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dias por semana para avaliagdo de sinais clinicos de toxicidade e sete dias por semana

para a presenga de animais mortos/moribundos. Uma vez por semana, no momento da

pesagem dos animais, foi realizada nova tricotomia e remarcagéo das areas do implante.

Apos 30, 60 e 90 dias todos os animais foram eutanasiados com associa¢do de ketamina

100 mg/kg pc (peso corpdreo) + xilazina 50 mg/kg pc, por via intraperitoneal, ¢

necropsiados. Durante a necropsia foram colhidos os locais de pele contendo o implante

nos trés grupos experimentais (Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo

polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstrugdo de deficiéncia do

tecido mole. Implante para plastica reparadora. Registro na Anvisa n°

80256510001) e fragmentos de 6rgéos (bago, figado e rins) nos animais com 90 dias

(terceiro grupo experimental).

A regido de implante nos grupos experimentais foi retirada com 2 mm de area adjacente
(Figura 1) e o material fixado em formol 10%. Apés a retirada do material, os
fragmentos de pele foram encaminhados para o processamento histopatologico e
realizados as colora¢des de Hematoxilina-Eosina (HE), Von Kossa e Tricromio de
Masson para observagdo de inflamagdo, calcifica¢do e fibrose.

Paralelamente aos grupos experimentais foi realizado um grupo controle composto por

10 animais (5 machos e 5 fémeas). Estes animais foram pesados no inicio de cada

semana de teste, por treze semanas consecutivas, para o acompanhamento de ganho de

peso e avaliag¢do de sinais clinicos de toxicidade (cinco dias por semana) e; sete dias por

semana para a presen¢a de animais mortos/moribundos. Apds o periodo de 90 dias, os

animais também foram eutanasiados, necropsiados e colhidas amostras de érgéos (baco,

figado e rins).

Adicionalmente foram colhidas amostras para avaliagdes hematolégica (contagem total
de hemacias, hemoglobina, hematécrito, volume corpuscular médio, concentragéo de
hemoglobina celular hemacia e leucdcitos), bioquimica (uréia e aspartatoalanino
transferase - ALT) e histopatolégica (bago, figado e rins) nos animais do terceiro grupo

experimental (90 dias) e nos controle.
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Figura 1. Retirada do implante e processamento das
amostras — a) Retirada da regiio de implante com 4rea
adjacente; b) Fixagdo em formol a 10%; c) Materiais
incluidos em blocos de parafina; d) Laminas de
histopatologia coradas por HE. Von Kossa e Tricrémico de

3. RESULTADOS

3.1 Parametros clinicos e peso

Na avaliagdo dos pesos corpéreos semanais e finais entre os animais do primeiro grupo
experimental, no periodo de 30 dias, observaram um aumento de peso, exceto no peso
aos 21 dias no qual nota-se uma perda de peso na média do grupo. Entretanto, esta
variag@o do peso ndo possui relevincia biolégica, pois os animais ndo manifestaram
sinais clinicos (Tabela 1).

Na avaliagfio dos pesos corpdreos semanais ¢ finais entre os animais do segundo grupo
experimental, no periodo de 60 dias, observaram um aumento de peso gradual (Tabela
2).

Na avaliacdo dos pesos corpéreos semanais ¢ finais entre os animais dos grupos
controle e experimental (terceiro grupo), no periodo de 90 dias, ndo se observaram

diferengas significativas (p<0,05) nos machos e fémeas (Tabela 3).
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Com relagdo a andlise dos ganhos de peso corporeo total dos animais do primeiro (30
dias) e segundo experimental (60 dias) também foram observados aumento dos mesmos
(Tabela 4). Ja com relagdo a comparagdo dos ganhos de peso corporeo total dos animais
de dos grupos controle e terceiro grupo experimental (90 dias) ndo foram observadas
diferengas significativas (p<0,05) em ambos os sexos (machos e fémeas) (Tabela 5).
Durante todo o periodo de teste ndo foram observados sinais clinicos nos animais dos
grupos controle e experimental (primeiro, segundo e terceiro grupo) (Tabelas 6, 7, 8 e
9).

Ndo foram observadas diferengas estatisticas nas andlises bioquimicas entre os animais
dos grupos controle e experimental (terceiro grupo), no periodo de 90 dias, nos machos
e fémeas (Tabela 10). Apesar de creatinina apresentar um discreto aumento nos machos
¢ fémeas dos grupos controle ¢ experimental, este ndo representa sinal de toxicidade,
pois os animais ndo apresentavam sinais clinicos nem alteragdes no peso corporal.
Também se observou uma discreta diminui¢@io nos niveis séricos de proteina total que
também ndo representa um sinal de toxicidade pelas mesmas razdes descritas para os
niveis de creatinina.

