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RESUMO

A obtencéo e a manutencdo da estabilidade do implante sdo pré-requisitos para
0 sucesso clinico das proteses sobre implantes. Visto que a topografia, a rugosidade e
a hidrofilicidade s&o algumas das alteracbes da superficie dos implante que podem
alterar a resposta do tecido 6sseo, diversos estudos tem procurado entender 0s
beneficios que estas modificagdes podem proporcionar. A quantificacdo
histomorfométrica do contato osso-implante (BIC) e a analise de frequéncia de
ressonancia (AFR) sdo parametros frequentemente utilizados na implantodontia para
verificar a osseointegracdo e a estabilidade dos implantes.

No presente estudo, foram instalados 32 implantes com duas diferentes
superficies nas tibias de 16 coelhos, divididos em dois grupos: Grupo 1) constituido
pelos implantes com superficie tratada por jateamento de areia, ataque &cido,
hidrofilica e modificada quimicamente (Neodent Drive® Acqua, Neodent, Curitiba,
Brasil) e Grupo Il) constituido pelos implantes com superficie tratada por jateamento
de areia e ataque acido (Neodent Drive® Porous, Neodent, Curitiba, Brasil). As
amostras foram analisadas ap6s 7, 14, 30 e 60 dias da colocacdo dos implantes.

Na comparagdo da média geral do BIC, entre Acqua e Porous, foram
observadas diferencas estatisticamente significantes no periodo de 14 dias (p=0,028) e
no periodo de 30 dias (p=0,028). As medidas médias de BIC obtidas para 0s
implantes Acqua foram 43,32 + 1,31% e 55,03 = 5,14%, aos 14 e 30 dias
respectivamente. Para os implantes Porous, as medidas de BIC foram 46,27 + 0,10%
e 47,13 = 0,67%, aos 14 e 30 dias respectivamente. No periodo de 60 dias, os valores
médios de BIC da superficie Acqua foram 54,68 + 3,51% e da superficie Porous
foram 50,86 = 1,03%.

Na comparacdo da média geral do quociente de estabilidade do implante
(QEI), entre Acqua e Porous, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significantes entre 0s grupos, com excecdo no periodo de 07 dias, no qual os
resultados do presente estudo demonstraram maiores valores de QEI para o grupo
Porous (68,75 + 4,16%) do que para o grupo Acqua (61,5 + 8,01%). A analise do QEI
durante os diferentes periodos dentro de um mesmo grupo, demonstrou diferencas
estatisticamente significativas entre os periodos de 7 vs 60 dias e 30 vs 60 dias, para a
média geral do QEI no grupo Acqua e no grupo dos implantes Porous.

As conclusbes do presente estudo sdo que os resultados demonstraram que a
modificacdo da superficie por jateamento de areia e ataque acido utilizada para
produzir as superficies Acqua e Porous resulta em uma adequada aposicdo 0ssea,
visto que os valores do BIC e QEI encontrados s@o similares ou superiores aos
resultados encontrados na literatura com modelos experimentais e superficies
similares. Os aumentos dos valores do BIC e QEI durante os periodos pds-operatérios
revelaram a obtencdo de estabilidade secundaria e maior rigidez na ancoragem do
implante com o passar do tempo. N&o foram identificados melhores resultados com a
superficie hidrofilica nos periodos iniciais da osseointegracdo. Sendo assim, séo
necessarios estudos pré-clinicos e clinicos para confirmar as sugestfes que 0s
resultados deste presente estudo revelaram.

PALAVRAS — CHAVE: superficie de implantes, hidrofilicidade, sla, sla modificada,
Neodent Acqua, BIC, RFA



ABSTRACT

The clinical success of the implant treatment is strongly related with the
achievement and maintenance of the stability of the fixture. As the surface topography,
roughness and wettability are modifications that can affect the quality of the
osseointegration, several studies have analyzed the benefits of these modifications.
The histomorphometric analyses of the bone-to-implant contact (BIC) and the
resonance frequency analyses (RFA) are commonly used to verify the
osseointegration and implant stability.

In the present study, 32 implants with two different surfaces treatment were
installed in the tibia of 16 New Zealand rabbits and splitted in two groups. The Group
| was formed by Neodent Drive implants, with sandblasted, acid etched and
hydrophilic surface (Neodent Drive Acqua, Neodent, Curitiba, Brasil). The Group Il
was formed by Neodent Drive implants, with sandblasted and acid etched surface
(Neodent Drive Porous, Neodent, Curitiba, Brasil). The samples were analyzed at 07,
14, 30 and 60 days after the implant placement.

The results showed statistically significant differences between the mean
values for the BIC at 14 (p=0.028) and 30 days (p=0.028). The mean BIC for the
Acqua implants (Group 1) were 43,32 + 1,31% and 55,03 + 5,14%, at 14 and 30 days
respectively. The mean BIC in the Porous implants (Group Il) were 46,27 + 0,10%
and 47,13 £ 0,67%, at 14 and 30 days, respectively. At 60 days, the mean BIC for the
Acqua implants were 54,68 * 3,51% and for the Porous implants were 50,86 + 1,03%.

There were not statistically significant differences in the implant stability
quotient (1SQ) measurements between Acqua and Porous implants, except at 07 days
after the implant placement. At day 07, the results of the present study showed higher
ISQ values for the Porous implants (68,75 *+ 4,16%) than Acqua implants (61,5 +
8,01%). The follow-up ISQ analyses in the same Group, showed statistically
significant increases of the mean values from 7 to 60 days and from 30 to 60 days, for
both groups.

In conclusion, the sandblasted and acid etched treatment used to create
roughness on the Neodent implant surface is reliable and allows bone apposition, as
the BIC and 1SQ values found were similar or superior than the showed in the
literature for similar animal models and similar implant surface. The increase of the
BIC and 1SQ values on the follow up showed the achievement of the secondary
stability and the increase in stiffness between the implant fixture and the surrounding
tissues. There were not identified better results with the hydrophilic surface during the
early period of healing. Thus, further investigations are necessary to confirm the
suggested results in this present study.

KEYWORDS: implant surface, SLA, SLA modified, wettability, Neodent Acqua,
BIC, FRA
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1. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

O termo osseointegracdo foi cunhado e primeiramente definido por
Albrektsson em 1981(ALBREKTSSON et al., 1981). A definicdo original foi baseada
em observagdes em nivel de microscopia optica, como “uma conexao estrutural e
funcional direta entre 0sso vivo organizado e a superficie de um implante suportando
carga”. No entanto, esta definicdo ndo indica que porcentagem de 0SS0 precisa estar
em contato com o implante para que este fendmeno possa ser chamado
osseointegragéo.

Visto que o tecido Gsseo é um tecido dindmico e 0s mecanismos que ocorrem
durante o processo de osseointegracdo ao redor de implantes sdo muito similares aos
que ocorrem durante o reparo de uma fratura dssea, isto envolve uma sequencia de
varios eventos celulares e extracelulares. A resposta 6ssea inicial do hospedeiro ap6s
a implantacdo é caracterizada por uma reacdo inflamatoria suscitada principalmente
pelo inevitavel trauma cirargico e modificado pela presenca do implante. A qualidade
e a quantidade Gssea nas regides a serem reabilitadas com implantes osseointegrados
sdo variaveis importantes que afetam o sucesso da osseointegracdo. A obtencdo e a
manutencdo da estabilidade do implante sdo pré-requisitos para o sucesso clinico das
proteses sobre implantes.

Visto que a estabilidade primaria é consequéncia direta do contato 0sso-
implante, ela é dependente da densidade 0ssea, da técnica cirurgica e da morfologia
macroscopica e microscopica do implante utilizado. J& a estabilidade secundéria é
determinada pela resposta do tecido 0sseo a cirurgia e a superficie do implante
(DEGIDI et al., 2009; VANDAMME et al., 2007a). Diversas técnicas tem sido
utilizadas para avaliar estabilidade primaria e secundaria. Meredith et al

(1997)(MEREDITH et al., 1997) introduziram a analise de frequéncia de ressonancia



(AFR) na implantodontia como um método ndo invasivo utilizado previamente na
engenharia civil. AFR ¢é baseado na continua excitacdo do implante com o uso de um
transdutor conectado ao implante, o qual € excitado através de uma escala de
freqiéncia sonora com subsequiente medicdo da oscilagdo vibratéria do implante. Esta
técnica causa uma vibracdo no implante e as medicGes realizadas fornecem
informacdes para um quociente de estabilidade do implante (QEI) em uma escala de 1
a 100. QEI é uma descri¢do numérica da estabilidade do implante determinada por um
instrumento especifico (Ostell, Integration Diagnostics), mas os valores obtidos ndo
estdo diretamente relacionados com qualquer parametro fisico.

Os implantes inicialmente  utilizados por Branemark et al
(1977)(BRANEMARK et al., 1977) apresentavam uma superficie “lisa” ou
maquinada, apresentando ranhuras decorrentes do torno utilizado no momento da
confec¢do do implante. Estudos da década de 1990 (BUSER et al., 1991; ERICSSON
et al.,, 1994; MARTIN et al., 1995) mostraram que, alterando a superficie dos
implantes, a resposta do tecido 6sseo adjacente também era alterada.

