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 RESUMO 

VELEDA, Paula. Produção e Caracterização de Implantes Nanotexturizados de Titâ-
nio Associado à Liberação Gradual de Fármacos. Porto Alegre. 2012. Proposta de 
tese e Biomateriais. Programa de Pós-Graduação em Engenharia e Tecnologia de 
Materiais, PONTIFÍCIA UNIVERSIDADE CATÓLICA DO RIO GRANDE DO SUL. 
 

 

O objetivo deste trabalho foi avaliar, in vivo, o efeito de dois diferentes trata-

mentos de superfície de implantes de titânio - plasma-spray (PSA) e plasma-spray 

nanotexturizado (PSA-nano) - na interface osso-implante (osseointegração), associ-

ados ou não ao hormônio do crescimento humano recombinante (rhGH). Vinte e 

quatro protótipos de implantes de titânio puro, medindo 6 mm de comprimento por 2 

mm de diâmetro, foram especialmente confeccionados em uma forma cilíndrica e 

colocados na tíbia de 12 coelhos da raça New Zealand. Os implantes foram dividi-

dos em quatro grupos: 1) implantes PSA sem rhGH, 2) implantes PSA com rhGH, 3) 

implantes PSA-nano sem rhGH e, por último, 4) implantes PSA-nano com rhGH. Os 

animais foram sacrificados 14 e 42 dias após as cirurgias. As amostras foram cole-

tadas e analisadas por microscopia óptica (MO), microscopia eletrônica de varredura 

(MEV) e microscopia de infravermelho (µ-FTIR), além do teste mecânico de pull-out. 

Os resultados mostraram que no estágio inicial da cicatrização, o hormônio do cres-

cimento recombinante humano favoreceu a neoformação óssea, independente do 

tipo de superfície. Porém, no estágio tardio, a nanotexturização, sem a presença do 

hormônio, exerceu uma influência positiva na neoformação óssea, quando compa-

rada ao seu emprego com o hormônio. Neste estágio, apenas a superfície de plas-

ma-spray (PSA) foi favorecida pelo hormônio do crescimento. 

 

 

Palavras-Chaves: implantes de titânio; osseointegração; nanotexturização; micros-

cópio óptico; microscopia de infravermelho. 

 



 ABSTRACT 

VELEDA, Paula. Production and Characterization of Nano-Textured Titanium Im-
plants Associated to the Gradual Release of Drugs. Porto Alegre. 2012. PhD Thesis. 
Post-Graduation Program in Materials Engineering and Technology, PONTIFICAL 
CATHOLIC UNIVERSITY OF RIO GRANDE DO SUL. 
 

 

 The aim of this study was to assess, in vivo, the effect of two different surface 

treatments of titanium implants - plasma-spray (PSA) and nano-textured plasma-

spray (PSA-nano) - at the bone-to-implant interface (osseointegration), associated or 

not to the recombinant human growth hormone (rhGH). Twenty-four prototypes of 

pure titanium implants, 6-mm long and 2-mm wide, were especially fabricated in a 

cylindrical shape and placed in 12 New Zealand rabbit’s tibiae. The implants were 

divided into four groups: 1) PSA implants without rhGH, 2) PSA implants with rhGH, 

3) PSA-nano implants without rhGH and, lastly, 4) PSA-nano implants with rhGH. 

The animals were sacrificed 14 and 42 after the surgeries. Samples were collected 

and analysed by optical microscopy (OM), scanning electronic microscopy (SEM) 

and infrared microscopy (µ-FTIR), besides the pull-out mechanical test. The results 

showed that in the early stage of osseointegration, the recombinant human growth 

hormone has favored new bone formation, regardless the surface treatment. Howev-

er, in the later stage, the nano-textured surface, even without the hormone, has 

made a positive influence on the new bone formation, when compared to its use with 

hormone. In this stage, only the plasma-spray surface (PSA) has been favored by 

the growth hormone.  

 

 

 

Key-words: titanium implants; osseointegration; nano-texturing; optical microscopy; 

infrared microscopy. 
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1.   INTRODUÇÃO 

 

A utilização de implantes dentários para a reposição dos elementos * faltantes 

não é recente. Descobertas antropológicas na Europa, no Oriente e na América 

Central indicam que o homem tentou repor dentes perdidos com alguns materiais, 

incluindo dentes humanos, de animais, osso esculpido e pedaços de marfim e péro-

la, através de amarras nos dentes remanescentes. Essa reposição tinha apenas 

finalidade estética, pois funcionalmente era inútil (figura 1.1a e 1.1b) [1]. 

 

  

Figura 1.1. Reposição de dentes utilizando dentes de animais em (a) e de humanos em (b). 

 

 A substituição de dentes perdidos foi muito utilizada no século XVII, quando 

o transplante dentário era moda nos círculos sociais nobres da França e da Inglater-

ra.  Os dentes transplantados eram de jovens que recebiam dinheiro para oferecê-

los. Entretanto, devido ao alto índice de fracassos e dos riscos de transmissão de 

doenças, esse tipo de procedimento caiu em desuso [2]. 

 

A partir do século XVIII, com o desenvolvimento das ciências e com a transfe-

rência dos conhecimentos científicos e métodos para a área biomédica foram reali-

a b 
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zadas várias tentativas de substituição de dentes perdidos, através da utilização de 

implantes de diferentes materiais [1,2]. 

 

A reposição de vários dentes através de implantes surgiu com Hartmann, em 

1891. Ele teve a ideia que a prótese dentária fosse fixada por meio de parafusos 

sobre implantes no formato de raiz. Esse método foi pouco utilizado devido ao gran-

de número de fracassos, induzindo desta maneira a tentativa de mudança na forma 

da raiz dentária dos implantes por Strock em 1939. Foi utilizada uma liga de cromo-

cobalto-molibdênio para a criação de implantes dentários, provido de roscas que se 

assemelhavam a um parafuso de madeira (figuras 1.2a e 1.2b) [2]. 

 

 

 

Figura 1.2. Implantes Rudimentares.  

 

Através dos estudos de Per-Ingvar Brånemark, na década de 60 no século 

passado, percebeu-se que o metal titânio, quando introduzido no osso com menor 

trauma e incisão cirúrgica, promovia a adesão do osso ao metal com grande tenaci-

dade. A estrutura metálica tornava-se incorporada ao osso vivo numa forma que se 

imaginava ser impossível. Brånemark compreendeu o significado dessa forma de 

mecanismo de fixação [3].  

 

Desde então, o uso do titânio e de suas ligas tem sido aplicado para a con-

fecção de implantes odontológicos e ortopédicos devido à sua biocompatibilidade e 

à excelente osteocondução, sem a interposição de tecido inflamatório crônico ou 

conjuntivo [3]. Esta característica de interação do titânio com o tecido ósseo iniciou a 

revolução da ciência Implantodontia com os trabalhos de Brånemark [3] e gerou a 

a b 
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origem do termo osseointegração [3], ou seja, o contato estrutural e funcional direto 

entre o tecido ósseo e a superfície de titânio do implante. 

 

Dentre os principais fatores para o sucesso de um implante, pode-se destacar 

a biocompatibilidade, a estabilidade primária e a osseointegração, sendo que esta 

última é responsável pela vida útil do implante e pela possibilidade do uso de carga 

mecânica. Assim, quanto mais rápida e efetiva for a osseointegração de um implan-

te, mais rápido também será a liberação do paciente para as atividades normais, 

diminuindo assim os transtornos pós-cirúrgicos e os custos com revisões [4].  

 

Pesquisas recentes têm investido na busca de soluções para aumentar a 

área de contato direto entre osso e o implante, além de reduzir o intervalo de tempo 

para que ocorra a osseointegração. Uma das alternativas mais estudadas é o de-

senvolvimento de implantes com variadas formas e diferentes tratamentos da super-

fície de titânio [5-6]. Esses tratamentos incluem processos de modificação da micro-

topografia e rugosidade superficial, como jateamento de partículas, ataque ácido, 

anodização eletroquímica, recobrimento com camada de matérias biocompatíveis, 

técnicas de implantação iônica e técnica de aspersão a plasma [7]. 

 

Mais recentemente, a nanotecnologia permitiu a construção de novos materi-

ais e dispositivos pela manipulação de átomos individuais e moléculas. As nanotec-

nologias estão sendo cada vez mais usadas para modificações da superfície dos 

implantes dentários. Além disso, a combinação entre tratamentos de superfície de 

implantes de titânio com a utilização de substâncias osteoindutoras, como as proteí-

nas morfogênicas ósseas, os bisfosfonados, os fatores de crescimento e, mais re-

centemente, o hormônio do crescimento vem aumentando progressivamente, de 

maneira a acelerar o processo de osseointegração [8,9,10].  

 

O hormônio do crescimento humano recombinante (rhGH) é produzido pela 

adenohipófise,  ao longo de toda a vida do indivíduo e tem como principais ações: 

regular o anabolismo de proteínas e o catabolismo de ácidos graxos. O rhGH é res-

ponsável, no período de crescimento do indivíduo, pela sua estatura anatômica [8]. 
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A síntese de substâncias endógenas, como o rhGH, foi possível  a partir da polime-

rização em cadeia [9,11]. 

 

Devido ao efeito sistêmico do rhGH, uma aplicação massiva apenas, durante 

a cirurgia, não traz os efeitos desejados. Por este motivo, pesquisadores têm aplica-

do doses regulares, durante o tempo de osseointegração, dando margem aos efei-

tos colaterais do hormônio. Uma possível solução a ser testada seria a liberação 

gradual do rhGH no local do implante para verificar se o efeito pode ser predominan-

temente tópico [8,9,11].  

 

Embora estudos recentes com animais tenham utilizado o rhGH no reparo 

ósseo, associado a implantes; não existem evidências mostrando o efeito desta 

substância, associada à nanotexturização da superfície do implante. Assim, o objeti-

vo deste trabalho foi avaliar a influência do uso de superfícies nanotexturizadas as-

sociadas, ou não, ao hormônio do crescimento humano recombinante (rhGH)  no 

processo de osseointegração de implantes de titânio. 

 

A execução deste trabalho foi feita em parceria com a Faculdade de Odonto-

logia da PUCRS, no projeto “Avaliação do Hormônio do Crescimento Humano Re-

combinante (rhGH) no Processo de Osseointegração de Implantes de Titânio Sub-

metidos a Diferentes Tratamentos de Superfície”,  coordenado pelo professor Doutor 

Rogério Miranda Pagnoncelli. 
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2.   OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

 

 Estudar a influência das superfícies nanotexturizadas no processo de osse-

ointegração de implantes de titânio. 

 

 

2.2. Objetivos Específicos 

 

 

 Avaliar o efeito de dois diferentes tipos de tratamento de superfície no pro-

cesso de osseointegração;  

 

 Verificar o papel do hormônio do crescimento humano recombinante (rhGH) 

no processo de osseointegração; 

 

 Analisar a qualidade do processo de osseointegração por técnicas de carac-

terização não convencionais em ensaios biológicos. 
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3.   REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

3.1. Tecido Ósseo 

 

O tecido ósseo é um tecido conjuntivo cuja matriz extracelular é mineralizada 

e rígida, o que por sua vez lhe confere propriedades ideais para as funções de su-

porte e proteção dos organismos vertebrados. Este tecido dispõe-se, formando os 

ossos, estruturas rígidas e resistentes que compõem o esqueleto, apresentando 

propriedades mecânicas e biológicas distintas e diferenciáveis. Dentre os tecidos de 

suporte, o tecido ósseo é considerado o que possui o mais alto grau de rigidez e 

resistência à pressão. Além das propriedades mecânicas, o osso exerce uma impor-

tante função metabólica no equilíbrio da homeostasia mineral, agindo como reserva-

tório de cálcio e fosfato. Ainda funciona como local de hematopoese e exibe um ex-

traordinário potencial de reparo [12]. 

 

O crescimento, a formação e o desenvolvimento do tecido ósseo humano 

ocorrem durante o desenvolvimento embrionário e seguem até a idade adulta. Du-

rante toda a vida, os ossos apresentam um processo combinado e dinâmico de re-

absorção e neoformação, denominado de remodelação óssea. Este processo é con-

tínuo e fisiológico, permitindo que o tecido ósseo se renove constantemente, res-

ponda aos estímulos externos e também sofra reparação [13]. Esta remodelação é 

determinada pela carga genética e se mostra dependente de regulação e das in-

fluências endócrinas, bioquímicas e ambientais. Mesmo no adulto, o tecido ósseo é 

metabolicamente ativo e a manutenção da matriz é resultado de um delicado balan-

ço de atividades de síntese e reabsorção, as quais refletem as atividades antagonis-

tas de osteoblastos e osteoclastos, respectivamente [14]. A cooperação entre oste-

oclastos e osteoblastos é responsável não só pela formação, remodelação e reparo 
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do osso, mas também pela manutenção, a longo prazo, da homeostase do cálcio e 

do fosfato no organismo [14-15]. 