Na avaliagio dos pardmetros hematologicos ndo foram observadas diferengas
estatisticas no numero de hemdcias, dosagem de hemoglobina, hematécrito e numero de
leucécitos (Tabela 11). Ao avaliarmos o nimero de hemacias nos machos do grupo
experimental e controle observamos que estes estavam ligeiramente aumentados,
entretanto ndo possuiam um significado, pois os animais ndo apresentaram sinais
clinicos. O mesmo ocorreu para hemoglobina nos machos do grupo controle e
experimental ¢ para as fémeas do grupo experimental. Com relagdo ao hematdcrito
observou-se um discreto aumento nos machos do grupo experimental, ndo
representando um efeito de toxicidade pelo implante Implante Injetivel PMMA 30%
- Hidrogel contendo polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstrucio
de deficiéncia do tecido mole. Implante para plistica reparadora. Registro na
Anvisa n° 80256510001. O numero de leucdcitos encontrava-se dentro dos valores de

referéncia considerados normais.
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3.2 Necropsia e achados histopatolégicos

Apds os 30, 60 e 90 dias, avaliagdo macroscépica foi realizada em todos os animais
implantados (3 grupos experimentais) e no grupo controle. Os achados individuais de
todos os animais necropsiados estdo apresentados nas Tabelas 12, 13, 14 e 15. A analise
histopatologica foi realizada em todos os animais do terceiro grupo experimental (90
dias) e do grupo controle e esta apresentada nas Tabelas 16 ¢ 17.

Nédo foi observada nenhuma alteragdo macroscdpica nos grupos controle e terceiro
grupo experimental (90 dias). Os animais do primeiro (30 dias) e terceiro (60 dias)
grupo experimental apresentaram congestdo discreta (um animal) ¢ moderada (oito
animais), areas palidas multifocais discretas (trés animais) e moderadas (um animal) e
aumento de volume (um animal) no figado; congestdo pulmonar discreta (cinco
animais), moderada (trés animais) e severa (um animal). Achados macroscépicos como
congestdo hepatica e pulmonar e areas palidas multifocais no figado s@o considerados
inespecificos e podem estar relacionados a eutanasia e alteragdes hemodinamicas apos a
morte.

A anéalise microscopica dos fragmentos renais do grupo controle revelou conservagéo do
padrdo histologico normal. A avaliagdo do bago evidenciou a conservagdo do padrdo
histolégico normal, com a presenga de hemossiderina (10 animais). O figado apresentou
congestdo dos vasos (2 animais) e degeneragdo vacuolar (1 animal).

A andlise microscépica do grupo experimental (90 dias), a histopatologia dos
fragmentos renais também revelou a conservagdio do padrdo histologico normal.
Observaram-se a presen¢a de congestdo (10 animais) e pequena quantidade de material
amorfo eosinofilico nos tibulos renais (4 animais). A avaliagdo do ba¢o também
evidenciou a conservagdo do padréo histolégico normal, com congestéio dos vasos (10
animais) ¢ a presenca de hemossiderina (4 animais). O figado também apresentou
congestdo dos vasos (9 animais) e degeneragdo vacuolar (3 animais).

Os achados histopatolégicos do grupo controle e experimental (90 dias) sdo
inespecificos € podem estar correlacionados & eutandsia ¢ a variagdes fisioldgicas da
espécie. Estas alteragdes ndo sdo sugestivas de etiologia toxicologica e ndo apresentam,
portanto, nenhuma correlagdo com a toxicidade para o implante Implante Injetavel

PMMA 30% - Hidrogel contendo polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a
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reconstruciio de deficiéncia do tecido mole. Implante para pldstica reparadora.
Registro na Anvisa n° 80256510001.

3.3 Histopatologia de pele

De acordo com o nosso banco histérico de dados, a andlise microscopica dos
fragmentos de pele no grupo controle (sem implante) revelam um padrdo histologico
normal do tecido. A coloragio de Tricromio de Masson revela fibras coldgenas tipicas
dispostas em padrdo histolégico normal e a coloragdo de Von Kossa ndo evidencia
deposi¢io de calcio.

Os fragmentos de pele dos trés grupos experimentais (30, 60 e 90 dias) revelaram
intenso infiltrado inflamatorio granulomatoso (macréfagos, mastocitos, células
epitelidides e células gigantes) ocupando extensa area junto a paniculo adiposo e derme.
Estas células inflamatérias delimitavam 4reas vacuolizadas que, por sua vez,
representam a imagem negativa (local de deposi¢@o) do implante. Esta imagem se forma
durante o processamento histologico do material o qual utiliza reagentes que promovem
a remogdo da amostra implantanda. Ao avaliarmos a coloragdo especial de Tricromio de
Masson observamos extensa elastose e degeneragdo colagena junto a periferia da lesdo
granulomatosa. Esta lesdo granulomatosa néo se encontrava encapsulada nos trés grupos
experimentais (30, 60 e¢ 90 dias). Na analise da coloragio de Von Kossa nido se
evidenciou deposic¢do de célcio.