A rugosidade da superficie do implante pode ser originada pela adicdo de
algum elemento a superficie do implante (hidroxiapatita, plasma spray) ou pela
subtracdo do titanio por meio de ataque &cido, ataque eletroquimico e jateamento com
particulas. Tais modificagdes criaram um aspecto macro e microscopico diferente do
titanio usinado. Segundo London et al (2002)(LONDON et al., 2002a) as texturas das
superficies resultantes das varias formas de tratamento, podem influenciar
significativamente o contato 0sseo e fortalecer a interface mecénica. Diversos estudos
tem avaliado o contato 6sseo com as superficies dos implantes em diferentes modelos,
tanto animais quanto humanos (BORNSTEIN et al., 2008b; CALVO-GUIRADO et

al., 2013; COCHRAN et al., 1998; COOLEY et al., 1992; KARABUDA et al., 1999;



LANG et al., 2011; LI et al., 2002).

A texturizacdo da superficie através de jateamento com areia, que cria uma
macrorugosidade, seguido de ataque acido, capaz de criar microrugosidades, tem
demonstrado bons resultados histolégicos (ABRAHAMSSON et al., 2004; SUL et al.,
2009; WENNERBERG et al., 1997). Este tratamento de superficie, que combina duas
técnicas, cria uma superficie conhecida como SLA (Sandblasted and acid etched) e
esta superficie € utilizada por varias empresas e estudada por diversos pesquisadores
(BORNSTEIN et al., 2007; BUSER et al., 2004a; CALVO-GUIRADO et al., 2013;
GOTTLOW,; BARKAMO; SENNERBY, 2012; HONG; KURT; THOR, 2013; KIM
et al., 2008; LI et al., 2002; PHILIPP et al., 2013; QUINLAN et al., 2005; VASAK et
al., 2013; WENNERBERG; ALBREKTSSON, 2009)

Além da alteracdo topografica das superficies dos implantes, modificacfes
quimicas desta superficie podem influenciar positivamente a reposta do tecido 6sseo
durante a fase inicial de cicatrizacdo. Schwarz et al (2007)(SCHWARZ et al., 2007b)
demonstraram melhor estabilizacdo do coadgulo e pronunciada proliferacdo de
estruturas vasculares em contato com implantes com superficie modificada
quimicamente. A hidrofilia da superficie é fortemente dependente da energia da
superficie e influencia o grau de contato com o organismo. Aumentada hidrofilia,
portanto, melhora a interacéo entre a superficie do implante e o ambiente bioldgico. A
superficie hidrofilica do titanio proporciona melhor interacdo da superficie do
implante com agua, levando a uma adequada interacao deste implante com o “escudo
de agua” que envolve delicadas biomoléculas, tais como as proteinas.

Devido a influéncia dos diferentes fatores acima citados na qualidade da
osseointegracdo, pretendeu-se com o presente estudo analisar a estabilidade priméria e

secundaria de implantes instalados em tibias de coelhos, com o mesmo desenho



(Neodent Drive, Neodent Curitiba, Brasil) e duas diferentes superficies, sendo uma
hidrofébica (Porous) e outra hidrofilica (Agcua), avaliando o contato osso-implante e
a estabilidade dos implantes. Serdo utilizados como parametro de analise métodos

morfoldgicos, histomorfométricos e AFR.

1.1 OSSEOINTEGRACAO

O tecido 06sseo € uma forma de tecido conjuntivo altamente especializado,
com origem mesenquimal. A matriz extracelular é mineralizada, fornecendo rigidez e
sustentacdo ao esqueleto, mas mantendo algum grau de elasticidade. Este tecido
também atua mantendo a homeostase de célcio no corpo. Morfologicamente o tecido
6sseo € dividido em cortical/compacto e esponjoso/trabecular. As diferencas sdo tanto
estruturais quanto funcionais, embora ambos tenham a mesma matriz na composicao.
O osso cortical tem maior densidade e menor porosidade, comparado ao 0sso medular,
visto que 0 0sso cortical maduro consiste de densas e compactas lamelas de colageno,
concéntricas, paralelas e intersticiais, enquanto no 0sso medular a matriz éssea ¢ um
emaranhado desorganizado de espiculas e filetes de osso lamelar. Osso cortical e
esponjoso podem ainda ser divididos em medular/primario e lamelar/secundario.
Durante a cicatrizagdo, 0sso medular é formado e entéo substituido por osso lamelar
maduro (BURGOS et al., 2008).

O tecido 06sseo é constituido principalmente de cristais de hidroxiapatita (HA)
e varios tipos de proteinas extracelulares incluindo colageno tipo I, osteocalcina,
osteopontina, osteonectina, sialoproteina dssea e proteoglicanos. A maioria destas
proteinas € secretada e depositada por osteoblastos maduros, que estdo alinhados na
superficie 0ssea. A linhagem osteogénica de células consiste de pré-osteoblastos,

osteoblastos, ostedcitos e células de revestimento. Células osteogénicas surgem a



partir de células mesenquimais primitivas contidas no estroma do 0sso medular e a
partir de pericitos adjacentes a pequenos vasos sanguineos no tecido conjuntivo
(REILLY et al., 1998). Diferenciacdo de células-tronco osteogénicas requer
estimulacdo pelos fatores de crescimento 3 (TGF-B) e proteina 6ssea morfogenética 2
(bone morphogenetic protein 2, BMP-2). Marcadores de diferenciacdo incluem a
expressdo de osteocalcina, osteonectina, fosfatase alcalina e sialoproteina dssea (DE

SOUZA NUNES et al., 2010).

O titdnio é um material com larga documentacdo de utilizacdo em 0sso e
tecidos moles, apresentando biocompatibilidade e ndo provocando reacgdes negativas.
Um contato direto entre 0sso e implantes de titanio foi primeiramente descrito por
Branemark et al em 1969 (BRANEMARK et al., 1969) e mais tarde por Scroeder et al
em 1976 (SCHROEDER; POHLER; SUTTER, 1976).

Durante estudos de microcirculacdo em tibias de coelhos, o médico Per-Ingvar
Branemark na década de 60, utilizou implantes de titdnio com microcameras no
interior, para a realizacdo da investigacdo. Ao final do experimento, o implante de
titdnio apresentou firme ancoragem éssea no momento da remocao, ou seja o implante
estava integrado ao tecido 6sseo (BRANEMARK et al., 1977).

O termo osseointegracdo foi cunhado e primeiramente definido por
Albrektsson em 1981 (ALBREKTSSON et al., 1981). A definicdo original foi
baseada em observacfes em nivel de microscopia Optica, como “uma conexao
estrutural e funcional direta entre 0sso vivo organizado e a superficie de um implante
suportando carga”. No entanto, esta definicdo ndo indica que porcentagem de 0sso
precisa estar em contato com o implante para que este fendbmeno possa ser chamado

osseointegragao.



Com o passar dos anos, a osseointegracdo tem sido redefinida, a partir do
conceito baseado em microscopia Optica, para abordagens baseadas em engenharia e
observacdes clinicas. Albrektsson and Sennerby (ALBREKTSSON; SENNERBY,
1990) definiram a osseointegracdo como uma fixacdo rigida de material alopléstico,
que é obtida e mantida no osso, de maneira clinicamente assintomatica, sob cargas
funcionais.

A definicdo de osseointegracao no dicionario médico de Dorland (DORLAND,
2011) é a formagdo de um contato direto entre um implante dentério ou ortopédico
com 0 0sso, sem interposicdo de tecido mole. Tal defini¢do € similar com o conceito
original descrito em 1981, baseado em observagdes no microscopio optico.

No entanto, para melhor entender esse complexo processo de formacdo de
0ss0 novo ao redor do implante até a osseointegracdo, é importante destacar o que
acontece no espaco peri-implantar quando um implante é inserido em uma cavidade
Ossea pré-preparada. Os mecanismos base que ocorrem durante 0 processo de
osseointegracdo ao redor de implantes sdo muito similares aos que ocorrem durante o
reparo de uma fratura 6ssea, e envolve uma sequencia de varios eventos celulares e
extracelulares. A resposta dssea inicial do hospedeiro ap6s a implantacdo €
caracterizada por uma reacdo inflamatoria suscitada principalmente pelo inevitavel
trauma cirdargico e modificado pela presenca do implante. A cavidade dssea do
implante precisa ser considerada como uma leséo 6ssea comum onde 0s danos ao 0SS0
pré-existente, presumidamente consequéncia do aquecimento, estdo localizadas entre
100 um (FUTAMI et al., 2000) ou até além de 500 um (LISTGARTEN, 1996).
Imediatamente apos o0 dano cirdrgico as paredes dsseas sao rapidamente cobertas com
sangue, de modo que esse seja 0 primeiro tecido a ter contato com a superficie do

implante apo6s ele ser posicionado na cavidade 6ssea (DAVIES, 1996). Células



inflamatorias, inicialmente granuldcitos polimorfonucleados e posteriormente
mondcitos, emigram de vénulas pds-capilares e migram para o tecido que circunda o
implante. Depois que 0 sangue entra em contato com a superficie do implante,
proteinas do sangue e dos fluidos teciduais sdo absorvidas. A resposta 0ssea priméria
do hospedeiro envolve a deposicao de células osteogénicas de uma camada de matriz
ndo-colagena na superficie do implante, similar as linhas de cemento dsseo e laminas
limitantes (ALBREKTSSON; HANSSON, 1986; DAVIES; LOWENBERG; SHIGA,
1990). Estudos morfolégicos mostraram uma heterogeneidade na interface 0sso-
implante mas as camadas afibrilares inicialmente calcificadas parecem similares em
todos os tipos de implantes, apesar da diferenca dos materiais implantados (PULEO;
NANCI, 1999). Davies (1996)(DAVIES, 1996) sugeriu que as células menos
diferenciadas na linhagem osteogénica, ou talvez células mesenquimais, migram para
colonizar a superficie do implante como o primeiro evento que conduz a neoformacéo
6ssea na superficie do implante. A interacdo das dos glébulos vermelhos do sangue,
fibrinas e plaguetas com a superficie do implante pode modular a migracdo, a
diferenciacdo e a atividade das células osteogénicas durante o periodo da cicatrizagdo
peri-implantar (DAVIES, 2003).