 

Os ossos são revestidos, em suas superfícies externa e interna, por membra-

nas conjuntivas ricamente vascularizadas, denominadas periósteo e endósteo, res-

pectivamente. Estas membranas apresentam células osteoprogenitoras, cujas prin-

cipais funções são de nutrição e osteogênese, necessárias para o crescimento e a 

reparação dos ossos. Os vasos sanguíneos do endósteo e do periósteo ramificam-

se e penetram nos ossos através de canais, encontrados na matriz óssea (Figura 

3.1). 

 

 

Figura 3.1. Osso compacto e esponjoso com suas estruturas [16]. 

 

O componente celular do tecido ósseo é constituído pelos osteoblastos, os-

teócitos, osteoclastos e células osteoprogenitoras. Os osteoblastos são derivados 

de células osteoprogenitoras, responsáveis pela síntese dos constituintes orgânicos 

da matriz óssea e também pela concentração de cálcio e de fósforo, participando da 

mineralização desta matriz [17]. Da mesma forma, o colágeno tipo I, responsável por 

90% da constituição proteica óssea, participa desse processo de mineralização da 

matriz óssea, servindo como uma espécie de arcabouço. 
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3.2. Inflamação e Reparo Tecidual 

 

Um tecido vivo que sofreu agressão, que foi perdido ou tratado cirurgicamen-

te, responde através de um processo fisiológico chamado de inflamação ou reparo. 

 

3.2.1. Inflamação 

 

A inflamação é uma resposta protetora cujo objetivo final é libertar o organis-

mo da causa inicial da lesão celular. É desencadeada por infecções microbianas, 

agentes físicos, substâncias químicas, tecidos necróticos ou por uma reação imune. 

A resposta inflamatória deve conter e isolar a lesão, destruir os microrganismos in-

vasores e as toxinas inativas preparar o tecido para a recuperação. Ela envolve o 

tecido conjuntivo incluindo o plasma, células circulantes, vasos sanguíneos e consti-

tuintes celulares e extracelulares do tecido conjuntivo (figura 3.2) [18].  

 

 

Figura 3.2. Células intravasculares, células do tecido conjuntivo e matriz extracelular envolvidas na 

resposta inflamatória [19] 
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A inflamação está intimamente relacionada ao processo de reparo; ela serve 

para destruir, diluir ou isolar o agente lesivo, em uma série de eventos que tendem a 

cicatrizar o tecido lesado. Durante o reparo, este tecido é substituído pela reparação 

com células parenquimatosas nativas, ou por preenchimento do defeito com tecido 

cicatricial fibroblástico (fibrose), ou mais comumente, por uma associação destes 

dois processos [18]. 

 

Existem dois tipos de inflamação: a inflamação aguda e a inflamação crônica. 

A aguda tem duração curta, pode ser de alguns minutos, várias horas, ou poucos 

dias, e suas principais características são a exsudação de líquidos e proteínas 

plasmáticas e a emigração de leucócitos, predominantemente neutrófilos. A crônica, 

por sua vez, tem um tempo de duração maior e está associada, histologicamente, à 

presença de linfócitos e macrófagos e à proliferação de vasos sanguíneos e tecido 

conjuntivo [18]. A figura 3.3 ilustra os dois tipos de inflamação [21]. 

 

 

Figura 3.3. Esquema que mostra os dois tipos de inflamação [20]. 
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3.2.1.1.  Inflamação Aguda 

 

A inflamação aguda inicia-se rapidamente e tem uma duração relativamente 

curta; envolve a exsudação de líquido e migração de células polimorfonucleares 

[22]. É a responsável inicial e imediata por um agente lesivo. Como os dois princi-

pais componentes de defesa contra micróbios ─ anticorpos e leucócitos ─ são nor-

malmente carreados na corrente sanguínea, não é surpresa que os fenômenos vas-

culares desempenhem um papel importante na inflamação aguda. Portanto, a infla-

mação aguda possui três principais componentes: alteração do calibre vascular que 

leva ao aumento do fluxo sanguíneo; alterações estruturais na rede microvascular 

que permitem as proteínas plasmáticas e os leucócitos deixarem a circulação como 

também a emigração dos leucócitos da microcirculação e seu acúmulo no local da 

lesão. Esses componentes contribuem para os clássicos sinais de inflamação: calor, 

rubor, edema e dor [18]. 

 

Os fenômenos vasculares são caracterizados pelo aumento do fluxo sanguí-

neo para a área lesada, resultando em uma dilatação arteriolar e abertura de leitos 

capilares. O aumento da permeabilidade vascular acarreta no acúmulo de fluído ex-

travascular rico em proteínas que, por sua vez, forma o líquido extravascular infla-

matório (Figura 3.4). 

 

3.2.1.2.  Inflamação Crônica 

 

É um processo mais demorado que a inflamação aguda, ocorre em algumas 

semanas ou meses e é caracterizada por inflamação ativa (infiltrado de células mo-

nonucleares), com destruição tecidual e tentativa de reparar os danos (cicatrização). 

Pode ser a continuação de uma reação aguda, mas, muitas vezes, acontece de ma-

neira insidiosa, como uma reação pouco intensa e frequentemente assintomática. 

As células apresentadoras de antígenos, os macrófagos, são ativadas para comba-

ter esse processo e secretam vários mediadores químicos da inflamação, os quais, 

se não controlados, podem levar à destruição do tecido lesado e fibrose, caracterís-

ticas desse tipo de inflamação. É causada por infecções persistentes, exposição 

prolongada a agentes potencialmente tóxicos, endógenos ou exógenos. Uma das 

características da inflamação crônica é a destruição tecidual (Figura 3.5). Outras 
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substâncias podem contribuir para isso, além das produzidas pelos macrófagos. As 

próprias células necróticas do tecido inflamado podem iniciar a cascata inflamatória, 

ativando o sistema das citocinas, coagulação e fibrinolítico e liberação de mediado-

res pelos leucócitos responsivos ao tecido necrótico. 

 

 

Figura 3.4. Alteração do fluxo sanguíneo associado à inflamação [20]. 

 

 

Figura 3.5. Destruição tecidual característica de um processo inflamatório crônico [20]. 
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3.2.2. Reparo Tecidual 

 

A inflamação é uma resposta fisiológica de um tecido vivo que sofreu agres-

são, que foi perdido ou que foi tratado cirurgicamente. Todo reparo inicia-se através 

de um processo inflamatório e pode ocorrer tanto por regeneração,  quanto por cica-

trização [14].   

 

Regeneração é a reprodução ou reconstituição de uma parte danificada ou 

perdida do tecido, resultando em estruturas com a mesma arquitetura e função das 

estruturas originais. Já a cicatrização é a reparação de uma ferida por um tecido que 

não restaura completamente a arquitetura ou a função da parte danificada [14]. 

 

3.2.2.1.  Reparo ósseo 

 

O processo inflamatório desencadeado por uma injúria ao tecido ósseo (fratu-

ra, por exemplo) ou por um defeito cirurgicamente criado, dará início ao processo de 

reparo ósseo. O periósteo e o endósteo, próximos à área fraturada, respondem com 

uma intensa proliferação, formando um tecido conjuntivo rico em células osteopro-

genitoras que penetra entre as extremidades ósseas rompidas, constituindo o entor-

no da fratura. Neste anel ou colar conjuntivo, bem como no conjuntivo que se locali-

za entre as extremidades ósseas fraturadas, surgem tecidos imaturos (Figura 3.6), 

tanto pela ossificação endocondral de pequenos pedaços de cartilagem, como tam-

bém por ossificação intramembranosa. Este processo evolui de modo a aparecer a 

formação de calo ósseo com tecido ósseo primário (Figura 3.6, item 4). O calo ós-

seo é constituído por tecido imaturo que une provisoriamente a extremidade do osso 

fraturado [14]. 

 

As trações e pressões exercidas sobre o osso, durante a reparação e, após o 

retorno do indivíduo às suas atividades normais, causam a remodelação do calo 

ósseo e sua completa substituição por tecido ósseo lamelar ou maduro. Se essas 

trações e pressões forem idênticas às exercidas sobre o osso antes da fratura, a 

estrutura dele volta a ser aquela que existia anteriormente [14].  
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O tecido ósseo exibe um alto potencial de regeneração, porém esta capaci-

dade exibe limitações com defeitos de grandes dimensões. Nestas situações, a utili-

zação de enxertos favorece o processo de reparo através de preenchimento do de-

feito ósseo que serve como um arcabouço, levando à neoformação óssea, através 

do processo de osteocondução, onde (em que) os osteoblastos depositam nova ma-

triz óssea aderida às partículas enxertadas [14]. 

 

 

Figura 3.6. Processo de reparo ósseo [23]. 

 

3.3. Osseointegração 

 

Foi na década de 60 do século passado, que Brånemark e cols. [3] descobri-

ram, acidentalmente, um mecanismo alternativo de fixação durante um trabalho ex-

perimental, realizado na Suécia. Brånemark estudava, através do microscópio vital, 

uma técnica onde uma fina camada de tecido vivo era preparada e examinada sob 

microscópio. Para facilitar, ele utilizou um mecanismo óptico, implantado no metal e 

inserido cirurgicamente no osso de animais experimentais. Câmaras de observação 

similares tinham sido usadas por outros pesquisadores. No entanto, o inusitado foi 

que quando o metal titânio era usado na câmara de observação e a peça era intro-

duzida no osso com pequena técnica cirúrgica, o osso aderia ao metal com grande 

tenacidade. A estrutura metálica tornava-se incorporada ao osso vivo numa forma 
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que se imaginava ser impossível. Brånemark compreendeu o significado deste me-

canismo de fixação, uma vez que ele permitiu a conexão de componentes protéticos 

ao esqueleto através de unidades de fixação, não só para implantes dentários, mas 

também para uso ortopédico [24]. 

 

 Baseados nestas observações da adesão estrutural e funcional do tecido ós-

seo ao titânio, o qual Brånemark denominou de fenômeno da “osseointegração”, 

estudos experimentais foram iniciados objetivando o desenvolvimento e aprimora-

mento dos implantes endósteos. Os implantes dentários desenvolvidos por Bråne-

mark foram inseridos em pacientes pela primeira vez, em 1965, para a reabilitação 

de indivíduos totalmente edêntulos, também chamados de “inválidos orais”. O sis-

tema inicial baseou-se em um conceito único de implante, sendo este de titânio puro 

e liso (usinado), em forma de parafuso e sem a aplicação de qualquer modificação 

de superfície. Este tipo de implante foi o mais usado para a reposição de dentes e 

reabilitação dos maxilares, total ou parcialmente, desdentados [24]. 

 

A osseointegração ocorre a partir da colocação do implante de titânio dentro 

de uma loja óssea, confeccionada cirurgicamente. Como descrito anteriormente, 

este procedimento desencadeia um processo inflamatório, semelhante ao que ocor-

re nos casos de fratura. O coágulo sanguíneo formado traz consigo células inflama-

tórias, responsáveis pela liberação de mediadores que, por sua vez, estimulam a 

diferenciação de células osteoprogenitoras em osteoblastos. Os osteoblastos inici-

am a deposição de matriz óssea em íntimo contato com a superfície do implante. 

 

A osseointegração implica em uma dinâmica integração entre osso e titânio 

que vai se tornar mais madura com a colocação de carga (prótese dentária) sobre o 

implante, seguindo uma fase de cicatrização inicial na qual o local de sua instalação 

não é submetido a estresse ou micromovimentação (deslocamento do implante em 

relação ao osso). Uma micromovimentação prematura interfere no processo de mo-

delagem óssea normal, levando à formação de um tecido de cicatrização fibroso ao 

redor do implante. Assim, o local de implante já preparado é visto como uma ferida, 

onde o dano ao tecido deve ser mínimo. Um implante osseointegrado bem sucedido 

é aquele em que há uma conexão direta entre o osso vivo e o titânio, ou seja, não 

deve haver uma camada de tecido fibroso envolvendo-o. Esta fixação pode e deve 
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suportar condições de carga, porque o implante osseointegrado está mais próximo 

de uma raiz dentária anquilosada do que uma raiz normal [24]. 

 

3.4. Implantes  

 

Nos dias de hoje, quase todos os implantes metálicos manufaturados são de 

titânio em várias formas e de vários tipos de superfície. A utilização de diversos me-

tais na fabricação de implantes dentários tem crescido muito, porém existe uma ten-

dência clara de utilização do titânio por sua grande disponibilidade na natureza e 

pela sua biocompatibilidade [25]. 