As reagdes encontradas na histopatologia estdo relacionadas ao processo de implanta¢do
do Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo polimetilmetacrilato
(PMMA) utilizado para a reconstrugiio de deficiéncia do tecido mole. Implante
para plistica reparadora. Registro na Anvisa n® 80256510001, sendo consideradas
reagdes caracteristicas a presenga do corpo estranho. Cabe-se ressaltar que ndio ocorreu
a absor¢do do material implantado durante o periodo de tempo estudado (30, 60 e 90
dias).
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4. CONCLUSAO

De acordo com o laudo histopatolégico, os animais do grupo experimental (Implante
Injetavel PMMA 30% - Hidrogel contendo polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado
para a reconstrugdo de deficiéncia do tecido mole. Implante para plastica
reparadora. Registro na Anvisa n° 80256510001) apresentaram padrdes reacionais
intensos, sem o encapsulamento dos mesmos em sua avaliagdo geral. Esta reac¢do foi
evidenciada pela presen¢a de intenso infiltrado inflamatério granulomatoso, extensa
elastose e degeneragdo colagena ao redor do produto, sendo consideradas reagdes
caracteristicas a preseng¢a do corpo estranho. Adicionalmente, os animais testados ndo
apresentaram sinais clinicos de toxicidade ou alteragdes hematoldgicas, bioquimicas e
histopatolégicas consideradas significativas e sugestivas de toxicidade durante o

periodo de 90 dias.
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Tabela 1 — Pesos corpéreos semanais ¢ peso final (g), com média e desvio padrio
(dp), dos animais (machos) do primeiro grupo experimental (Implante Injetavel
PMMA 30% - Hidrogel contendo polimetilmetacrilato (PMiMA) utilizado
para a reconstruciio de deficiéncia do tecido mole. Implante para plastica
reparadora. Registro na Anvisa n° 80256510001) (30 dias).

Experimental Pl P7 P14 P21 P28 PF
1 — Macho 360,9 382,7 400,0 404,9 4424 446,5
2 —Macho 374,5 395,2 409,7 406,7 443,2 4459
3 —Macho 355,9 390,9 409,3 403,1 438,1 444.6
4 — Macho 31,8 328,5 341,6 345,0 366,0 367,2
5 —Macho 3322 348,8 356,4 350,3 379,0 386,7

Média+dp  346,4+24,9 368,6+29,2 383,0+32,1 381,6+31,2 413,6+37,8 417,6+38,1

dp: desvio padriio; PI: peso inicial; P7: peso aos 7 dias; P14: peso aos 14 dias; P21: peso aos 21

dias; P28: peso aos 28 dias, PF: peso final.

Tabela 2 — Pesos corporeos semanais e peso final (g), com média e desvio padrdo
(dp), dos animais (machos) do segundo grupo experimental (Implante Injetdvel
PMMA 30% - Hidrogel contendo polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado
para a reconstrugiio de deficiéncia do tecido mole. Implante para plastica
reparadora. Registro na Anvisa n° 80256510001) (60 dias).

Experimental Pl P7 P14 P21 P28
1 — Macho 310,6 325,8 328,8 347,0 361,9
2 - Macho 307,7 328,7 337,9 360,9 3723
3 — Macho 352,1 312,2 309,2 3372 339,8
4 — Macho 310,9 3723 385,6 408,6 4221
5 — Macho 304,7 326,9 330,8 353,1 358,4

Médiatdp  317,2£14,0  333,2+15,6 338,5+18,9 361,4+18,9 370,9+21,0

dp: desvio padrdo; Pl: peso inicial; P7: peso aos 7 dias; P14: peso aos 14 dias; P21: peso aos 21

dias; P28: peso aos 28 dias.
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Tabela 2 — (Continuagdo)

Experimental P35 P42 P49 P56 PF
| — Macho 364,3 376,4 384,8 389,7 405,2
2 — Macho 3739 383,7 392,0 391,5 396,5
3 —Macho 339,7 354,8 362,1 370,0 380,7
4 — Macho 424.8 434,8 441,1 452,2 461,0
5 — Macho 366,9 3779 392,4 386,7 3974

Médiatdp 373,9+20,4 385,5+19,7 394,5+18,6 398,0+21,7 408,2+21,1

dp: desvio padrdo; P35: peso aos 35 dias; P42: peso aos 42 dias; P49: peso aos 49 dias; P56: peso aos 56
dias; PF: peso final,

Tabela 3 — Pesos corpdreos semanais e peso final (g), com média e desvio padrio
(dp), dos animais (machos ¢ fémeas) dos grupos controle e experimental
(Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo polimetilmetacrilato
(PMMA) utilizado para a reconstrucio de deficiéncia do tecido mole.

Implante para plistica reparadora. Registro na Anvisa n° 80256510001) (90

dias).
Controle Pl P7 P14 P21 P28
I — Macho 301,7 327,0 345,5 364,4 382,6
2 — Macho 335.8 323,1 337,0 346,8 357,1
3 — Macho 291,5 355,4 369,3 393,5 408,8
4 — Macho 383,1 336,7 351,3 366,8 381,7
5 - Macho 3386 330,1 352,0 365,0 378,4

Médiatdp  330,1£36,1 334,5+12,7 351,0+11,8 367,3+16,7 381,7+184

Experimental Pl P7 P14 P21 P28
1 — Macho 399,4 418,9 432,2 442,7 459,1
2 — Macho 345,0 368,7 376,1 3889 415,8
3 — Macho 336,5 343,1 365,2 378,6 400,4
4 — Macho 310,4 335,9 337,1 354,2 369,4
5 —Macho 330,1 347,5 356,1 366,2 387,0