Quando o implante ¢é posicionado e firmemente fixado na cavidade dssea do
hospedeiro (estabilidade priméria), a deposicéo inicial de uma linha de cemento do
0ss0 do hospedeiro e uma camada similar mineralizada podem ser vistas na superficie
do implante. Essa dupla de eventos similares sugere que a superficie do implante
possa ser positivamente reconhecida pelas células osteogénicas como um andaime
biomimético que possa favorecer a primeira osteogénese peri-implantar. A
neorfomacdo éssea no ambiente peri-implantar é o resultado de um processo

aposicional na linha/lamina limitante de cemento que se prende sobre a superficie



solida do implante. Os osteoblastos nem sempre podem migrar de maneira t&o rapida
de modo a evitar que sejam completamente envolvidos pela frente de matriz
mineralizada calcificada, assim eles se agrupam como ostedcitos em lacunas 6sseas.
Esse tipo de mineralizagdo pode ser comparada como a chamada ‘osteogénese
estatica’, localizada na parede da primeira estrutura 6ssea trabecular (FERRETTI et
al., 2002). A deposicdo inicial de nova matriz calcificada na superficie do implante é
seguida pelo arranjo do tecido dsseo e trabéculas dsseas, desenvolvendo-se em
direcOes tridimensionais e delimitando espacos medulares. Este tecido consiste em
tecido Gsseo esponjoso ou 0sso trabecular e € particularmente adequado para o
processo de cicatrizagcdo do implante, uma vez que apresenta uma grande area de
superficie muito ativa, contendo amplos espacos medulares, incluindo muitos vasos e
células mesenquimais (FRANCHI et al., 2004). Este tecido medular contém uma
6tima vascularizacdo, suporta precursores mononucleares de osteoclastos,
remodelando assim a trabécula Ossea mais rapidamente do que o 0sso cortical
(DAVIES, 2003).

Entretanto, até o presente momento ndo existem ndmeros exatos ou valores
precisos que descrevam o fendmeno de osseointegracdo. A correta extensdo do
implante que deve estar integrado ao 0sso, para que isto possa ser chamado de
osseointegracdo, ainda é desconhecida. Isto deve-se ao fato que 0 0sso € um tecido
vivo e dindmico que estd sob constante remodelacao, impossibilitando a definicdo de
parametros e medidas exatas de quanto 0sso deve estar em contato com o implante

para preencher completamente os critérios de osseointegracao.



1.2 SUPERFICIES DOS IMPLANTES

Os implantes inicialmente utilizados por Branemark et al (BRANEMARK et
al., 1977) apresentavam uma superficie “lisa” ou maquinada, apresentando ranhuras
decorrentes do torno utilizado no momento da confeccdo do implante. O titanio
comercialmente puro maquinado € uma superficie com uma média de rugosidade
superficial (Sa)entre 0,53 a 0,96um dependendo do protocolo de fabricagdo, do grau
do material e do instrumento de corte (WENNERBERG; ALBREKTSSON;
LAUSMAA, 1996).

Estes implantes maquinados foram utilizados para reabilitar 211 pacientes
edéntulos que receberam proteses fixas sobre 1618 fixac6es. O acompanhamento
destas proteses foi realizado entre setembro de 1965 a junho de 1975 e a conclusao
dos autores foi de que os implantes osseointegrados poderiam ser utilizados para
suportar uma protese fixa com um prognostico favoravel em longo prazo
(BRANEMARK et al., 1977).

Adell et al. (1981)(ADELL et al., 1981) acompanharam por 15 anos 2768
implantes instalados em 371 pacientes. Neste trabalho também foram utilizados
implantes maquinados e o protocolo cirurgico foi realizado em duas etapas, que
incluia um periodo de espera aproximado de 6 meses entre a instalacdo do implante e
utilizacdo desse implante para suportar cargas mastigatorias. Ap6s o periodo de
osseointegracdo, foi realizada a abertura dos implantes e iniciou-se a fase protética,
alcangando-se 89% de sucesso nos implantes instalados na maxila e 100% de sucesso
na mandibula. No inicio do anos 80, (ALBREKTSSON et al., 1981) identificou que a
estrutura da superficie do implante era um fator particularmente importante para a

incorporagéo do implante no 0sso.



Estudos da década de 1990 (BUSER et al., 1991; ERICSSON et al., 1994;
MARTIN et al., 1995) mostraram que, alterando a superficie dos implantes, a resposta
do tecido 6sseo adjacente também era alterada. A rugosidade pode ser originada pela
adicdo de algum elemento a superficie do implante (hidroxiapatita, plasma spray) ou
pela subtracdo do titAnio por meio de ataque &cido, ataque eletroquimico ou
jateamento com particulas. Tais modificacbes criaram um aspecto macro e
microscopico diferente do titanio usinado. Segundo London et al (2002)(LONDON et
al., 2002b) as texturas das superficies resultantes das varias formas de tratamento,
podem influenciar significativamente o contato dsseo e fortalecer a interface
mecénica. Diversos estudos tem avaliado o contato 6sseo com as superficies dos
implantes em diferentes modelos, tanto animais quanto humanos (BRAGA et al.,
2007; BUSER et al.,, 1991; COOLEY et al.,, 1992; GOTTLOW; BARKAMO;
SENNERBY, 2012; KARABUDA et al., 1999; VANDAMME et al., 2008).

A superficie do implante tem sido reconhecida como um fator crucial para a
obtencdo da osseointegracdo (ALBREKTSSON et al., 1981). As propriedades mais
importantes da superficies sdo topografia, quimica, carga de superficie e hidrofilia. As
propriedades da superficie afetam certos processos, tais como a adsorcao de proteinas,
interacdo celular e desenvolvimento da interface células/tecidos entre o corpo e o
biomaterial, os quais s&o muito relevantes para a fungdo do implante (SCHWARZ et
al., 2007a).

Nos ultimos anos, a topografia das superficies dos implantes de titanio tem
sido largamente investigada (BORNSTEIN et al., 2008b; BUSER et al., 2004a;
GERMANIER et al., 2006; LANG et al., 2011; LIND et al., 1999; LONDON et al.,
2002b; SCHWARZ et al., 2009; VANDAMME et al., 2008). Diversas técnicas tem

sido utilizadas para produzir microrugosidades no titanio, incluindo jateamento de



areia, ataque &cido, oxidacdo anodizada, jateamento de 6xido de aluminio, plasma
spray, entre outras. O objetivo principal destes estudos foi determinar como a
aposicdo Ossea poderia ser melhorada por novas microrugosidades na superficie do
titdnio, comparadas as superficies originalmente utilizadas e conhecidas como
maquinadas.

Albrektsson e Wennerberg (ALBREKTSSON; WENNERBERG, 2004)
sugeriram em 2004, que superficies lisas devem apresentar Sa < 0,5um; superficies
minimamente rugosas foram identificadas com um S, entre 0,5 — 1um; superficie
moderadamente rugosas com S, entre 1 — 2um e superficies rugosas com um S, >
2um.

Buser et al (1991)(BUSER et al., 1991) compararam implantes com superficie
maquinada, plasma spray de titanio (PST), jateada por areia e jateada com ataque
acido. Os autores instalaram os implantes em porcos e demonstraram que as
superficies jateadas por areia e PST demonstraram um leve aumento no contato 6sseo
em relacdo a superficie maquinada. O ataque com 4&cido sulfarico e hidrocloridrico
apos o jateamento resultaram em um dramatico aumento no contato 4sseo.

Wennerberg et al (1997)(WENNERBERG et al., 1997) compararam trés
diferentes superficies, maquinada e duas jateadas com diferentes graus de rugosidade.
A superficie maquinada apresentou uma rugosidade superficial média de 0,96um,
enquanto as superficies texturizadas apresentaram valores médios de rugosidade de
1,16um e 1,94um. Maior fixacdo Ossea foi encontrada para as duas superficies
jateadas, com aumento estatisticamente significante no torque de remocdo e
percentagem de contato 0sso implante.

Lazzara et al (1999)(LAZZARA et al.,, 1999) avaliaram, em humanos, as

diferencas entre as superficies maquinadas e com duplo ataque &cido. Os autores



demonstraram amplas diferencas, com maior contato 6sseo na superficie rugosa.
London et al (2002) (LONDON et al., 2002b) utilizaram tibias de coelhos para
avaliar o comportamento de quatro diferentes superficies (duplo ataque &cido,
hidroxiapatita, plasma spray e maquinada). As avaliagdes foram realizadas
semanalmente, entre o periodo de uma a oito semanas. Os resultados histolégicos
demonstraram maiores niveis de contato osso-implante para a superficie com duplo
ataque &cido, sendo que esta diferenca estatisticamente significante pdde ser
observada a partir da terceira semana. A conclusdo dos autores foi que as superficies
de hidroxiapatita e plasma spray ndo demonstram vantagens em relacdo a superficie
maquinada, entretanto a superficie com duplo ataque acido demonstrou vantagens no
contato osso-implante, principalmente nas fases iniciais da cicatrizacdo em tibias de
coelhos.

Em uma revisdo de literatura realizada por Cooper em 2000 (COOPER, 2000),
0 autor concluiu que o aumento da rugosidade do titanio comercialmente puro
aumentou a integracdo dssea, com relacdo a quantidade de osso formada na interface,
aumentada osteoinducdo e osteogénese. O estudo baseou-se em relatos prévios, onde
implantes com superficie maquinada foram utilizados como controles.

