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RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar o torque de remogéo de implantes lisos e
texturizados sem estabilidade primaria associados a plasma rico em plaquetas. Foi
utilizado um total de sete coelhos fémeas, brancas da raga Nova Zelandia Branco
(Oryctolagos cuniculus I.). Em cada coelho foram instalados 6 implantes, 3 para
cada tibia, de acordo com os seguintes grupos experimentais: 1- implante liso com
estabilidade primaria e sem PRP (plasma rico em plaquetas); 2- implante liso sem
estabilidade primaria e sem PRP; 3- implante liso sem estabilidade primaria e com
PRP; 4- implante texturizado com estabilidade primaria e sem PRP; 5- implante
texturizado sem estabilidade primaria e sem PRP; 6- implante texturizado sem
estabilidade primaria e com PRP. Os protocolos cirurgicos foram aplicados de
acordo com cada grupo experimental e apdés um periodo de 9 semanas, 0s
animais foram mortos. Logo apdés a morte dos animais, a mensuragao do torque
de remocédo foi realizada. As médias dos grupos foram: grupo 1, 53,01 Ncm
(£9,68); grupo 2, 45,29 Ncm (£16, 90); grupo 3, 43,43 Ncm (£16,70); grupo 4,
56,60 Ncm (£16,00); grupo 5, 46,89 Ncm (£15,60) e grupo 6, 48,49 Ncm (£17,06).
Os dados foram analisados através da Analise de Variancia Multipla, utilizando o
delineamento em blocos casualizados que demonstrou nao haver diferenca
estatistica entre os grupos ao nivel de 5% nas condi¢gdes experimentais
estabelecidas. As distintas condicbes experimentais ndo foram capazes de

promover diferenca no torque de remocgao.

Palavras-chave: implantes dentarios, plasma rico em plaquetas,

osseointegracao
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ABSTRACT

Rough implant surfaces and platelet-rich plasma are thought to enhance
titanium osseointegration. Torque removal forces have been used as a
biomechanical measurement of endosseous integration or bone anchorage, in
which higher forces required to remove implants from the bone may be interpreted
as an increase in the strength of bony integration. The purpose of this study was to
evaluate the effect of primary stabilty of machined implants (MI) and
sandblasted/acid-etched (SBAE) titanium implants associated with platelet-rich
plasma (PRP) on the resistance to reverse torque removal. These factors were
evaluated in six groups: 1- Ml with primary stability and without PRP; 2- MI without
primary stability and without PRP; 3- MI without primary stability and with PRP; 4-
SBAE with primary stability and without PRP; 5- SBAE without primary stability and
without PRP; 6- SBAE without primary stability and with PRP. Forty two implants
were inserted in seven adult New Zealand white rabbits (Oryctolagos Cuniculus
L.). Three implants were inserted in each tibiae according to the above described
groups. After a healing period of 9 weeks the animals were sacrificed and the
implants were removed by reverse torque rotation with a digital torque-measuring
device. Mean torque values were: 1- 53,01 Ncm (+9,68); 2- 45,29 Ncm (£16, 90);
3- 43,43 Ncm (£16,70); 4- 56,60 Ncm (+16,00); 5- 46,89 Ncm (+£15,60) and 6-
48,49 Ncm (+17,06), respectively. No significant difference was detected among
the groups (p>0,05). In this study it was not possible to demonstrated a statistically
significant improved stability of implants subjected to PRP and texturized implants

as compared to other groups.

Key words: dental implants, platelet-rich plasma, osseointegration
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1. INTRODUGAO

A reabilitacao de pacientes desdentados foi enormemente beneficiada pelo
desenvolvimento e aprimoramento dos implantes de titanio. Através deles a
ancoragem direta entre o implante e o tecido 6sseo denominada de
osseointegragcao foi obtida com sucesso. Em condi¢des ideais, os implantes
podem promover retencao, estabilidade e suporte de préteses dentarias totais ou
parciais, fixas ou removiveis com qualidade comparavel aos dentes naturais
(ADELL et al., 1981, BUSER et al., 1998 e BAHAT 2000).

Os estudos longitudinais tém revelado uma nova realidade reabilitadora
através dos implantes, com resultados previsiveis e longevidade clinica,
promovendo o conforto e a funcionalidade aos pacientes. Esse resultado tem sido
alicercado em protocolos criteriosos que envolvem a adequada selegdo de
pacientes, o planejamento prévio de todo o tratamento, a escolha do desenho e
materiais dos implantes, a técnica cirurgica e a reabilitagdo protética (BUSER et
al., 1998 e BAHAT 2000).

Nesse contexto, a obtengao de estabilidade primaria e a inser¢cao em tecido
0sseo com adequada densidade foram definidos sdo condigdes primordiais em
protocolos cirargicos que almejam altos indices de sucesso. A inser¢cao de
implantes lisos em osso de baixa qualidade estrutural pode dificultar a obtencao
de uma osseointegragdo compativel com funcionalidade e longevidade clinica
(JAFFIN e BERMAN, 1991, SULLIVAN, SHERWOOD e MAI, 1997, MEREDITH,
1998, STACH e KOHLES, 2003, KELLER, et al., 2004 e HERMANN, et al., 2001).

Jaffin e Berman, 1991, observaram taxa de perda de implantes em osso de
baixa qualidade (tipo 4) de até 44% e 37%, em maxila e regido posterior da
mandibula, respectivamente. Sullivan, Sherwood e Mai, 1997, observaram que a
taxa de sucesso pode diferir de um osso com qualidade excelente ou boa,

segundo a classificagdo de Branemark, de 100% e 98,8% respectivamente, para
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um indice de 63,6% em osso de baixa ou pobre qualidade. A necessidade de
superar o desafio inerente a condicbes Osseas locais desfavoraveis fez com que
0s pesquisadores envolvidos em Implantodontia buscassem e desenvolvessem
novos conhecimentos, técnicas e tecnologia. A texturizagdo superficial dos
implantes e a associacdo de plasma rico em plaquetas sdo exemplos de
inovacdes que buscam elevar a qualidade da ancoragem 6ssea final de implantes
instalados em tecido 6sseo com caracteristicas estruturais deficientes. A acéo da
texturizagdo busca melhor desempenho principalmente, pelo aumento da
superficie de contato entre implante e osso. Ainda, o plasma rico em plaquetas
(PRP) tem um principio de agdao que almeja a otimizacdo do processo de
maturacdo e formacgdo Ossea através da acdo concentrada de fatores de
crescimento (TRIPLETT, SCHOW e LASKIN, 2000, PHILIPPART, et al., 2003,
STACH e KOHLES, 2003, WEIBRICH, et al., 2005, MARX e GARG, 2005).

Cabe analisar o efeito especifico desses recursos auxiliares na obtencao da
osseointegracdo em busca de esclarecimento sobre sua possivel acdo na
estabilidade final dos implantes em condigdes ésseas adversas. Para tanto, a
mensuragao do torque de remogao de implantes em animais cobaias € um dos
recursos para analise desse comportamento descrito pela literatura cientifica
(BUSER et al., 1998, CORDIOLI et al., 2000, CHO e PARK, 2003, FERNANDES,
2003, SENNERBY et al., 2005).
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2.PROPOSIGAO

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo desse estudo foi o de avaliar o torque de remocgao de implantes
lisos e texturizados com e sem estabilidade primaria associados ou ndo ao plasma

rico em plaquetas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Comparar o torque de remogédo em funcédo de diferentes associagdes
entre os fatores: presenca ou auséncia de estabilidade primaria;
aplicagao ou nao de plasma rico em plaquetas (PRP) e utilizagao de
implantes lisos ou texturizados.

b) Comparar o torque de remogéo dos grupos com implantes lisos entre si

c) Comparar o torque de remogao dos grupos com implantes texturizados
entre si

d) Comparar o torque de remogao entre os grupos com implantes lisos e
texturizados

e) Comparar o torque de remogao em fungéo da auséncia ou presencga de

estabilidade primaria e aplicagao ou ndo do PRP;
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 - PLAQUETAS E OS FATORES DE CRESCIMENTO:

As plaquetas sao oriundas da fragmentacdo do megacariocito formado no
sistema hematopoético da medula 6ssea. Cada megacariécito pode formar de 2 a
3 mil plaquetas. A plaqueta tem a forma discéide com tamanho de
aproximadamente 2 um. A vida celular das plaquetas dura de 7 a dez dias. Séo
desprovidos de nucleo, porém, a sua atividade metabdlica é extremamente ativa.
As plaquetas sintetizam fatores de crescimento durante todo o periodo de sua vida
e secretam esses fatores em resposta ao processo de coagulagdo. Esses fatores
de crescimento sdo mediadores bioldgicos naturais que atuam regulando eventos
celulares envolvidos no reparo tecidual. Ha fatores de crescimento e de
diferenciagcao que podem ser especificos a processos chaves como a mitogénese,
a quimiotaxia, a diferenciacdo e o metabolismo que sido etapas essenciais no
processo de osteogénese (MARX, CARLSON e EICHSTAEDT, 1998; GARTNER
e HIATT (a), 1999; WEIBRICH et al., 2005 e MARX e GARG, 2005).

As vesiculas em seu interior sdo compostas de trés tipos de granulos:
lisossdbmicos, densos e “Alfa”. Os gréanulos lisossbmicos armazenam as enzimas
lisossébmicas que atuam na fase de cicatrizagao, principalmente, na eliminacéo do
tampao hemostatico. Nos granulos densos, a adenosina difosfato (ADP) é
armazenada e secretada. Esse ADP sera um importante ativador e recrutador de
outras plaquetas. Nos gréanulos “Alfa”, sdo armazenados os fatores de crescimento
que sdo mantidos em uma forma incompleta e bio-inativa. Os fatores de
crescimento contidos nesses granulos sao constituidos de trés tipos de isbmeros
de fatores de crescimento derivados de plaquetas (PDGF) que sao encontrados
em formas distintas: PDGFaa, PDGFbb e PDGFab; isbmeros de fator de
crescimento de transformacdo (TGF) denominado de fator “Beta” que se
apresentam em distintas formas: TGFB1, TGFB2, TGFBR3, TGFpR4 e TGFBS5; um
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fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e um epitelial (EGF). Os granulos
“Alfa” sdo ricos em uma molécula de adesdo celular denominada de |,
“vitronectina”, que é requerida no processo de osteocondugéo e osseointegragao
(MARX et al., 1998; GARTNER e HIATT (a), 1999; WEIBRICH et al., 2005 e
MARX e GARG, 2005).

As plaquetas participam da cicatrizacdo natural de acordo com o seu
numero presente na circulagdo sanguinea. A sua atuacdo pode ser otimizada
quando a sua concentragdo € aumentada, plasma rico em plaquetas (PRP).
Independente da concentragdo de plaquetas, o processo de coagulacéo é que
ativa a secrecao dos fatores de crescimento. A ativacdo do processo de
coagulagdo € associada a mudanca de estrutura no sistema da membrana
plaquetaria e resulta na ativacdo da secrecdo dos fatores de crescimento dos
granulos “Alfa”. O processo de coagulagao induz a migracéo dos granulos “alfa”
para a superficie celular onde sao ativados e posteriormente secretados (MARX et
al., 1998; GARTNER e HIATT (a), 1999; MARX e GARG, 2005 e WEIBRICH et al.,
2005).

Esses fatores de crescimento secretados pelas plaquetas (PDGFaa, por
exemplo) tém dois sitios ativos denominados de “dimers”. Eles se conectam
apenas em células que apresentam os respectivos receptores transmembranosos
para acomoda-los. Esses receptores captam a informagao externa e emitem uma
proteina que conduzird um sinal informando ao nucleo o produto a ser fabricado
pela célula. Para que isso ocorra, o sinal ativa genes especificos que regulardo a
célula para realizar a fungao indicada: sintese de colageno, producao de tecido
ostedide, por exemplo (MARX et al., 1998; GARTNER e HIATT (a), 1999; MARX e
GARG, 2005 e WEIBRICH et al., 2005).

O PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas, € o primeiro fator de
crescimento a estar presente na ferida. Ele inicia o processo de cicatrizagao do
tecido conjuntivo e participa do processo de regeneragado e reparo 0sseo. Ele é
sintetizado nos granulos alfa das plaquetas e também, é sintetizado por
macrofagos e células endoteliais, mondcitos e fibroblastos. Dentre as atividades

especificas do PDGF estao a mitogénese, produz aumento no numero de células
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reparadoras; angiogénese, possibilita o desenvolvimento de novos capilares e a
regulacao de outros fatores de crescimento responsaveis pela agao fibroblastica e
osteoclastica bem como, diferenciagao celular de células mesenquimais. O PDGF
realiza a quimiotaxia de mondécitos e macréfagos, bem como, ativa a colagenase
no final da cicatrizagdo da ferida. (MARX et al., 1998; GARTNER e HIATT (b),
1999; MARX e GARG, 2005 e WEIBRICH et al., 2005)

A constituicdo basica do PDGF é formada por duas cadeias de aminoacidos
denominados de cadeia A e B. O PDGF age nas células alvo por meio de
aglutinagdo de estruturas relacionadas a receptores da proteina tirosina cinase,
receptores alfa e beta. Os receptores alfa ligam-se a cadeias A e B, no entanto, os
receptores beta ligam-se somente a cadeia B. Os receptores alfa e beta, ambos,
induzem a resposta mitogénica, porém, apenas o beta estimula os mediadores da
quimiotaxia. A quimiotaxia de osteoblasto precursor é um dos eventos importantes
envolvidos na formacao 0ssea, indiretamente relacionados a agao dos receptores
beta. Nesse contexto ha um favorecimento da angiogénese pela ativagao de
macrofagos que secretam fatores que induzem as células endoteliais a formarem
novos capilares (MARX, CARLSON e EICHSTAEDT, 1998; GARTNER e HIATT
(a), 1999; GARG, VALCANAIA e STEVAO, FROUM et al., 2002 e MARX e GARG,
2005).

A importancia das plaquetas, no entanto, ndo se restringe a presenca do
PDGF como ja foi descrito. Os fatores de crescimento beta (TGF) presentes nas
plaquetas tém papel fundamental no contexto de formagao e regeneracéo éssea.
E, estdo presentes em alta concentragcédo nas plaquetas, sendo 100 vezes maior a
concentracdo de TGF[ nas plaquetas e no osso do que em qualquer outro tecido.
O TGFB possui cinco formas distintas denominadas: TGFB1, TGFBR2, TGFB3,
TGFB4 e TGFB5. A quimiotaxia; a mitogénese dos precursores de osteoblastos; a
estimulacado da deposicdo da matriz de colageno na cura da ferida e no 0sso; a
inibicdo da formac&do de osteoclastos; inibicdo da reabsor¢do Ossea e a
desativacdo dos macréfagos; sdo descritos como as principais fungbes desses
fatores de crescimento (MARX, CARLSON e EICHSTAEDT, 1998; WEIBRICH et
al., 2005; MARX e GARG, 2005). Especificamente, os TGFB1 e TGFB2 aumentam
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a formagdo Ossea através do aumento da taxa de proliferagdo de células
progenitoras e da modulagdo da formacéao osteoclastica (WEIBRICH et al., 2005;
MARX e GARG, 2005).

Existem ainda os fatores de crescimento relacionados ao desenvolvimento
de uma nova rede vascular e de camadas de células epiteliais que sao os VEGF e

EGF, respectivamente.

3.2 - PLASMA RICO EM PLAQUETAS (PRP):

O plasma rico em plaquetas (PRP) é um concentrado de plaquetas
autdégenas em que a concentragao pode se aproximar a 1.000.000 plaquetas/pl ou
aumentar de 4 a 7 vezes a concentragdo normal de 200.000 plaquetas/pl. E obtido
através de processo de centrifugacao e separagao por gradiente de densidade das
células e componentes do sangue. O mecanismo de obtencdo do PRP foi
desenvolvido nos anos 80 e aprimorado nos anos 90 por autores que se
preocuparam em otimizar a acgao de fatores de crescimento como forma de
favorecer a cicatrizacdo de tecido mole e ésseo. Aumentando a concentragao de
plaguetas como no PRP estimava-se que haveria uma intensificacdo do reparo da
ferida e da regeneragdo 6ssea. O PRP seria, entdo, um importante agente de
aceleracédo do processo de cicatrizagdo e formagao 6ssea (MARX, CARLSON e
EICHSTAEDT, 1998; GARTNER e HIATT (b), 1999; MARX e GARG, 2005 e
WEIBRICH, et al., 2005).