Médiatdp  344,3+333 362,8+33,6 373,3+35,9 386,1+34,2 406,3+34,1

dp: desvio padrdo; Pl: peso inicial; P7: peso aos 7 dias; P14: peso aos 14 dias; P21: peso aos 21 dias; P28:
peso aos 28 dias, *p<0,05
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Tabela 3 — (Continuacgéo)

Controle PI P7 P14 P21 P28
| - Fémea 196.4 206, ] 210,2 225,1 2223
2-Fémea 7093 213,6 216,4 2218 226,0
3-Fémea 2974 213,3 211,2 216,1 225,2
4-Fémea 2050 211,3 212,4 215,8 221,7
5 - Fémea 225.1 228,0 229,4 233,9 239,9

Média+dp 208,6£104 214,5:8,1 215927,9 222,5%7,5 227,0:7,4

Experimental Pl P7 P14 P21 P28
| — Fémea 192,1 196,7 200,6 212,9 213,8
2 —Fémea 252,9 257,1 256,3 269,5 269,8
3 —Fémea 188,4 200,6 195,7 2094 214,5
4 — Fémea 206,5 214,5 214,1 226,1 2278
5 - Fémea 1953 205,4 211,1 221,0 222,1

Médiatdp 207,0£26,5 214,7424,5, 215,6+24,0 227,8+24,2 229,6+23,2

dp: desvio padrio; PI: peso inicial; P7: peso aos 7 dias; P14: peso aos 14 dias; P21: peso aos 21 dias; P28: peso
aos 28 dias, *p<0,05
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Tabela 3 — (Continuagéo)

Controle P35 P42 P49 P56 P63

1 — Macho 399,7 4179 429,1 426,9 447,4
2 —Macho 370,1 3933 403,6 397,6 400,0
3 — Macho 421,2 439,9 448,5 447,6 462,0
4 — Macho 398,7 421,4 430,0 437,1 4443
5 —Macho 389,8 404,2 415,4 418,2 429,6

Médiatdp 395,9+18,5 4153+17,7 425,3+7,6 425,5t19,1 436,6+23,5

Experimental P35 P42 P49 P56 P63
1 = Macho 464,4 475,9 479,5 487,9 3829
2 - Macho 424.8 438.8 443,1 458,2 371,3
3 —Macho 404,2 411,4 415,7 420,3 518,5
4 — Macho 374,8 380,3 385,6 399,1 445,6
5 —Macho 388,0 402,3 405,0 403,9 482,5

Médiatdp 411,2+35,1 421,7+36,8 425,8£36,5 433,9+38,1 440,2+63,2
dp: desvio padrdo; P35: peso aos 35 dias; P42: peso aos 42 dias; P49: peso aos 49 dias; P56: peso aos 63

dias
Controle P35 P42 P49 P56 P63
1 — Fémea 2239 229.5 238,3 235,6 239,8
2 — Fémea 229,5 235,6 246,7 230,7 235,8
3 —Fémea 2289 234,7 240,2 236,4 242,0
4 - Fémea 223,0 228,5 2394 2292 - 233,1
5 - Fémea 2439 257,0 266,6 250,7 257,6

Média+dp  229,8+8,4 237,1+11,6 246,2+11,8 236,5£37,4 241,749,5

Experimental P35 P42 P49 P56 P63
| — Fémea 210,9 214,0 217,6 217,0 224,0
2 - Fémea 274,6 282,4 286,0 290,6 301,4
3 - Fémea 208,3 208,9 215,8 212,8 221,2
4 — Fémea 2244 2314 236,9 233,1 237,1
5 - Fémea 2239 230,9 236,0 233,7 2443

Média+dp 228,4+26,8 233,5+29,1 238,5+28,4 237,4+31,2 245,6+32,6

dp: desvio padrdo; P35: peso aos 35 dias; P42: peso aos 42 dias; P49: peso aos 49 dias; P56: peso aos 63
dias.
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Controle P70 P77 P84 PF

1 — Macho 455,8 398,0 468,6 473,]
2 — Macho 407,7 440,7 425,7 430,9
3 — Macho 471,8 383,0 481,9 483,6
4 — Macho 454,0 459,1 461,3 465,9
S —Macho 430,1 455,8 446,1 450,0

Médiatdp 443,9+25,1 427,3+34,7 456,7421,6 460,74+20,7

Experimental P70 P77 P84 PF
1 — Macho 376,6 488,7 515,6 516,6
2 —Macho 474,6 483,6 512,6 524,7
3 —Macho 432,5 436,9 452,2 454,8
4 — Macho 407,2 409,8 417,5 419,2
5 — Macho 4124 416,5 424,6 428,6

Médiatdp 420,7£36,2 447,1+37,1 464,5+47,1 468,8+49,2

23/38

dp.: desvio padrdo, P70: peso aos 70 dias; P77: peso aos 77 dias; P84: peso aos 84 dias; PF: peso final.