Modificacdes eletroquimicas (anodizacdo) tem sido utilizadas para criar
rugosidades na superficie do implante e tém sido demonstrado uma maior aumento no
contato osso-implante nas fases iniciais da osseointegracdo (ERICSSON et al., 1994;
LARSSON et al., 1996). Estudos experimentais tém demonstrado, histologica e
histomorfometricamente, melhor resposta 6ssea e uma conex@o mais forte com o0 0sso
durante as fases iniciais da osseointegracdo, em implantes com superficie anodizada,
quando comparados com implantes maquinados (CHOI et al., 2006; IVANOFF et al.,

2003; PARK et al., 2007). Lee et al (2009) (LEE et al., 2009) avaliaram as diferencas



na cicatrizacdo do osso cortical e medular ao redor de duas diferentes superficies
(anodizada e maquinada) em tibias de coelhos. Foram criados dois canais transversais
aos implantes e estes canais foram posicionados no osso cortical e medular. Apds 4
semanas, as analises histomorfométricas demonstraram uma percentagem de contato
osso-implante de 16,45% + 4,05% para o controle (maquinada) e 24,85% + 4,85%
para o teste (anodizada) no canal superior (cortical). No canal inferior (medular), o
contato osso-implante foi de 7,01% + 2,34% para grupo controle e 11,35% + 2,67%
para 0 grupo teste. A conclusdo dos autores foi que os resultados sugerem que a
anodizacdo da superficie é benéfica para a cicatrizacdo 0ssea.

Khang et al (2001) (KHANG et al., 2001) comparou implantes maquinados
com implantes com duplo ataque &cido. Noventa e sete pacientes e 432 implantes
foram incluidos neste estudo clinico randomizado. Ap6s 36 meses de cicatrizagdo, o
sucesso cumulativo dos implantes com duplo ataque &cido foi de 95% e 86,7% para
os implantes maquinados, o que demonstra uma diferenga estatisticamente
significante, relacionada as superficies dos implantes. Superficies que recebem ataque
acido demonstram melhor osseointegracdo do que as superficies maquinadas, em
animais. Nesta revisdo sistematica, os autores relatam que, baseado em estudos
realizados em animais, o processo de ataque acido permitiu uma osseointegragdo mais
forte, quando estes implantes foram comparados a implantes lisos e rugosos, cujas
superficies foram modificadas através de outras técnicas (WENNERBERG;
ALBREKTSSON, 2009).

Buser (BUSER et al., 1991) comparou seis diferentes processos de alteracao
da superficie dos implantes em mini-pigs. Os resultados deste trabalho demonstraram
que a utilizacdo combinada de diferentes processos pode melhorar o contato 0sso

implante, visto que as analises histologicas revelaram o maior BIC para implantes que



foram jateados com grandes particulas seguidas por um ataque acido (valores médios

de BIC de 50-60%).

1.3 SUPERFICIE SLA (Sandblasted and acid-etched - SLA)

A combinacdo de jateamento com particulas e ataque &cido é uma técnica que
tem sido comumente utilizada para a modificacdo da superficie do titnio nos ultimos
anos. A razdo para a combinacdo destes métodos é que o processo de jateamento
hipoteticamente atinge uma excelente rugosidade para fixacdo mecanica e o ataque
acido adicional regulariza alguns picos e arestas (WENNERBERG;
ALBREKTSSON, 2009). Ou seja, dentre os diferentes tratamentos do titanio o
jateamento de particulas é capaz de criar uma macrorugosidade, que é seguida do
ataque acido, capaz de criar microrugosidades.

Em 1991, Buser et al (BUSER et al., 1991) compararam implantes com
superficie polida, jateada seguida de ataque &cido e coberta de Hidroxiapatita (HA),
com valores de rugosidade variando entre 0,6 a 50um. A superficie que demonstrou
maior quantidade de contato osso implante foi a superficie jateada seguida de ataque
acido, embora esta superficie ndo fosse a mais rugosa.

Implante com superficie tratada por jateamento com particulas de areia,
seguido de ataque acido (sandblasted and acid-etched, [SLA]) tem demonstrado
aumentada aposi¢do Ossea em estudos histomorfométricos (BUSER et al., 1991;
COCHRAN et al., 1998) e maiores valores de torque de remocgdo em testes
biomecanicos (LI et al., 2002).

A comparacgdo dos valores de torque de remocdo entre diferentes superficies,
foi realizado por Buser et al (BUSER et al., 1998). Neste estudo foram utilizados

implantes com superficie maquinada, duplo ataque acido, plasma spray e SLA, que



apresentaram rugosidade média de 0,15um, 1,3um, 3,1um e 2um, respectivamente.
Os valores de torque de remocdo foram significativamente mais altos para 0s
implantes com superficie SLA. Os resultados podem ser interpretados de maneira que
uma otima rugosidade pode dever-se a adicdo de microrugosidades (micropits), sendo
esta caracteristica mais importante do que o aumento do altura da rugosidade, isto &,
da profundidade dos poros.

Sammons et al em 2005 (SAMMONS et al., 2005), comparou as interagdes
entre os osteoblastos da calvaria do rato e o titnio com diferentes micro-estruturas na
superficie (plasma-spray, jateamento e/ou ataque acido, maquinada e superficies
anodizadas). Superficies combinando jateamento com particulas e ataque acido
demonstraram indices significativos de maior aposi¢cdo 6ssea, em compara¢ao com as
outras superficies.

Abrahamssom et al (2004) (ABRAHAMSSON et al., 2004) avaliaram, em
caes, o padrdo de formacao 6ssea em superficies lisas (maguinadas) e SLA durante as
primeiras 12 semanas de cicatrizacdo. Os resultados demonstraram caracteristicas
similares de cicatrizacdo, com eventos de reabsorcdo e aposicdo para ambas
superficies. No entanto, o grau de osseointegracdo foi claramente maior para as
superficies SLA.

Degidi et al (2009)(DEGIDI et al., 2009) utilizaram implantes com superficie
tratada SLA, que demonstraram uma regular microrugosidade com poros
micrométricos sobre uma estrutura macrorugosa criada pelo jateamento. A topografia
da superficie SLA foi avaliada com microscopia eletrénica de varredura e
profilometro por Kim et al (2007) (KIM; PARK, 2007). Os valores médios de
rugosidade demonstraram pequenos e uniformes micro poros com didmetros entre 1 e

2 microns. A avaliagdo in vivo de implantes SLA colocados em tibias de coelhos,



demonstraram bom contato osso-implante, com valor médio de 29% no comprimento
total do implante. Resultados semelhantes foram apresentados por Keller et al
(2003)(KELLER et al., 2003), ao demonstrarem que as superficies rugosas SLA sdo
mais condutivas para a adesdo de osteoblastos do que as superficies lisas.

Gebran e Wassal (2007)(GEBRAN; WASSAL, 2007) avaliaram in vitro a
adesdo de osteoblastos sobre a superficie de implantes fabricados pela Neodent
(Neodent, Curitiba, Brasil). O implante estudado apresenta uma superficie porosa que
promove uma irregularidade superficial com didmetro dos seus poros variando entre
1,5 e 2 micras (microssuperficie), obtida através da subtracdo &cida. Os autores
concluiram que o grau de rugosidade da superficie do implante apresentou sucesso na
adesdo 0Ossea de células osteoblasticas.

Xavier et al (2010)(XAVIER; IKUNO; TAVARES, 2010) avaliaram a
neoformacdo 6ssea ao redor de 32 implantes instalados em mandibulas de cées. Os
implantes utilizados tinham superficie maquinada e superficie rugosa (Neodent
Porous) e foram avaliados apds 3 e 8 semanas de cicatrizacdo. Os implantes com
superficie tratada apresentaram maior BIC do que os implantes lisos em 3 semanas
(55,0 £ 12,5% e 35,6 + 15%), enquanto ndo houve diferenca em 8 semanas (51,2
21,0% e 48,6 + 18,1%).

Calvo-Guirado et al (2013)(CALVO-GUIRADO et al.,, 2013), avaliaram
diferentes superficies de implante, incluindo superficies jateadas com particulas,
superficies que foram submetidas a ataque acido e a combinacgéo desses tratamentos.
De acordo com os autores, as superficies SLA sdo as mais comumente utilizadas e
existem variacdes devido as combinacfes de tratamento disponiveis. Neste estudo,
foram utilizados 30 coelhos para a instalacdo de 120 implantes, que foram submetidos

a RFA no momento da instalacéo e nos periodos de avaliagdes subsequentes (14, 28 e



56 dias). As medidas de 1ISQ no momento da instalagdo demonstraram diferencas
significativas entre os grupos e a média desses valores foi de 59,9+12,7 no dia 0 e
média de 71,5+3,7 aos 56 dias. Aos 15 dias, ndo foram observadas diferencas entre 0s
valores de QEI entre os grupos, no entanto todos 0s grupos apresentaram um aumento
médio de 19% nos valores do QEI, do dia 0 ao dia 15.

Com o objetivo de determinar as consequéncias da carga prematura e da carga
imediata em implante com superficie SLA, Quinlan et al (2005)(QUINLAN et al.,
2005) instalaram 48 implantes em cdes e determinaram 4 diferentes tempos de
restauracdo. Os grupos foram divididos em 3 meses (A), 21 dias (B), 10 dias (C) e 2
dias (D). O BIC total para os 4 grupos foi de 69,1% (A), 71,3% (B), 74,6% (CO e
75,2% (D). N&o foram observadas diferengas estatisticamente significantes entre os 4
grupos e a conclusdo dos autores foi que € possivel se realizar carga prematura e
imediata em implantes SLA, neste modelo experimental.