A literatura descreve alguns protocolos de obtengdo de PRP. Um deles se
baseia na coleta de sangue do paciente, variando de 400 a 450 ml, misturada a
um anti-coagulante. A seguir a mistura é centrifugada a 5600 rpm (rotagcdes por
minuto) durante 10 minutos. Ao final da centrifugacdo sao formados trés distintos
niveis de densidade. Os elementos mais densos constituidos de células vermelhas
do sangue ficam no nivel mais inferior do recipiente. A camada intermediaria é

constituida de plasma rico em plaquetas que contém as plaquetas e leucdcitos. O
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plasma pobre em plaquetas se encontra na camada mais superior (MARX,
CARLSON e EICHSTAEDT, 1998; MARX e GARG, 2005).

A concentracao de plaquetas obtidas ao final do processo € influenciada por
alguns fatores: a - numero total de plaquetas na amostra original; b - taxa de
recuperagcao do sistema usado; c - volume final de plasma dentro do qual as
plaquetas estdo suspensas e d - velocidade de centrifugagdo. A média de
plaguetas observadas no sangue em seres humanos esta entre 111000 a
523.000/mm?, no entanto, o plasma rico em plaquetas pode aumentar o nimero
de plaquetas em 338% obtendo nimeros que oscilam de 595000 a 1.100.000/mm?®
(MARX, CARLSON e EICHSTAEDT, 1998 e WEIBRICH et al., 2005). O sangue
que preenche sitios de instalacdo de implante, alvéolos dentarios apods a
exodontia ou uma area de enxerto 6sseo é constituido de 94% de globulos
vermelhos, 6% de plaquetas e apenas 1% de glébulos brancos. O sangue com
PRP é constituido por 94% de plaquetas, 5% de glébulos vermelhos e 1% de
glébulos brancos. O aumento da concentracdo de plaquetas aumenta a
concentragdo de fatores de crescimento contidos nessas células e dessa forma
torna mais favoravel o processo de cicatrizagdo 6ssea ( MARX e GARG, 2005 ).

O aumento apenas da concentragao de plaquetas ndo é suficiente para
possibilitar a sua aplicagado clinica. Trombina bovina e cloreto de calcio sao
adicionados ao PRP tornando a consisténcia liquida em gel. A adicdo de cloreto
de calcio e trombina ao PRP tem a fungdo de ativar as plaquetas gerando a
liberagdo do conteudo dos seus granulos alfa. Eles iniciam o processo da
coagulagao convertendo o fibrinogénio em fibrina. A trombina e o cloreto de calcio
sao componentes importantes no composto de PRP. Porém, o componente
principal € sem duvida a plaqueta. A razdo dessa importancia esta nos fatores de

crescimento presentes nas plaquetas ja descritos. ( MARX e GARG, 2005 ).
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3.3 - OSSEOINTEGRAGAO DE IMPLANTES DE TITANIO E PLAQUETAS:

Uma vez que se cria uma “ferida dssea” no momento da instalagdo do
implante, o organismo reage com uma sequéncia de eventos que busca a
reparacao 0ssea. Imediatamente apds a instalagdo dos implantes, ha um espaco
microscopico em diversos pontos na interface implante/osso. O preenchimento
O0sseo desses espacos em intimo e direto contato com a superficie do implante
promove a condicdo denominada de osseointegracdo. Esse processo de
ossificagdo pode ser considerado similar ao observado na cicatrizacdo de 0ssos
fraturados, justapostos e estabilizados. Os implantes de titanio com alta pureza em
contato com o ar criam uma camada de 6xidos de 2 a 10 nm que desempenha um
papel importante na resisténcia a corrosdo. O organismo reconhece essa camada
como um material biocompativel e utiliza essa superficie como base para um
processo osteogénico que estabelecera a osseointegracdo (BRANEMARK, 1983 e
SYKARAS et al., 2000, FERREIRA, 2002).

Na cicatrizagdo de um osso fraturado, a justaposi¢ao, a estabilizagdo dos
fragmentos, associado a uma reacéao inflamatéria de baixa intensidade favorecem
o processo de reparo. Nos implantes a justaposicdo, a estabilizacdo e a baixa
reacao inflamatdria, também, favorecem a “cicatrizacdo 6ssea”, denominada de
osseointegracdo (BRANEMARK, 1983; MASUDA et al., 1998; JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 1999; GARTNER e HIATT (b), 1999, FERREIRA, 2002).

Apos a sequéncia de perfuragdes, preparos 6sseos e colocacdo do
implante no seu leito, o processo de cicatrizagdo inicia. O trauma cirurgico provoca
a instalagcao de um processo inflamatério de baixa intensidade caracterizada pela
presenca de granulécitos e plasmécitos. Assim, ha o inicio do processo de
migracao celular em busca da formagéo do coagulo sanguineo nas areas em que
nao ha uma perfeita adaptacdo entre as roscas do implante e a parede Ossea
preparada (MASUDA et al., 1998 JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999 e GARTNER e
HIATT (a), 1999, FERREIRA, 2002). A seguir ocorrerdo 0s processos de
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migracao, diferenciagdo celular, formacdo 6ssea e remodelamento. Em todas
estas etapas, as plaquetas terao um papel importante na evolugéo do processo de
coagulagao até o remodelamento 6sseo. Uma vez que o revestimento endotelial
dos vasos sanguineos se rompe através das perfuragdes, as plaquetas entram em
contato com o colageno subendotelial e tornam se ativas. Ativadas comegam a
liberar os conteudos de seus granulos e aderem se a regiao lesada (adeséao
plaquetaria) e aderem uma as outras (agregacgao plaquetaria). A interagao entre os
fatores do tecido, os produzidos no plasma e os derivados das plaquetas formam
o coagulo sanguineo (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999, GARTNER e HIATT (a),
1999, FERREIRA, 2002 e MARX e GARG, 2005).

Enquanto n&o existe ferida o endotélio dos vasos sanguineos produz
prostaciclinas e NO (6xido nitrico) que inibe a agregagao plaquetaria e bloqueia a
coagulagado, pela presenga de trombomodulina e da molécula semelhante a
heparina (“heparin-like”). Estas duas substancias associadas a membrana
inativam fatores especificos de coagulagdo. Uma vez lesadas, as células
endoteliais liberam fator de Von Willebrand e tromboplastina tissular e cessam a
producao e expressao dos inibidores da coagulagao e da agregacao plaquetaria. E
ha, também, a liberagdo da endotelina que € um potente vasoconstritor que reduz
a perda de sangue. A seguir, a ativacao plaquetaria da inicio. Assim, as plaquetas
aderem avidamente ao colageno subendotelial, principalmente, na presenga do
fator Von Willebrand, liberam o conteudo dos seus granulos e aderem umas as
outras. A adenosina difosfato (ADP) e a trombospondina sdo conteudos liberados
e tornam a plaqueta “viscosa”, conduzindo as plaquetas circulantes a aderir as
plaquetas ja ligadas ao colageno e a degranular. Além disso, o acido aracdénico,
formado no plasmalema da plaqueta ativada é convertido em tromboxano A, que é
um potente ativador da plaqueta (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999, FERREIRA,
2002, GARTNER e HIATT (a), 1999).

As plaquetas agregadas agem como um tamp&o bloqueando a hemorragia.
O fator plaquetario 3 no seu plasmalema é ativado e permite a formulagcdo de uma
superficie fosfolipidica necessaria para a estruturagao dos fatores de coagulagéo,

principalmente, a trombina. As reagcbes em cascata do processo de coagulacao
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conduzem a formacao da trombina através da ativagao da protrombina circulante
por tromboplastina tissular e plaquetaria. A trombina formulada por sua vez
converte o fibrinogénio em fibrina na presenca de Ca?* e também, facilita a
agregacao plaquetaria através da sua agao enzimatica. As fibrinas produzidas em
forma de monbmeros sdo polimerizados e formam o reticulo do coagulo
envolvendo plaquetas adicionais, eritrécitos e leucdocitos num coagulo de sangue,
trombo (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999, GARTNER e HIATT(a), 1999,
FERREIRA, 2002).

Aproximadamente 1 hora apos a formagao do coagulo, os mondmeros de
actina e miosina formam filamentos finos e grossos que interagem utilizando ATP
como fonte de energia. Esse mecanismo promove a retragdo do coagulo até
quase metade do seu tamanho aproximando as extremidades dos vasos,
minimizando a perda de sangue. ApdOs a reparagao, as células endoteliais liberam
ativadores do plasminogénio que convertem-no em plasmina que € a enzima que
inicia a lise do trombo. As enzimas hidroliticas dos granulos “alfa” participam neste
processo (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999 e GARTNER e HIATT (a), 1999,
FERREIRA, 2002).

A seguir, ocorrera o processo de diferenciagao celular que permitira a
formagdo e o remodelameto 6sseo. E nesse contexto, as plaquetas, também,
atuardo de forma importante através dos seus fatores de crescimento. As células
osteogénicas e o tecido conjuntivo estdo presentes nas superficies internas e
externas dos ossos. As células osteoprogenitoras presentes serao ativas em
grande parte pela agcdo das plaquetas através de seus fatores de crescimento.
Esses fatores estimulam a multiplicacdo por mitose e diferenciagdo das células
osteoprogenitoras em osteoblastos, desempenhando um papel importante na
reparacao ossea (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999; GARTNER e HIATT (b),
1999; FERREIRA, 2002, MARX e GARG, 2005).

O tecido enddsteo apresenta células osteogénicas achatadas revestindo as
cavidades do osso esponjoso, canal medular, canais de Havers e de Volkmann. O

peridosteo e o enddsteo, exercem as fungdes de nutricdo e de fornecimento de
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novos osteoblastos para crescimento e reestruturagdo do osso ( JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 1999; GARTNER e HIATT (b), 1999).

A adesao de proteinas séricas na superficie dos implantes ocorre desde o
principio da instalagdo dos implantes. Entre as proteinas existem moléculas de
fibrina, fibronectina e vitronectina. Estas proteinas se polimerizam e formam redes
de fibrinas com insercdo na superficie do implante. Ao longo do processo de
coagulagdo e posterior diferenciagado celular, as fibras sdo reestruturadas e
servem como suporte para o processo de ossificacdo (GARTNER e HIATT (a),
1999).

Essas proteinas sao provenientes, primeiramente, do sangue, na etapa de
coagulagao e posteriormente, de células dos tecidos adjacentes ao implante na
etapa de diferenciagdo e multiplicagao celular. As proteinas desempenham um
papel importante na migragcdo de células mesenquimais indiferenciadas
provenientes do peridsteo e enddsteo. Uma vez aderidas a essas proteinas, estas
células diferenciam-se em osteoblastos e passam a produzir uma matriz 6ssea
nao mineralizada (ostedide), iniciando a formag¢ao do novo osso (COOPER et al.,
1998; GARTNER e HIATT (b), 1999; BRUNSKI, PULED e NANCI, 2000; MARX e
GARG, 2005). As tensdes transmitidas na aplicagdo de carga sobre os implantes
ao tecido 6sseo estimulam, entdo, um novo processo 0sseo caracterizado pelo
remodelamento para melhor adaptagcdo do tecido 6sseo a essas cargas durante
um periodo de um ano (ADELL et al., 1981, ALBREKTSSON, et al., 2000, BUSER
et al., 1998 e BAHAT 2000 e MISCH, 2000, FERREIRA, 2002)

3.4 - TRATAMENTO DE SUPERFICIE E OSSEOINTEGRAGAO

Alguns tratamentos de texturizacdo de superficie tém sido executados
visando melhorar a resposta biolégica no processo da osseointegracéao através do
contato maior de tecido 6sseo na superficie do implante. O principio de que o
aumento da aspereza da superficie aumenta a sua area de contato e a energia de
superficie, influenciando na capacidade de molhamento é a base que justifica a

sua aplicagao. A estabilidade primaria obtida poderia ser melhorada e a adesao de
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liguidos e proteinas da matriz extracelular, mediadores da migracédo e
diferenciacao de células osteoprogenitoras, poderiam ser facilitados. Em termos
de terminologia, os implantes com valores menores que 1um de aspereza
superficial sdo considerados lisos, enquanto que aqueles superiores a 1uym sao
considerados asperos (SYKARAS et al., 2000). As técnicas de tratamento
aplicadas sobre a superficie de titdnio sdo diversas. Cobertura por spray de
plasma de titdnio ou hidroxiapatita, jateamento com particulas de Oxido de
aluminio, ataque com diferentes acidos e eletrodeposicdo de O6xidos, sao
exemplos. As técnicas podem ser mescladas para a obtengao de outro padrao de
superficie. Os estudos tém observado diferentes resultados em implantes
texturizados e lisos.

Martin et al. (1995) analisaram discos de titanio com diferentes rugosidades
em meio de cultura de células MG63 com fendtipo de osteoblasto originarias de
osteossarcoma humano. Observaram que o tipo de tratamento de superficie
aumentou o numero de células e que o tempo de exposi¢cao variou a quantidade
de formacédo celular de acordo com a superficie. Para os autores, a rugosidade
superficial poderia ter efeito sobre as células e sua atividade celular por permitir
maior absorcao de proteinas e substancias plasmaticas.

Gotfredsen et al. (1995) realizaram a analise de histometria e de remocéao
por torque em coelhos. Um total de 156 implantes foi instalado em 26 coelhos
sendo que em cada tibia foram colocados 3 implantes com caracteristicas
superficiais distintas. Os autores observaram que os implantes texturizados
apresentaram valores de remocéao de torque significativamente maiores do que os
lisos e que essa diferenga foi maior no periodo de avaliagdo de 3 semanas de
cicatrizagdo. Segundos os autores apoés 12 semanas o0s implantes lisos
apresentam uma melhor osteointegracdo, provavelmente devido a maturagao
0ssea e se aproximam dos valores dos implantes texturizados.

Wennerberg et al. (1996) realizaram um estudo em tibia e fémur de coelhos
que utilizou 12 semanas de espera da osteointegragdo. Observaram através da
analise histomorfométrica, uma maior percentagem de contato na interface

osso/implante nos implantes jateados em relacdo aos usinados (lisos). E
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observaram, também, maiores valores no torque de remocdo em implantes
texturizados em relagao aos lisos.

Lampim et al. (1996) sugerem uma provavel relacdo entre o aumento da
adesdo celular e o aumento a aspereza superficial. BUSER et al. (1991)
comparam implantes com superficie eletropolida; jateadas com particulas de
corundum de granulagdo média (0,12-0,25um) e posteriormente atacados com
acidos nitrico e fluoridrico; particulas grandes (0,25-0,5um); particulas grandes
associadas com ataque acido, spray de plasma de hidroxiapatita; e plasma de
titAnio fixados em porca miniatura. A analise histométrica demonstrou que em
superficies mais asperas, maior contato implante-osso foi presenciado, destes,
sendo que implante com spray de hidroxiapatita e implantes que sofreram ataque
acido demonstraram os melhores resultados. Entretanto, sinais de reabsorcdo da
hidroxiapatita foram observados.

Wenneberg et al. (1997) realizaram um estudo em coelhos que utilizou 12
semanas de espera da osteointegracao e em que foram colocados 3 implantes em
cada perna. Observaram através da analise histomorfométrica, uma maior
quantidade de osso nas roscas dos implantes lisos em relacdo aos texturizados,
porém, na remog¢ao por torque os valores foram superiores com diferenca
estatisticamente significava nos texturizados em relagcéo aos lisos.

Cochran et al. (1998) também encontraram melhores resultados com
implantes de superficie jateada com particulas de corundum (granulagédo de 250 a
500um) associadas com ataque acido comparadas com spray de plasma de titanio
apés 3 meses de cicatrizacdo em coelhos. Porém, ao avaliar os mesmos
implantes apds 6 meses, nenhuma diferenga foi observada.

Baker, London, O'Neal (1999) realizaram em coelhos teste anti-torque em
diferentes periodos de cicatrizagdo comparando o implante Osseotite (3i, Implants
Innovation, Palm Beach Gardens, USA) com implantes lisos. A partir da 3°
semana as diferengas foram significativas, e aumentaram até a oitava semana de
cicatrizagao.

Borges (1999) ao mensurar o volume de tecido ésseo formado sobre

diferentes texturas de superficie apés 60 dias em coelhos observou um maior
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volume 6sseo nos implantes tratados, porém sem diferencas estatisticamente
significativas.