Controle P70 P77 P84 PF

1 — Fémea 239,5 230,5 243.6 248,4
2 — Fémea 239,7 226,2 236,9 240,5
3 - Fémea 251,9 242,0 254,7 258,1
4 — Fémea 251,0 231,8 235,1 239,8
5 - Fémea 269,3 253,0 269,7 275,6

Médiatdp 250,3+12,2 236,7+10,8 248,0+14,3 252,5+14,9

Experimental P70 P77 P84 PF
1 — Fémea 223,6 224,7 226,9 225,6
2 - Fémea 3014 304,7 316,7 3193
3 —Fémea 2159 216,2 2183 220,6
4 — Fémea 237,1 243,4 246,6 2479
5 - Fémea 246,3 2454 249,6 250,5

Média+dp 244,9+£33,7 246,9+34,6 251,6+38,7 252,8+39,5

dp.: desvio padrdo, P70: peso aos 70 dias; P77: peso aos 77 dias; P84: peso aos 84 dias; PF: peso final.
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Tabela 4 — Ganho de peso total (g), média e desvio padrdo dos machos do primeiro (30
dias) e segundo grupo experimental (60 dias) (Implante Injetivel PMMA 30% -
Hidrogel contendo polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstruciio de

deficiéncia do tecido mole. Implante para plistica reparadora. Registro na Anvisa n°

80256510001).
Animal Ex&t:)ridnilaesl;tal Ex&%riil?:sl;tal
1 — Macho 85,6 94,6
2 — Macho 714 88.8
3 - Macho 88,7 28,6
4 — Macho 55,4 150,1
5 —Macho 54,5 92,7

Média + dp 71,1£12,9 91,0+25,8
dp: desvio padrdo.

Tabela § — Ganho de peso total (g), média e desvio padrdo, dos machos ¢ fémeas dos
grupos controle e experimental (Implante Injetdvel PMMA 30% - Hidrogel contendo
polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstrucéiio de deficiéncia do tecido

mole. Implante para plastica reparadora. Registro na Anvisa n° 80256510001) (90

dias).
Animal Controle Experimental

1 — Macho 171,4 117,2

2 — Macho 95,1 179,7

3 — Macho 192,1 1183

4 — Macho 82,8 108,8

5 — Macho 111,4 98,5
Médiatdp 130,6+48,4  124,5+31,7

1 — Fémea 52,0 33,5

2 — Fémea 31,2 66,4

3 -Fémea 50,7 32,2

4 — Fémea 34,8 41,4

5 - Fémea 50,1 55,2
Médiatdp  43,8%9,9 45,7+14,7

dp: desvio padrao.
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Tabela 6 — Acompanhamento clinico dos animais do grupo controle (machos e fémeas)
(Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo polimetilmetacrilato
(PMMA) utilizado para a reconstrugiio de deficiéncia do tecido mole. Implante
para plastica reparadora. Registro na Anvisa n° 80256510001) (90 dias).

Animais S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 Si11 S12 S13
1-Macho NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
2-Macho NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
3—Macho NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
4-Macho NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
5-Macho NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
]-Fémea NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
2-Fémea NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
3-Fémea NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
4-Fémea NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
5-Fémea NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

S1: sinal clinico na 1° semana; S2: sinal clinico na 2° semana; S3: sinal clinico na 3° semana; S4: sinal clinico na 4°
semana; S5: sinal clinico na 5° semana; S6: sinal clinico na 6° semana; S7: sinal clinico na 7° semana; S8: sinal
clinico na 8° semana; S9; sinal clinico na 9° semana; S10: sinal clinico na 10° semana; S11: sinal clinico na 11°
semana; S12: sinal clinico na 12° semana; S13: sinal clinico na 13° semana. NA- Nenhuma alteragio.

Rua Fabia, 59
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Tabela 7 — Acompanhamento clinico dos animais (machos) do primeiro grupo
experimental (30 dias) (Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo
polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstrugiio de deficiéncia do

tecido mole. Implante para plastica reparadora. Registro na Anvisa n°
80256510001).

Animais S1 S2 S3 S4 S5
1-Macho NA NA NA NA NA
2-Macho NA NA NA NA NA
3—-Macho NA NA NA NA NA
4-Macho NA NA NA NA NA
5-Macho NA NA NA NA NA

S1: sinal clinico na 1° semana; S2: sinal clinico na 2° semana; S3: sinal clinico na 3° semana; S4: sinal clinico na 4°
semana; S5: sinal clinico na 5° semana. NA- Nenhuma alteragdo.

Tabela 8 — Acompanhamento clinico dos animais (machos) do segundo grupo
experimental (Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo
polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstrugio de deficiéncia do
tecido mole. Implante para plistica reparadora. Registro na Anvisa n°
80256510001) (60 dias).

Animais S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8

1-Macho NA NA NA NA NA NA NA NA

2-Macho NA NA NA NA NA NA NA NA

3—-Macho NA NA NA NA NA NA NA NA

4-Macho NA NA NA NA NA NA NA NA

5-Macho NA NA NA NA NA NA NA NA

S1: sinal clinico na 1° semana; S2: sinal clinico na 2° semana; S3: sinal clinico na 3° semana; S4: sinal clinico na 4°

semana; S5: sinal clinico na 5° semana; S6: sinal clinico na 6° semana; S7: sinal clinico na 7° semana; S8: sinal

clinico na 8° scmana. NA- Nenhuma alteragdo.

Rua Fabia, 59
05051-030 » Sao Paulo *» SP
Tel.: (11) 3677-2563 » www.tecam.com.br
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Tabela 9 — Acompanhamento clinico dos animais (machos e fémeas) do grupo terceiro

experimental (90 dias) (Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo

polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstrugio de deficiéncia do

tecido mole. Implante para plistica reparadora.