Baseado nestes estudos experimentais, estudos clinicos foram realizados para
carregar implantes SLA apds um periodo de cicatrizacdo reduzido. Cochran et al
(2007)(COCHRAN et al., 2007) realizaram um estudo multicéntrico com o objetivo
de avaliar um grande nimero de implantes com superficie SLA e a reducdo do tempo
de cicatrizacdo (6 a 8 semanas). A populacdo deste estudo clinico consistiu em 590
pacientes com 990 implantes SLA, carregados em até 8 semanas. Destes implantes,
quatro falharam logo apds o procedimento cirurgico e uma falha tardia foi registrada
apos 49 meses de funcdo. A taxa de sucesso desses implantes, determinada pelo
implante estar livre de qualquer sintoma como periimplantite, dor ou infec¢éo e por
estar em funcéo durante a ultima reviséo, foi de 99,12% ap6s 3 anos e de 97,38% apos
5 anos.

Em uma revisdo sistematica sobre os efeitos da topografia da superficie do



tittnio na  osseointegracdo, Wennerberg et al (2009)(WENNERBERG;
ALBREKTSSON, 2009) relataram que as superficies do tipo SLA, quando
comparadas com superficies maquinadas, os resultados demonstram uma
osseointegracdo mais forte. Quando se comparam essas superficies com outras

superficies rugosas, os resultados podem variar.

1.4 SUPERFICIE SLA (Sandblasted and acid-etched) MODIFICADA

Além da topografia da superficie, a quimica da superficie é outra variavel
importante para a aposi¢ao 6ssea peri-implantar, desde que isto influencia a carga da
superficie e a hidrofilia (KILPADI; LEMONS, 1994). A hidrofilia da superficie é
fortemente dependente da energia da superficie e influencia o grau de contato com o
organismo. Aumentada hidrofilia, portanto, melhora a interacdo entre a superficie do
implante e o ambiente biolégico. A superficie hidrofilica do titnio proporciona
melhor interacdo da superficie do implante com &gua, levando a uma adequada
interacdo deste implante com o “escudo de agua” que envolve delicadas
biomoléculas, tais como as proteinas. Um aumento na proliferacdo e na diferenciagédo
de células mesenquimais indiferenciadas, osteoprogenitoras e pré-osteoblastos em
osteoblastos pode melhorar a resposta 0ssea e consequentemente a osseointegracao
desses implantes de titanio (SCHWARZ et al., 2007Db).

In vitro, superficies hidrofilicas suportam a adesdo de mondcitos, ativacao
plaquetaria e formagdo de um coagulo sanguineo, que sdo 0s eventos iniciais da
osseointegracdo (HONG; KURT; THOR, 2013). Superficies hidrofilicas sao
favoraveis para a diferenciacdo osteogénica de células mesenquimais e estas tem

demonstrado propriedades anti-inflamatorias (DONOS et al., 2011; HAMLET et al.,



2012).

Nos ultimos anos, vérias modificagbes em propriedades especificas de
superficie, como topografia, estrutura, quimica, carga de superficie e a umidade tem
sido investigados com o objetivo de melhorar a osseointegracdo de implantes de
titanio (FERGUSON et al., 2006; LANG et al., 2011; MORTON et al., 2010;
SCHWARZ et al., 2007b). A presenca de proteinas relevantes no processo de
formacdo dssea pode ser um indicativo da bioatividade dos materiais utilizados. A
alteracdo da composicdo quimica da superficie do implante, pode levar a diferentes
respostas bioldgicas, em termos de neoformacéo 6ssea.

Mais recentemente, foi desenvolvida uma superficie de titdnio SLA
quimicamente modificada (modSLA), que tem sido introduzida com o objetivo de
aumentar a aposicdo oOssea (BUSER et al., 2004a; SCHWARZ et al., 2009). O
processo de producgdo usado para modificar as superficies SLA incluem a lavagem da
superficie do titdnio ap6s o jateamento e ataque acido, sob a protecdo de N e
armazenamento continuo em uma solucgdo isotdnica de NaCl. Esse processo tem sido
capaz de produzir uma superficie quimicamente ativada com uma pequena quantidade
de hidrocarbonetos e carbonatos. A superficie modificada SLA hidroxilada/hidradata
resultante mostrou ter um angulo de contato inicial avan¢ado com a agua, indicando
um carater de contato imediato com a agua, ultra-hidrofilico. Schwarz et al (2007)
(SCHWARZ et al.,, 2007b) demonstrou melhor estabilizacdo do coagulo e
pronunciada proliferagdo de estruturas vasculares em contato com implantes com
superficie modificada quimicamente.

Bornstein et al (2008)(BORNSTEIN et al., 2008b) compararam a aposi¢ao
Ossea sobre duas superficies com a mesma topografia (SLA), porém com uma

modificacdo quimica (modSLA) em uma delas. A hipotese do estudo era de que a



superficie hidrofilica promoveria maior aposicdo Ossea do que a superficie
convencional, durante as fases iniciais de cicatrizacdo. Neste estudo foram utilizados
cinco cées, que tiveram os pré-molares e molares mandibulares extraidos. Apos seis
meses de cicatrizacdo, os implantes foram instalados e as andlises histologicas e
histomorfométricas foram realizadas ap6s 2 e 4 semanas. O contato osso/implante
ap6s 2 semanas foi significativamente maior para a superficie modificada (28,2 =+
7,9%) do que para SLA (22,2 = 7,3%). Entretanto, o contato/osso implante atingiu
valores similares para ambas superficies apds 4 semanas (modSLA, 38,2 = 19,7%;
SLA 38 % 14,1%).

Em um estudo similar, Buser et al (2004)(BUSER et al., 2004b), comparam o
comportamento de uma superficie SLA modificada quimicamente com uma superficie
SLA. O estudo foi realizado em maxilas de mini-pigs e os resultados demonstraram
uma diferenca estatisticamente significante entre os valores de contato osso/implante
durante as fases iniciais (2 e 4 semanas) de cicatrizacdo. ApOs um periodo de
cicatrizacdo de 4 semanas, os valores do contato osso/implante para a superficie SLA
modificada foi 81,9%, comparado com 66,6% para a superficie SLA convencional.
Ap0s 8 semanas, resultados similares foram encontrados para ambas superficies.

Ambos estudos citados anteriormente (BORNSTEIN et al., 2008a; BUSER et
al., 2004b) confirmaram o potencial da superficie SLA modificada em promover
maior aposicao 0ssea especialmente durante as fases iniciais de cicatrizacao.

Vasak et al (2103) (VASAK et al., 2013) avaliaram o0 impacto da
hidrofilicidade nas fases iniciais da osseointegracdo, utilizando dois sistemas de
implantes com superficies hidrofilicas (INICELL e SLActive) e um sistema com
superficie hidrofobica micro-rugosa. Os implantes foram instalados em mini pigs e

ap6s 5, 10 e 15 dias de cicatrizacdo, as amostras foram submetidas a analises



histologicas e histomorfométricas. As anélises histologicas revelaram um padrdo de
cicatrizagdo similar entre as superficies de implantes hidrofilicas e hidrofdbicas, com
formacdo dssea extensiva ocorrendo entre o quinto e o decimo dia, com valores de
contato osso-implante (BIC) maiores que 50% ap6s 10 dias. No dia 15, o BIC da
superficie hidrofilica INICELL (55,8 £14,4%) foi levemente maior do que o BIC da
superficie hidrofébica (40,6 + 20,2%). Comparando as mudangas no novo contato
osso-implante do dia 5 para o dia 10, mudancas estatisticamente significativas
ocorreram tanto no grupo hidrofilico como no grupo hidrofébico, com quase metade
das superficies do implante cobertas com osso recém formado (BIC controle 49.4 +
27.9%).

Em 2011, Niklaus Lang (LANG et al., 2011) realizou um estudo pioneiro, a
fim de estudar o processo de osseointegracdo de implantes colocados em humanos.
Para isso, ele selecionou 28 voluntéarios na Universidade de Bern (Suica) e instalou
implantes com 4mm de altura e 2,8mm de didmetro na regido retro-molar destes
pacientes. Os dois grupos de implantes utilizados foram produzidos pela mesma
empresa (Straumann, Basel, CH) e receberam tratamentos de superficie disponiveis
comercialmente, sendo um grupo SLA (hidrofébica) e o outro modSLA (hidrofilica).
Os implantes foram removidos apos 7, 14, 28 e 42 dias para andlises histoldgicas e
histomorfométricas. Aos 7 dias, ndo foram observadas diferencas entre os implantes
hidrofilicos e hidrofébicos. Um BIC de 6% foi encontrado neste periodo, no entanto
estava caracterizado por um linha de osteoblastos ndo mineralizada. Ocasionalmente,
prematura aposi¢cdo 6ssea sobre a superficie do implante ocorreu em locais onde o
0SSO primario esteve em intimo contato com a superficie do implante. A maior parte
do espaco entre a superficie do implante e o leito 6sseo estava preenchido com tecido

mole, constituindo uma matriz primitiva com quantidade variada de debris 0sseos.



Aos 14 dias, o BIC aumentou de 6% para 12,2% e 14,8% nas superficies hidrofobica
e hidrofilica, respectivamente. No periodo de 28 dias, o BIC aumentou
significativamente e a superficie SLA demonstrou um contato osso-implante de
32,4%, enquanto que a superficie modSLA apresentou 48,3% de contato entre 0sso e
implante, demonstrando que amplas areas da superficies estavam agora cobertas por
uma camada 0ssea. Apos seis semanas de cicatrizacdo, o BIC novamente aumentou
significativamente e alcangou 62% para ambas superficies. Neste momento, estava
evidente um avancado estagio de maturacao 6ssea sobre as duas superficies.