Ichikawa et al. (2000) estudaram o volume de tecido 6sseo na interface com
o implante de superficie tratada com spray de plasma de titanio; deposigéo ibnica
de Calcio; e titdnio comercialmente puro em distintos tempos de cicatrizagdao. O
aumento do volume 6ésseo foi observado no periodo inicial da cicatrizagao nos
implantes tratados, enquanto o implante comercialmente puro (liso) apresentou um
acréscimo de tecido 6sseo constante até o ultimo periodo de cicatrizagao.

Cordioli et al. (2000) realizaram um estudo em tibia de coelhos em que
foram analisados trés tipos de implantes: usinados (lisos), jateados e com
superficie tratada com spray de plasma de titdnio e com superficie atacada com
acido (osseotite). Apdés um periodo de 5 semanas, observaram que
histomorfometricamente e através de remocgao por torque, os implantes com
superficie jateada com diéxido de titanio, spray de plasma de titdnio e atacado
com acido foram superiores aos demais implantes. Segundos os autores, essa
diferenca se deve ao potencial osteocondutor proporcionado pelo
condicionamento de superficie.

Abrahamsson et al. (2001) observaram, também, que a porosidade
resultante de acidos na superficie promoveu um maior contato de osso na
interface quando comparados com implantes de superficie lisa em caes.

Klokkevold et al. (2001) realizaram um estudo em que analisaram trés tipos
de implantes: lisos, tratados com duplo ataque acido e tratados com spray de
plasma de titdnio em fémur de coelho apds periodo de 1, 2 e 3 meses.
Observaram que os implantes tratados com ataque acido duplo e spray de plasma
de titdnio obtiveram valores de remocéao de torque superiores aos implantes lisos.

Lumbikanonda e Sammons (2001) sugerem que a textura superficial pode
influenciar a adesao celular e subsequente osseointegragdo. Os implantes com
maior rugosidade podem oferecer uma mais rapida cobertura celular da superficie
do implante. Os implantes tratados com plasma spray de titdnio obtiveram

resultados superiores.

40



Cho e Park (2003) analisaram, em coelhos, o torque de remogao entre
implantes texturizados com duplo ataque acido e lisos. A mensuragao do torque
de remocao foi realizada 12 semanas apds a insercdo dos implantes e
demonstrou que os implantes texturizados foram superiores aos lisos.

Keller et al. (2003) analisaram o comportamento das células osteoblasticas
MC3T3-E1 em meio de cultura frente a superficies de titanio puro com diferentes
rugosidades superficiais. As rugosidades distintas foram obtidas através de
polimento, jateamento, condicionamento acido e jateamento seguido de
condicionamento acido. Os resultados apés uma hora de unidao celular aos
substratos, indicou que a unido dos osteoblastos foi mais facilmente estabelecida
em superficies rugosas.

Park et al. (2005) analisaram o efeito da deposi¢cdo de hidroxiapatita na
superficie de implantes na osteointegracado de implantes em tibias de coelhos. Os
valores de remocao de torque foram avaliados em um total de 40 implantes
instalados em 10 coelhos. O periodo de espera da osteointegracdo foi de 6
semanas. Os implantes com hidroxiapatita foram significativamente superiores aos
implantes lisos.

Sennerby et al. (2005) analisaram a qualidade da osteointegracdo de
implantes de zircbnia através de analise histomorfométrica e remocgao de torque.
Avaliaram 96 implantes instalados em 12 coelhos que permaneceram por 6
semanas de cicatrizagdo. Os valores de remocdo de torque foram
significativamente menores nos implantes de zircdnia ndo texturizados.

Sul et al. (2005) analisaram a influéncia de caracteristicas da superficie dos
implantes como a composicdo quimica, espessura de Oxido, a porosidade, a
rugosidade e a estrutura cristalina na obtencéo da osteointegragao. Utilizaram 100
implantes, 40 para analisar as caracteristicas de superficie dos implantes e 60
para analise da resposta 6ssea em 10 coelhos. Os valores de remogao de torque
foram avaliados e demonstraram que em um periodo de 6 semanas de

cicatrizagao, os implantes texturizados foram significativamente superiores.
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3.5 - ESTABILIDADE PRIMARIA E OSTEOINTEGRAGAO:

Ivanoff, Sennerby e Lekholm (1996) analisaram em coelho, a influéncia da
estabilidade primaria inicial na osteointegracdo de implantes de titanio. Trés das
cinco condi¢cdes experimentais analisadas foram: implantes com boa estabilidade
primaria; implantes com instabilidade rotacional e implantes com liberdade total. O
contato 0sseo na interface com a superficie dos implantes foi analisado através de
analise histomorfométrico. Os autores concluiram que a auséncia de estabilidade
primaria rotacional ndo ocasiona uma integragdo inferior independente da
qualidade 6ssea. A total instabilidade inicial resultou em menos formagao dssea
junto a interface osso/implante.

Meredith (1998) sugere que a estabilidade primaria de implantes é
essencial para a cicatrizacdo 6ssea adequada. Para o autor a falta de estabilidade
primaria permite que o implante tenha micromovimentos capazes de provocar uma
formagdo fibrosa ao redor do implante, conduzindo ao fracasso da
osteointegracgao.

Fernandes (2003) observou em estudo com coelhos que, apds 9 semanas,
os implantes texturizados tiveram maiores valores de torque de remocgao se
comparado aos lisos. E que a estabilidade primaria ndo foi um fator decisivo na
osseointegracao dos implantes lisos e texturizados ndo submetidos a carga.

Unikowski (2003) avaliou em tibia de coelhos o percentual de contato
osso/implante (COIl) através de analise de histomorfometria em implantes
instalados com e sem estabilidade primaria. Um periodo de 8 semanas foi
aguardado apés a insergao dos implantes para realizar a remogao dos implantes e
realizar a analise histomorfométrica. Os resultados nao diferiram estatisticamente,
no entanto o percentual de contato 6sseo foi maior no grupo dos implantes
texturizados com estabilidade primaria (COI=76%), seguido dos texturizados sem
estabilidade primaria (COI=62%), lisos sem estabilidade primaria (COI=56%) e

lisos com estabilidade primaria (COI=49%).
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3.6 - TEMPO DE OSTEOINTEGRAGAO PARA REMOGAO POR TORQUE

Sennerby et al. (1992) compararam a osteointegragédo de implantes em
osso tipo trabecular e cortical. Um total de 120 implantes foi inserido
cirurgicamente em osso fémur e tibia de 23 coelhos para simularem as condi¢des
de osso trabecular e cortical respectivamente. O tempo de cicatrizagcdo em grupos
de 6 animais foram 6 semanas, 3 meses e 6 meses. E em 5 animais seguiu-se o
tempo de 12 meses. Os autores observaram que o valor de torque de remogao
manteve-se igual nos tempos de cicatrizacdo aplicados nos implantes da tibia. Ja
nos implantes aplicados no fémur os valores aumentaram com o tempo de
cicatrizagdo. Sennerby et al. (1992) comprovaram que o torque de remogao nao é
alterado em periodos de 6 semanas, 3 meses e 6 meses quando os implantes sao
instalados na tibia de coelhos, que € um osso predominantemente cortical. O
estudo de Sennerby et al. (1992) e os estudos mais recentes atestam o uso de
periodo de espera da osteointegragdo menor do que 12 semanas. Sennerby et al.
(2005) aplicaram um periodo de 6 semanas de espera da osteointegragdo em
estudo de avaliagao histomorfométrico e de remocéao de torque.

Fernandes (2003) realizou um estudo que avaliou a influéncia da
estabilidade primaria na osseointegracdo de implantes lisos e texturizados e para
tanto esperou um periodo de 9 semanas apds a instalacdo dos implantes para
realizar a mensuracgao do torque de remocgao.

Gotfredsen et al. (1995), Wennergerg et al. (1996 e 1997) e Cho e Park
(2003) utilizaram um periodo de 12 semanas de espera da osteointegracao apés a
instalacdo dos implantes para realizar a mensuragao do torque de remocéo,
justificando que o periodo de maturagao final da osteointegracdo estaria mais
proximo desse periodo. Park et al. (2005), Sul et al. (2005), analisaram a remogéo
de torque em implantes instalados em tibias de coelhos e apés um periodo de 6

semanas de espera da osteointegragao realizaram a mensuragéo.
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3.7 - AMOSTRA DE COELHOS

Hall, Miranda-Burgos e Sennerby (2005) utilizaram 12 coelhos em seu
experimento que visou avaliar os valores de remogao por torque em implantes
com macro rugosidades em tibia de coelho. Sennerby et al. (2005) utilizaram 12
coelhos em seu experimento para analisar os valores de remogao por torque de
implantes de zircbnia em tibia de coelho. Sul et al. (2005) utilizaram 10 coelhos
para analisar o torque de remocao de implantes com diferentes caracteristicas
superficiais de composi¢ao, rugosidade, porosidade e estrutura cristalina. Park et
al. (2005) utilizaram 10 coelhos para analisar o torque de remog¢ao de implantes
com deposicdo de hidroxiapatita em tibias de coelhos. O’sullivan, Sennerby,
Meredith (2004) utilizaram 6 coelhos para analisar a influéncia do tipo de implante
na estabilidade primaria e secundaria em fémur de coelhos. Cho e Park (2003)
utilizaram 7 coelhos para analisar o torque de remocdo de implantes com
condicionamento acido duplo em tibias de coelho. Franke Stenport et al.(a) e (b)
(2003) utilizaram 6 coelhos para analisar o torque de remogéao de implantes que
tiveram a associagao de fator de crescimento de fibroblasto em fémur de coelho.
Franke Stenport e Johansson (2003) utilizaram 6 coelhos para analisar o torque de
remogao de implantes com aplicagdo de matriz derivada de esmalte em tibia de
coelhos. Sul et al. (2005) utilizaram 6 coelhos para analisar o torque de remogao
de implantes com oxidagdo promovida por ataque eletroquimico com acido

sufurico e fosférico em tibias de coelhos.
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4. METODOLOGIA

4.1 - LOCAL DO EXPERIMENTO:

O experimento foi realizado no biotério do Governo do Estado do Rio
Grande do Sul, Secretaria da Saude, Fundacao Estadual de Produgao e Pesquisa
em Saude Divisdo de Producgédo e Experimentacdo Animal-DPEA (FEPPS, anexo
C). Os animais foram mantidos pelo biotério durante o periodo de experimentagao
e receberam os cuidados diarios por bidlogos e médicos veterinarios responsaveis
pelo local. Os procedimentos cirurgicos foram realizados em local apropriado no

setor de pesquisa do biotério.

4.2 - AMOSTRA DE COELHOS:

Um total de sete coelhos fémeas adultas, brancas da raga Nova Zelandia
Branco (Oryctolagus Cuniculus I.) com pesos variando entre 3,35 a 4,1Kg com
média de 3,56 Kg (+0,29), provenientes do mesmo criador, foram utilizados nesse

estudo.

4.3 - AMOSTRA DE IMPLANTES:

Um total de 42 implantes foram inseridos cirurgicamente nos sete coelhos,
sendo que em cada tibia foram inseridos trés implantes, totalizando seis implantes
a cada coelho. Os implantes utilizados eram cilindricos do tipo parafuso de titanio
liso (Master Screw, lote E1387- 4100, Conexao Sistemas de Prétese, Sdo Paulo,
S.P., Brasil) e titanio com superficie tratada com jateamento de particulas de
diéxido de titanio e condicionamento acido (Master Porous, lote E1388 - 4100,

Conexao Sistemas de Prétese, Sdo Paulo, S.P., Brasil).
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Todos os implantes apresentaram dimensdes de 3,75mm x 5,5mm,

confeccionados especificamente para aplicacdo em estudos experimentais com

coelhos com o intuito de evitar a bicorticalizagao.

4.4 - GRUPOS EXPERIMENTAIS:

No presente estudo seis condicdes experimentais foram aplicados em cada

coelho:

Tabela 1- Grupos experimentais do estudo e amostra de implantes e coelhos:

Grupo experimental

Implantes/coelhos

Grupo 1 |Implante liso com estabilidade primaria e sem PRP 07
(plasma rico em plaqueta)

Grupo 2 |Implante liso sem estabilidade primaria e sem PRP 07

Grupo 3 |Implante liso sem estabilidade primaria e com PRP 07

Grupo 4 |Implante texturizado com estabilidade primaria e o7
sem PRP

Grupo 5 |Implante texturizado sem estabilidade primaria e 07
sem PRP

Grupo 6 |Implante texturizado sem estabilidade primaria e o7

com PRP

A cada tibia de cada coelho, trés implantes foram inseridos na regiao

antero-medial superior, regido da epifise 6ssea, sendo um para cada condigéo

experimental. As posi¢des dos implantes inseridos nas condigdes estabelecidas

no estudo foram alteradas a cada coelho de forma aleatoria.
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4.5 - PROCEDIMENTOS PRE-OPERATORIOS:

Os animais foram cuidadosamente removidos de suas gaiolas e
introduzidos em uma caixa apropriada para mensurar o peso. A seguir foram
transportados para uma sala de procedimentos em que foi aplicado o protocolo de
sedacgao, anestesia, coleta de sangue para preparo do PRP, tricotomia e assepsia
da pele. O ambiente em que foi realizada a cirurgia de colocagéo dos implantes foi
mantido em condicdes adequadas de anti-sepsia. Apds a realizacdo dos
procedimentos pré-cirurgicos, os animais foram levados as suas respectivas

gaiolas aéreas individuais.

4.5.1 - SEDAGAO E ANESTESIA

Apoés a afericdo do peso, os animais foram imobilizados sobre uma mesa
para a injecdo da droga anestésica e antibidtico. Os medicamentos foram
aplicados via intramuscular, no musculo biceps femoris, com o auxilio de uma
seringa hipodérmica descartavel. Um composto a base de tilatamina associado
com zolazepan na proporgao 1:1, o Zoletil 50 (virbac S.A., Franga), foi utilizado
como anestésico em uma dosagem de 20mg/kg de peso. Um sedativo e relaxante
muscular a base de cloridrato de tilasina, o Rompum (Bayer, Belford Roxo, R,J.,
Brasil) na dosagem de 0,05mg/kg de peso; Com a finalidade de efetivar o quadro
anesteésico a base de Xilazina foi utilizado.

Antibidtico a base de enrofloxacin — flurotril (virbac S.A., Franga) injetavel foi
administrado aos coelhos antes de iniciar o procedimento cirdrgico até 15 dias

apos a cicatrizacao. Foi injetado via intra-muscular na dose de 50ml/Kg de peso.
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4.5.2 - TRICOTOMIA PARA COLETA DE SANGUE:

A coleta de sangue foi realizada apds a tricotomia (remogdo de pélos)
auricular para facilitar a visualizacdo das veias auriculares. Dessa forma, a

integridade do animal preservada.

4.5.3 - TRICOTOMIA PARA COLOCAGAO DE IMPLANTES:

ApoOs a coleta de sangue para a quantificagdo de plaquetas e preparo do
PRP, a parte mesial superior da tibia, foi submetida a tricotomia (remoc¢ao de
pélos) com auxilio de uma maquina de corte elétrica e laminas (aparelho de
barbear manual — Gillete, Brasil). A anti-sepsia do local foi realizada com alcool

iodado a 2%.

4.6 - PROCEDIMENTOS PARA O PREPARO DO PRP (PLASMA RICO EM
PLAQUETAS) E CONTAGEM DE PLAQUETAS

4.6.1 - COLETA DE SANGUE PARA PREPARO DO PRP (plasma rico em

plaquetas):

A coleta de sangue foi realizada com o auxilio da Médica Veterinaria Luisa
Macedo Braga (CRMV-2393). A quantificagcdo de plaquetas, bem como, a
manipulacdo do sangue para preparo do plasma rico em plaquetas (PRP) foi
realizado pelo Farmacéutico Bioquimico Matheus Pereira Valente (CRFRS 8041).
As analises foram realizadas em um laboratério privado (Laboratério Porto Alegre
Andlises Clinicas, Av. Alberto Bins n°325/86 e 88, Porto Alegre-RS.)
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Apos a sedagao e anestesia dos animais, a obtengdo da amostra de
sangue foi realizada, anteriormente a cirurgia, utilizando-se o sistema de coleta a
vacuo, com agulha de coleta multipla tamanho 0,7x25mm (Becton Dickinson
Vacutainer System, Plymouth, UK) associada a um adaptador ligado a um tubete
pediatrico de 5 ml para coleta a vacuo. O ramo intermediario da artéria auricular foi
o local de puncado. Obteve-se entre 3,5 a 4,5ml de sangue de cada coelho,
coletado diretamente para tubos de 4,5ml contendo 0,5ml de anticoagulante citrato
de sodio a 3,2% (BD®-Becton Dickinson Vacutainer System, Plymouth, UK). Do
volume total de sangue coletado, para cada coelho, foram separados 0,5ml de
sangue para contagem de plaquetas. A outra fragao foi utilizada para o preparo do

PRP (plasma rico em plaquetas).