80256510001).

Registro na Anvisa n°

Animais

S1

S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 89

S10

S11

S12

S13

1 — Macho
2 — Macho
3 - Macho
4 — Macho
5 — Macho
1 - Fémea
2 - Fémea
3 - Fémea
4 — Fémea

5 - Fémea

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

S1: sinal clinico na 1° semana; S2: sinal clinico na 2° semana; S3: sinal clinico na 3° semana; S4: sinal clinico na 4°
semana; S5: sinal clinico na 5° scmana; S6: sinal clinico na 6° scmana; S7: sinal clinico na 7° semana; S8: sinal
clinico na 8° semana; S9: sinal clinico na 9° semana; S10: sinal clinico na 10° semana; S11: sinal clinico na 11°
semana; S12: sinal clinico na 12° semana; S13: sinal clinico na 13° semana. NA- Nenhuma alieragio.

Rua Fébia, 59

05051-030 « Sao Paulo * SP
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Tabela 10 - Pardmetros de bioquimica sérica: uréia e alanina aminotransferase (ALT)
nos machos ¢ fémeas do grupo controle e terceiro grupo experimental (90 dias)
(Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo polimetilmetacrilato
(PMMA) utilizado para a reconstrucgio de deficiéncia do tecido mole. Implante

para plistica reparadora. Registro na Anvisa n° 80256510001).

CR ALT PT

Controle (mg/dL) (U/L) (7/dL)
1 — Macho 0,6 40,0 5,5
2 —Macho 0,5 30,1 6,7
3 — Macho 0,5 25,1 7.8
4 —Macho 0,4 24,6 4,3
5 — Macho 0,6 34,2 5,1
Meédia + dp 0,5+0,1 30,8+6,5 5,9+1,4
Experimental CR ALT PT
(mg/dL) (U/L) (g/dL)
1 — Macho 0,5 30,1 6,6
2 — Macho 0,4 323 55
3 — Macho 0,5 25,6 5,6
4 — Macho 0,5 26,3 5,6
5 —Macho 0,5 37,3 51
Média + dp 0,5+0,0 30,3+4,8 5,7£0,5

dp: desvio padrdo; CR: creatinina; ALT: alanino aminotransferase; PT: proicina total.

Rua Fabia, 59
05051-030 » Sao Paulo  SP
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Tabela 10 — (Continuagéo)

Controle CR ALT PT
(mg/dL) (U/L) (g/dL)
1 — Fémea 0,6 25,1 4,3
2 —Fémea 0,5 25,7 5,5
3 —Fémea 0,5 32,1 4,8
4 — Fémea 0,5 32,9 4,9
5 - Fémea 0,6 24,] 5,8
Média + dp 0,5+0,0 28,0+4,2 5,1+0,6
Experimental CR ALT PT
P (mg/dL) (U/L) (g/dL)
| — Fémea 0,4 33,5 4,5
2 — Fémea 0,5 37,8 4,8
3 —Fémea 0,4 23,9 4,9
4 — Fémea 0,4 24,7 52
5 - Fémea 0,6 25,9 5,4
Média £ dp 0,5+0,1 29,2+6,1 5,0£0,3

dp: desvio padrdo; CR: creatinina; ALT: alanino aminotransferase; PT: proteina total.

Rua Fabia, 59
05051-030 » Sdo Paulo * SP
Tel.: (11) 3677-2553 » www.tecam.com.br
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Tabela 11 - Pardmetros hematologicos: quantidade de eritrécitos (milhdes/mm?), quantidade de
hemoglobina (g/dL), % de hematécrito e quantidade de leucécitos (mil/mm?®) nos machos e fémeas
do grupo controle e grupo experimental (Implante Injetavel PMMA 30% - Hidrogel contendo
polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstrucdio de deficiéncia do tecido mole.

Implante para plistica reparadora. Registro na Anvisa n° 80256510001) (90 dias).

Controle He 10%uL  Hbg/dL Ht % Leucécitos 107puL

1 — Macho 99 17,2 51 7.3

2 —Macho 9,2 16,5 49 6,9

3 —Macho 8,8 16,5 49 6,9

4 — Macho 9,1 16,5 47 6,6

5 — Macho 7.9 15,8 48 8.3
Meédia + dp 9,0+0,7 16,6+0,5  48,8+1,5 7,2+£0,7

Experimental  He 10%uL  Hbg/dL Ht % Leucécitos 10°/pL

I -~ Macho 8.8 17,2 51 7,3

2 — Macho 9,2 19,5 52 4,8

3 — Macho 91 18,2 52 5,6

4 — Macho 7.9 16,0 48 6,6

5 — Macho 8,1 16,6 48 6,5
Média + dp 8,6+0,6 17,5¢1,4  §50,2+2,0 6,2+1,0

dp: desvio padriio; He: hemécias; Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; *p<0,05