Com relagdo a relevancia clinica, de acordo com Lang et al (2011)(LANG et
al., 2011), a superficie modSLA parece oferecer algumas vantagens, quando
comparada a superficie SLA convencional. A superioridade da superficie hidrofilica é
predominantemente baseada no maior BIC apds 14 e 28 dias em humanos(LANG et

al., 2011) e maior BIC aos 7 e 14 dias em animais(BORNSTEIN et al., 2008c).

1.5 ESTABILIDADE DO IMPLANTE

Um dos pré-requisitos para se obter a osseointegracdo é a estabilidade do
implante no momento da instalacdo. Isto depende do contato mecanico e da friccdo
entre 0 implante e o 0sso adjacente. Durante a cicatrizacdo, ocorre uma série de
eventos que incluem necrose e reabsor¢do do 0sso traumatizado, concomitantemente
com neoformacdo Ossea. Consequentemente, a estabilidade mecanica primaria é
substituida por uma adeséo bioldgica do osso durante a cicatrizagdo, que pode ser
chamada de estabilidade secundaria, ou osseointegracio (ABRAHAMSSON et al.,
2004). Sendo assim, estabilidade primaria ¢ consequéncia direta do contato 0sso-

implante e depende da densidade Ossea, da técnica cirdrgica e da morfologia



macroscopica e microscépica do implante utilizado, ja a estabilidade secundéaria é
determinada pela resposta do tecido 6sseo a cirurgia e a superficie do implante
(DEGIDI et al., 2009; VANDAMME et al., 2008).

A estabilidade dos implantes esta relacionada com propriedades biomecanicas
e com a quantidade de 0sso em contato com o implante, como pdde ser demonstrado
no estudo de Johansson & Albrektsson (JOHANSSON; ALBREKTSSON, 1991),
através da utilizacdo de testes de torque de remocdo dos implantes. Neste estudo,
foram utilizados implantes em tibias de coelhos e 0 aumento do contato osso/implante
pdde ser relacionado com maiores valores de remo¢do ao final do periodo
experimental. No estudo de Szmukler-Moncler et al (2004)(SZMUKLER-
MONCLER et al., 2004) implantes com superficie SLA e maquinados foram
instalados em minipigs e avaliados apds 10 semanas. Os valores do torque de
remogdo dos implantes SLA foram mais altos do que os valores dos implantes
maquinados, demonstrando uma osseointegracdo mais forte. Hsu et al (2007)(HSU et
al., 2007) compararam uma superficie maquinada com uma superficie que foi alterada
por jateamento, laser e ataque acido. Os implantes foram inseridos em coelhos e
removidos ap6s 12 semanas. O valor do torque de remocéo da superficie modificada
foi significativamente mais alto, levando os autores a concluir que esta fato deveu-se
a maior osteocondutividade desta superficie.

Testes biomecanicos sdo capazes de fornecer informacdes sobre a rigidez da
fixagdo entre o implante e 0 0sso, em determinado momento da cicatrizagdo. No
entanto, a utilizacdo de testes invasivos, que incluem medidas de torque de remocdo e
tracdo do implante, necessariamente sacrificam o implante e ndo podem ser utilizados

clinicamente.



Sendo assim, algumas tecnicas tem sido desenvolvidas para avaliar
estabilidade priméria e secundaria, de maneira que possam ser aplicadas clinicamente
em humanos. Meredith et al (1997) (MEREDITH et al., 1997) introduziram a analise
de freqliéncia de ressonancia (AFR) na implantodontia como um método ndo invasivo
utilizado previamente na engenharia civil. AFR é baseado na continua excitacdo do
implante com o uso de um transdutor conectado ao implante, o qual é excitado através
de uma escala de freqliéncia sonora com subseqliente medicao da oscilacdo vibratéria
do implante. Esta técnica causa uma vibragdo no implante e as medigdes realizadas
fornecem informagdes para um quociente de estabilidade do implante (QEI) em uma
escala de 1 a 100. QEI é uma descricdo numérica da estabilidade do implante
determinada por um instrumento especifico (Ostell, Integration Diagnostics), mas 0s
valores obtidos ndo estdo diretamente relacionados com qualquer parametro fisico.

No estudo de Meredith et al (1997)(MEREDITH et al., 1997), foram utilizados
tibias de coelhos para a instalacdo de implantes e posterior analise de estabilidade
através do método de andlise de frequéncia de ressonancia. Para a realizacdo da
medida de AFR, um transdutor foi aparafusado no topo do pilar do implante e este
elemento foi excitado por uma onda com amplitude de 1,0v, a qual variou entre
frequéncias de 6-12 kHz em intervalos de 25 Hz. A resposta do feixe foi medido por
um segundo elemento piezo-ceramico e a frequéncia de ressonancia do sistema
implante/transdutor foi calculado pela amplitude do pico do sinal. Foi observado que
a resposta do transdutor pode ser direcional e variar com a orientagcdo. Por isso, 0S
autores sugerem que se facam medidas com diferentes orientacOes,
perpendicularmente e paralelamente ao longo eixo da tibia, por exemplo, para se obter
um resultado mais preciso. Apos as medidas de AFR, os animais foram sacrificados e

os implantes foram analisados histomorfometricamente. Os resultados deste estudo



demonstraram aumento significativo nas medidas de AFR entre 14 e 28 dias. A média
de aumento para as medidas com orientacdo paralela a tibia foi de 405Hz (+234Hz)
apos 14 dias e 658Hz (+332Hz) apds 28 dias. Na direcdo perpendicular, 0 aumento
médio foi de 435Hz (£291Hz) ap6s 14 dias e 750Hz (x441Hz) apds 28 dias. O
aumento das medidas de AFR observadas aos 14 dias e o continuo aumento ap6s 28
dias, sugere uma continuidade do processo de cicatrizagcdo dos implantes. Os autores
sugerem que 0s aumentos observados nas medidas de AFR podem ser atribuidos ao
aumento da rigidez entre o implante e o tecido adjacente. A relacdo entre as medidas
de AFR e o BIC ndo ficaram claras neste estudo e os autores sugerem que novos
estudos devem ser realizados para elucidar esta questdo. Os autores salientaram que
esta técnica foi criada para ser ndo invasiva e por esta razdo, o implante ndo vibra
diretamente, mas somente o feixe no transdutor que é excitado. Se houver qualquer
vibracdo indireta na interface entre implante/tecido, esta seria de baixa amplitude, o
que ndo causa dano ao reparo tecidual.

A estabilidade de implantes colocados em tibias de coelhos foi testada por Sul
et al(SUL et al., 2009), utilizando a técnica de AFR. Foram avaliadas seis diferentes
superficies e a conclusdo dos autores foi que as propriedades das superficies
influenciam nas medidas de estabilidade dos implantes. J& a relacdo entre AFR e a
quantidade de contato osso-implante ainda é obscura. No estudo de Abrahamsson et
al(ABRAHAMSSON; LINDER; LANG, 2009), os autores avaliaram os valores da
AFR com relacdo a osseointegracdo. Em caes, os autores realizaram as extracfes de
todos os pré-molares e ap6s 3 meses, instalaram implantes (maquinados e com
superficie SLA) nestes locais. Os resultados falharam em demonstrar correlagéo entre
0s parametros histoldgicos de osseointegragdo com os valores de QEI, durante o

periodo estudado.



Em um estudo prospectivo, Bornstein et al (2009)(BORNSTEIN et al., 2009)
avaliaram 56 implantes com superficie SLA e SLA modificada, colocados na
mandibula posterior de 40 pacientes parcialmente edéntulos. Ap6s 3 semanas de
cicatrizacdo, os implantes receberam carga e as medidas de AFR, além de exames
clinicos e radiograficos, foram realizadas em 4, 7, 12 e 26 semanas. Os valores de I1SQ
aumentaram consistentemente durante o periodo de acompanhamento. No momento
da colocacédo dos implantes, os valores de 1SQ médios foram 74,33 e na 262 semana, 0
valor médio alcancado foi 83,82. Todos os implantes obtiveram sucesso clinico e a
conclusdo dos autores foi que as medidas de ISQ parecem ser confidveis para

monitorar a estabilidade do implante durante o periodo inicial de cicatrizacao.

1.6 CONTATO OSSO-IMPLATE (Bone to implant contact — BIC)

Osseointegracdo tem sido reivindicado como a condicdo clinica que permite
carga funcional sobre os implantes dentarios (ADELL et al., 1981) e histologicamente,
consiste no contato direto entre osso e implante (BRANEMARK et al., 1977). Esse
processo envolve uma complexa ordem de eventos e a resposta tecidual que promove
a osseointegracdo dos implantes depende de varios fatores como a superficie do
implante, sitio anatdmico, trauma cirurgico, tempo de cicatrizacdo, entre
outros(MARCO et al., 2005). Consequentemente, nos ultimos anos, muitos estudos
experimentais em animais (ABRAHAMSSON; LINDER; LANG, 2009;
BOTTICELLI et al., 2005; BUSER et al., 2004a; SCHWARZ et al., 2007b) foram
executados com o objetivo de investigar os diferentes estagios de osseointegracao
seguindo a insercdo de varios tipos de implantes de titdnio com diferentes designs e

modificacdes de superficie. A primeira descoberta variavel na maioria desses estudos



foi a porcentagem de um novo contato osso-implante, acessado
histomorfometricamente por meios de coloracdo convencional de 4&reas
descalcificadas e n&o-descalcificadas de tecidos. O Percentual de contato 0sso-
implante esta relacionado com um grande numero de fatores, como ja foi citado
anteriormente, e todos esses fatores influenciam na adsorcdo de proteinas na
superficie do implante, na adeséo de células osteoblasticas e no desenvolvimento de
0sso neoformado na superficie do implante (LE GUEHENNEC et al., 2008).