 

3.4.1. Titânio 

 

 O titânio e suas ligas são amplamente utilizados na fabricação de implantes 

dentários e ortopédicos, tanto na forma pura como de liga Ti-6Al-4V, pois é conside-

rado quimicamente inerte, possui propriedades mecânicas adequadas e excelente 

biocompatibilidade. É um metal não-nobre, protegido por uma camada passiva de 

dióxido de titânio que se forma espontaneamente no ar ou na água [25,26]. Quimi-

camente, a camada de óxido consiste de vários óxidos (TiO2, TiO, TiO5), porém o 

TiO2 predomina. Várias pesquisas histológicas demonstraram a excelente incorpo-

ração dos implantes de titânio e o íntimo contato entre a superfície do titânio e o os-

so perimplantar. Por esta razão, a interface titânio-osso pode transferir com sucesso 

as forças compressivas e de cisalhamento impostas na cavidade bucal, mas somen-

te se a configuração do implante proporcionar uma adequada retenção mecânica 

[25,26]. Baseado em estudos ultraestruturais, foi levantada a hipótese de que a ca-

mada de óxido nos implantes de titânio é revestida por um fino filme de substâncias 

fundamentais teciduais. As fibras colágenas do osso circunvizinho foram observadas 

a uma distância de 20-40 µm deste filme. A malha de filamentos foi gradualmente 

substituída por feixes de fibrilas colágenas que se entrelaçam com aquelas do osso 

circunvizinho. Baseado nesse conhecimento, o termo “osseointegração” foi criado 

para descrever o contato direto entre o osso viável e o implante sem interposição de 

uma camada de tecido mole [25,27,28]. 
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A degradação do titânio in vivo é mínima, devido à camada protetora de óxi-

do. Entretanto, em alguns casos foi possível demonstrar íons de titânio no osso e na 

mucosa perimplantar.  É difícil interpretar a presença de íons de titânio ou avaliar 

seu significado médico, pois eles também entram no corpo através dos alimentos 

[25]. 

 

As características especiais do titânio foram de extrema importância para o 

seu emprego bem-sucedido na indústria de implantes dentários - principalmente a 

sua resistência à corrosão e a sua facilidade de modelagem em diversas formas, 

sem perda da resistência e da biocompatibilidade. Porém, algumas circunstâncias 

são necessárias para o titânio ser rigidamente incorporado ao osso vivo. A superfí-

cie do titânio deve estar não só limpa ou estéril; ela deve ser livre de contaminação 

e num estado reativo. O local do implante ósseo deve ser preparado com grande 

delicadeza, infligindo um trauma mínimo ao tecido. Uma estreita compatibilidade 

entre o metal e o osso é importante. Um período de cicatrização atraumático é ne-

cessário para o osso crescer e se fundir com a camada de óxido da superfície do 

implante. Se todas essas circunstâncias necessárias estiverem presentes, então a 

osseointegração ocorre de forma previsível numa alta porcentagem de casos. Além 

do mais, quando as condições necessárias estão presentes, o osso vivo tem dificul-

dade inclusive em reconhecer que o titânio é uma substância estranha ao corpo 

[24]. 

 

3.4.2. Tratamento de Superfícies 

 

Os implantes de titânio foram inicialmente empregados na reabilitação de pa-

cientes totalmente edêntulos. Sua alta taxa de sucesso com os tratamentos, mos-

trando segurança e previsibilidade em longo prazo, permitiu que seu emprego fosse 

também aplicado em pacientes, parcialmente desdentados, e também para a repo-

sição unitária de dentes perdidos. Situações extremas, com pouco volume ósseo, 

também foram contornadas cirurgicamente, através de enxertos, e os implantes 

passaram a ser utilizados com altas taxas de sobrevivência. No entanto, a crescente 

demanda por estética e por tratamentos mais rápidos, menos dispendiosos e menos 

invasivos estimulou o aprimoramento dos implantes. A variabilidade de componen-

tes protéticos, a associação com procedimentos de regeneração óssea guiada, o 
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desenho e os materiais dos implantes, assim como as inovações no tratamento da 

superfície do titânio permitiram grandes avanços. Os implantes de titânio de superfí-

cie lisa, ou implantes usinados, inicialmente aceitos como a maior inovação na área 

da Implantodontia, vêm sendo gradualmente substituídos por implantes com os mais 

variados tratamentos de superfície. Independente do tipo de tratamento de superfí-

cie, o objetivo é sempre o de estimular a neoformação óssea nos estágios iniciais da 

osseointegração, traduzido para uma maior superfície de contato osso-implante. Em 

termos clínicos, isto implica na possibilidade de carregamento (aplicação de carga 

através de uma prótese) sobre este implante, em períodos cada vez mais reduzidos. 

 

Atualmente, tem crescido as técnicas de tratamento superficial, podendo in-

fluenciar em várias etapas do processo de desenvolvimento e estabelecimento da 

osseointegração. Isso ocorre tanto nas células presentes na interface osso-implante, 

como no tipo de osteogênese e na quantidade de matriz óssea calcificada, deposi-

tada na superfície do implante [29,30]. O termo interface refere-se à íntima interação 

existente entre a superfície do implante e os tecidos orgânicos circundantes. 

 

Nos implantes de titânio, os procedimentos usuais de fabricação geram uma 

camada superficial não uniforme, oxidada e contaminada, a qual se encontra geral-

mente deformada plasticamente e com tensões internas. Essa camada superficial 

não é apropriada para aplicações biomédicas, havendo a necessidade de realização 

de algum tipo de tratamento superficial para melhorar suas superfícies. 

 

Os implantes de titânio com superfícies rugosas têm encontrado ampla utili-

zação na Implantodontia. Elas substituíram as superfícies lisas usinadas em grande 

escala nas aplicações clínicas, devido à sua capacidade de mostrar o contato osso-

implante em um tempo mais curto do que os implantes de superfície lisa, além de 

uma maior superfície de contato [31]. 

 

Em particular, a rugosidade da superfície é um parâmetro que tem sido muito 

pesquisado, tanto in vitro como in vivo. As superfícies ásperas, tais como as jatea-

das com areia de partículas grandes e condicionadas com ácido (SLA) demonstra-

ram serem superiores às superfícies lisas, no que diz respeito ao contato com o os-

so e ao aumento de ancoragem, ampliando assim o torque de remoção de implan-
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tes [26]. Estudos recentes têm demonstrado as vantagens das superfícies incorpo-

radas com cálcio, na cicatrização óssea de implantes microestruturados [32]. 

 

3.4.2.1.  Plasma-Spray (PSA) 

 

Uma técnica muito utilizada é o revestimento do implante com plasma spray, 

um termo genérico de um grupo de processos de tratamentos de superfície em que 

metais cerâmicos e polímeros, na forma de pó, barra ou lâmina são aquecidos em 

temperatura elevada, lançados contra uma superfície e depositados em camadas. 

As propriedades do revestimento dependem da técnica de deposição empregada e 

do material depositado. 

 

Alguns dos implantes de titânio em uso atualmente são revestidos com pó de 

titânio, formando uma camada no substrato, aplicado com uma técnica especial de 

plasma spray. Esta técnica cria uma rugosidade e também aumenta a superfície do 

corpo do implante [25,28]. O revestimento tem como objetivo melhorar a resistência 

ao desgaste, a resistência mecânica e proteger contra a corrosão da superfície do 

substrato. Além disso, esta técnica tem ampla aplicação e contínuo aperfeiçoamen-

to, devido aos bons resultados de aderência, eficiência e qualidade do revestimento. 

 

A técnica envolve forçar um gás nobre que é dividido em íons e elétrons 

(plasma), por meio de um arco intensamente aquecido (15.000-20.000°C), a uma 

velocidade muito alta. O material de revestimento (partículas de pó de titânio na 

forma de hidreto de titânio) é colocado no spray de gás, extremamente quente 

usando argônio. O hidreto se decompõe no vapor do gás quente e pequenas gotícu-

las de metal são projetadas no corpo do implante que está a uma distância de 15-20 

cm. Assim, as partículas de titânio exibindo o tamanho de 50-100 µm soldam-se fir-

memente ao corpo do implante, através desta técnica do spray de plasma (figura 

3.7) [25]. 
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Figura 3.7. Processo de tratamento de superfície plasma-spray. 

 

Paredes e cols. (2006) avaliaram que alterações na superfície, obtida pelo re-

cobrimento de implantes com gases ionizados por aspersão térmica com plasma 

spray de titânio aumentam a área de contato superficial, proporcionando uma maior 

osseointegração. Estas alterações morfológicas da superfície aceleram a absorção 

do sangue, pela ação do efeito da molhabilidade, garantindo o processo de osseoin-

tegração [32]. 

 

3.4.2.2.  Nanotexturização 

 

A palavra "nanotecnologia" foi utilizada pela primeira vez pelo professor Norio 

Taniguchi, em 1974, para descrever as tecnologias que permitiam a construção de 

materiais a uma escala de 1 nanômetro. A nanotecnologia é o estudo de manipula-

ção da matéria, numa escala atômica e molecular [33]. Geralmente é lida com estru-

turas de medidas entre 1 a 100 nanômetros, em ao menos uma dimensão e inclui o 

desenvolvimento de materiais ou componentes. Além disso, está associada a diver-

sas áreas (como a medicina, eletrônica, ciência da computação, física, química, bio-

logia e engenharia dos materiais) de pesquisa e produção na escala nano (escala 

atômica). O princípio básico da nanotecnologia é a construção de estruturas e novos 

materiais a partir dos átomos (os tijolos básicos da natureza). 
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A nanotecnologia é a capacidade potencial de criar coisas a partir do menor 

elemento, usando as técnicas e ferramentas para colocar cada átomo e cada molé-

cula no lugar desejado. O objetivo principal não é chegar a um controle preciso e 

individual dos átomos, mas elaborar estruturas estáveis com eles. No momento em 

que este sistema de engenharia molecular for alcançado, o resultado será uma nova 

revolução industrial. Assim, a nanotecnologia seria responsável por importantes mo-

dificações econômicas, sociais, ambientais e militares. 

 

O uso de materiais, cujo tamanho de partículas é reduzido a níveis inferiores 

a 100 nm, tem sido cada vez mais considerado como capaz de explorar proprieda-

des novas ou significativamente alteradas no campo da ortopedia ou dos materiais 

dentários [34]. Nanomateriais apresentam um aumento do número de átomos, partí-

culas ou porosidades nas superfícies, uma maior área de superfície e uma alteração 

na distribuição de elétrons, se comparados aos materiais convencionais, fazendo 

com que fiquem mais reativos que os materiais convencionais [33]. Embora a con-

fecção de materiais para substituir osso e partes perdidas do corpo não seja recen-

te, a utilização de materiais nano-estruturados em relação aos materiais convencio-

nais é relativamente nova, por apresentar melhores propriedades superficiais (quan-

do comparados aos convencionais).  

 

As tendências atuais levaram também ao emprego da nanotecnologia no tra-

tamento dos substratos de titânio liso ou rugoso dos implantes dentários, nos quais 

o desenvolvimento de superfícies nano-estruturadas pode aumentar, consideravel-

mente, a adesão de células ósseas e também a produção de matriz óssea, neces-

sária no processo de mineralização e manutenção do osso que circunda o implante 

[35]. Apesar de haver conhecimento sobre as vantagens das superfícies nanoestru-

turadas, poucos sistemas de implantes dentários osseointegrados, disponíveis co-

mercialmente no mercado, têm utilizado essa tecnologia na elaboração de seus pro-

dutos [34]. 

 

Diferentes técnicas de nanotexturização de implantes dentários de titânio têm 

sido propostas, como a deposição discreta de nanopartículas de hidroxiapatita [34, 

35,37], o revestimento com filmes finos nanométricos de óxido de titânio (forma cris-

talina anatase ou rutilo), óxido de alumínio ou óxido de zircônio [33], o tratamento 
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com nanoestruturas de fluoreto [36] e titânia [37] e a deposição de cristais de fosfato 

de cálcio nanométricos [38]. 

 

A influência in vitro de nanoestruturas na atividade celular tem sido demons-

trada com diferentes tipos celulares, o que pode indicar que a nanotexturização po-

de modular a formação tecidual final [35,39]. Além disso, evidências pré-clínicas 

[33,34,35,36,37] e em humanos [38] recentes apontam para uma alteração na res-

posta óssea precoce [33,34,36]: uma maior tendência de osteogênese, confirmada 

através da expressão dos genes específicos da cascata de diferenciação de os-

teoblastos [33], uma alteração da composição química da interface osso-implante 

[33,36], uma maior área de contato osso-implante [33,36,37,38], além de uma maior 

carga de ruptura [34] e um maior torque de remoção do implante (maior ancoragem 

óssea) [33,36]. 