Rua Fabia, 59
05051-030 » Sdo Paulo * SP
Tel.: (11) 3677-2553 » www.tecam.com.br
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Controle He 10yl Hbg/dL Ht % Leucécitos 10°/uL
| — Fémea 8,9 15,2 45 4,7
2 — Fémea 8,7 15,1 42 7,5
3 —Fémea 7.9 15,6 47 4.8
4 — Fémea 8,0 15,5 43 5,0
5 - Fémea 7.8 16,2 45 6,9
Média + dp 8,3+0,5 15,5804 44,419 5,8+1,3
Experimental  He 10%uL  Hb g/dL Ht % Leucécitos 10*/uL
1 - Fémea 7,8 16,1 48 5,0
2 - Fémea 7.9 16,0 48 6,4
3 - Fémea 8,2 16,6 47 5,5
4 - Fémea 9,0 19,0 44 5,6
5 - Fémea 8,3 16,0 49 6,0
Média + dp 8,2+0,5 16,7£1,3  47,2+1,9 5,7+0,5

dp: desvio padrdo; He: hemécias; Hb: hemoglobina; Ht: hematécrito; *p<0,05

Rua Fébia, 59
05051-030 « Sao Paulo * SP
Tel.: (11) 3677-2553 » www.tecam.com.br
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Tabela 12 — Necropsias individuais dos machos e fémeas do grupo controle (90 dias).

Observacdes Animais (machos)
Macroscépicas 1 3 3 3 3
Esofago NA NA NA NA NA
Traquéia NA NA NA NA NA
Tiredide NA NA NA NA NA
Pulmdes NA NA NA NA NA
Brénquios NA NA NA NA NA
Coragdo NA NA NA NA NA
Diafragma NA NA NA NA NA
Estémago NA NA NA NA NA
Intestinos NA NA NA NA NA
Bago NA NA NA NA NA
Péncreas NA NA NA NA NA
 Figado NA NA NA 1D NA
Linfonodos NA NA NA NA NA
Musculatura NA NA NA NA NA
Rins NA NA NA NA NA
Bexiga NA NA NA NA NA
Testiculos NA NA NA NA NA
NA: nenhuma alteragdo; 1: congestdo; D: discreta.
Observacdes Animais (fémeas)
Macroscépicas 1 3 3 3 3
Esofago NA NA NA NA NA
Traquéia NA NA NA NA NA
Tiredide NA NA NA NA NA
Pulmdes NA NA NA NA NA
Bronquios NA NA NA NA NA
Coragéo NA NA NA NA NA
Diafragma NA NA NA NA NA
Estomago NA NA NA NA NA
Intestinos NA NA NA NA NA
Bago NA NA NA NA NA
Péncreas NA NA NA NA NA
Figado NA NA NA NA NA
Linfonodos NA NA NA NA NA
Musculatura NA NA NA NA NA
Rins NA NA NA NA NA
Bexiga NA NA NA NA NA
QOvirios NA NA NA NA NA

NA: nenhuma alterag@o.

Rua Fabia, §9
05051-030 « Sao Paulo * SP
Tel.: (11) 3677-2553 » www.tecam.com.br
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Tabela 13 — Necropsias individuais dos machos do primeiro grupo experimental (30
dias) (Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo polimetilmetacrilato
(PMMA) utilizado para a reconstrugiio de deficiéncia do tecido mole. Implante

para plastica reparadora. Registro na Anvisa n® 80256510001).

Observacgdes Animais (machos)

Macroscépicas ] 2 3 2 5
Es6fago NA NA NA NA NA
Traquéia NA NA NA NA NA
Tiredide NA NA NA NA NA
Pulmdes IM IM 1S IM 1D
Brénquios NA NA NA NA NA
Coracdo NA NA NA NA NA
Diafragma NA NA NA NA NA
Estdémago NA NA NA NA NA
Intestinos NA NA NA NA NA
Bago NA NA NA NA NA
Pancreas NA NA NA NA NA
Figado IM,2D | IM,2M,3 | IM,2M,3 | IM,2M,3 | 1D,2D
Linfonodos NA NA NA NA NA
Musculatura NA NA NA NA NA
Rins NA NA NA NA NA
Bexiga NA NA NA NA NA
Testiculos NA NA NA NA NA

NA: nenhuma alteragdo; 1: congestdo; 2: areas palidas multifocais; 3: aumento de volume; D:
discreto; M: moderado; S: severo.

Rua Fabia, 59
05051-030 * Séo Paulo « SP
Tel.: (11) 3677-2553 » www.tecam.com.br



" LABORATORIOS

34/38

Tabela 14 — Necropsias individuais dos machos do segundo grupo experimental (60

dias) (Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo polimetilmetacrilato

(PMMA) utilizado para a reconstrugiio de deficiéncia do tecido mole. Implante

para pldstica reparadora. Registro na Anvisa n° 80256510001).