A topografia dos implantes tem sido amplamente estudada e vérias alteracGes
na superficie do titdnio tem sido propostas para obter melhores resultados clinicos e
histoldgicos. Entretanto, os resultados desses estudos séo inconclusivos com relacéo a
melhor superficie para obter sucesso clinico. Existe sim, um consenso na literatura, de
que implantes com superficie moderadamente rugosas apresentam melhor integracdo
com o tecido ésseo do que as superficies chamadas maquinadas ou lisas.

Com o objetivo de comparar diferentes superficies, Calvo-guirado et al
(2013)(CALVO-GUIRADO et al., 2013), realizaram analises histomorfométricas para
avaliar o BIC, além de medidas de torque reverso e AFR, de 120 implantes instalados
na tibia de 30 coelhos. As anélises do contato osso-implante do estudo demonstraram,
nos primeiros 15 dias de cicatrizagdo, um valor médio de 40,8+2,3%, diminuindo para
27,7£1,1% apos 28 dias, com um valor final de 39,4+1,4% aos 56 dias pos-
operatdrios. O grupo de implantes com superficie SLA demonstrou valores medios de
BIC de 32,5+2,5% apds 15 dias de cicatrizacdo, 32,85+1,4% aos 28 dias e
34,04+2,3% aos 56 dias.

O padréo de cicatrizagdo 0ssea ao redor de uma superficie hidrofobica SLA
tem muitas caracteristicas em comum com o padrdo observado nas superficies

hidrofilicas SLA. Um prematura proliferacdo de estruturas vasculares e migracao de



celulas mesenquimais e fibroblastos, precedem a deposic¢do do tecido ostedide que é
normalmente coberto por osteoblastos. Estes eventos precoces resultam na deposicao
de uma fina camada de matriz 6ssea na superficie do implante. Entretanto, o contato
osso-implante final, resultante deste processo pode depender das caracteristicas da
superficie do implante. Superficies do tipo SLA parecem ser realmente
osteocondutivas, favorecendo a precoce osseointegracdo, em comparagdo com
superficies maquinadas. A modificacdo dessa superficie SLA também parece oferecer
vantagens, com superiores valores de contato osso-implante no primeiro més de

cicatrizacdo (LANG et al., 2011).

1.7 MODELO EXPERIMENTAL

Atualmente, a investigacdo de quais modificacdes na morfologia da superficie
dos implantes podem influenciar positivamente o fendmeno da osseointegragdo, tem
sido largamente realizada (ALBREKTSSON; SENNERBY, 1990; BORNSTEIN et
al., 2008c; BUSER et al., 2004a; COCHRAN et al., 2007; FERGUSON et al., 2006;
LI et al., 2002; WENNERBERG et al., 1997). O desenvolvimento de uma interface
ideal entre 0sso e implante € um processo que vem sendo investigado, com o0 objetivo
de determinar que parametros de rugosidade, tipo e espessura de oxidacdo e alteracGes
quimicas podem acelerar o0 processo de osseointegracdo. A avaliacdo de
biocompatibilidade, estabilidade mecénica e seguranca deve ser realizada sob
rigorosas condi¢fes em testes in vitro e in vivo. As vantagens dos estudos in vitro
incluem um rapida resposta com relagéo a toxicidade e citocompatibilidade.

Com o objetivo de avaliar diferentes superficies de implantes, pesquisas pré-

clinicas sdo fundamentais e a definicdo de um adequado modelo experimental é muito



importante. O coelho é um dos animais mais comumente utilizados para pesquisas de
implantes dentérios e este animal é utilizado em aproximadamente 35% de todos os
estudos muscoesqueléticos (ARX et al., 2005; DE SOUZA NUNES et al., 2010;
JOHANSSON; ALBREKTSSON, 1991; LONDON et al., 2002a; PARK et al., 2007;
TAMIMI et al., 2006; TRESGUERRES et al., 2002; WENNERBERG et al., 1997). O
coelho atinge a maturidade entre 6 e 8 meses de idade e de acordo com Roberts et al.
(1984)(ROBERTS et al., 1984), o metabolismo do coelho é 3 a 4 vezes mais réapido
do que o humano. Em um periodo de espera de 8 semanas, é possivel observar a
maioria do remodelamento osteogénico, que em coelhos ird ocorrer entre as primeiras
6 a 8 semanas pos-cirurgia.

Os locais experimentais mais utilizados para estudar a interagdo entre
superficies e tecidos adjacentes sdo a tibia e o fémur, visto que a anatomia e
dimensbes destes 0ssos correspondem razoavelmente bem com o0s maxilares
edéntulos em humanos(HSU et al., 2007). Além disso, o aceso cirdrgico € facil e
parece gerar minima morbidade aos animais. Sendo assim, o coelho vem sendo
amplamente utilizado para avaliar o processo de osseointegracdo e a influéncia que
diferentes tratamentos na superficie do titAnio podem causar neste processo(BURGOS
et al., 2008; CALVO-GUIRADO et al., 2013; CHOI et al., 2006; HSU et al., 2007;
JOHANSSON; ALBREKTSSON, 1991; LEE et al., 2009; PARK et al., 2007)

London et al (2002)(LONDON et al., 2002a) utilizaram a tibia de coelhos para
avaliar o contato osso-implante em quatro diferentes superficies de implantes. Neste
estudo foram realizadas avaliagbes histomorfométricas entre 1 e 8 semanas e 0S
resultados demonstraram melhores escores numéricos para o BIC de implantes com
superficie modificada por duplo ataque acido. Gottlow et al (2012)(GOTTLOW;

BARKAMO; SENNERBY, 2012) utilizaram a tibia e o fémur de 30 coelhos para



avaliar a influéncia do desenho dos implantes e da alteracdo na superficie do titanio.
Neste estudo, foram utilizados 90 implantes com superficie oxidada [(Replace Select
Tapered, TiUnite, Nobel Biocare AB, Gothenburg, Sweden), (OX)] e 90 implantes
com superficie SLA hidrofilica [(Standard Plus, SLActive, Institut Straumann AG,
Basel, Switzerland) (HSBA)]. Os implantes foram analisados através de
histomorfometria (BIC), estabilidade do implante (ISQ) e torque de remocéo (RTQ),
apos 10 dias, 3 e 6 semanas. As medidas ISQ mostraram um aumento na estabilidade
em ambos os tipos de implantes no periodo de 6 semanas. Os implantes HSBA
demostraram uma estabilidade primaria mais baixa do que os implantes OX (p<.001).
Os implantes HSBA instalados na tibia distal apresentaram um valor de 1ISQ mais
baixo apds 10 dias (p<.05). Ap6s 6 semanas, os implantes HSBA posicionados no
fémur se mostraram mais estaveis do que os implantes OX (p<.05). As analises
histoldgicas revelaram formacéao 6ssea direta nos dois tipos de superficies de implante.
As medidas histomorfométricas mostraram significativamente mais contato 0sso-
implante para os implantes HSBA ap6s 10 dias (p<.01), valores similares ap6s 3
semanas e um contato osso-implante significativamente maior nos implantes OX ap6s
6 semanas. Estes resultados estdo de acordo com estudos experimentais anteriores que
usavam implantes n&o-hidrofilicos como controle. Os achados podem ser explicados
pela hidrofilicidade, pela habilidade de atracdo e pela ligacdo sanguinea para a
superficie em um estagio primario. Foi especulado que o contato osteogénico possa
ser explicado pela formacdo de um coadgulo de sangue estavel na interface tecido-
implante, e que a rede de fibrinas serve como um esqueleto para a migracédo de células
osteogénicas para a interface. Também € provavel que o possivel efeito da
hidrofilicidade seja visto durante os periodos iniciais de cicatrizagdo mas nao nos

estagios mais tardios, o que poderia explicar o porqué dos valores similares de contato



osso-implante vistos apés 3 semanas. Medidas do contato osso-implante e do
preenchimento 6sseo ao redor do implante sdo comumente usadas, e € genericamente
antecipado que valores maiores indicam uma melhor resposta do tecido 6sseo. No
entanto, este estudo demonstrou uma pequena correlacdo entre os dados biomecanicos
e histologicos. Os implantes HSBA mostraram maior fixacdo apesar do nivel de
contato osso-implante ser menor ou igual quando comparados aos implantes oxidados.