 

Em um ensaio clínico randomizado, Goéne e cols. (2007) fizeram a colocação 

de implantes experimentais, ora com superfície, duplamente condicionada com áci-

do (DCA, Osseotite®, BIOMET/3I) (n = 9); ora com superfície DCA, acrescida de 

nano-partículas de fosfato de cálcio (Nanotite®, BIOMET/3I) (n = 9), na região pos-

terior dos maxilares de pacientes com o objetivo de avaliar a taxa e a extensão da 

neoformação óssea. Nove pares de implantes foram colocados e removidos com 

brocas trefinas, após 4 ou 8 semanas de cicatrização, livre de qualquer tipo de car-

regamento. A quantidade de osso em contato linear (%) com a superfície do implan-

te foi utilizada para determinar o potencial osteocondutor da superfície do implante. 

Os implantes e os tecidos adjacentes foram processados para análise histológica, a 

qual revelou um valor de contato osso-implante médio para a superfície teste (Nano-

tite), significativamente maior do que os implantes controle (Osseotite) em ambos os 

intervalos de tempo. Os autores concluíram que a adição de um tratamento com 

fosfato de cálcio, em uma escala nanométrica sobre uma superfície de implante, 

duplamente condicionada com ácido (DCA) pareceu aumentar a extensão do cres-

cimento ósseo, após 4 e 8 semanas de cicatrização. 
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3.5. Hormônio do Crescimento 

 

O hormônio do crescimento recombinante humano (rhGH – recombinant hu-

man Growth Hormone) é um hormônio à base de proteínas que estimula o cresci-

mento corpóreo, particularmente o crescimento dos ossos longos, promovendo a 

proliferação de células cartilaginosas nas epífises. Estudos pré-clínicos mostraram 

que a hipofisectomia de animais ocasiona a cessação do crescimento, que pode ser 

restabelecida pela administração do hormônio. O hormônio do crescimento é um 

aminoácido 191, polipeptídeo de cadeia única que é sintetizado, armazenado e se-

cretado pelas células somatotróficas. Somatotrofina refere-se ao hormônio do cres-

cimento, produzido naturalmente em animais, enquanto que o termo recombinante 

se refere à somatrofina hormonal do crescimento, produzido por tecnologia de DNA 

[4,33]. 

 

Devido a restrições para a obtenção do rhGH até os anos 80 do século pas-

sado, um limitado número de estudos foi realizado até aquele período e eram carac-

terizados pela não homogeneidade do tratamento e dos grupos controles, diferentes 

fontes de hormônio e grupos e idades de animais insuficientes. Entretanto, a partir 

dos anos 90, através de técnicas de biologia molecular, a síntese laboratorial do 

hormônio do crescimento humano recombinante se tornou realidade e houve um 

significativo aumento no número e na qualidade das pesquisas, envolvendo este 

hormônio. No princípio, o rhGH foi utilizado em crianças com retardo do crescimento 

por deficiência na secreção do rhGH pela adenohipófise. Atualmente, está bem es-

tabelecido também o importante papel do rhGH em adultos [40,41]. 

 

Dentre as principais ações metabólicas do rhGH destaca-se o aumento do 

anabolismo de proteínas, do catabolismo de ácidos graxos e a redução da utilização 

de glicose como fonte de energia; assim, este hormônio é um poupador de aminoá-

cidos. No tecido ósseo, observa-se que a sua ação promove a deposição aumenta-

da de proteínas pelos condrócitos e osteoblastos, aumento do número de mitoses e 

a conversão de condrócitos em osteoblastos [40,42,43,44]. 

 

O rhGH é um regulador fundamental do crescimento ósseo pós-natal e atua 

no remodelamento ósseo (balanço entre a reabsorção e a formação óssea). Ainda, 
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o rhGH exerce um papel fundamental sobre os osteoclastos e mais acentuadamente 

sobre os osteoblastos, criando a base teórica para o seu possível efeito de anabo-

lismo no esqueleto. Em virtude disso, o hormônio do crescimento pode atuar tanto 

como osteoindutor tópico, aplicado diretamente na loja óssea ou na superfície dos 

implantes, ou se difundindo sistemicamente, aumentando o anabolismo do tecido 

ósseo no organismo [45,46]. 

 

3.6. Métodos para Caracterização de Superfície 

 

3.6.1. Imagem (MEV e MO) 

 

O microscópio ótico (MO) é um instrumento aparentemente simples, sendo 

essencialmente uma extensão de nossos próprios olhos. Ele amplia pequenos obje-

tos e nos permite visualizar diretamente as estruturas que estão abaixo do poder de 

resolução do olho humano (0,1 mm). Há tanta diferença entre materiais em nível 

microscópico como existe no nível macroscópico, e a prática da microscopia envolve 

aprender as características microscópicas de materiais [47]. 

 

O microscópio ótico é composto de no mínimo duas lentes convergentes: a 

primeira está próxima ao objeto, denominada lente objetiva (grande distância focal); 

e a segunda, é uma lupa denominada ocular (pequena distância focal). Os micros-

cópios óticos ficam, então, limitados a um aumento máximo de 2.000x, pois acima 

deste valor os detalhes menores que o comprimento de onda da luz empregada 

(4.000 - 7.000 Å) são imperceptíveis. Deste modo, para aumentar a resolução, a fim 

de se obter a imagem desejada, seria necessário trabalhar-se com comprimento de 

onda menor, o que acontece com o microscópio eletrônico [47]. 

 

A microscopia eletrônica de varredura (MEV) utiliza, como meio de formação 

da imagem, um feixe de elétrons oriundo de um filamento de tungstênio. O feixe é 

acelerado através de uma diferença de potencial. Durante todo o caminho dos elé-

trons, que é feito em ambiente controlado a vácuo (10
-3

 Pa), o feixe eletrônico atra-

vessa um sistema de lentes eletromagnéticas, diafragmas e bobinas, incidindo na 

câmara que contém a amostra, varrendo sua superfície [48].   
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Nessa interação feixe eletrônico-amostra, são emitidos sinais que devem ser 

detectados e amplificados de maneira segura, com a menor perda possível de in-

formação. Os sinais são emitidos na forma de elétrons secundários retroespalhados, 

absorvidos, transmitidos, difratados, entre outros, e de fótons. A captura dos sinais é 

realizada através da interação com detectores apropriados, sendo amplificados e 

processados em um sistema analisador, específico para cada tipo de sinal [47].  

 

O MEV permite a captação de imagens amplificadas com aparência tridimen-

sional e que apresentam resoluções de até 0,5 nm, com excelente profundidade de 

foco. Muitas imagens biológicas podem ser adquiridas por esse método. Porém, a 

utilização de um tratamento prévio é essencial para obtenção de resultados seme-

lhantes à realidade. O MEV é uma técnica, altamente difundida e conhecida, para a 

obtenção de imagens com maiores magnificações do que as obtidas em microsco-

pia óptica. Os microscópios eletrônicos apresentam maiores resoluções espaciais e 

profundidade de foco das imagens, em relação aos microscópios ópticos, devido ao 

uso de um feixe incidente de elétrons [47]. 

 

A técnica de espectroscopia de energia dispersiva (EDS) é muito utilizada, 

conjuntamente ao MEV, devido à possibilidade de ambos os equipamentos serem 

montados juntos. Utilizando os dois métodos, não apenas a aquisição da imagem da 

amostra pode ser obtida mas também a composição química em áreas na ordem de 

micrômetros [47,48].  

 

As informações qualitativas e quantitativas sobre os elementos presentes são 

obtidas pela captação dos raios X característicos, resultantes da interação do feixe 

primário com a amostra. A análise química da amostra é dada em um espectro, cri-

ado a partir da energia dos raios X detectados e é convertida em contagem eletrôni-

ca, através de um analisador multicanal. O espectro pode então ser observado, indi-

cando a composição química da amostra [47]. 
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3.6.2. Composição por Espectroscopia no Infravermelho com Transfor-

mada de Fourier (FTIR) 

 

Esta técnica consiste em incidir radiação eletromagnética, correspondente à 

faixa do infravermelho (4.000-400cm-
1
) na amostra. A energia associada a estes 

comprimentos de onda, uma vez absorvida pela molécula, converte-se em energia 

de rotação-vibração molecular [49]. 

 

Este fenômeno de absorção é extremamente quantizado e altamente depen-

dente dos grupamentos químicos que estão presentes na amostra, demonstrando, 

assim, sua estrutura. A radiação infravermelha não possui energia suficiente para 

que sua absorção altere o nível energético da molécula, e por isso a técnica espec-

troscópica utilizada é de absorção, sendo que o sinal analisado será o transmitido 

ou o refletido, a depender do equipamento utilizado e do material analisado [50]. 

 

O espectro de infravermelho (FTIR) é utilizado para verificar as alterações 

químicas e estruturais, promovidas por irradiação a laser em diferentes densidades 

de energia no osso, sendo capaz de detectar compostos orgânicos com o aumento 

de densidade de energia. Permite avaliar, assim, a composição química nos tecidos 

[51]. 

 

3.6.3. Avaliação da Qualidade do Osso Neoformado: Teste Biomecânico 

de Tração (Pull-out)  

 

O pull-out é um ensaio de resistência à tração mecânica que consiste em 

submeter um material a um esforço que tende a alongá-lo, geralmente até a sua 

ruptura (tensão máxima de ruptura), com o propósito de determinar uma ou mais de 

suas propriedades mecânicas. Esse ensaio deve ser realizado à temperatura ambi-

ente, entre 10 e 35 °C. Através do ensaio de tração, obtém-se a relação da tensão 

aplicada com a deformação do material [15,33]. O ensaio de pull-out fornece resul-

tados mais precisos para a avaliação do tratamento superficial em testes in vivo, em 

comparação com os testes mecânicos, usualmente empregados, como contra-

torque e torque de remoção; uma vez que a força de ligação química entre o osso e 
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o implante pode ser medida diretamente, minimizando os efeitos de fricção e de for-

ças mecânicas (como forças de cisalhamento e retenção mecânica), introduzidas 

pelo formato do implante e por sua rugosidade superficial [15,33,52,53,54]. 

 

 

3.7. Técnicas Histológicas  

 

As técnicas tradicionais para a análise histológica incluem a histomorfologia e 

a histomorfometria. A primeira utiliza geralmente o microscópio óptico que é exami-

nado por transparência, onde, na maioria das vezes, precisa ser reduzida a cortes 

finos. Estes são feitos com um instrumento denominado micrótomo, fornecendo 

uma descrição qualitativa dos tecidos. A segunda, por sua vez, utiliza recursos auxi-

liares como programas de computador e permite a análise quantitativa, ou seja, uma 

análise expressa em termos de porcentagem da constituição dos tecidos. Para que 

possam ser executadas, ambas utilizam métodos de preparação e coloração dos 

tecidos. A mais utilizada é o método hematoxilina-eosina (HE), considerado o pa-

drão-ouro para a análise histológica dos tecidos.  

 

No método de HE o objetivo é levar ao microscópio um preparado histológico, 

no qual os tecidos estejam perfeitamente preservados, apresentando a mesma es-

trutura e composição química que possuíam quando vivos. Mas, apesar dos cuida-

dos tomados, esse ideal não é alcançado, observando-se em todos os preparados 

histológicos certos artefatos consequentes ao processamento que sofreram. Para 

vencer esta limitação, são empregados corantes, que coram os componentes celula-

res com certa especificidade. No entanto, como a maioria dos corantes é tóxica, as 

células vivas não conseguem resistir a eles. Por este motivo, antes de serem cora-

dos, os tecidos são fixados, incluídos e cortados [21]. 

 

A fixação é a morte celular, através de procedimentos que produzem a menor 

distorção possível da célula e da matriz extracelular. Após a fixação, os tecidos são 

incluídos em materiais dotados de certa consistência, como a resina ou a parafina e 

cortados em fatias muito delgadas, capazes de serem atravessadas pela luz [21].   
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A maioria dos tecidos é incolor, o que torna difícil sua observação ao micros-

cópio óptico. Devido a isso, foram introduzidos métodos para a coloração dos teci-

dos, de modo a tornar seus componentes visíveis e destacados uns dos outros. A 

maioria dos corantes usados em histologia comporta-se como ácidos ou bases e 

tende a formar ligações salinas com radicais ionizáveis, presentes nos tecidos. Os 

componentes dos tecidos que se coram com corantes básicos são chamados basó-

filos, sendo chamados de acidófilos os que se ligam a corantes ácidos. O azul-de-

toluidina e o azul-de-metileno são exemplos de corantes básicos. A hematoxilina 

comporta-se como um corante básico, ligando-se às estruturas basófilas dos teci-

dos. Os núcleos celulares, por serem ricos em DNA, coram-se pelos corantes bási-

cos. Os corantes ácidos, tais como o orange G, a eosina e a fucsina ácida, coram 

principalmente as proteínas citoplasmáticas. A hematoxilina cora em azul os núcleos 

celulares e outras estruturas de natureza ácida (basófilas), como as regiões do cito-

plasma ricas em RNA. Em contraste, a eosina cora o citoplasma e o colágeno do 

material extracelular em diversas tonalidades do vermelho [21]. 