4.6.2 - PREPARO DO PRP (plasma rico em plaquetas):

A obtencdo do PRP foi realizada durante o procedimento cirirgico com os
coelhos. Segundo o protocolo proposto por Rossi et al,2004. Foi utilizada uma
centrifuga de laboratério (Excelsa I, 206 mp, FANEM, S&o Paulo, SP, Brasil), que
€ capaz de realizar a centrifugagcao de até 16 tubos simultaneamente e possui raio
de 16 cm.

O protocolo aplicado foi constituido de duas centrifugacbes, sendo a
primeira efetuada com for¢ca de centrifugacdo de 200 G (o que equivale, na
centrifuga utilizada, a uma rotagdo de 1000 rpm) por 10 minutos. Dessa forma, a
separacao da fracao de plasma na parte superior do tubo e a fragdo de hemacias
e leucdcitos na porgéo inferior do tubo foi realizada. A fragdo de plasma foi
novamente centrifugada, porém, com uma forga de centrifugagdo de 400 G (o que
equivale, na centrifuga utilizada, a uma rotacédo de 1500rpm) por 10 minutos.
Apds a segunda centrifugacao ficou na porgcao superior o plasma pobre em
plaquetas (aproximadamente 1 ml) e na porcdo inferior o plasma rico em
plaquetas e leucdcitos (aproximadamente 1 ml). O plasma pobre em plaquetas foi

descartado e a porcéo restante correspondente ao plasma rico em plaquetas foi
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homogeneizada. Do plasma rico em plaquetas foram separados 0,5 ml para

contagem de plaquetas (figura - 1).

Figura 1- Sangue estratificado para obteng¢ao do PRP apds a centrifugagao

4.6.3 - OBTENGAO DO GEL-PRP:

Para obtencdo do gel-PRP, o PRP foi colocado em uma ampola e
misturado a gluconato de calcio a 10% (ARISTON®, Sao Paulo, SP) e a trombina
bovina 100 NIH/ml (DADE BERHRING®, Liederbach-Germany). Nessa etapa a
consisténcia liquida da mistura passou a uma consisténcia gel tornando mais facil

a aplicacéo cirurgica do PRP.
4.6.4 - CONTAGEM DE PLAQUETAS:

A contagem de plaquetas no sangue total e no plasma rico em plaquetas foi
realizada no Laboratério Porto Alegre pelo aparelho KX-21 (SYSMEX, Miami

Lakes, Florida, USA). Foram realizadas trés contagens para cada amostra de

sangue total e PRP enviadas ao laboratorio.
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4.7 - PROCEDIMENTOS CIRURGICOS:

4.7.1 - INCISAO PARA COLOCAGAO DOS IMPLANTES:

Inicialmente foi realizada uma incisdo com um bisturi composto por cabo
n°3 e lamina n°® 15 Bard Parker produzindo uma incisdo de aproximadamente 5
cm na pele estendendo-se pelo tecido conjuntivo e o peridsteo até a superficie
O0ssea. Com essa incisao, foi possivel percorrer a pele sobre a fascia do tecido
muscular, visualizando ligamentos e feixes vasculares da regido para selecionar o
melhor local para a segunda incisdo. A segunda inciséo foi realizada sob o tecido
muscular e periosteo, sendo delicadamente divulsionados até a exposigao do
tecido 6sseo do sitio cirdrgico (face medial da tibia) com uma espatula n° 7 de
cera estéril. O campo foi irrigado com soro fisiolégico e o controle do sangramento

realizado com gaze estéril (figura 2 e 3).

Figura 2- incisao realizada na face medial da tibia
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Figura 3- Deslocamento do periésteo na face medial da tibia
4.7.2 - PROTOCOLO CIRURGICO DE COLOCAGAO DE IMPLANTES:

Um protocolo de colocagdo similar ao descrito por Branemark (1985) foi
aplicado com o intuito de diminuir os riscos de contaminagéo da area do implante.
Foram inseridos cirurgicamente trés implantes em cada tibia de cada coelho de
acordo com as condigbes experimentais do estudo. O primeiro implante foi fixado
ao lado da epifise, o segundo e o terceiro foram inseridos a uma distancia de

aproximadamente 7 mm entre os implantes (figura 4 e 5).

Figura 4- Perfuragdo da cortical 6ssea com broca em forma de langa e

mensuracao da distancia entre implantes durante as perfuracdes
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Em todos os grupos, as perfuragbes foram realizadas no sitio cirurgico com
motor para implante (Driller, Modelo BLM 100 plus, Jaguaré, S.P., Brasil) com
contra angulo com irrigagdo interna e externa da broca, com soro fisiolégico
(cloreto de sddio 0,9% - estéril-apirogénico) através de rotagéo da broca que foi de
1000 rpm (rotagdes por minuto). Foram utilizados 3 jogos de brocas novas no
experimento. Os locais de implantagdo foram demarcados com broca em forma de
lanca, distando aproximadamente 7mm entre o centro de um orificio ao outro

(figura 5). A mesma broca foi utilizada para romper a cortical éssea.

Figura 5- Localizagao das trés perfuragdes realizadas nas tibias

Apés a perfuragao, foi realizado o escalonamento de brocas com didmetros
crescentes até a broca de 2,8mm de didmetro e com profundidade de 5,5mm,
orientada através do cursor localizado na broca sem tocar a cortical 6ssea oposta
(figura6 e 7).

54



Figura 7- Aumento da perfuracao através da broca 2,8

As roscas concéntricas na cortical 6ssea foram realizadas com conformador

de roscas rotando a 150rpm (figura 8 e 9).
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Figura 8- Aplicagéo do formador de rosca nos sitios

Figura 9- Sitios cirurgicos apds o preparo das roscas

Os implantes foram inseridos através de torque manual através de um

conjunto de chave de torque e montador (figura 10 ).
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Figura 10- Inser¢cao do implante no sitio cirurgico

A condicdo da estabilidade primaria foi confirmada ap6s o término da
fixacao (figura 11). A obtencao de estabilidade primaria apds o término da fixacéo
foi verificada através da observacado de auséncia de rotacdo do implante no sitio
cirargico, apds a introdugdo de todo o comprimento do implante no interior da
perfuragao.

Figura 11- Confirmacao da presenga ou auséncia de estabilidade primaria
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Nos grupos experimentais em que a estabilidade primaria era ausente, uma
a broca de diametro 3,15 mm foi introduzida para ampliar o orificio padrao (figura
7). Dessa forma, os implantes giraram livremente dentro dos sitios ésseos quando
aplicada a forga rotacional manual. Nos grupos 3 e 6 o PRP foi inserido antes da
colocagdo dos implantes com um volume de aproximadamente 5 mm?3( figura 12
e13).

Figura 12- Plasma rico em plaquetas preparado para a aplicagdo nos

sitios cirurgicos nos grupos 3 e 6

Figura 13- Colocagao do PRP no sitio cirurgico nos grupos 3 € 6
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Apos a fixagdo dos implantes em seus respectivos sitios receptores, os
mesmos foram protegidos com tampa de cicatrizagdo vedando o parafuso interno
do implante (figura 14 e 15). A seguir a sutura dos tecidos percorrendo desde o
periosteo a pele foi realizada usando um fio de sutura reabsorvivel (Categut 4.0 —
Shalon, tipo A-75cm reabsorvivel estérii com agulha CR 3 cm), com agulha
montada e porta-agulha (figura 14). A sutura foi composta de pontos isolados de
modo que a incisdo cirurgica foi mantida completamente fechada, visando a

cicatrizagdo por 12 intengao.

Figura 14- Colocagao da tampa de cicatrizagao
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Figura 15- Sutura terminada apos a instalagao dos implantes

A area cirurgica foi limpa com soro fisioléogico e aplicado um spray

bactericida, o Lepecid BR (Dow Elanco Industrial, Sdo Paulo, Brasil) (figura 16).

Figura 16 - Aplicagado de spray bactericida na area operada
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4.8 - FASE POS-CIRURGICA:

Apds a cirurgia, os animais foram monitorados até o restabelecimento de
suas fungdes vitais. O spray bactericida foi aplicado na regido suturada a cada 2
dias por um periodo de 14 dias. Os animais foram mantidos em gaiolas
individuais, forradas com papel para manter o ambiente aquecido, com agua e
ragao “ad libitum”. Os coelhos receberam cuidados diarios por bidlogos e médicos
veterinarios responsaveis pelo biotério (Divisdo de Produgédo e Experimentagéo
Animais da Fundacao Estadual de Producao e Pesquisa em Saude, Porto Alegre,
R.S., Brasil).

4.8.1 - MORTE DOS ANIMAIS:

Apdos um periodo de 9 semanas a partir da colocagado dos implantes, os
animais foram mortos através de inalagdo de gas carbdnico conforme protocolo
estabelecido pelo biotério, seguindo as normas para pratica didatica cientifica da
vivissecao em animais. Subsequentemente, foram realizados os procedimentos

inerentes a mensuracao do torque de remocao dos implantes.

4.8.2 - MENSURAGAO DO TORQUE DE REMOGAO DOS IMPLANTES:

Uma vez mortos os animais, os implantes foram cirurgicamente expostos
através de incisdo com bisturi composto por cabo n° 3 com Idmina 15 Bard Parker.
Os tecidos que recobriram as tampas de cicatrizacdo foram removidos
cuidadosamente. A seguir, as tampas de cicatrizagdo foram removidas e os
montadores foram colocados com seus respectivos parafusos. Um dispositivo de
acgo-vanadio foi utilizado para unir o montador ao torquimetro com a finalidade de
realizar a remocgao dos implantes através do movimento anti-rotacional mensurado
com torquimetro digital axial (modelo TSD 150 da Torqueleader-MHH Engineering
CO. LTD., Bramley, Guilford, Surrey GU5 OAJ, U.K.).
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Antes da remocdo dos implantes por torque anti-rotacional, a tibia dos
animais foi envolvida em molde de acrilico e imobilizada em uma prensa a fim de
promover um movimento € uma mensuracdo mais precisos. Nesse contexto, o
implante foi mantido numa posicéo perpendicular ao solo (figura 17).

O torquimetro foi mantido no longo eixo do implante. O seu médulo de
leitura foi mantido no modo de leitura em pico, ou seja, o aparelho apesar de
mostrar em seu visor o aumento da forga de torque de remogao registrou ao final
apenas o valor maximo alcangado. O valor registrado em Ncm correspondeu ao

momento em que a unido implante/osso foi rompida.

Figura 17- Aplicacao de torque de remogao nos implantes

As leituras foram realizadas por um pesquisador que nao foi informado
sobre as condi¢cbes experimentais correspondentes de cada implante a removido
mediante aplicacao de forga de anti-torque. Os coelhos foram apenas identificados

por codigos em letras, sem descricao da condi¢gao experimental.
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4.9 - TRATAMENTO ESTATISTICO DOS DADOS:

Os valores de torque de remocao das condicbes experimentais foram
tabulados e submetidos a analise estatistica. A Analise de Variancia Multipla,
utilizando o delineamento em blocos casualizados, complementada pelo teste de
comparagdes multiplas de Tukey e teste T para amostras pareadas, ao nivel de

significancia de 5% foram os testes estatisticos aplicados no presente estudo.
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5 - RESULTADOS:

5.1 - CONCENTRAGAO DE PLAQUETAS DO PRP:

A metodologia aplicada no estudo permitiu que o PRP tivesse um numero
de plaquetas 339% maior em média em relagdo a amostra de sangue coletada

dos coelhos (tabela 2).

Tabela 2- Concentragcao de plaquetas na amostra de controle coletada, no PRP
(plasma rico em plaquetas) e a percentagem de aumento da concentragdao de

plaquetas do PRP em relagdo a amostra controle

Sangue Total PRP
Coelho [Plaq] [Plaq] Aumento
x1000/uL x1000/uL
1 283 854 302%
2 108 342 317%
3 124 427 344%
4 126 410 325%
5 142 545 384%
6 186 602 324%
7 184 695 378%
Média 164,71 553,57 339%
Desvio Padrao 60 302 31%

5.2 - MEDIDAS DE TORQUE DE REMOGCAO:

5.2.1 - REMOGAO POR TORQUE ENTRE OS SEIS GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os valores de torque de remogao observados no estudo estao descritos nas
tabela 3. Cada coelho recebeu seis implantes, trés implantes em cada tibia,
instalados de acordo com as condicbes estabelecidas nos seis grupos
experimentais definidas no estudo. Assim, um total de 42 implantes foi analisado

em 7 coelhos (tabela 3).
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Os valores de remocgao de torque foram analisados estatisticamente através
de Analise de Variancia, utilizando o delineamento em blocos casualizados, ao
nivel de significancia de 5%, verifica-se nao haver diferenga na média de remogao

por torque (Ncm) entre os seis grupos experimentais analisados (tabela 3 e 4).

Tabela 3 - Valores de remocgao por torque dos grupos experimentais, média e
desvio-padrao, minimo € maximo em Ncm:

Grupo — RemeQéO p~or torqu,e .(Ncm) '

Média Desvio-padrao Minimo Maximo
Ssrfa%?lil;gp;?imrli_:g sCeOr;n PRP 53,01 9,68 42,80 69,20
Ssrtl;%?liﬁ-ag?apgl)?ir:grli_:g com PRP 4529 16,90 24,30 65,30
Ssrtua%?lizéijrgpgla?imrli_:g com PRP 4343 16,70 25,20 67,80
cstabiidade primaria e som PRP 5660 | 1600 | 3420 | 7960
cstabiidade primaria e som PRD. 4689 | 1560 | 2460 | 6600
estabiidade primaria © com PRP 4849 | 1706 | 2380 | 6600

Tabela 4- Analise de Variancia Multipla dos grupos

Grau de Soma de

Causas de Variacao liberdade quadrados F P
Coelho (bloco) 6 6320,59 13,32 0,001
Grupo 5 864,02 2,19 0,082
Erro Experimental 30 2372,56
Total Corrigido 41

A Analise de Variancia Multipla dos grupos revelou que o coelho foi

significativo como causa de variagado enquanto os grupos n&o foram.
5.2.2 - REMOGCAO POR TORQUE NOS IMPLANTES LISOS

Através da Anadlise de Variancia, utilizando o delineamento em blocos
casualizados, ao nivel de significancia de 5%, verifica-se ndo haver diferenga na

média dos valores de remocao por torque em relacdo as diferentes condigdes
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locais nos implantes lisos definidas no estudo: com estabilidade, sem estabilidade

e sem estabilidade com PRP (tabelas 5 e 6).

Tabela 5 — Valores de remocgao por torque entre os grupos de implantes lisos:

e Valores de torque de remogéo (Ncm)
Condig&o Local — : 1 ! -

Média Desvio-padrao Minimo Maximo

Condigao 1 -Com

estabilidade e sem PRP 53,01 9,68 42,80 69,20

Condicao 2-Sem

estabilidade e sem PRP 45.29 16,90 24,30 65,30

Condicao 3-Sem

estabilidade e com PRP 43,43 16,70 25,20 67,80

Tabela 6- Analise de Variancia Mdultipla nos grupos com implantes lisos:

I Grau de Soma de
Causas de Variagao liberdade quadrados F P
Coelho (bloco) 6 3173,08 8,18 0,001
Condigéo local 2 361,82 2,80 0,101
Erro Experimental 12 776,19
Total Corrigido 20 4311,09

A Anadlise de Variancia Multipla dos grupos revelou que o coelho foi

significativo como causa de variagao enquanto os grupos nao foram.