Observacgdes Animais (machos)

Macroscépicas 1 3 3 3 3
Esofago NA NA NA NA NA
Traquéia NA NA NA NA NA
Tiredide NA NA NA NA NA
Pulmées 1D 1D 1D 1D NA
Bronquios NA NA NA NA NA
Coragdo NA NA NA NA NA
Diafragma NA NA NA NA NA
Estdmago NA NA NA NA NA
Intestinos NA NA NA NA NA
Bago NA NA NA NA NA
Pancreas NA NA NA NA NA
Figado 1M 1M, 2D 1M 1M NA
Linfonodos NA NA NA NA NA
Musculatura NA NA NA NA NA
Rins NA NA NA NA NA
Bexiga NA NA NA NA NA
Testiculos NA NA NA NA NA

Rua Fabia, 59
05051-030 » Sao Paulo * SP
Tel.: (11) 3677-2553 » www.tecam.com.br
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Tabela 15 — Necropsias individuais dos machos e fémeas do terceiro grupo
experimental (90 dias) (Implante Injetivel PMMA 30% - Hidrogel contendo

polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstrugiio de deficiéncia do

tecido mole. Implante para plastica reparadora. Registro na Anvisa n°

80256510001).

Observacdes Animais (machos)
Macroscopicas 1 3 3 4 3
Esofago NA NA NA NA NA
Traquéia NA NA NA NA NA
Tiredide NA NA NA NA NA
Pulmdées NA NA NA NA NA
Bronquios NA NA NA NA NA
Coragdo NA NA NA NA NA
Diafragma NA NA NA NA NA
Estdmago NA NA NA NA NA
Intestinos NA NA NA NA NA
Bago NA NA NA NA NA
Pancreas NA NA NA NA NA
Figado NA NA NA NA NA
Linfonodos NA NA NA NA NA
Musculatura NA NA NA NA NA
Rins NA NA NA NA NA
Bexiga NA NA NA NA NA
Testiculos NA NA NA NA NA

NA: nenhuma alteragdo

Rua Fabia, 59
05051-030 * S&o Paulo * SP
Tel.: (11) 3677-2553 » www.tecam.com.br



Tabela 15 - (continuagio)

Rua Fabia, 59

Observacdes Animais (fémeas)
Macroscépicas 1 3 3 3 3
Esofago NA NA NA NA NA
Traquéia NA NA NA NA NA
Tiredide NA NA NA NA NA
Pulmées NA NA NA NA NA
Brénquios NA NA NA NA NA
Coracdo NA NA NA NA NA
Diafragma NA NA NA NA NA
Estdmago NA NA NA NA NA
Intestinos NA NA NA NA NA
Baco NA NA NA NA NA
Pancreas NA NA NA NA NA
Figado NA NA NA NA NA
Linfonodos NA NA NA NA NA
Musculatura NA NA NA NA NA
Rins NA NA NA NA NA
Bexiga NA NA NA NA NA
Ovidrios NA NA NA NA NA

NA: nenhuma alteragiio

05051-030 » Sdo Paulo « SP
Tel.: (11) 3677-2553 » www.tecam.com.br

36/38



ECAM

LABORATORIOS 37738

Tabela 16 — Resultado das analises histopatologicas dos 6rgdos dos machos e fémeas

do grupo controle (90 dias).

Animais (machos)
1 2 3 4 5

Infiltrado inflamatério -
Figado Congestio -
Degeneragéo vacuolar -
Infiltrado inflamatério - - = - -
Congestéo - - - - -
Hemorragia - - - - -
Edema S
Necrose - - - - -
Material eosinofilico tubular - - - - -
Infiltrado inflamatério - - - - -
Bago Congestéo - - - - -

Hemossiderina P P P P P
* 1. Discreto; 2. Moderado; P. presente

Orgéos Lesdes

. —
1
—
1

Rins

Orgios Lesdes

Infiltrado inflamatério - - - - -
Figado Congestiio - - - - -
Degeneragdo vacuolar - - - - -
Infiltrado inflamatério - - - - -
Congestdo - - - - -
Hemorragia - - - - -
Edema S
Necrose - - - - -
Material eosinofilico tubular - - - - -
Infiltrado inflamatorio - - - - -
Bago  Congestdo - - - - -
Hemossiderina P PP P P

* 1. Discreto; 2. Moderado; P. presente

Rins

Rua Fabia, 59
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Tabela 17 — Resultado das andlises histopatologicas dos 6rgdos dos machos e fémeas

do terceiro grupo experimental (90 dias) (Implante Injetavel PMMA 30% - Hidrogel

contendo polimetilmetacrilato (PMMA) utilizado para a reconstrucgiio de

deficiéncia do tecido mole. Implante para plistica reparadora. Registro na Anvisa

n° 80256510001).

()rgﬁos Lesdes

Animais (machos)

1 2 3

4

Infiltrado inflamatério
Figado Congestdo
Degeneracdo vacuolar

Pt
[ v I

Infiltrado inflamatério
Congestdo

Hemorragia

Edema

Necrose

Material eosinofilico tubular

Rins

[ P NG B

Infiltrado inflamatorio
Bago Congestéo
Hemossiderina

—
TR 1 =
N

w0 S T B I |

* 1. Discreto; 2. Moderado; P. presente

Orgos Lesdes

Animais (fémeas)

4

5

Infiltrado inflamatério
Figado Congestdo
Degeneragdo vacuolar

t
N W

— ]

[\ 2]

Infiltrado inflamatério
Congestdo

Hemorragia

Edema

Necrose

Material eosinofilico tubular

Rins

0 et |t et | | e
L]

({8

Infiltrado inflamatorio
Bago  Congestdo
Hemossiderina

0 ek | g

I e 1 |

* 1. Discreto; 2. Moderado; P. presente
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