 

O método picro-sirius utiliza o corante denominado vermelho sirius, um forte 

corante aniônico hidrofílico, o qual mancha o colágeno pela reação dos seus grupos 

de ácido sulfônico com os grupos básicos, presentes na molécula de colágeno. As 

moléculas de corante alongadas estão ligadas às fibras de colágeno, de tal forma 

que os seus longos eixos ficam paralelos. Esta relação paralela entre o corante e o 

colágeno resulta em uma birrefringência reforçada. O exame de secções de tecido, 

a partir de 15 espécies de vertebrados sugere que a coloração com vermelho sirius, 

quando combinada com o reforço da birrefringência, pode ser considerada específi-

ca para o colágeno, sendo capaz de distinguir, inclusive, o colágeno tipo I do tipo III 

[55] . 

 

No entanto, uma limitação característica deste método na avaliação da neo-

formação óssea ao redor de implantes dentários consiste na necessidade de des-

calcificação do tecido ósseo, dissolvendo a parte mineral. Além disso, a dificuldade 

de obtenção de biópsias, estruturalmente íntegras com o implante, o tecido ósseo 

adjacente e a interface osso-implante inviabiliza o processamento das amostras e a 

consequente análise histológica.  
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3.8. Testes in-vivo 

 

Até o momento, não existe nenhum estudo avaliando, in vivo, o efeito da na-

notexturização de superfícies de implantes de titânio, associado ao hormônio do 

crescimento, nos diferentes estágios da osseointegração.  

 

De acordo com Eldein e cols. (2011) [56], o hormônio do crescimento aumen-

ta a neoformação óssea ao redor dos implantes de titânio no estágio inicial da osse-

ointegração. Em um estudo pré-clínico de boca dividida, os autores utilizaram seis 

cães que tiveram os primeiros pré-molares inferiores dos lados direito e esquerdo 

extraídos. No lado direito, foi feita a colocação imediata dos implantes nos alvéolos 

pós-extração apenas como controle, enquanto que no lado esquerdo, o hormônio do 

crescimento (GH) foi colocado na cavidade, seguido da colocação do implante (gru-

po teste). Os animais foram sacrificados em 2, 6 e 12 semanas, após a cirurgia, e as 

amostras preparadas pelos métodos HE (hematoxilina-eosina) e corante tricrômico 

para análise histológica do osso recém-formado. Os resultados mostraram que a 

neoformação óssea ocorreu nos dois grupos, porém no grupo que tinha o GH (tes-

te), foi observada uma maior densidade óssea e as fibras colágenas eram mais 

densas e melhor orientadas. Além disso, o grupo teste mostrou que, nas primeiras 

fases da reparação óssea, os ósteons e os sistemas de harvers eram mais organi-

zados. Os autores concluíram que o uso de pó do GH ao redor dos implantes dentá-

rios, colocados imediatamente em alvéolos pós-extração, intensificou a resposta do 

osso periimplantar. 

 

Meirelles e cols. (2008) [36] investigaram o efeito de implantes, quimicamente 

modificados e com diferentes nanotopografias, nos diferentes estágios da osseoin-

tegração. Quarenta implantes com diferentes tratamentos de superfície - jateadas 

com TiO2 (1), acrescidas de tratamento com fluoreto (2) ou modificadas com nano-

hidroxiapatita (3) foram utilizados em dez coelhos brancos da raça Nova Zelândia. A 

avaliação da superfície incluiu a análise topográfica com interferometria, análise 

morfológica com microscopia eletrônica de varredura e análise química com espec-

trometria fotoeletrônica de raio X. A resposta óssea foi investigada com o teste de 

torque de remoção, enquanto que a análise histológica foi conduzida após um perí-

odo de cicatrização de 4 semanas. Os parâmetros de rugosidade de superfície mos-
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traram uma ligeira redução do desvio médio de altura para os implantes tratados 

com fluoretos (2), comparados aos jateados com TiO2 (1) (controle) e aos tratados 

com nano-hidroxiapatita (3). As imagens de microscopia eletrônica de varredura em 

alta magnificação indicaram a presença de nanoestruturas nos implantes, quimica-

mente modificados. A análise química revelou a presença de titânio, oxigênio, car-

bono e nitrogênio em todos os implantes. O grupo tratado com fluoreto revelou fluo-

reto e o grupo tratado com nano-hidroxiapatita revelou cálcio e fósforo com uma re-

dução simultânea de titânio e oxigênio. Os valores de torque de remoção revelaram 

uma retenção aumentada para os implantes, quimicamente modificados, que exibi-

am uma nanotopografia específica. A análise histológica demonstrou uma formação 

óssea imatura em contato com a superfície do implante em todos os grupos, de 

acordo com o tempo de cicatrização do experimento. Os autores concluíram que as 

modificações químicas usadas foram capazes de produzir uma nanotopografia parti-

cular, e junto com os íons presentes na superfície do implante, podem explicar os 

valores de torque de remoção aumentados depois de um período de cicatrização de 

quatro semanas. 

 

Nesse contexto, é fundamental o desenvolvimento e a experimentação de 

superfícies de implantes que possam acelerar e estabilizar a longo prazo a osseoin-

tegração dos implantes dentais. Embora estudos recentes com animais de laborató-

rio tenham utilizado o rhGH no reparo ósseo associados a implantes, não existem 

evidências mostrando o efeito desta substância associada à nanotexturização da 

superfície do implante.  Por isso, o objetivo deste estudo é avaliar, através de uma 

nova técnica de caracterização das amostras, a influência do uso de superfícies na-

notexturizadas no processo de osseointegração de implantes de titânio. 
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4.   MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1. Fabricação e Preparação dos Implantes 

 

Os implantes foram fabricados a partir do titânio, comercialmente puro (ASTM 

Grau 2) e fornecido pela empresa Baumer® S.A. Foram usinados 40 implantes em 

formato cilíndrico, liso e sem roscas, com diâmetro de 2,2 mm e comprimento de 6 

mm (28 para os testes in vivo e 12 para os testes preliminares). As amostras foram 

atacadas por uma solução de ácido fluorídrico (HF) a 10% para remoção da camada 

de óxido nativo e imediatamente revestidas, através da pulverização de uma cama-

da de 100µm de partículas de plasma spray atmosférico (PSA). A seguir, os implan-

tes foram separados em dois grupos com 20 implantes cada: superfície tratada ape-

nas com plasma spray de titânio, conforme a figura 4.2(a) e superfície PSA nanotex-

turizada, conforme a figura 4.2 (b). 

 

  

Figura 4.1. Implante de titânio plasma-spray (a) e implante plasma-spray nanotexturizado (b). 

 

A deposição PSA foi feita pela empresa Baumer S.A. e o processo de nano-

texturização foi, especialmente, realizado para este experimento em sala limpa com 

certificação P4, no Laboratório de Materiais e Nanociências do Grupo de Estudos e 

Propriedades de Superfícies e Interfaces, do Centro de P&D em Física da Faculda-

b

)) 

a

)) 
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de de Física da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul 

(LMN/GEPSI/PUCRS). Após a confecção e tratamento da superfície, os implantes 

tiveram suas áreas limpas a vácuo, para então serem embalados individualmente, 

em papel grau cirúrgico e esterilizados com óxido de etileno. 

 

4.2. Fase Experimental 

 

Este trabalho caracterizou-se como um estudo experimental in vivo e foi sub-

metido à apreciação e aprovado pelo Comitê de Ética para o Uso de Animais 

(CEUA) (protocolo 10/00165) (ANEXO 1). Cabe salientar que foi conduzido sob a 

supervisão do Serviço Veterinário da Universidade do Estado de Santa Catarina 

(UDESC), cujo número de protocolo é 13.810. A pesquisa foi realizada de acordo 

com os princípios éticos vigentes para o uso de animais de laboratório, estabeleci-

dos pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e prosseguiu em 

ambiente regido pelas regras da Lei Arouca (nº 11.794, de 8 de outubro de 2008).  

 

A metodologia utilizada neste trabalho baseou-se em um projeto piloto 

(ANEXO 2) que contou com a colaboração do Professor Doutor Rogério Miranda 

Pagnoncelli e o Doutor Marcelo Emir Abreu. Inicialmente, três implantes foram colo-

cados na tíbia de um coelho: 1 (um) implante nanotexturizado (PSA-nano), 1 (um) 

implante com superfície plasma-spray (PSA) e 1 (um) implante liso usinado. A figura 

4.1 mostra que, após 30 dias, no implante PSA-nano o calo ósseo formado ao redor 

foi visivelmente maior que no implante adjacente, sem a nanotexturização. Em virtu-

de disso, resolvemos utilizar neste projeto o implante plasma-spray (PSA) e o im-

plante nanotexturizado. 

 

Figura 4.2. Fotografia da tíbia do coelho mostrando os implantes PSA-nano, PSA e liso. 
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4.3. Composição dos Grupos Experimentais 

 

Ao todo confeccionaram-se vinte e quatro ( 24) implantes. As amostras foram ran-

domicamente alocadas em 8 grupos, de acordo com o tipo de tratamento de super-

fície (Grupo I = implantes PSA; Grupo II = implantes PSA-nano), a associação ou 

não com o hormônio do crescimento humano recombinante (rhGH) (C = controle; H 

= presença do hormônio) e os diferentes períodos observacionais (14 ou 42 dias) 

(Tabela 4.1). Em todos os animais, os implantes PSA e PSA-Nano foram alocados 

nas cavidades experimentais proximal e distal da tíbia, respectivamente.  

 

Tabela 4.1. Composição dos grupos experimentais (I = Grupo I - implantes PSA; II = Grupo II implan-

tes PSA-nano; C = ausência do hormônio do crescimento ou controle; H = presença do hormônio ou 

teste; 14d = 14 dias de cicatrização; 42d = 42 dias de acompanhamento). 

Grupos 
 

Subdivisão dos Grupos 
Tempo de Cica-

trização 

Presença do 

Hormônio 
Número de Implantes 

Grupos I 

Implantes 

PSA 

IC14(PSA14d) 14D Sem 3 

Implante IC14-1 

Implante IC14-2 

Implante IC14-3 

IC42(PSA42d) 42D Sem 3 

Implante IC42-1 

Implante IC42-2 

Implante IC42-3 

IH14 (PSA- H14d) 14D Com 3 

Implante IH14-1 

Implante IH14-2 

Implante IH14-3 

IH42(PSA- H42d) 42D Com 3 

Implante IH42-1 

Implante IH42-2 

Implante IH42-3 

Grupo II 

Implantes 

PSA-Nano 

IIC14 (PSA-nano14d) 14D Sem 3 

Implante IIC14-1 

Implante IIC14-2 

Implante IIC14-3 

IIC42 (PSA-nano42d) 42D Sem 3 

Implante IIC42-1 

Implante IIC42-2 

Implante IIC42-3 

IIH14(PSA-nano- H14d) 14D Com 3 

Implante IIH14-1 

Implante IIH14-2 

Implante IIH14-3 

IIH42(PSA-nano- H42d) 42D Com 3 

Implante IIH42-1 

Implante IIH42-2 

Implante IIH42-3 
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O estabelecimento de dois períodos de observação permitiu a avaliação dos 

efeitos do hormônio do crescimento em diferentes estágios da osseointegração – 

aos 14 dias, correspondendo ao estágio inicial (ou estabilidade primária), que é 

quando ocorre a maior prevalência de perda de implantes; e aos 42 dias, corres-

pondendo ao estágio final (ou estabilidade secundária), momento este que, em hu-

manos, corresponde ao momento de aplicação da carga (prótese) sobre o implante.  