5.2.3 - REMOGAO POR TORQUE NOS IMPLANTES TEXTURIZADOS

Através da Analise de Variancia, utilizando o delineamento em blocos
casualizados, ao nivel de significancia de 5%, verifica-se ndo haver diferenga na
média de valores de remocgao por torque em relacdo as diferentes condigdes

locais estabelecidas para os implantes texturizados (tabela 7 e 8).
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Tabela 7- valores de remocgdo de torque entre os grupos com implantes

texturizados:

Valores de torque de remogao (Ncm)

Condigao Local

Média Desvio-padrao Minimo Maximo
Condicao 1-Com
estabilidade e sem PRP 56,60 16,00 34,20 79,60
Condicao 2-Sem
estabilidade e sem PRP 46,89 15,60 24,60 66,00
Condicao 3-Sem 48,49 17.06 2380 66.00

estabilidade e com PRP

Tabela 8 - Anélise de Variancia Multipla nos grupos com implantes texturizados:

Grau de

Soma de

Causas de Variagao liberdade quadrados F P
Coelho (bloco) 6 3312,67 4,63 0,012
Condigéo local 2 379,79 1,59 0,244
Erro Experimental 12 1431,21
Total Corrigido 20 5123,67

A Analise de Variancia Multipla dos grupos revelou que o coelho foi

significativo como causa de variagao enquanto os grupos nao foram.

5.2.4 —- COMPARAGAO DA REMOGAO POR TORQUE ENTRE IMPLANTES

LISOS E TEXTURIZADOS

Para cada condicdo e no geral, verifica-se através do Teste T para

amostras pareadas, ao nivel de significancia de 5%, nao haver diferenga na média

de valores de remocgao de torque em relagdo as texturas lisa e rugosa (tabela 9).
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Tabela 9 - comparagao entre texturas para cada condi¢éo e para o geral

Textura
Condicéo Local Liso Rugoso p
o Desvio- " Desvio-
Média padrédo Media padrédo
Condig¢ao 1-Com
estabilidade e sem PRP 53,01 9,68 56,60 16,00 0,498
Condigao 2-Sem
estabilidade e sem PRP 45,29 16,90 46,89 15,60 0,561
Condigcao 3-Sem
estabilidade e com PRP 43,43 16,70 48,49 17,06 0,276
Geral 47,24 14,68 50,66 16,01 0,144

p= nivel minimo de significancia do Teste T para amostras pareadas

5.2.5 - REMOGAO POR TORQUE EM FUNGAO DA ESTABILIDADE PRIMARIA

E DO PRP

Nas tabelas 10, as condi¢cdes experimentais de acordo com a estabilidade

primaria e PRP foram comparadas. As médias seguidas de letras distintas diferem

significativamente, através da Analise de Variancia, utilizando o delineamento de

blocos casualizados, complementado pelo teste de Comparagdes Multiplas de

Tukey, ao nivel de significancia de 5%.

Tabela 10 - Comparacao entre as condi¢gdes experimentais de acordo com a
estabilidade primaria e PRP

Textura

- Total
Condigao Local Liso e RUQOS% : ——
T esVvIO- FYRT esvio- JYiT esVvio-
Média padrédo Média padrao Média padrao
Condigao 1-Com
estabilidade primaria e sem 53.01 9.68 56.60 16.00 54.81"% 12.84
PRP
Condicao 2-Sem
estabilidade primaria e sem 45.29 16.90 46.89 15.60 |46.09"® 1565
PRP
Condicao 3-Sem
estabilidade primaria e com 43.43 16.70 48.49 17.06 45.96°% 16.43
PRP
Total 47.24 14.68 50.66 16.01 48.95 15.27
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Na tabela 10 e 11, a interacdo entre textura e condi¢cdo foi analisada.
Através da Analise de Variancia Multipla, utilizando o delineamento em blocos
casualizados, complementada pelo teste de comparagdées multiplas de Tukey, ao
nivel de significancia de 5%, verifica-se ndo haver interagdo significativa entre
Textura e Condicao local.

Quanto aos efeitos principais somente Condi¢ao local foi significativo, ou
seja, independente da textura a condicdo “Com estabilidade” apresenta uma
média significativamente maior do que “Sem estabilidade com PRP”, a condigéo
“Sem estabilidade” nado difere das demais condigdes quanto a média de forca. A
textura ndo definiu uma diferenga estatisticamente significativa. A Analise de
Variancia Multipla dos grupos revelou que o coelho foi significativo como causa de

variagao.

Tabela 11- Analise de Variancia Multipla para os fatores textura, condicao local e
interacao textura/condicao local:

Grau de Soma de

Causas de Variagao liberdade quadrados F P
Coelho (bloco) 6 6320,59 13,32 <0,001
Textura 1 122,40 1,55 0,223
Condicao local 2 720,54 4,56 0,019
Textura*Condigcao 2 21,07 0,13 0,876
Erro Experimental 30 2372,56
Total Corrigido 41 9557,17
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6 - DISCUSSAO:

6.1 - METODOLOGIA:

O método de obtengdo do plasma rico em plaquetas (PRP) mostrou-se
eficaz. A analise das amostras de sangue e do PRP revelou que o numero de
plaquetas aumentou em média 339% (desvio padrdao= 31%), que esta em
concordancia com a literatura (MARX e GARG, 2005). O numero de plaquetas
passou de 164,71 x 1000/ul em média na amostra de sangue para 553,57x1000/pl
no PRP, respectivamente.

O periodo entre a insergao dos implantes e a mensuracdo do torque de
remocao aplicado no estudo foi de 9 semanas. O mesmo periodo foi aplicado pelo
estudo de Fernandes (2003). A escolha desse periodo vai contra as metodologias
de autores como Gotfredsen et al. (1995), Wennergerg et al. (1996 e 1997), Cho e
Park (2003) que utilizaram um periodo de 12 semanas, justificando que o periodo
de maturagcédo final da osseointegracdo estaria mais préximo desse periodo.
Segundo os autores o periodo de maturacao dssea é de 12 semanas. Gotfredsen
et al. (1995) os implantes lisos apresentam valores maiores de remogao ao torque
em 12 semanas do que em 3 semanas, provavelmente, pela maturacdo do osso.
Sennerby et al. (1992), por outro lado, comprovou que o torque de remogao nao é
alterado em periodos de 6 semanas, 3 meses e 6 meses quando os implantes sao
instalados na tibia de coelhos, que é um osso predominantemente cortical. Alguns
estudos recentes utilizaram periodos menores que 12 semanas: Sennerby et al.
(2005) aplicaram um periodo de 6 semanas de espera da osseointegracdo em
estudo de avaliacédo histomorfométrico e de remocgao de torque. Park et al. (2005),
Sul et al. (2005), analisaram a remog¢ao de torque apds um periodo de 6 semanas
de espera da osseointegragao.

Esses estudos atestam a aplicacdo do periodo de 9 semanas no presente

estudo. A redugao do periodo de 12 semanas para 9 ou 6 semanas facilitam a
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realizacéo dos experimentos e sao justificados quando o fator experimental a ser
analisado é capaz de acelerar a osseointegracao. A analise anterior a maturagao
final do osso, indicada para implantes lisos, permite uma melhor comparacao da
velocidade do processo de osseointegragao das condigdes experimentais.

O presente estudo utilizou um periodo de espera do processo de
osseointegracdo de 9 semanas. Esse intervalo entre a instalagdo dos implantes e
a mensuracdao do torque de remocgao, apesar de diferir dos demais autores,
permitiu a comparag¢ao dos resultados com os achados de Fernandes (2003) que
€ um dos poucos estudos com delineamento metodolégico similar a ponto de
permitir a comparagao de dados de torque de remocdo. As dimensdes, as
caracteristicas estruturais e superficiais dos implantes, o protocolo de instalagao
dos implantes, o periodo de cicatrizacdo e a metodologia de mensuragdo do
torque de remocéao foram idénticas entre os estudos.

A diferenca observada entre os estudos esta na introdugcdo do PRP nos
grupos experimentais. O periodo de 9 semanas, menor do que 12 semanas, se
justifica, uma vez que os fatores analisados, a aplicacdo do PRP e a utilizagao de
implantes texturizados, teriam a capacidade de acelerar o processo de obtencao
de uma osseointegracado adequada. E por essa razao, a analise em periodo de 9
semanas poderia evidenciar a agao desses fatores em relagdo aos grupos em que
nao foram aplicados o PRP e os implantes texturizados. Assim sendo, o periodo
utilizado foi suficiente para observar o efeito das condigcdes experimentais
propostas pelo presente estudo.

A utilizagdo de implantes com dimensdes especificas para a
experimentagdo em coelhos, dimensdes de 3,75mm x 5,5mm, foi importante para
evitar a bicorticalizacdo, uma vez que a tibia do coelho apresenta reduzidas
dimensbes entre as corticais superior e inferior (FERREIRA, 2002; FERNANDES,
2003 ).

O numero de implantes instalados foi de trés para cada tibia estando em
concordancia com Gotfredsen et al. (1995). Para atenuar a influéncia da posigao
do implante ao longo da tibia, a ordem da colocacéo dos implantes de acordo com

as condi¢cdes estabelecidas nos grupos experimentais foi modificada a cada
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coelho. Assim, todos os grupos experimentais tiveram similar distribuicdo na
posicao longitudinal nas tibias.

A amostra de 7 coelhos utilizada no presente estudo se fundamenta em
alguns aspectos discutidos a seguir. A experimentagdo em coelhos tem um
desafio que esta relacionado ao custo e as normas éticas. O custo da obtencéo de
implantes, animais e a manutengao dos mesmos nao € baixo. Mas, 0 que rege um
experimento com cobaias sdo condutas eticamente corretas baseadas em
principios e normas para experimentagado animal. Uma amostra de animais devera
ser apenas suficiente para os fins experimentais e ndo devera ter excedentes nao
justificaveis. Hall, Miranda-Burgos e Sennerby (2005) utilizaram 12 coelhos em
seu experimento que visou avaliar os valores de remocé&o por torque em implantes
com macro rugosidades em tibia de coelho. Sennerby et al. (2005) utilizaram 12
coelhos em seu experimento para analisar os valores de remogao por torque de
implantes de zircbnia em tibia de coelho. Sul et al. (2005) utilizaram 10 coelhos
para analisar o torque de remocao de implantes com diferentes caracteristicas
superficiais de composig¢ao, rugosidade, porosidade e estrutura cristalina. Park et
al. (2005) utilizaram 10 coelhos para analisar o torque de remog¢ao de implantes
com deposi¢cdo de hidroxiapatita em tibias de coelhos. Esses experimentos
utilizaram amostras maiores, mas, muitos autores atestam o uso de uma amostra
menor ou igual ao do presente estudo. O’sullivan, Sennerby, Meredith (2004)
utilizaram 6 coelhos para analisar a influéncia do tipo de implante na estabilidade
primaria e secundaria em fémur de coelhos. Cho e Park (2003) utilizaram 7
coelhos para analisar o torque de remocgao de implantes com condicionamento
acido duplo em tibias de coelho. Franke Stenport e Johansson et al. (2003)
utilizaram 6 coelhos para analisar o torque de remocéo de implantes que tiveram a
associacdo de fator de crescimento de fibroblasto em fémur de coelho. Franke
Stenport e Johansson (2003) utilizaram 6 coelhos para analisar o torque de
remocao de implantes com aplicagdo de matriz derivada de esmalte em tibia de
coelhos. Sul et al. (2005) utilizaram 6 coelhos para analisar o torque de remogao
de implantes com oxidacdo promovida por ataque eletroquimico com acido

sufurico e fosférico em tibias de coelhos. Além da analise da literatura, o calculo
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amostral foi realizado para confirmar que a amostra utilizada foi valida. Para tanto,
o software nQuery Advisor versao 3.0, foi aplicado utilizando as informagdes dos
resultados do presente estudo e fixando uma margem de erro em 5% com um
poder de 80%.

As condicdes experimentais do presente estudo foram estabelecidas tendo
como referéncia condi¢des clinicas desfavoraveis como osso de dificil obtencao
de estabilidade primaria e de possiveis recursos para atenuar essa condigdo como
implantes com texturizagao e aplicagado de PRP (FERREIRA, 2002; FERNANDES,
2003 ). Mas, o tipo de osso da tibia do coelho nao se equivale a condigao descrita
pela literatura como osso tipo 4 no ser humano, a tibia apresenta uma cortical
Ossea espessa € uma medula 6ssea ao invés de um osso trabeculado. As
caracteristicas da tibia de coelho, composta de uma cortical espessa e de uma
medula 6ssea sem trabeculado, promovem uma osseointegragdo que inicia-se a
partir da regiao do implante mais proxima da cortical em dire¢cdo ao centro da
medula 6ssea. Além disso, a tibia ndo oferece os mesmos desafios mecanicos
presentes na cavidade oral de um ser humano apos a instalagdo dos implantes.
No entanto, a tibia é atestada pelos diversos estudos descritos na literatura como
um recurso importante e valido para a analise da influencia de fatores locais e
sisttmicos experimentais no comportamento &ésseo no processo de
osseointegracdo de implantes (SENNERBY, THOMPSEN e ERICSON, 1992;
GOTFREDSEN et al.,, 1995, WENNERBERG et al.,, 1995, 1996 e 1997;
COCHRAN et al, 1998; CORDIOLI et al., 2000; FERNANDES, 2003;
UNIKOWSKI, 2003, PARK et al., 2005, SUL et al. 2005).

O protocolo cirurgico de obtengcdo da instalagdo dos implantes com
estabilidade e sem estabilidade primaria foi reproduzido a partir das metodologias
utilizadas por Fernandes (2003) e Unikowski (2003). O tratamento dos coelhos
obedeceu as normas para a pratica didatico-cientifica da vivissecgao de animais e
o0 acompanhamento do peso dos coelhos demonstrou sinais de manutengao de
saude compativel com o experimento proposto (tabela 13 — anexo 1).

A escolha do teste estatistico utilizando o delineamento em blocos

casualizados por coelho foi aplicado uma vez que o fator coelho demonstrou-se
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ser uma importante causa de variagdo. Essa causa de variagdo teve uma
influéncia estatisticamente significativa. Ou seja, conforme o coelho os valores de
torque de remocao foram diferentes de outros coelhos e, portanto, a analise
estatistica precisou considerar essa influéncia. A confirmagao de que a escolha de
um teste estatistico paramétrico, Analise de Variancia Multipla, foi a mais correta
foi baseada em testes de adequacidade como homogeneidade de varidncia e

teste de normalidade de residuos.

6.2 - RESULTADOS:

A literatura analisada nao dispbe de dados que pressupde o efeito da
associacao dos trés fatores analisados no estudo: implante liso ou texturizado;
auséncia ou presenca de estabilidade primaria e aplicacdo ou ndo de PRP. A
literatura apresenta estudos que analisaram parcialmente esses fatores, porém,
nao em um mesmo experimento. Assim, existe uma limitacdo na comparacgao e na
formulacao de ilagbes sobre os achados do estudo baseando-se na literatura. A
interacao dos fatores pode promover comportamentos e resultados diferentes em
relagao a aplicagao isolada de um dos fatores.

Os dados dos seis grupos experimentais revelaram que o grupo 4,
implantes texturizados com estabilidade primaria e sem PRP apresentou a maior
média de remocédo de torque, seguidos em ordem decrescente de valores de
remogao por torque: grupo 1, implantes lisos com estabilidade e sem PRP, grupo
6, implantes texturizados sem estabilidade primaria e com PRP, grupo 5,
implantes texturizados sem estabilidade primaria e sem PRP; grupo 2, implantes
lisos sem estabilidade primaria e sem PRP; grupo 3, implante liso sem
estabilidade primaria e com PRP.

Os grupos 1 e 4 foram superiores em médias aos demais grupos mesmo
sem a aplicacdo do PRP e apresentaram um diferencial, a presenca da

estabilidade primaria no momento da instalacdo dos implantes. A hipotese de que
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a estabilidade primaria fez a diferenga no torque de remogao vai contra os
achados de Fernandes (2003) e Unikowski (2003) que analisaram o torque de
remocao e a formacgao 6ssea ao redor de implantes instalados em tibia de coelho.
Unikowski (2003) observou que a auséncia de estabilidade primaria ndo interfere
de forma significativa na formagao 6ssea ao redor dos implantes com superficies
lisas ou texturizadas. Fernandes (2003) observou que a estabilidade primaria nao
foi decisiva na osseointegracdo dos implantes lisos e texturizados. lvanoff,
Sennerby e Lekholm (1996) analisaram a influéncia da estabilidade primaria na
osseointegracdo em coelhos e observaram que a total instabilidade inicial resulta
em menor formacdo de osso em volta dos implantes, mas, que a mobilidade
rotacional ndo leva a uma integracéo inferior em implantes ndo carregados em
osso cortical como o do presente estudo. Para os autores, o coagulo formado logo
apds a insercdo de implantes com mobilidade rotacional seria suficiente para
impedir a proliferacao de tecido fibroso.