 

4.4. Cálculo da amostra 

 

O cálculo do tamanho da amostra do grupo experimental foi definido a partir 

da realização de um cálculo amostral (WINPEPI®, módulo compare 2, versão 1.47) 

[57]. Considerou-se um nível de significância de 0.05, um poder de 80% e uma ra-

zão de 1:1 (com a presença rhGH: sem a presença rhGH), para poder se detectar 

uma diferença, clinicamente relevante de dois desvios-padrão. O tamanho da amos-

tra obtido foi de 14 animais, sendo o experimento composto de sete animais em ca-

da grupo. Estudos [58, 59,60] que avaliaram o uso do rhGH na osseointegração de 

implantes em coelhos também utilizaram 12 animais divididos em 2 grupos (teste e 

controle) de 6 animais cada, realizaram histomorfometria da região periimplantar, 

obtendo resultados com significância estatística (p < 0.05). Também há estudos 

[60,61] realizados em cães nos quais foram testados, além do hormônio do cresci-

mento, outros fatores osseoindutores na osseointegração de implantes e cicatriza-

ção de defeitos ósseos, em que o número de animais utilizado foi de oito, sendo 

quatro em cada grupo (controle:teste), submeteram os espécimes à análise histo-

morfométrica, radiográfica e biomecânica e obtiveram resultados com significância 

estatística (p < 0.01) em alguns testes [57]. 

 

4.5. Modelo Experimental em Animal e Procedimento Cirúrgico 

 

Quatorze (14) coelhos machos adultos da linhagem Nova Zelândia (Oryctola-

gus cuniculus), variedade branco, com 10 meses de vida, saudáveis, com ausência 

de ferimentos e alterações congênitas, obtidos comercialmente do mesmo criador 

(Biotério da Universidade do Estado de Santa Catarina, UDESC, Brasil) foram utili-
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zados como modelo experimental. Os animais foram identificados individualmente 

de acordo com os grupos e alojados em gaiolas separadas [57]. 

 

Os coelhos foram mantidos em local adequado, no biotério situado no Centro 

de Ciências Agroveterinárias (CAV) da Universidade do Estado de Santa Catarina 

(UDESC), em Lages (Santa Catarina), alimentados com ração standard e água fil-

trada ad libitum. Os instrumentais e materiais descartáveis utilizados na execução 

deste estudo foram providos pelos pesquisadores e obtidos, através de auxílio fi-

nanceiro de agências de fomento à pesquisa [57].  

 

Todos os animais foram pesados antes das cirurgias. A média de peso dos 

animais tratados com rhGH foi de 3,281 kg e a do grupo controle foi de 2,735 kg. Os 

animais receberam inicialmente medicação pré-anestésica com acepromazina, na 

dose de 4 mg/Kg associada com butorfanol 0,2 mg/kg via intramuscular. A indução 

anestésica e manutenção foram realizadas com Ketamina na dose de 50 mg/kg de 

peso corporal associado a Diazepan por via intravenosa. Profilaxia antibiótica peri-

operativa, consistindo de 20 mg/kg de amoxicilina, associada a  5 mg/kg de clavula-

nat  foi instituída a todos os animais. As anestesias gerais foram realizadas por Ve-

terinários Anestesiologistas da UDESC. 

 

Após confirmada a anestesia, a pata traseira esquerda foi tricotomizada e in-

filtrada com anestésico local tipo lidocaína 2% com concentração de 1:150.000 de 

adrenalina (Lidocaína, DFL®, Rio de Janeiro, Brasil), na região anterior da tíbia, pa-

ra diminuir o sangramento trans-operatório e controle profilático da dor pós-

operatória. A cirurgia foi realizada sob condições assépticas. Uma incisão de apro-

ximadamente 4 cm foi realizada na pele sobre a face anterior da tíbia. Em seguida, 

o tecido muscular foi divulsionado até atingir o periósteo, que foi incisado e descola-

do expondo-se o tecido ósseo. Foram feitas na tíbia duas lojas ósseas de 2,2 mm 

de diâmetro e 4 mm de profundidade, separadas 16 mm entre elas (Figura 4.2). As 

cavidades foram confeccionadas com uma fresa cirúrgica helicoidal de 2 mm de di-

âmetro (Colosso®, Itú, Brasil) em 637 rotações por minuto, sob  irrigação abundante 

de soro fisiológico 0,9%, até o rompimento da cortical óssea. Na sequência, a cavi-

dade foi alargada até o diâmetro e profundidade planejados com uma fresa cirúrgica 
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helicoidal de 2,2 mm de diâmetro (Straumann Dental Implant System®, Waldenburg, 

Suíça). 

 

 

Figura 4.3. Duas cavidades ósseas de 2,2 mm de diâmetro e 4 mm de profundidade foram confeccio-

nadas, separadas 16 mm entre si. 

 

Cada tíbia esquerda recebeu dois implantes cilíndricos de titânio puro com 

2,2 mm e 6 mm de comprimento, sem roscas e com afilamento no último milímetro 

de sua porção apical, sendo um plasma-spray (proximal) e o outro plasma-spray 

nano (distal). 

 

Os coelhos foram divididos em grupos. No grupo teste, antes da colocação do 

implante, em cada defeito ósseo, cirurgicamente criado, foi inserida uma camada de 

1 IU (0,3 mg) de rhGH liofilizado (Saizen®, Serono Laboratories, Aubonne, Suíça). 

Nada foi aplicado nos animais do grupo controle. 

 

Após essa etapa, os implantes foram inseridos 4 mm intraósseos, deixando 

os 2 mm remanescentes supraósseos para facilitar sua posterior localização e reali-

zação do teste biomecânico (pull-out). Procedeu-se então à sutura dos tecidos mo-

les em planos, onde foi utilizada fio de mononylon não-reabsorvível 6.0 (Ethicon®, 

Johnson & Johnson Co., EUA). Após a sutura, os animais voltaram às suas gaiolas 

individuais, onde ficaram por um período de sete dias com o objetivo de restringir 
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sua movimentação pós-operatória. Pelo mesmo período, para evitar infecções, foi 

utilizado antibiótico (amoxicilina 10 mg/kg e clavulanato 2,5 mg/kg) ,na água coloca-

da para os animais beberem. A analgesia pós-operatória também foi realizada por 

via oral, na água dada aos animais por 3 dias (cetoprofeno). Os animais eram visita-

dos duas vezes ao dia, e as feridas operatórias inspecionadas diariamente, durante 

todo o período do estudo. As suturas da pele foram removidas aos 10 dias de pós-

operatório. Após os 14 e 42 dias, os animais foram sacrificados com uma overdose 

de Ketamina também pela equipe de Veterinários Anestesiologistas do CAV. As tí-

bias dos coelhos foram dissecadas, removidas e armazenadas em formol. 

 

4.6. Preparação do Corpo de Prova 

 

Os três implantes de cada grupo foram submetidos a três diferentes análises. 

O primeiro foi analisado por histologia tradicional (método H.E.); enquanto que o 

segundo foi analisado por testes de microscopia óptica (M.O.), microscopia eletrôni-

ca de varredura (M.E.V.) e microscopia de infra-vermelho (FTIR) e, por último, o ter-

ceiro pelo testes mecânico de tração (pull-out) e pela análise do espectro de disper-

são de energia (EDS) (Tabela 4.2).  

 

4.6.1. Histomorfologia (Método HE) 

 

Um implante de cada grupo (IC14-1, IC42-1, IH14-1, IH42-1, IIC14-1, IIC42-1, 

IIH14-1, IIH42-1) foi removido da tíbia, por descalcificação em solução ácida, para 

que se procedesse à análise histológica do tecido periimplantar, totalizando 8 (oito) 

implantes. As áreas periimplantares foram então desidratadas em séries crescentes 

de álcool etílico e, após, embebidas e infiltradas com parafina. Para a confecção das 

lâminas histológicas, as amostras foram seccionadas em uma direção látero-lateral, 

paralela ao longo eixo longitudinal da cavidade óssea remanescente, após a remo-

ção dos implantes. Quatro secções foram feitas por cavidade óssea; porém, não foi 

possível analisá-las. Os mesmos procedimentos foram repetidos para as amostras 

IC14-2, IC42-2, IH14-2, IH42-2, IIC14-2, IIC42-2, IIH14-2 e IIH42-2, somente com 

uma secção, após o teste de tração (pull-out). Cada secção foi reduzida à espessura 

de aproximadamente 10 µm e, então, corada com hematoxilina-eosina (método HE). 



 51 

As secções foram observadas em microscopia óptica de reflexão (Olympus BX60®, 

Olympus Co, Japão) em magnificação de 20 a 60 vezes, onde foi possível a descri-

ção histológica qualitativa do tecido periimplantar. As análises foram todas realiza-

das pelo mesmo pesquisador (calibrado), o qual desconhecia a que grupo pertencia 

cada amostra (cegado) [57]. 

 

Tabela 4.2. Implantes divididos pelo tipo de caracterização realizada. 

Grupos Subdivisão dos Grupos Implantes Caracterização 

Grupos I 

Implantes PSA 

IC14(PSA14d) 

Implante IC14-1 Histomorfologia 

Implante IC14-2 Pull-out, MO, MEV 

Implante I C14-3 MO, FTIR, MEV 

IC42(PSA42d) 

Implante IC42-1 Histomorfologia 

Implante IC42-2 Pull-out, MO, MEV 

Implante IC42-3 MO, MEV 

IH14 (PSA- H14d) 

Implante IH14-1 Histomorfologia 

Implante IH14-2 Pull-out, MO, MEV 

Implante IH14-3 MO, FTIR, MEV 

IH42(PSA- H42d) 

Implante IH42-1 Histomorfologia 

Implante IH42-2 Pull-out, MO, MEV 

Implante IH42-3 MO, MEV 

Grupo II 

Implantes PSA-

Nano 

IIC14 (PSA-nano14d) 

Implante IIC14-1 Histomorfologia 

Implante IIC14-2 Pull-out, MO, MEV 

Implante IIC14-3 MO, FTIR, MEV 

IIC42 (PSA-nano42d) 

Implante IIC42-1 Histomorfologia 

Implante IIC42-2 Pull-out, MO, MEV 

Implante IIC42-3 MO, MEV 

IIH14(PSA-nano- H14d) 

Implante IIH14-1 Histomorfologia 

Implante IIH14-2 Pull-out, MO, MEV 

Implante IIH14-3 MO, FTIR, MEV 

IIH42(PSA-nano- H42d) 

Implante IIH42-1 Histomorfologia 

Implante IIH42-2 Pull-out, MO, MEV 

Implante IIH42-3 MO, MEV 
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4.6.2. Preparação das amostras para o MO, MEV e FTIR 

 

Quatro (4) implantes com cicatrização precoce (14 dias) – IC14-3, IH14-3, 

IIC14-3 e IIH14-3 – foram selecionados para análise por MO e FTIR. Ainda, outros 4 

(quatro) implantes com cicatrização de 42 dias – IC42-3, IH42-3, IIC42-3, IIH42-3 – 

foram selecionados para as análises de MO, MEV e FTIR. Para caracterizar os cor-

pos de prova, foi necessário prepará-los, colocando-os inicialmente em banho ul-

trassônico com água deionizada por 72 horas para remoção do formol, sendo que a 

água foi trocada a cada 24 horas. Após o banho ultrassônico, as amostras foram 

liofilizadas a vácuo em dez etapas com banhos intermediários com álcool etílico 

desde 10% vol. até álcool absoluto (100 %), resultando em uma amostra como a da 

figura 4.4. 

 

Após a liofilização, as amostras foram embutidas em vácuo com resina de po-

liéster para serem preparados os corpos de prova. Os blocos foram cortados em 

secção longitudinal, próximo aos implantes, como mostrado na figura 4.5. 

 

 

 Figura 4.4. Tíbia do coelho após a liofilização. 

 

As amostras foram lixadas, manualmente, com uma sequência de lixas de 

gramaturas desde 60 até 4000, fixadas em bloco de vidro e sob irrigação com água 

corrente e, posteriormente, foi realizado polimento em politriz metalográfica com 

pasta de diamante de 9µ m e 1 µm, com irrigação constante e com uma mistura de 
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álcool isopropílico/propilenoglicol (1:1), conforme a figura 4.6. O objetivo deste pre-

paro foi a obtenção de uma superfície polida no local do implante e nas suas adja-

cências, mantendo a característica da matriz óssea inorgânica e do implante para 

observação microscópica; entretanto, esta técnica não preserva as células orgâni-

cas. 

 

 

Figura 4.5. Corpo de prova antes do polimento. 

 

 

 

Figura 4.6. Corpo de prova polido e lixado, pronto para ser analisado no MO. 
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Após o preparo, os corpos de prova foram submetidos, em um primeiro mo-

mento, à microscopia óptica de reflexão, com o aparelho Olympus BX60® (Olympus 

Co, Japão) em magnificações de 50x, 100x e 200x.  Nesta etapa, foram obtidas as 

imagens microscópicas que revelaram a microestrutura dos implantes e a qualidade 

do osso neoformado, mostrando os detalhes da osseointegração, na interface osso-

implante. 

 

A seguir, os mesmos corpos de prova foram submetidos à caracterização por 

espectro de infravermelho (FTIR), onde 100 varreduras foram realizadas para obter 

uma curva com pouco ruído e as análises foram feitas em um microscópio  por ATR 

acoplado no equipamento Prestige 21
®
 (Shimadzu, Japão) e convertidas no progra-

ma OriginPro 8
® 

(OriginLab, EUA). A finalidade desta caracterização foi quantificar a 

presenças das fases fosfato e colágeno no osso novo (figura 4.7) [62,63].  

 

 

Figura 4.7. Picos de energia do FTIR. 

 

Após analisar os comprimentos de onda correspondentes do carbonato, fos-

fato e colágeno (amidas I, II e III), foi feito um cálculo da área dos picos para verifi-
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car a quantidade de fosfato e colágeno, apresentada em cada amostra (Figura 4.8). 

Em todos os gráficos foi utilizada a região aproximada 1800-1300 e de 1200- 900 

cm
-1

 para identificar as concentrações de colágeno e fosfato, respectivamente. 

 

 

Figura 4.8. Gráfico absorbância x n° de ondas que permite o cálculo das áreas dos picos de cada um 

dos componentes químicos. 

 

Num primeiro momento, foi calculada a área total do pico do fosfato, subtraí-

da da área em azul, resultando então na área do fosfato. Em seguida, o mesmo cál-

culo foi realizado para o grupo do colágeno (amidas), resultando na área do coláge-

no. 

 

Por último, os mesmos corpos de prova foram submetidos à análise por mi-

croscopia eletrônica de varredura (MEV), da marca Philips, modelo XL 30, em mag-

nificações de 50x, 100x, 200x e 500 vezes. O MEV permite analisar microestruturas 

e a neoformação óssea. Nesta etapa, foi possível visualizar as microestruturas dos 

implantes e estruturas adjacentes em escala micrométrica. 
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4.6.3. Preparação das Amostras para Pull-Out 

 

Um total de 8 (oito) amostras – IC14-2, IC42-2, IH14-2, IH42-2, IIC14-2, 

IIC42-2, IIH14-2, IIH42-2 – também submetidas ao banho ultrassônico e liofilização 

(descritos anteriormente) foram selecionadas para o teste biomecânico de osseoin-

tegração (pull-out). As tíbias foram embebidas em resina de poliéster insaturada 

(Resapol 10249®, Reichold Co., EUA), mantendo a porção extraóssea dos implan-

tes expostas (Figura 4.9). 

 

 

Fig. 4.9. Conjunto contendo a tíbia e os implantes embebidos em resina de poliéster insaturada, pron-

to para o teste pull-out. 

 

Para a execução do teste, foi confeccionada, especialmente para este expe-

rimento, uma pinça que tinha a finalidade de agarrar o implante (Figura 4.10).  

 

As tíbias emblocadas na resina foram então montadas na máquina de testes 

universal (EMIC DL-2000
®
, São José dos Pinhais, Brasil). Elas foram submetidas ao 

teste biomecânico de pull-out, realizado no laboratório de Tecnologia dos Materiais 

Dentários da Faculdade de Odontologia da PUCRS. O ensaio consistiu na mensura-

ção da força necessária à extrusão mecânica dos implantes da tíbia (figura 4.11). 
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Figura 4.10. Pinça utilizada no teste biomecânico de pull-out. 

 

As mensurações foram feitas, usando uma célula de força de 500N e uma ta-

xa de deformação constante de 1 mm/min. A força foi aplicada até o completo des-

prendimento do implante da tíbia. Foi registrada a curva tensão-deformação e, a 

partir dela, foram calculados os valores de energia, mostrado na figura 4.11. Esses 

testes seguiram na metodologia citada na norma “ASTM C-633” para adesão de fil-

mes em substratos. 

 

 

Figura 4.11. Teste de tração (pull-out) sendo realizado na máquina de testes universal (EMIC DL-

2000®) e o computador que mostra a curva de tensão-deformação. 
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Os implantes utilizados no teste do “pull-out” foram submetidos à análise su-

perficial, por espectrometria de dispersão de energia (EDS) para avaliar a quantida-

de de cálcio e fósforo (composição da hidroxiapatita (Ca10(PO4)6(OH)2)) na superfí-

cie, após a sua remoção. A microanálise por EDS é semiquantitativa, servindo como 

um indicador das quantidades de cada elemento presente, porém não pode ser to-

mada como análise quantitativa.  

 

Para a obtenção de uma estatística da composição média em toda a superfí-

cie do implante, foi utilizado um retângulo de 4,07 mm x 1,58 mm na imagem do im-

plante, na tela do computador, obtida com o MEV, onde foi possível calcular a quan-

tidade total de íons cálcio e fósforo existentes em relação ao titânio (Figura 4.12). 

Como parte do processo de preparação das amostras, as peças foram metalizadas, 

isto é, cobertas com uma fina camada de ouro. Nesta etapa, foi encontrada a quan-

tidade aproximada dos elementos que compõem o osso. 

 

 

Figura 4.12. Retângulo da imagem do implante no MEV para análise por EDS. 
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5.   RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

Este estudo teve por objetivo estudar a influência do uso de superfícies nano-

texturizadas, e verificar o papel do hormônio do crescimento humano recombinante 

(rhGH) no processo de osseointegração de implantes de titânio. Vinte e quatro pro-

tótipos de implantes foram colocados na tíbia de coelhos e, alocadas em 8 grupos, 

de acordo com o tipo de tratamento de superfície (Grupo I = implantes PSA; Grupo II 

= implantes PSA-nano). A associação ou não com o hormônio do crescimento hu-

mano recombinante (rhGH) (C = controle; H = presença do hormônio) e os diferen-

tes períodos observacionais (14 ou 42 dias), após a obtenção dos corpos de prova  

foram submetidos à análise por MO, MEV, FTIR, Pull-Out e EDS. Diversos testes e 

uma técnica meticulosa de preparação das amostras foram empregados para a ava-

liação dos diferentes tipos de superfície, associados ou não ao hormônio do cresci-

mento e em diferentes tempos de acompanhamento no processo de neoformação 

óssea ao redor dos implantes. Os resultados serão apresentados em três etapas - 

análise do tipo de superfície, utilização ou não do hormônio e o tempo de cicatriza-

ção.  

 

5.1. Avaliação qualitativa da Histologia por Microscópio Óptico 

 

 A figura 5.1-a mostra a análise histológica por microscopia óptica no estágio 

inicial de osseointegração da amostra IC14. Esta amostra apresenta a existência de 

uma pequena região de osso neoformado (formação de células desorganizadas e 

de tamanhos variados), mostrando regiões de canais de reabsorção ao redor do 

implante inferior à amostra nanotexturizada (IIC14). Como mostrado na figura 5.1-b, 

esta amostra apresenta uma neoformação óssea periimplantar superior, apresen-

tando uma maior região de osso novo próximo ao implante, o que permite concluir 

que a superfície nanotexturizada favorece a neoformação óssea nas fases iniciais. 
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No estágio tardio da cicatrização, foi possível verificar que a amostra IC42 (fi-

gura 5.1-c) exibiu uma região periimplantar com tecido ósseo imaturo e com mode-

rado contato osso-implante. Por outro lado, a amostra IIC42 exibe um intenso conta-

to osso-implante, com crescimento ósseo nas cavidades do implante, como mostra-

do na figura 5.1-d. Estes resultados corroboram os de Cunha (2007) [63] que mos-

traram, usando modelo animal em ovelha, que superfícies PSA-nano apresentam 

elevada atividade osteoblástica levando a uma formação de osso novo denso e or-

ganizado, mesmo em estágios iniciais, se comparados a outros tipos de superfície.   

 

  

  

Figura 5.1. Micrografia com magnificação de 50x na interface osso-implante das amostras do grupo 

controle (a) IC14; (b) IIC14; (c) IC42 e (d) IIC42. 

 

Nas amostras, onde o hormônio do crescimento - IH14 e IIH14 - foi utilizado, 

respectivamente, (figuras 5.2-b e 5.2-d) percebeu-se a presença de uma grande re-

gião de osso novo ao redor do implante, permitindo claramente concluir que o uso 

do hormônio favoreceu a neoformação óssea no estágio inicial. Além disso, compa-

rando com as amostras do Grupo I (figura 5.2-b), verificou-se que a amostra IIH14 

(figura 5.2-d) apresenta uma maior quantidade de osso neoformado, mostrando que 

a b 

c d 
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o hormônio acelera o processo de osseointegração, quando comparado ao implante 

do Grupo I sem o hormônio (figura 5.2-a).  

 

 Na amostra IIH42, foi possível verificar a presença de regiões com tecido ós-

seo imaturo, onde possíveis regiões de transição do osso novo para o maduro esta-

vam presentes, e com moderado contato osso-implante apresentando também al-

gumas cavidades próximas ao implante. Já na amostra IH42 (figura 5.2-f), a utiliza-

ção do hormônio do crescimento foi favorável, apresentando regiões de osso madu-

ro próximo ao implante, enquanto que a amostra IC42 (figura 5.1-e) apresentou for-

mação de osso novo, não tendo osso maduro ao redor do implante. Independente-

mente da presença ou não do hormônio do crescimento nas amostras do Grupo II, 

foi possível perceber que elas apresentaram uma maior neoformação óssea em 14 

dias, quando comparadas às amostras do Grupo I, o que por sua vez sugere um 

possível aumento da estabilidade inicial dos implantes de titânio. 

 

Comparando as amostras em função do tempo de reparo, é possível verificar 

que a amostra IIC14 apresentou formação de osso novo, enquanto que a amostra 

IIC42 apresentou a formação de osso maduro. Na figura 5.2-a, foi possível observar 

a presença de uma pequena região de osso neoformado, enquanto que na figura 

5.1-e nota-se o tecido ósseo imaturo na região periimplantar. 

 

Comparando as amostras em função do tempo de reparo e do uso do hormô-

nio do crescimento, é possível afirmar que a amostra nanotexturizada IIH14 (figura 

5.2-d) apresentou uma neoformação óssea significativa, enquanto que na figura 5.2-

h, observa-se que a amostra IIH42 mostrou a presença de osso maduro ao redor do 

implante. Na figura 5.2-b (amostra IH14), foi possível verificar a ocorrência de neo-

formação óssea, enquanto que na amostra IH42 (figura 5.2-f) verifica-se os bons 

resultados na formação do osso maduro que apresentando os canais de Havers  e 

com o contato osso-implante moderado. 
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Figura 5.2. Micrografia com magnificação de 100x na interface osso-implante das amostras IC14 (a); 

IH14 (b); IIC14 (c); IIH14 (d); IC42 (e); IH42 (f); IIC42 (g); IIH42 (h). 
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e f 
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 63 

5.2. Avaliação qualitativa das Análises por Microscópia Eletrônica de Varredu-

ra (MEV) 

 

As amostras de 14 dias não estiveram disponíveis para a análise por MEV 

porque a preparação das amostras para esse teste inclui a metalização da superfí-

cie com ouro, o que as inviabiliza para a análise por FTIR. Assim, estas amostras 

foram selecionadas para a análise por FTIR exclusivamente, portanto foram elimi-

nadas da análise por MEV. 

 

Desta forma, as amostras de 42 dias foram analisadas no MEV, mostrando 

resultados semelhantes aos do microscópio óptico (MO). Foi possível verificar que 

na amostra IC42 (figura 5.3-a), a região periimplantar apresentou tecido ósseo ima-

turo e com moderado contato osso-implante. Já a amostra IIC42 (figura 5.3-b) mos-

trou íntimo contato osso-implante, com crescimento ósseo nas cavidades do implan-

te. 

 

Na amostra IH42, figura 5.3-c, a utilização do hormônio do crescimento exibiu 

regiões de osso maduro próximo ao implante. Na amostra IIH42, figura 5.3-d, em 

que o hormônio do crescimento foi utilizado, verificou-se regiões com tecido ósseo 

imaturo e com moderado contato osso-implante, mostrando também algumas cavi-

dades próximas ao implante.  

 

Nas amostras de 42 dias com superfícies nanotexturizadas percebeu-se que 

a amostra IIC42 (figura 5.3-b) possuía características de tecido ósseo maduro, en-

quanto que a amostra IIH42 (figura 5.3-d) ainda estava em fase de remodelamento. 

Nas amostras PSA foi observado que o hormônio do crescimento mostrou-se favo-

rável, apresentando regiões de osso maduro próximo ao implante (IH42, figura 5.3-

c). Já o implante PSA, sem o uso do hormônio (IC42, figura 5.3-a), apresentou for-

mação de osso novo não tendo osso maduro ao redor do implante. 