As médias de remogao de torque nos grupos 1 e 4 que apresentaram
estabilidade primaria tiveram médias superiores, mas, cabe destacar que nao
apresentaram diferenca estatistica em relagdo aos demais grupos. Sob uma
analise estatistica, os resultados n&o diferiram e estdo de acordo com os demais
estudos.

O fato da falta de estabilidade primaria n&o ter promovido diferenga vai
contra o protocolo cirurgico estabelecido desde os primordios da aplicagéo de
implantes de titdnio que preconizavam a presenga de estabilidade primaria como
condigao primordial para obtencdo de sucesso no processo de osteointegragao (
BRANEMARK, 1983; BUSER, 1991; IVANOFF, SENNERBY e LEKHOLM, 1996;
COOPER et al., 1998; MASUDA et al., 1998; MEREDITH, 1998, SCHENK e
BUSER, 1998). A auséncia de diferenga na formacdo 6ssea observada nesses
estudos ndo atesta a aplicacdo de implantes com mobilidade rotacional,
principalmente, porque n&do s&o estudos conclusivos devido as suas limitagdes
experimentais: osso cortical, experimento em coelho e auséncia de carga, assim

como, o presente estudo.
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Entre os grupos com estabilidade primaria, o grupo 4, com implantes
texturizados foi superior ao grupo 1 com implantes lisos. Os demais grupos com
implantes texturizados, também, se mostraram superiores nos valores de torque
de remogao se comparados aos grupos de implantes lisos nas mesmas condigdes
de presenga ou auséncia de estabilidade e aplicagdo ou ndo de PRP (tabelas 3 e
9). Os grupos 5 e 6 com implantes texturizados, sem estabilidade primaria e sem
estabilidade primaria com PRP, respectivamente, foram superiores em média aos
grupos 2 e 3 com implantes lisos, sem estabilidade primaria e sem estabilidade
primaria com PRP, respectivamente.

Segundo Sykaras et al. (2000) os implantes texturizados podem melhorar a
estabilidade primaria e a adesao de liquidos e proteinas da matriz celular,
mediadores da migragao e diferenciagdo de células osteoprogenitoras. Martin et
al.(1995) e Silva (2004) analisaram discos de titanio com diferentes rugosidades
em que observaram uma proliferagdo celular maior em superficies rugosas.
Gotfredsen et al. (1995) observaram que os implantes texturizados apresentaram
valores de remogdo de torque significativamente maiores do que os lisos e que
essa diferenca foi maior no periodo de avaliacdo de 3 semanas de cicatrizagdo do
que em 12 semanas. Klokkevold et al. (1997) observaram que implantes
texturizados através de ataque acido aumentaram significativamente os valores de
remocao de torque em relagdo aos implantes lisos, o periodo de manutengao dos
implantes foi de 8 semanas. Klokkevold et al., (2001), observaram que implantes
texturizados através de duplo ataque acido ou spray de plasma de titanio tiveram
valores de remogao de torque superiores aos implantes lisos. Cho e Park (2003)
também observaram superioridade estatisticamente significante nos implantes
texturizados, o periodo de manutencdo dos implantes instalados foi maior, 12
semanas. Esses estudos estdo em concordancia com a superioridade das médias
de remocéao por torque observadas no presente estudo, porém, diferem quanto a
observacado de diferenca estatisticamente superior nas superficies e implantes
texturizados que n&o foi encontrada no presente estudo.

O estudo de Fernandes (2003) € um dos poucos estudos da literatura que

permitem a comparagao dos valores de remogao de torque pela similaridade da
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metodologia aplicada com implantes de mesma texturizagdo e dimensodes. Ivanoff
et al. (1997) comprovaram que o didmetro dos implantes afetam os valores de
remocao de torque de forma direta e crescente e por essa razdo os demais
estudos sdo limitados para fins de comparacao de valores de torque de remocgao.
Fernandes (2003) ndo aplicou a variavel PRP nos grupos experimentais. Assim os
valores que podem ser comparados estao relacionados aos grupos 1, 2, 4 e 5
(tabela 12). As diferencas entre os valores médios de remog&o de torque em
implantes lisos e texturizados foram menores no presente estudo. Fernandes
(2003) observou uma diferenga estatistica na comparagéao entre implantes lisos e
texturizados, 0 mesmo n&o ocorreu no presente estudo.

Em média os valores de remocgao de torque observados no estudo de
Fernandes (2003) foram menores em relagéo ao presente estudo (tabela 12). O
peso dos animais no estudo de Fernandes (2003) variou de 2,75 a 4Kg, ja no
presente estudo os pesos variaram de 3,35 a 4,1Kg com média de 3,56 Kg
(£0,29). O peso pode estar relacionado com a idade do coelho e por sua vez pode
estar relacionado com a condigdo 6ssea da tibia. A diferenca entre os pesos
maximos e minimos n&o foi grande, mas, a média e o desvio padrao do peso dos
coelhos nao estao descritos no estudo de Fernandes e, portanto, ndo foi possivel
comparar corretamente a diferenca entre os pesos dos coelhos nos dois estudos.
A diferengca entre as médias de remocgdo por torque pode estar, também,
relacionada com a especificidade de cada coelho. Apesar de todos os coelhos
terem a mesma origem, criagao e alimentagéo, a analise estatistica comprovou no
presente estudo que o coelho foi causa de variagao estatisticamente significativo
nos valores de remocgao de torque (tabelas 4, 6, 8 e 11).

Além disso, o presente estudo instalou trés implantes em cada tibia,
abrangendo uma maior area de instalacdo dos implantes na tibia. Assim, a
diferenca na regido anatémica, apesar de ser pequena, pode ter causado uma
diferenca nos resultados de remocao de torque. No entanto, mesmo com estas
possiveis diferengas metodoldgicas, o que foi observado € uma média de remogéo

de torque similar, o que pode indicar que as metodologias aplicadas foram
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compativeis e sao passiveis de comparacao. Isso atesta a comparagao entre os

resultados dos dois estudos.

Tabela 12- Valores de remocao de torque do presente estudo e o estudo de
FERNANDES, 2003.

Remocéo por torque (Ncm)
Grupo Presente estudo | Estudo de FERNANDES
Média Desvio-padrao Média Desvio-padrao
Ssr’?e\%(i)li:i-alc:zp;l)?irr]\:(z\rli_:g sem PRP 53,01 9,68 33,1 4.3
Ssr’[Lja%(i)lifi-alc:zp;l)?irr]rEZrIi_zlaSg com PRP 45,29 16,90 294 4.2

*ausente=grupo ausente no estudo realizado por FERNANDES, 2003.

Fernades (2003) observou uma média de valores de remogao de torque de
40,7 Ncm enquanto o presente estudo teve uma média de 50,44Ncm. Os
implantes texturizados apresentaram valores similares 50,15 Ncm e 51,74 Ncm no
estudo de Fernandes e presente estudo. Por outro lado, os implantes lisos foram
significativamente inferiores no estudo de Fernandes que apresentaram uma
meédia de 31,25 Ncm para 49,15Ncm do presente estudo. Por essa discrepancia
Fernandes observou que os implantes texturizados apresentaram uma
superioridade estatisticamente significante se comparados aos implantes lisos. O
presente estudo observou uma pequena superioridade na média dos implantes
texturizados, no entanto, sem diferenca estatistica. Fernandes (2003) observou
ainda que os implantes lisos com estabilidade foram superiores aos sem
estabilidade, no entanto, os implantes texturizados com estabilidade primaria

foram inferiores aos implantes sem estabilidade. Apesar desses resultados, nio foi
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observado diferenga estatistica entre os grupos. No presente estudo, os implantes
com estabilidade lisos e texturizados foram superiores na média em comparagao
aos implantes lisos e texturizados sem estabilidade, respectivamente. Mas, em
concordancia com o estudo de Fernandes, também, ndo foi observado diferencga
estatisticamente significante.

Nos implantes lisos, os valores médios de remocao de torque foram
superiores na condicdo 1- implantes com estabilidade primaria e sem PRP,
seguidos da condigdo 2- implantes sem estabilidade primaria e sem PRP e
finalmente, condicdo 3- implantes sem estabilidade primaria e com PRP. A
presenca do PRP na condigdo 3 ndo determinou uma média superior de remogao
de torque em relagdo a condigao 2 e também, nao foi capaz de promover valores
mais préximos da condigao 1, condicdo com estabilidade primaria e que poderia
ser considerada como referéncia de controle nessa comparagao entre as trés
condicdes nos implantes lisos. A condicao com estabilidade primaria, condig¢ao 1,
foi superior as demais condigdes sem estabilidade primaria mesmo na presenca
de PRP, apesar das diferengas em suas médias nenhum dos grupos foi diferente
estatisticamente (tabela 5 e 6). Nos implantes texturizados, os valores médios de
remocao de torque foram superiores na condigao 1- implantes com estabilidade
primaria e sem PRP em relagdo as demais condigdes locais, porém, a condi¢ao 2-
implantes sem estabilidade primaria e sem PRP foi inferior a condigdo 3- implantes
sem estabilidade primaria e com PRP. Nos implantes texturizados, a condicdo 3
em que a unica diferenga esta na presenca do PRP em relagdo a condi¢éo 2, a
média observada foi superior a essa condicado local. No entanto, a presenca de
PRP em uma situagdo sem estabilidade primaria na condicdo 3 nao foi capaz de
equiparar a uma situacdo com estabilidade primaria mesmo sem PRP, a condi¢cao
1. Apesar das diferengcas em suas médias nenhum dos grupos foi diferente
estatisticamente (tabela 7 e 8).

As condig¢des locais do experimento conduziram a instalagdo dos implantes
em trés situacdes distintas: 1- implante com estabilidade primaria e sem PRP; 2-
implante sem estabilidade primaria e sem PRP; 3- implante sem estabilidade

primaria e com PRP. Como ja foi relatado, quando a Analise de Variancia, com
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delineamento em blocos casualizados, ao nivel de significancia de 5% foi aplicado
sobre os grupos experimentais, ndo foi observado diferenga na média de remocéao
por torque (Ncm) (tabela 3 e 4).

No entanto, quando os grupos experimentais foram unidos de acordo com a
condigdo local apenas, observou-se diferenga estatisticamente significante entre
as condi¢gdes 1- implantes com estabilidade primaria e sem PRP e 3- implantes
sem estabilidade primaria e com PRP. A condicdo 2- implantes sem estabilidade
primaria e sem PRP teve uma média muito similar a condigdo 3- implantes sem
estabilidade primaria e com PRP. Em relagdo a condicdo 1- implantes com
estabilidade primaria e sem PRP, a condicao 2- implantes sem estabilidade
primaria e sem PRP foi menos similar, no entanto, ndo foi observado diferenca
estatisticamente significante em relacdo a esses dois grupos experimentais. A
estabilidade primaria, condicdo 1, promoveu uma superioridade em média de
remogao de torque em relagcdo aos grupos sem estabilidade, no entanto,
estatisticamente diferente apenas em relacdo a condigdo 3. Na auséncia de
estabilidade primaria o PRP nao foi capaz de promover uma meédia superior na
remocao de torque. A associacdo de PRP na auséncia de estabilidade primaria
nao foi capaz de equiparar os valores de remog¢ao de torque em relagdo a
condigao com estabilidade primaria (tabela 3 e 10).

O PRP apresenta uma alta concentracdo de plaquetas e
consequentemente, alta concentracdo de fatores de crescimento que sao
responsaveis por processos com diferenciagcdo e proliferagdo celular, segundo
Marx e Garg (2005). A capacidade do PRP de modificar a velocidade da formacéao
e maturacio ossea é apresentada de forma controversa na literatura.

Marx, Carlson e Eichstaedt (1998) observaram que o PRP acelera a
formagao 6ssea. Zechner et al. (2003) observaram que a aplicagao tépica do PRP
€ capaz de promover uma maior area de contato osso-implante em 6 semanas
(24,2% e 44,21% para grupos controle e PRP, respectivamente), estatisticamente
diferente. Porém, em 12 semanas os valores nao se diferiram entre grupo controle
e PRP. Sendo que o controle passou a ter um contato 6sseo de 51,3% e o PRP

passou para 44,2%. Para os autores, o efeito do PRP na osteointegracédo esta
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relacionado ao tempo de observagdo. Fuerst et al. (2003) observaram que em 4
semanas de acompanhamento em experimento com porcos o PRP & capaz de
aumentar significativamente a area de contato 6sseo na superficie do implante.
Kilian et al. (2004) observaram que o PRP aumentou a diferenciacdo de células
mesenquimais em células osteogénicas. Kanno et al. (2005) observaram que o
PRP aumentou a proliferacdo de osteoblastos em cultura de células. Marx e Garg
(2005), o enxerto associado ao PRP promove uma formag&o de osso trabecular
significativamente maior se comparado a uma situagdo sem o PRP. Além disso, o
PRP quando aplicado nos implantes teria a capacidade de acelerar o processo de
divisdo celular, migragcdo e producédo de tecido ostedide, maturacdo Ossea e
eventual conexdo entre o osso e a superficie do implante. Fontana et al. (2004)
observaram que o PRP quando aplicados em implantes laminados em ratos o
volume de osso peri-implantar foi significativamente maior. Ferreira (2002)
observaram que o PRP promove proliferagao de células osteoblasticas e sugerem
a aplicagao clinica em procedimentos de enxertia ¢ssea.

Por outro lado, Yamada et al. (a) e (b) (2004) observaram que o PRP
aumentou a densidade 6ssea e o0 contato 6sseo com o implante em relagdo ao
grupo controle, porém, nao foi estatisticamente significante. Schelegel et al.
(2004), observaram que o PRP nédo foi capaz de promover resultados
significativamente melhores em enxertos autdégenos. Cho et al. (2004) nao
observaram melhor desempenho na formagao 6ssea quando o PRP foi aplicado.
Butterfield et al. (2005) ndo observaram diferengca quando o PRP foi aplicado.
Aghaloo et al. (2005) também, ndo observou melhora significativa quando o PRP
foi aplicado. Monov et al. (2005) observaram através de frequéncia de
ressonancia que quando o PRP é inserido no sitio da colocacdo do implante néo
acrescenta estabilidade maior estatisticamente significa na osseointegracédo em
um periodo de 44 dias. Sanchez et al. (2005) analisaram a influéncia do plasma
rico em plaquetas associado a osso liofilizado na densidade mineral do osso ao
redor de implantes dentarios e também, ndo observaram um significativo aumento.
Esses autores estdo em concordancia com os achados do presente estudo em

que os grupos sem estabilidade primaria com PRP aplicado nao diferiram dos
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demais grupos sem estabilidade primaria. Analisando os grupos apenas sem
estabilidade, o PRP nao foi eficaz na promog¢ao de melhor osseointegracao.

O presente estudo n&o realizou analise de area de contato 6sseo na
superficie do implante, bem como, ndo avaliou a maturacido éssea do 0sso
formado. O estudo apenas mensurou os valores de torque de remocéao e por essa
razao nao apresenta dados que possam elucidar a relacdo de causa e efeito dos
dados observados. Analisando apenas os dados do presente estudo, o PRP nao
foi capaz de influenciar os valores de remoc¢do de torque de forma significativa
quando os implantes foram instalados sem estabilidade primaria.