 

Verificou-se que a liberação do hormônio foi favorável para a amostra IH42 

(figura 5.3-b), mostrando bons resultados quando do uso desse hormônio com uma 

superfície plasma-spray. Já com a superfície nanotexturizada, a melhor resposta de 
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ossointegração está na amostra de 42 dias, sem o uso do hormônio. Isso se deve, 

possivelmente, ao fato de que, quando usamos a superfície nanotexturizada, ela 

retém mais hormônio na fase inicial, devido à sua nanoporosidade, justificando os 

ótimos resultados no estágio inicial. Contudo, com o crescimento rápido e desorde-

nado na fase inicial, estas amostras estão sujeitas ao remodelamento mais severo, 

levando a grandes regiões reabsorvidas e com a formação de lacunas. 

 

  

  

Figura 5.3. Microscopia eletrônica com magnificação de 100x da interface osso implante das amostras 

do grupo controle (a) IC42; (b) IIC42; (c) IH42 e (d) IIH42. 

 

Comparando as duas análises é possível perceber que tanto o MEV quanto o 

MO complementaram resultados de osseointegração. Deixando claro que com as 

duas técnicas é possível analisar neoformação óssea.   

 

d 

c 

b a 
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Comparando os resultados de HE do trabalho de Abreu (2011) [57], verificou-

se que os melhores resultados encontrados foram nas amostras de 42 dias, mos-

trando que a superfície nanotexturizada teve um maior crescimento ósseo e que a 

que melhor respondeu à liberação do hormônio foi a plasma-spray. 

 

5.3. Análise do espectro de Infra-vermelho (FTIR) 

 

Como pôde ser observado na tabela 5.1, na análise de FTIR os melhores re-

sultados encontrados na quantidade de fosfato e colágeno está nas amostras com o 

tempo de cicatrização de 42 dias, mostrando neste caso a formação de um osso 

maduro [64].  

 

Analisando os gráficos de FTIR do tempo de cicatrização de 42 dia, encontra-

se o melhor resultado na amostra controle com superfície nanotexturizada porque  

apresenta uma maior quantidade de fosfato e de colágeno comparado à amostra 

controle plasma spray.  Já nos espectros de FTIR das amostras com o uso do hor-

mônio, o melhor resultado encontrado está na amostra com superfície plasma spray 

porque apresenta uma maior quantidade de fosfato e de colágeno comparável com 

a amostra nanotexturizada com hormônio do crescimento. 

 

Tabela 5.1. Valores da área de fosfato e colágeno pela técnica do FTIR. 

 IC14-3 IIC14-3 IH14-3 IIH14-3 IC42-3 IH42-3 IIC42-3 IIH42-3 

Área do Colá-

geno 
29,276 9,672 2,747 7,393 6,072 11,195 14,541 8,292 

Área do Fosfa-

to 
11,978 16,148 6,016 12,290 25,069 36,542 39,226 22,636 

Ʃ da área 41,3 25,9 8,7 19,6 31,1 47,8 53,8 30,9 
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Figura 5.4. Espectro de FTIR das amostras com tempo de cicatrização de 42 dias. 

 

5.4. Análise Biomecânica de Tração (pull-out) e Espectro de Energia Dispersiva 

(EDS) 

 

Por ser uma adaptação nova para medir a osseointegração, em algumas 

amostras, a pinça deslizou e desprendeu-se do equipamento, inviabilizando o teste. 

Para as demais amostras, os valores encontrados no teste de tração pull-out estão 

descritos na tabela 5.2. Assim, somente foi possível analisar as diferentes superfí-

cies em 42 dias, além do uso do hormônio do crescimento para a superfície nano-

texturizada em 42 dias e do tempo de cicatrização para a superfície nanotexturizada 

sem o hormônio. 

 

Tabela 5.2. Valores de resistência à tração pelo teste pull-out. 

 IC42-2 IH14-2 IIC14-2 IIC42-2 IIH42-2 

Tensão (MPa) 25,99 59,26 33,88 78,95 29,69 

 

Analisando as amostras no tempo inicial de cicatrização IH14 e IIC14 é pos-

sível verificar que a amostra com o uso do hormônio do crescimento obteve um me-

lhor resultado comparado com a de 14 dias sem uso do  hormônio. Este achado 

confirma o resultado obtido com a micrografia, em que o uso do hormônio no tempo 

inicial de cicatrização resulta em uma maior formação de osso do que as amostras 

sem a presença do hormônio. 
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Comparando os dois implantes de 42dias - IIC42 e IC42 – percebe-se que a 

amostra com estrutura nanotexturizada apresentou uma maior resistência à tração. 

Analisando o tempo de cicatrização de duas amostras controle nanotexturizadas é 

possível verificar que amostra de IIC42 teve uma maior resistência à tração do que a 

amostra de 14 dias. 

 

Nas amostras nanotexturizadas de 42 dias com e sem hormônio, observou-se  

que a amostra que apresentou a maior resistência à tração foi aquela de 42 dias 

sem o hormônio do crescimento (IIC42).  Isso confirma que os resultados obtidos 

com os outros métodos de análise, em que as amostras de 42 dias nanotexturizadas 

apresentaram a melhor resposta na estrutura da formação do osso.  

 

Os implantes removidos das amostras do teste de tração pull-out foram anali-

sados por espectrometria de dispersão de energia (EDS), para avaliar a quantidade 

de cálcio e de fósforo na superfície, juntamente com o titânio (Ti) e o ouro usado 

para metalizar o tecido ósseo. Com esta análise podemos avaliar, além da razão 

Cálcio/Fósforo (Ca/P), a espessura da camada de osso retida na superfície, através 

da intensidade do titânio. Assim, quanto menor for o sinal do titânio, maior será a 

espessura do osso aderido à superfície. Detalhes desta medida são apresentados 

na tabela 5.3 e na figura 5.5.  

 

Tabela 5.3. Quantidade de cálcio e fósforo na superfície analisadas pelo EDS. 

Átomos/%  IC14-2 IC42-2 IH14-2 IH42-2 IIC14-2 IIC42-2 IIH14-2 IIH42-2 

Fósforo 5,98 4,47 7,84 5,05 7,98 12,58 5,14 7,77 

Cálcio 5,93 3,58 7,02 1,58 8,55 16,29 3,56 12,69 

Titânio 54,7 71,06 38,46 51,94 55,43 25,2 65,03 52,06 

Ouro 33,39 20,89 46,69 41,42 28,05 45,94 26,27 27,55 

 

Na figura 5.5 é possível verificar que todas as amostras tiveram resultados 

semelhantes na quantidade de fósforo e de cálcio, mostrando a presença de grande 

quantidade de osso nas superfícies removidas.  É possível perceber por esta análise 

que a amostra que apresentou formação de osso favorável foi a amostra nanotextu-

rizada, controle de 42 dias (IIC42).  Também apresenta resultados que mostram a 

qualidade do osso aderido nas superfícies, indicando que quanto menor é a quanti-
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dade de titânio, maior é a quantidade de osso; portanto, melhor é a osseointegra-

ção.   

 

A partir destes resultados, foi elaborado um cálculo de razão de cálcio/fósforo 

(Ca/P), conforme apresentado na tabela 5.4. O trabalho de Filho e cols. [65] sugere 

uma razão ideal de íons cálcio/fósforo (razão Ca/P) como sendo de 1.67, que é a 

razão estequiométrica da hidroxiapatita ((Ca10(PO4)6(OH)2). 

 

Tabela 5.4. Mostra a razão de cálcio/fósforo. 

Atomo/ 
% 

IC14 IC42 IH14 IH42 IIC14 IIC42 IIH14 IIH42 

Fosforo 63,13 65,06 66,55 85,71 57,56 55,89 68,66 47,84 

Cálcio 36,87 34,94 33,45 14,29 42,44 44,11 31,34 52,16 

razao 0,58 0,54 0,50 0,17 0,74 0,79 0,46 1,09 

 

A análise desta tabela permite concluir que as amostras que se situam próxi-

mo a esta razão são as amostras IIC42 e IIH42. Mostrando também que as amos-

tras que obtiveram maior quantidade de Cálcio são as amostras nanotexturizada. 

 

Mesmo sabendo que as proporções de cálcio e de fósforo variam, significati-

vamente, durante a remodelação do osso, os resultados apontam para fatores que 

definem a maturidade do osso neoformado, indicando que a amostras com maior 

tempo de cicatrização e com superfície nanotexturizada são as melhores. Por outro 

lado, a amostra IH42, que apresentou um dos melhores resultados de osseointegra-

ção, aparece com a pior relação neste teste. Estas contradições devem ser bem 

mais estudadas para verificar se há ou não alguma relação entre estes resultados e 

a maturidade do osso neoformado. 
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Figura 5.5. Análise quantitativa de fósforo e cálcio. 
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6.   CONCLUSÃO 

 

Os resultados obtidos neste trabalho, independentemente do tempo de cica-

trização, do tipo de superfície ou do uso de hormônio do crescimento, foram bem 

sucedidos clinicamente quanto à osseointegração. Em todos os casos, foi observa-

da uma forte osseointegração com fartas regiões de osso neoformado, exibindo 

presença de canais de Havers e de Volkman e tecidos com organização celular. As 

técnicas propostas para avaliar a qualidade do osso neoformado se mostraram efi-

cientes, principalmente a análise histológica por microscópio óptico (MO), mantendo 

o implante na parte mineral do osso. Ao contrário dos testes convencionais de HE, e 

picrosirius red, onde o implante é removido e a estrutura mineral dissolvida, pode-

mos ver a real interface osso-implante e “observar” a osseointegração de fato. Esta 

análise mostrou ser ideal para avaliar as regiões de osso novo, linhas incrementais 

e formação das estruturas lamelares no osso. As demais técnicas, apesar de con-

cordarem com as análises do MO, apresentaram resultados subjetivos e ainda pre-

cisam de mais tempo e estatística de medidas para se tornarem conclusivas. 

 

Neste trabalho foi possível concluir que, comparando as superfícies com e 

sem nanotexturização, estas obteviram uma melhor resposta frente à neorformação 

óssea e à formação de osso maduro para as amostras de 42 dias, sem o uso do 

hormônio. 

 

Nas amostras onde foi empregado o hormônio do crescimento, foi possível 

perceber uma maior resposta na neoformação óssea, no período de 14 dias. Esse 

fato mostra que o hormônio do crescimento aumenta a formação de osso novo nas 

etapas iniciais, (auxiliando nas fixações primárias), ocorrendo, no entanto, a forma-

ção de grande quantidade de tecido desorganizado. Este fato poderia justificar os 

resultados moderados aos 42 dias, uma vez que este tecido foi posteriormente re-

absorvido pelos osteoclastos gerando as  lacunas vistas nas imagens de 42 dias.  
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Levando em consideração o tempo de cicatrização foi possível perceber que 

o melhor resultado com uso do hormônio do crescimento foi no implante de superfí-

cie plasma-spray aos 42 dias. Neste caso, o hormônio representa um ganho. Contu-

do, quando usamos a superfície nanotexturizada, a qual retém mais hormônio na 

fase inicial devido a nanoporosidade, os resultados do período mais longo ficaram 

prejudicados. A maior atividade na etapa inicial pode comprometer os resultados de 

longo prazo, gerando perda de qualidade óssea como ocorre com o uso dos bisfos-

fonados. Contudo, como foram avaliados apenas dois tempos de cicatrização e uma 

concentração de rhGH, um estudo mais detalhado se faz necessário para definir a 

questão. 
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7.   PROPOSTAS PARA TRABALHOS FUTUROS 

 

Este trabalho mostrou, in vivo, resultados favoráveis da nanotexturização de 

superfície de implantes de titânio, associado ou não ao hormônio do crescimento 

recombinante humano (rhGH), em diferentes estágios do processo de osseointegra-

ção. No entanto, os resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que 

se baseiam em evidências de animais de laboratório. Os implantes utilizados são 

apenas protótipos dos implantes dentários empregados em pacientes e a sua ma-

croestrutura não apresentava roscas, responsáveis pela macro-retenção do implante 

no interior do osso. Além disso, a amostra deste estudo foi pequena e os implantes 

não foram submetidos a carregamento funcional (colocação de prótese). Estudos 

clínicos prospectivos controlados, com pacientes recebendo próteses dentárias em 

diferentes tempos de osseointegração e com implantes de dimensões reais, subme-

tidos aos mesmos tratamentos de superfície devem ser conduzidos para que con-

clusões definitivas possam ser tiradas e novas diretrizes clínicas possam ser adota-

das. 
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Anexo 1. Carta de aprovação do CEUA. 
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Anexo 2. Projeto Piloto. 
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