O PRP nao modificou os valores de remogao por torque nos grupos
experimentais analisados. Cabe destacar que os coelhos nao apresentaram
alteragdes sistémicas que pudessem dificultar o processo da osseointegracdo. A
analise da acdo do PRP em situagbes com maiores desafios sistémicos como
baixa concentragédo plaquetaria, anemia, deficiéncia de coagulagéo, presenga de
diabetes e osteoporose podera ser importante. O PRP pode ndo ser um agente
importante em condi¢des sistémicas normais, porém, podera fazer a diferenga em
condicbes adversas. A realizagdo de novos estudos para confirmacdo dos
resultados experimentais observados no presente estudo é importante, para
consolidar e esclarecer os seus achados. Mesmo que os resultados tenham
demonstrado que a instabilidade rotacional ndo faz diferenga estatisticamente
significativa na osseointegracgéo final, ndo ha comprovacéo que permita extrapolar
para a aplicagéo clinica. Assim como, a ineficiéncia do PRP neste experimento
nao a condena como uma técnica de aprimoramento dos resultados clinicos.
Existe um longo caminho a ser percorrido para que as conclusdes do presente
estudo tenham real validade na aplicacao clinica em pacientes e nao apenas em

coelhos.
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7 - CONCLUSOES:

Os valores de torque de remocgdo nos seis grupos experimentais nao
diferiram estatisticamente entre si;

A texturizagdo dos implantes n&o promoveu diferenga significativa se
comparado aos implantes lisos;

O PRP nao foi capaz de modificar significativamente o torque de remocéao
em implantes instalados sem estabilidade primaria;

A falta de estabilidade primaria promoveu valores de torque de remocgao
menores, porém, nao significativos;

Houve diferenga estatistica, apenas quando as condi¢cbes locais foram
analisadas desconsiderando o tipo de implante. E nessa analise, a
condicdo de inser¢ao dos implantes com estabilidade primaria e sem PRP
diferiu estatisticamente da condigdo sem estabilidade primaria e com PRP.
E as duas condicbes sem estabilidade primaria: com e sem PRP, nao

diferiram estatisticamente entre si.

86



87



REFERENCIAS*:

ABRAHAMSSON, [.; ZITZMANN, N.; BERGLUNDH, T.;, WENNERBERG, A,
LINDHE, J. Bone and soft tissue integration to titanium implants with different
surface topography: an experimental study in dog. The Int. J. Oral Maxillofac.
Impl. Carol Stream, v.16, n.3, p. 323-332, May/Jun. 2001.

AGHALOO, T.; MOY, P.K.; FREYMILLER, E.G. Evaluation of PRP in combination
with freeze-chied bone. Clin.Oral. Implant. Res., Copenhagem, v.6, p.250-7, May
2005.

ADELL, R.; LEKHOLM, U.; ROCKLER, B.; BRANEMARK, P.-l. A 15-year study of
osseointegrated implants in treatment of edentulous jaw. Int. J. Oral. Surg.
Copenhagen, v.10, n.6, p.387-416, Dec. 1981.

ALBREKTSSON, T.; FOHANSSON, C.; LUNDGREN, A.; SUL, Y.; GOTTLOW, J.
Experimental studies on oxidized implants. Appl. Osseoint. Res. New York, v.1,
n.1, p.21-24, Jan. 2000.

BAHAT, O. Branemark system implants in the posterior maxilla: clinica study of
660 implants followed for 5 to 12 years. The Int. J. Oral. Maxillofac. Impl. Carol
Stream, v.15, n.5, p.646-53, Set./Oct. 2000.

BAKER, D.; LONDON, R.; O'NEAL, R. Rate of pull-out gain of dual-etched
titanium implants: a comparative study in rabbits. The Int. J. Oral Maxillofac.
Impl. Carol Stream, v. 15, n. 5, p. 722-728, Set./Oct. 1999.

BORGES, V. Influéncia das rugosidades superficiais de prototipos de titanio no
volume de tecido 6sseo inicial formado usando microscopia de varredura confocal
a laser. 1999. Dissertacao (mestrado em Periodontia) - Faculdade de
Odontologia de Bauru da Universidade de Sao Paulo. Bauru.

*conforme ABNT —NBR 6023 de agosto de 2002

88



BRANEMARK, P-I. Osseointegration and its experimental background. J.Prosthet.
Dent. Orlando, v.50, n.3, p.399-410, Mar.1983.

BRUNSKI, J.;PULEO, D.; NANCI, A. Biomateriais and biomechanics of oral and
maxillofacial implants: current status and future developments. The Int. J. Oral
Maxillofac. Impl. Carol Stream, v.15, n.1, p.15-46, Jan./Feb. 2000.

BUSER, D.; SCHENK, R.; STEINEMANN, S.; FIORELLINI, J.; FOX, C.; STICH, H.
Influence of surface characteristics on bone integration of titanium implants. A
histomorphometric study in miniature pigs. J. Biomed. Mate. Rest., Hoboken,
v.25, p.889-902, Jul., 1991.

BUSER, D.; NYDEGGER, T.; HIRT, H.P.; COCHRAN, D.J.; NOLTE, L.P. Removal
torque values of titanium in the maxilla of miniature pigs. The Int. J. Oral
Maxillofac. Impl. Carol Stream, v.13, n.5, p.611-19, Sep./Oct. 1998

BUTTERFIELD, K.J.; BENNETT, J., GRONOWICZ, G., ADAMS, D.. Effect of
platelet-rich plasma with autogenous bone graft for maxillary sinus augmentation in
a rabbit model. J. Oral. Maxillofac. Surg. Copenhagen, v.63, p.370-6, 2005.

CHO, S.A.; PARK, K.T. The removal torque of titanium screw inserted in rabbit
tibia treated by dual acid etching. Biomaterials, v.24, n.20, p.3611-7, Sep. 2003.

CHO, B.; IM, -J.; HUH, J.-Y.; SUH, J.-J.; LEE., S.-H. Effect of platelet-rich plasma
one bone regeneration in autogenous bone graft. Int.J. Oral. Maxillofac.Surg.
Copenhagen, v.33, p.56-9, 2004.

COCHRAN D. L.; SCHENK, R.; LUSSI, A.; HIDDINBOTTON, F.; BUSER, D. Bone
response to unload titanium implants with a sandblasted and acid etched surface:
a histometric study in the canine mandible. J. Biom. Mate. Rest., Hoboken,
v.40,p.1-11, 1998.

89



COOPER, L.; MASUDA, T.; YLIHEIKKILA, P.; FELTON, D. Generelizations
regarding the process and phenomenon of osseointegration. Part Il. In vitro
studies. The Int. J. Oral Maxillofac. Impl. Carol Stream, v.13, n.2, Jan./Feb. 1998.

CORDIOLI, G.; MAJZOUB, Z.; PIATELLI, A.; SCARANO, A. Removal torque and
histomorphometric investigation of 4 different titanium surfaces: an experimental
study in the rabbit tibia. The Int. J. Oral Maxillofac. Impl. Carol Stream, v.15, n.5,
p.668-674, Sep./Oct. 2000.

FERNANDES, E. DE LIMA. Avaliagao da influéncia da estabilidade primaria na
osseointegragcao de implantes lisos e texturizados. Dissertagdo de mestrado
em Protese Dentaria da Faculdade do Odontologia da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul. 99 p. Porto Alegre, 2003.

FERREIRA, J.P.S. Anadlise histomorfométrica do implante osseotite
apos 45 dias de cicatrizagao na tibia de coelhos. Dissertagdo de mestrado em
Odontologia com énfase em prétese — Faculdade de Odontologia da Universidade

Luterana do Brasil , 81 p. Canoas, 2002.

FONTANA, S., OLMEDO, D.G., LINARES JA, GUGLIELMOTTI MB, CROSA ME.
Effect of platelet-rich plasma on the peri-implant bone response: an experimental
study. Implant Dent. N.13, v.1, p.73-8, Mar., 2004.

FRANKE STENPORT, V.; JOHANSSON, C.B.; SAWASE, T.; YAMASAKI, Y
OIDA, S. FGF-4 and titanium implants: a pilot study in rabbit bone. Clin. Oral
Implants Res. v.14, n.3, p.363-8, Jun. 2003.

FRANKE STENPORT, V.; JOHANSSON, C.B. Enamel matrix derivate and titanium
implants. J. Periodontol. v.30, n.4, p.359-63, Apr. 2003.

FREYMILLER, E.G.; AGHALOO, T.L.. Platelet-rich plasma: ready or not?
J.Oral.Maxillofac.Surg. Copenhagen, v.62, p.484-8, 2004.

90


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Linares+JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Guglielmotti+MB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Crosa+ME%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Implant%20Dent.');

FUERST,G., GRUBER, R., TANGL, S., ZECHNER, W., HAAS, R., MAILATH, G,
SANROMAN, F., WATZEK, G. Sinus grafting with autogenous platelet-rich plasma
and bovine ydroxyapatite. A histomorphometric study in minipigs.Clin Oral
Implants Res. n.14, v.4, p.500-8, Aug., 2003.

GARTNER, L.P.; HIATT, J.L. Sangue e hemopoiese in:Tratado de histologia em
cores. Editora Guanabara Koogan s.a. 426p.1999 (a).

GARTNER, L.P.; HIATT, J.L. Cartilagem e osso in:Tratado de histologia em
cores. Editora Guanabara Koogan s.a. 426p.1999 (b).

GOTFREDSEN, K.; WENNERBERG, A.; JOHANSSON, C.; SKOVGAARD, L.T. &
HJIRTING-HANSEN, E. Anchorage of TiO2-blasted, HA-coated, and machined
implants: An experimental study with rabbits. J. Biom. Mat. Res. Hoboken, v.29,
n.1, p.1223-1231, Oct.1995.

HALL, J.; MIRANDA-BURGOS, P.; SENNERBY, L. Stimulation of directed bone
growth at oxidized titanium implants by macroscopic grooves: an in vivo study.
Clin. Implant. Dent. Relat. Res. v.7, Suppl 1, p.76-82, 2005.

HERMANN, |.; LEKHOLM, U.; HOLM, S.; KULTJE, C. Evaluation of patient and
implant characteristics as potential prognostic factors for oral implant failures. The
Int. J. Oral Maxillofac. Implants. Carol Stream, v. 20, n. 2, p.220-230, Mar./Apr.
2001.

ICHIKAWA, T.; HANAWA, T.; UKAI, H.; MURAKAMI, K. Three-dimensional bone
response to commercially pure titanium, hidroxyapatite, and calcium-ion-mixing
titanium in rabbits. The Int. J. Oral Maxillofac. Implants. Carol Stream, v.15, n.2,
p.231-238, Mar./Apr. 2000.

IVANOFF,C.-J.; SENNERBY,L.; JOHANSSON, C., RANGERT, B., LEKHOLM, U.

Influence of implant diameters on the integration of screw implants. An

91



experimental study in rabbits. Int. J. Oral Maxillofac. Surg. Copenhagem, n.26,
v.2, p.141-8, Apr. 1997.

IVANOFF,C.-J.; SENNERBY,L.; LEKHOLM, U. Influence of initial implant mobility
on the integration of titanium implants. An experimental study in rabbits.
Clin. Oral Implants Res. 1996 N.7, V.2, P.120-7, Jun. 1996

ICHIKAWA, T.; HANAWA, T.; UKAI, H.; MURAKAMI, K. Three-dimensional bone
response to commercially pure titanium, hidroxyapatite, and calcium-ion-mixing
titanium in rabbits. The Int. J. Oral Maxillofac. Implants. Carol Stream, v.15, n.2,
p.231-238, Mar./Apr. 2000.

JAFFIN, R.A.; BERMAN, C.L. The excessive loss of Branemark fixture in type IV
bone: a 5 year analysis. J. Periodontol., Chicago, v.62, n.1, p.-2-4, Jan., 1991.

JUNQUEIRA e CARNEIRO. Histologia basica. 9ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, p.111-128, 427p. 1999.

KANNO, T., TAKAHASHI, T., TSUJISAWA, T., ARIYOSHI, W., NISHIHARA, T.
Platelet-rich plasma enhances human osteoblast-like cell proliferation and
differentiation. J. Oral Maxillofac. Surg. Copenhagen, n.63, v.3, p.362-9, Mar.,
2005.

KELLER, J.C.; SCHENEIDER, G.B.; STANFORD, C.M.; KELLOG, B. Effects of
implant microtopography on osteoblast cell attachment. Implant dent.,
Philadelphia, v.12, n.2, p.175-181, Feb. 2003.

KILIAN, O., FLESCH, I., WENISCH, S., TABORSKI, B., JORK, A., SCHNETTLER,
R., JONULEIT, T. Effects of platelet growth factors on human mesenchymal stem
cells and human endothelial cells in vitro. Eur J Med Res. n.9, v.7, p.337-44, Jul.,
2004.

KLOKKEVOLD, P.R.; JOHSON, P.; DAGOSTARI, S.; CAPUTO, A. ; DAVIES, J.E;
NISHIMURA, R.D. Early endosseous integration enhanced by dual acid etching of
titanium: a torque removal study in the rabbit. Clin. Oral.Impl.Res. Copenhagem,
v.12, n.4, p.350-7, Dec. 2001

92



KLOKKEVOLD, P.R.; NISHIMURA, R.D.; ADACHI, M. & CAPUTO, A.
Osseointegration enhanced by chemical etching of the titanium surface. A torque
removal study in the rabbit. Clin. Oral. Impants. Res. Copenhagem, v.8, p.442-
447, Aug. 1997.

LAMPIM, M.; WAROCQUIER-CLROUT, R.; LEGRIS, C.; DEGRANGE, M;
SOGOT-LUIZARD, M. Correlation between substratum roughness and wettability,
cell adhesion, and cell migration. J. Biom. Mat. Res. Hoboken, p. 99-108, 1996.

LUMBIKANONDA, N.; SAMMONS, R. Bone cell attachment to dental implants of
different surface characteristics. The Int. J. Oral Maxillofac. Implants. Carol
Stream, v. 16, n. 5, p.627-636, Sep./Oct. 2001.

MARTIN, J.Y.; SCHAWARTZ, Z.; HUMMERT, T.W.; SCHRAUB, D.M.; SIMPSON,
J.; LANKFORD JR.; J., DEAN, D.D.; COCHRAN, D.L.; BOYAN, B.D. Effect of
titanium surface roughness on proliferation, differentiation and protein synthesis of
human osteoblast-like cells (MG63). J. Biom.Mat.Res., Hoboken, v.29, n.3, p.389-
401, Mar. 1995

MARX, R.E.; CARLSON, E.R.; EICHSTAEDT, R.. Platelet rich plasma: growth
factor enhancment for bone grafts. Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol. Oral
Radiol. Endo. v.85, p.638, 1998.

MARX, R.E.; GARG, A.K. The biology of platelets and the mechanism of platelet-
rich plasma in:Dental and craniofacial applications of platelet-rich plasma.

Quintessence Publising Co, Carol Stream, llinois, 154 p, 2005.

MASUDA, T.; YLIHEIKKLA, P.; FELTON, D.; COOPER, L. Generalizations
regarding the process and phenomenon of osseointegration. Part I. In vivo studies.
The Int. J. Oral Maxillofac.Implants. Carol Stream, v.13, n.1, 1998.

MEREDITH, N. Assessment of implant stability as a prognostic determinant. The
Int. J. Prosthodont., Carol Stream, v.11, n.5, p.491-521, Sep./Oct.1998.

93



MISCH, C.E. Implantes Dentarios Contemporaneos. 2°.ed.Sdo0 Paulo. Santos,
2000. 685p.

MONOV, G., FUERST, G., TEPPER, G., WATZAK, G., ZECHNER, W., WATZEK,
G. The effect of platelet-rich plasma upon implant stability measured by resonance
frequency analysis in the lower anterior mandibles. Clin Oral Implants Res. n.16,
v.4, p.461-5, , Aug., 2005.

O’SULLIVAN, D.; SENNERBY, L.; MEREDITH, N. Influence of implant taper on the
primary and secondary stability of osseointegrated titanium implants. Clin. Oral
Implants Res. v.15, n.4, p.474-80, Aug. 2004.

PARK, Y.S.; YI, K.Y.; LEE, I.S.; HAN, C.H.; JUNG, Y.C. The effect of ion beam-
assisted deposition of hydroxyapatite on the grit-blasted surface of endosseous
implants in rabbit tibiae. The Int. J. Oral Maxillofac. Implants. Carol Stream, v.20,
n.1, p.31-8, Jan. 2005.

ROSSI JUNIOR, R.; SOUZA FILHO, M.A.P.. Obtencado de trombina autégena -
proposta de um protocolo simplificado e de facil reprodugdo clinica. Revista
Paulista de Odontologia, n.05; Set./Out. 2004.

SANCHEZ, AR.; ECKERT, S.E.; SHERIDAN, P.J.; WEAVER, A.L. Influence of
platelet-rich plasma added to xenogeneic bone grafts on bone mineral density
associated with dental implants. The Int. J. Oral Maxillofac. Implants. Carol
Stream, v. 20, n. 4, p.526-632, Jul./Aug. 2001.

SCHENCK, R.K.; BUSER, D. Osseointegration: a reality. In Periodontology 2000:
implant dentistry. Ed. Lang, N.P. v.17, p.22-35.1998.

SCHELEGEL,K.A.; DONATH, K.; RUPPRECHT, S.; ZIMMERMANN, F.R;
FELSZEGHY, E.; WILTFANG, J.De novo bone formation using ovine collagen
and platelet-rich plasma. Biomaterials, Surrey, v.25, p.5387-93, 2004.

94



SENNERBY, L.; THOMPSEN,P.; ERICSON, L.E.. A morpholetric and biomechanic
comparison of titanium implants inserted in rabbit cortical and cancellous bone.
The Int. J. Oral. Maxillofac. Implants. Carol Stream, v.7, n.1, p.62-71, 1992.

SENNERBY, L.; DASMAH, A.; LARSSON, B.; IVERHED, M. Bone tissue
responses to surface-modified zirconia implants: a histomorphometric and removal
torque study in the rabbit. Clin. Implant. Dent. Relat. Res. V.7, Suppl 1, p.13-20,
2005.

SILVA, T.S.N. Efeito da rugosidade de superficie de discos de titanio sobre a
proliferagao e diferenciagao de células de medula 6ssea humana. Dissertagéo
de mestrado em Prétese Dentaria da Faculdade do Odontologia da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul. 112 p. Porto Alegre, 2004.

STACH, E.M.; KOHLES, S.S. A meta-analysis examining the clinica survivability of
machined-surfaced and osseotite implants in poor-quality bone. Implant Dent.
Philadelphia. v. 12, n.1, 87-96, Jan. 2003.

SUL, Y.T.; JOHANSSON, C.; WENNERBERG, A.; CHO, L.R.; CHANG, B.S;
ALBREAKTSSON, T. The Int. J. Oral. Maxillofac. Implants. Carol Stream, v.20,
n.3, p.349-59, May-Jun, 2005.

SULLIVAN,D.; SHERWOOD, R.; MAI, T. Preliminary results of multicenter study
evaluating a chemically enhanced surface for machined commercially pure
titanium implants. J. Prosthet. Dent., Orlando, v.78, n. 4, p.379-386, Apr. 1997.

SYKARAS, N.; IACOPINO, M.; MARKER, V.; TRIPLETT, G.; WOODY, R. Implant
materials, and surface topographies: their effect on osseointegration. A literature
review. The Int. J. Oral Maxillofac. Impl. Carol Stream, v. 15, n. 5, p. 675-690,
2000.

95



TRIPLETT, R.G.; SCHOW, S.R.; LASKIN, D.M. Oral and maxillofacial surgery
advances in implant dentistry. The Int. J. Oral Maxillofac. Implants. Carol
Stream, v. 15, n. 1, p.47-55, Jan./Feb. 2000.

UNIKOWSKI, I.L. Avaliacdo da relevancia da estabilidade primaria em
implantes lisos e texturizados: analise histomofométrica. Dissertacdo de
mestrado em Protese Dentaria da Faculdade do Odontologia da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul. 60 p. Porto Alegre, 2003.

WEIBRICH, G.; KLEIS, W.K.G.; HITZLER, W.E.; HAFNER, G. Comparison of the
platelet concentrate collection system with the plasma-rich-in-growth-factors kit to
produce platelet-rich plasma: a technical report. The Int. J. Oral Maxillofac.
Implants. Carol Stream, v. 20, n. 1, p.118-123, Jan./Feb. 2005.

WENNERBERG, A.; ALBERKTSSON, T.; ANDERSON, B.; KROLL, JJ. A
histomorphometric and removal torque study of screw-shaped titanium implants
with three different surface topographies. . Clin. Oral Implant. Res., Copenhagem,
v.6, n.1, p.24-30, Mar. 1995.

WENNERBERG, A.; ALBERKTSSON, T.; LAUSMAA, J. Torque and
histomorphometric evaluation of c.p. titanium screws blasted with 25- and 75-um
sized particles of AL203. J. Biomed. Mater. Res. New York, v.30, n.2, p.251-260,
Feb.1996.

WENNERBERG, A.; EKTESSABI, A.; ALBREKTSSON, T.; JOHANSSON, C,;
ANDERSSON, B. A 1-year follow-up of implants of differing surface roughness
placed in rabbit bone. The Int. J. Oral Maxillofac.Impl. Carol Stream, p.486-494,
1997.

YAMADA, Y.; UEDA, M.; NAIKI, T.; NAGASAKA, T.. Injectable bone for
regeneration with MSCs and PRP, and dental implant. Clin.Oral.Implant.Res.
Copenhagem, v.5, p.589-97, May 2004.

96



YAMADA, Y.; UEDA, M.; NAIKI, T.; NAGASAKA, T.. Tissue-engineered injectable
bone regeneration for osseointegrated dental implants. Clin. and Oral
Implantodol. , v.15, p.589-597, 2004.

ZECHNER, W., TANGL, S., TEPPER, G., FURST, G., BERNHART, T., HAAS, R,,
MAILATH, G., WATZEK, G. Influence of platelet-rich plasma on osseous healing of
dental implants: a histologic and histomorphometric study in minipigs. Int J Oral
Maxillofac Implants. n,18, v.1, p.15-22, Jan-Feb., 2003.

97



98



ANEXO 1 -PESAGEM DOS COELHOS AO LONGO DO EXPERIMENTO
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Tabela 13- Peso em quilogramas dos coelhos em momentos do experimento:

Datas das pesagens realizadas ao longo do experimento

Coelhos [1/4/2005 [8/4/2005 |15/4/2005(28/4/20055/5/2005 |11/5/2005[20/5/2005
1 4,1 3,9 3,65 3,9 3,9 4,2 4,2
2 3,35 3,4 3,3 3,25 3,35 3,55 3,47
3 3,4 3,25 3,15 3,2 3,25 3,45 3,32
4 3,45 3,45 3,4 3,5 3,65 3,8 3,77
5 3,45 3,4 3,3 3,35 3,45 3,6 3,62
6 3,85 3,85 3,7 3,45 3,55 2,95 3,97
7 3,35 3,25 3,2 3,1 3,25 3,6 3,67
média (3,56 3,5 3,38 3,39 3,48 3,59 3,71
desvio

padrdao (0,29 0,27 0,21 0,26 0,23 0,37 0,29
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ANEXO 2 - APROVACAO DO PROJETO DE TESE PELA COMISSAO
CIENTIFICA E ETICA DA FACULDADE DE ODONTOLOGIA DA PUCRS
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;% Comissdo Cientifica e de Etica

"

f Faculdade da Odontologia da PUCRS

Porto Alegre 23 de fevereiro de 2005.

O Projeto de: Tese

Protocolado sob n®: 0093/04

Intitulado: Torgue de Remocgé&o de Implantes Lisos e Texturizados
: Sem Estabilidade Priméria Associados a Plasma Rico em
Plaquetas
do(a) aluno(a): Roberto Makoto Suzuki
Programa de: Odontologia
do curso de: Prétese Dentéria
Nivel: Doutorado

Orientado pelo(a): Prof. Dr. Eduardo Rolim Teixeira

Foi aprovado pela Comissio Cientifica e de Etica da Faculdade de Odontologia
da PUCRS em 21 de janeiro de 2005.

Profa. Dra. Marilia G @ Oliveira
Presidente da Comissao Ci
Faculdade de Odontol

da PUCRS

Av. Ipiranga, 6681, Prédio 06 sala 209 Fone/Fax: (51) 3320-3538

Porto Alegre /RS — Brasil — Cx. Postal: 1429 . e-mail: odontologia-pg@pucrs.br
90619-900 :
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ANEXO 3 - NORMAS PARA A PRATICA DIDATICO-CIENTIFICA DA
VIVISSECCAO DE ANIMAIS
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Art.1 — Fica permitida, em todo territério nacional, a vivisseccdo de animais, nos

termos desta lei.

Art.2 — os biotérios e os centros de experiéncia e demonstracbes com animais
vivos deverdao ser registrados em 6rgao competente e por ele autorizados a

funcionar.

Art.3 — A vivissecg¢ao nao sera permitida:

| — sem emprego de anestesia;

Il — em centros de pesquisa e estudos nao registrados em 6rgdo competente;

Il — sem supervisdo de técnico especializado;

IV — com animais que ndo tenham permanecido mais de 15 (quinze) dias em
biotérios legalmente autorizados;

V — em estabelecimento de ensino de 1° e 2° graus e em quaisquer locais
freqlentados por menores de idade (Brasil. Lei 6638, de 08 de maio de 1979, que
estabelece normas para a pratica didatico-cientifica da vivissecgado de animais e

determina outras providéncias).

Art.4 — O animal s6 podera ser submetido as intervengdes recomendadas nos
protocolos das experiéncias que constituem a pesquisa ou 0s programas de
aprendizagem cirurgica, quando ou apds a vivissecgdo, receber cuidados
especiais.

Paragrafo1 — Quando houver indicagéo, o animal podera se sacrificado sob estrita
odediéncia as prescrigdes cientificas;

Paragrafo 2 — Caso nao sejam sacrificados, os animais utilizados em experiéncias

ou demonstragdes somente poderdo sair do biotério 30 (trinta) dias apds a
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intervencgao, desde que destinados a pessoas ou entidades idéneas que por eles

queiram responsabilizar-se.

Art.5 — Os infratores desta lei estardo sujeitos:

| — as penalidades cominadas no artigo 64, apud, do decreto-lei 3688, de 03/10/41,
no caso de ser a primeira infracao;

Il — a interdigdo e cancelamento do registro do biotério ou do centro de pesquisas,

no caso de reincidéncia.

Art.6 — O poder executivo, no prazo de 90 (noventa) dias, regulamentara a
presente lei, especificando:

| — 0 6rgdo competente para o registro e a expedi¢cado de autorizagdo dos biotérios
e centros de experiéncias e demonstracdo com animais vivos;

Il — as condigdes gerais exigiveis para o registro e o funcionamento dos biotérios;
[l — érgaos e autoridades competentes para a fiscalizagao dos biotérios e centros

mencionados no inciso |.

Art.7 — Esta lei entra em vigor na data se sua publicagao.

Art.8 — Revogam-se as disposi¢gdes em contrario.

Responsavel técnica:

Médica Veterinaria: Luisa Maria de Macedo Braga — CRMV: 2393
Biologa: Patricia Sesterheim — CRB: 25459-03P

A/correspondéncia:

DIVISAO DE PRODUCAO E EXPERIMENTACAO ANIMAL-FEPPS:
Rua: Domingo Crescéncio, 132/4° andar

Bairro Santana — Porto Alegre;R.S.

CEP: 90650-090
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Fone/fax: 3217-9624

NORMAS:

A — Todo pesquisador devera encaminhar a SEA (seg¢do de experimentagao
animal/DPEA) o formulario devidamente preenchido para a avaliagao e aprovacgao;
B — O pesquisador devera cumprir o cronograma estabelecido para uso do local;

C — Todo procedimento que envolver procedimentos cirurgicos devera seguir as
normas de ética e legislagao vigentes;

D — Quanto aos animais utilizados, a origem sera: DPEA ou de lugar idéneo;

E — Todo animal que entrar no biotério devera sofrer quarentena para avaliacéao
prévia;

F — Ao pesquisador cabera:

1 — racionalizar o numero de pessoas circulantes dentro do biotério e 0 numero de
vezes que entrar no setor;

2 — nao circular com avental ja utilizado em outro ambiente;

3 — em nenhuma hipdtese, entrar nas salas de criagao;

G — O pesquisador devera providenciar, pessoalmente, quaisquer materiais e
instrumentos necessarios a sua pesquisa, devendo, os mesmos, serem mantidos
em caixas e identificados;

H — Os reponsaveis pela SEA deverao ser informados, de qualquer alteragao na

dieta e rotina dos animais e manter as normas de uso do laboratério.
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ANEXO 4 - SOLICITACAO E AUTORIZACAO DA COORDENACAO DE
PRODUCAO E EXPERIMENTACAO ANIMAL DA FUNDACAO ESTADUAL DE
PRODUCAO E PESQUISA EM SAUDE (FEPPS)
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Luisa Maria Gomes de Macedo Braga
Chefe da CPEA _
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ANEXO 5- CERTIFICADO DE CALIBRAGAO DO TORQUIMETRO
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V/

FERRAMENTAS GEDORE DO BRASIL S.A
LABORATORIO DE CALIBRAGAO DE TORQUE
Vicentina Maria Fidelis, 275 - S50 Leopoldo/RS - Brasil
Fone: (Gc51) 5890200 Fax: (o) 589-6222
Emait: stq@gedore.com.br !
Laborakirio fiado & Rede Metrokigica RS sob N* 5001

CERTIFICADO DE CALIBRACAO °: 3356/05
Pig.: 01 de 02
Clients: Unisio Brasileira de Educacio e Assisténdia - PUCRS
Enderego: Av. Ipiranga, 6681 - Porto Alegre/RS - Brasil.
Solickacho: 31669
EQUIPAMENTO CALIBRADO

Cédigo: 133 961-3.00
Descrigho: Tm-uﬂ.Fﬂwunﬂﬂmmomm
Fabricants: Torqueleader, modelo TSD150. Tipo |, classe E. :
N° de Fabricaglo: 117317
Padrio(bes) Utilizado(s) Dados Gerais da Calibragéio
Patriménilo: 282 Amblents: Tempersturs 20 ++ 2°C
Descrigiio Busioma Elotrdnico dos Tranadutons. Urmiciade Ralativa do Ar 55 +/- 15%
Fabricante: Norbar 37518 Instrucéo
Certificado: 104081 Utlizada:  instrucio Gedors ISQ1141 de 18007106
Data Callbracho: 280804 revisdio 07.
Validade: 300508 Morma de
Entidade: NorbarfUkas ReferSncia: 150 67802004E).
Patrimdnio: V54 L incorteza: A ‘o relstace & am
Descricho Tranadutor Estético 0,1000 & 1,0000M.m. ums P multiph-
Fabricants: Horbar AL cada por um istor de sbrangdnce Ketsbals de
Certificado: 104988 pigine 2, pars um nivel de confienca de spraxme
Data Calibracgo: 020004 damaents 96%.
Validade: 300808
Entidade: Norbarflkas

Data Recebimento: 26/09/05
Patrimanio: 2385 Data Callbracho: 2710005
Descrigio Transdutor Estittico 0,5000 # §,0000N.m. Data de Emissio: 2708105
Fabricante: Norbar 39587
Certificado: 104009
Data Calibraco: 0200004
Validade: 300806
Entidade: NorbarflUkas

I
L
BJ 1S‘ﬂ Joacir éundo Fiorini

Responsavel Téchico = ' Técnico

O equipamento calibrado nilo esté isento do

Os resultados spresantados nests certificado tem signiicaco o aphoabilidede restrita eo

[ ¢80, N0 sendo SXIBNANVD 8 qUBlsqUer lotes.

A reproduciio deste certificado sb poderd ser felta i com

¢Bo do ILT (L

de Torque Gad
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>ertificado de Calibragéo Numero: 3356/05

: : S 2 1R
tesultados antes do ajuste
Horario
PosicBodo | Ciclo 1 Ciclo 2 Cido3 | Cicoa Cico 5
Torquimetro N.cm N.cm N.cm N.cm N.cm
30 31,250 31,180 31,220 31,200 | 31,230
90 92,580 | 62,510 92610 | 02,490 | 92620
150 151,150 | 151,000 150,9@ 151,100 | 151,120
PosicBo do | “WWC do |Desvio MdidDesvio Medid Repetitv. | incerteza K
Torquimetro| Padriio N.cm % %_ %
30 31,216 1216 3,00 0,23 0,47 2,00
80 92,562 -2,562 2,77 0,14 0,25 2,00
150 151,064 -1,064 0,70 0,13 0,25 2,00

-um 100
am E., ity -200
» I‘
= R s |
am : -4 00 i
- i 2 : $00 4735
e LI m 400 £~ I
——% ——w 150 | —#—Desvio Médio —i— Repetitiv. |
Obseryacbes: | ;
* VVC - Valor Verdadeiro Convencional.(Média aritmética dos ciclos)
oﬂar’m £ Joa‘g Guudo Flonm
Responsavel Técnico : > : Técmoo
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