Uma série de estudos realizada com implantes instalados em tibias de coelhos
utilizou protétipos dentro de uma camara Ossea e teve como objetivo avaliar a
resposta tecidual que ocorre ao redor dos implantes com carga imediata. Os
experimentos foram realizados em cdmaras dsseas colocadas na tibia de 10 coelhos,
que permitiam o crescimento tecidual no interior dessas camaras. Gragas a uma
estrutura dupla, os tecidos no interior da cdmara eram retirados sem danificar a
camara, 0 que permitiu diversos experimentos com o mesmo animal. Em cada uma
das 10 cémaras Osseas, quatro experimentos foram conduzidos: carga imediata
induzida por um deslocamento do implante de 0 (controle), 30, 60 e 90um, 800 ciclos
por dia com frequéncia de 1Hz, duas vezes por semana durante 6 semanas. Apds esses
testes, foram realizadas andlises histologicas e histomorfométricas. No estudo
publicado por Duyck em 2006 (DUYCK et al., 2006), essas camaras continham um
implante de titanio cilindrico e maquinado, que sofreu carga controlada
imediatamente apos a instalagdo. O volume total de tecido encontrado foi
significativamente menor nos implantes sem carga. A densidade 6ssea aumentou com
0 aumento do micro-movimento, demonstrando valores significativamente maiores
para as condicdes de teste de 60um e 90um, comparados com a situacdo sem carga.
No entanto, o BIC diminui significativamente nos grupos com micro-movimentacao

dos implante. A conclusdo dos autores foi que a movimentacdo dos implantes tem



efeito significativo na diferenciacdo tecidual ao redor dos implantes com carga
imediata e prejudica o contato osso-implante em implantes maquinados. J& nos
implantes com superficie rugosa, que foram avaliados com a mesma metodologia no
estudo de Vandamme et al (2008)(VANDAMME et al., 2008), a resposta tecidual foi
diferente e a carga controlada pareceu influenciar positivamente os valores do BIC.
Neste estudo, a incidéncia de contato entre a superficie do implante e o tecido 6sseo
foi significativamente maior para 0 grupo com micro-movimentos de 90um,
comparados aos implantes que ndo receberam carga. A concluséo dos autores foi que
cargas controladas parecem influenciar positivamente a neoformacdo éssea na
interface osso-implante.

Nessa mesma série de estudos, Vandamme et al. (VANDAMME et al., 2007b)
avaliaram a influéncia do desenho do implante no BIC, sob condicGes de presenca e
auséncia de carga. Implantes cilindricos (com carga imediata) e c6nicos (com carga
imediata e sem carga) foram instalados nas tibias dos coelhos. Os resultados
demonstraram maior BIC para os implantes cénicos que receberam carga imediata,
porém sem diferencas estatisticamente significante quando comparados aos implantes
cilindricos.

Utilizando 20 coelhos como modelo experimental, Le Guehennec et al (2008)
(LE GUEHENNEC et al., 2008), avaliaram a osseointegracdo de diferentes
superficies de implantes, atraveés de analises de contato osso-implante, apés 2 e 8
semanas. Os valores médios de BIC para as superficie SLA ap0s 2 semanas foi de

84,3+7,7% e ap0s 8 semanas, 68,0+3,9%.



2. OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho foram comparar o contato osso/implante e
estabilidade de implantes com superficie hidrofébica texturizada por jateamento de
areia e ataque acido e implantes com superficie hidrofilica texturizada por jateamento
de areia e ataque acido e modificada quimicamente. Foram utilizados como parametro
de analise métodos morfoldgicos, histomorfométricos, e de estabilidade dos implantes,

conforme relacionados a seguir:

- Contato osso/implante dos implantes corados em hematoxicilina e eosina
(HE) e tricbmio de Goldner (TG);

- Quantificacdo do contato osso/implante por meio de morfometria da area;

- Analise de frequéncia de ressonancia (AFR) imediata e mediata (Ostell,

Diagnostics Innovations).



3. MATERIAL E METODOS

3.1 Consideracdes éticas

Foram adotados os Principios Eticos em Experimentacdo Animal,
preconizados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA),
instituicdo filiada ao International Council for Laboratory Animal Science e a
Legislacdo Brasileira de Animais de Experimentacdo, Lei Federal n° 11.794, de 09 de
outubro de 2008. A execucioo desta pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica no
Ensino e Pesquisa em Animais (CEEPA), da Faculdade de Odontologia de Bauru-

USP, em 18 de fevereiro de 2013, sob processo niumero 036/2012.

3.2 Animais

No estudo, foram utilizados 16 coelhos Nova Zelandia machos adultos, com
aproximadamente quatro meses de idade e peso variando de 3 a 4Kg. Cada coelho
recebeu um implante em cada tibia, totalizando 32 implantes. Durante todo o periodo
experimental os animais permaneceram confinados em gaiolas de aco individuais no
Biotério da Universidade Sagrado Coracdo de Bauru, Sdo Paulo (USC), sendo limpas

diariamente, recebendo &gua e racdo sem restrigéo.

3.3 Tamanho da amostra

A definicdo do tamanho da amostra (N=16 por grupo, N total=32)
baseou-se em dados encontrados na literatura(MARDAS; STAVROPOULGQS;
KARRING, 2008) optando-se pelo nimero minimo que ndo pudesse comprometer 0s

resultados. Para Rang et al. (2007)(RANG; DALE, 2007), consideracbes éticas e



financeiras pedem que um teste deva abranger uma amostra com o menor “N”

possivel.

3.4 Delineamento experimental

Os animais foram submetidos ao procedimento cirurgico para instalacdo de
um implante em cada tibia, sendo posteriormente constituidos os dois grupos, de

acordo com o tipo de implante utilizado, como se segue:

- Acqua (Grupo I): implante conico com alteragdes nos desenhos das roscas e
superficie tratada por jateamento de areia, ataque 4cido, hidrofilica e
modificada quimicamente (Neodent Drive® Acqua, Neodent, Curitiba, Brasil).

- Porous (Grupo II): implante cénico com alteracfes nos desenhos das roscas e
superficie tratada por jateamento de areia e ataque &cido (Neodent Drive®

Porous, Neodent, Curitiba, Brasil);

3.4.1 Procedimento Cirargico

Ao inicio do delineamento experimental, todos os animais foram submetidos a
cirurgia para a instalacdo de um implante em cada tibia. Os procedimentos cirurgicos
foram realizados no biotério da Universidade Sagrado Coracdo (USC/Bauru). A
anestesia dos animais foi realizada por meio de injecdo intramuscular do anestésico
Quetamina a 1% (Francotar, Virbac Ltda., S&o Paulo, Brasil) associado ao sedativo
Cloridrato de Xilazina a 2% (Virbaxyl 2%, Virbac Ltda., Sdo Paulo, Brasil), na
dosagem recomendada pelo fabricante, em relagédo ao peso do coelho.

Apbs a tricotomia da regido a ser operada, a anti-sepsia foi realizada com
solugdo aquosa de polivinilpirolidona 1% (Ceras Johson, Rio de Janeiro, Brasil)

(Figura 1). Foi realizada anestesia local com mepivacaina 2% com nor-adrenalina



1:100.000 (DFL, Rio de Janeiro, Brasil), a fim de obter hemostasia e analgesia pds-
operatdria. A incisdo da pele foi realizada com lamina de bisturi nimero 15 (Figura 2),
para expor a por¢do proximal de cada tibia. A musculatura foi dissecada para permitir
0 acesso e elevacdo do periosteo (Figura 3). A superficie plana da porgéo proximal da
tibia foi utilizada para a colocacdo do implante (Figura 4). Para a instalacdo do
implante, foram realizadas as fresagens determinadas pelo fabricante para o tamanho
de implante selecionado (Neodent Drive® 3,5mm x 8mm). A sequéncia de fresagem
foi realizada com 1.500rpm e sob constante irrigacdo de solucdo fisiologica para nao
aquecer o tecido dsseo (Figuras 5-9). Randomicamente, as tibias foram separadas e 0s
implantes instalados, constituindo os Grupos | e Il (Figuras 10 e 11). Logo apés a
instalacdo dos implantes, o transdutor especifico foi conectado ao implante e foi
realizada a medida de AFR, com o Ostell (Diagnostics Innovations), em ambas as
fixacBes por outro pesquisador (Figuras 12 e 13). Estas medidas foram realizadas em
dois sentidos (Figuras 14 — 16): proximal para distal (paralelo ao longo eixo da tibia;
chamado de vestibular) e lateral para medial (perpendicular ao longo eixo da tibia;
chamado mesial). Apos a afericdo da AFR, parafusos de cobertura foram utilizados
para proteger os implantes e os retalhos foram reposicionados e suturados (Figura 17).
A musculatura e a fascia foram suturadas com fio reabsorvivel de poliglactina 910 4.0
(Vicryl Ethicon, Johnson & Johnson, USA) e a pele com fio de nylon 4.0 (Ethicon,
Johnson & Johnson, USA) (Figuras 18 e 19).

Os animais receberam antibiético Flotril 2,5% (Schering-Plough S.A., Rio de
Janeiro, Brasil) na dose de 0,2mL/Kg (equivalente a 5mg/Kg de peso de
enrofloxacina) por cinco dias e antiinflamatério tramadol na dose de 5mg/kg em
aplicagdo intramuscular imediatamente apds o procedimento cirdrgico. N&o houve

intercorréncias durante o periodo de observacao.



Figura 1: Antissepsia com polivinilpirolidona (PVPI) a 1%

Figura 2: Incisdo com lamina 15
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Figura 3: Elevacgéo do periosteo com descolador de Molt.

Figura 4a: Acesso a porc¢do proximal da tibia



Figura 4b: Exposicéo da porcdo proximal da tibia

Figura 5: Sequéncia de fresagem, de acordo com a indica¢do do fabricante. Broca
piloto.



Figura 6: Broca helicoidal de 2mm de diametro.

Figura 7: Broca helicoidal de 2mm sob irrigagdo com soro fisiologico 0,9%.



Figura 8: Broca cbnica com 3,5mm de diametro. Broca final para instalacdo de
implantes com 3,5mm de didmetro. No presente estudo foram utilizados implantes
com 8mm de comprimento.

Figura 9: Sitio cirurgico apds a completa fresagem.



Figura 10: Instalacdo do implante Neodent Porous (3,5x8mm)

Figura 11a: Instalacdo do implante Neodent Acqua (3,5x8mm)



Figura 12: Implante instalado na por¢do proximal da tibia.



Figura 13: Conexao do transdutor do Ostell para medicao do QEI.

Figura 14: Medicao do QEI realizada no sentido proximal para distal (paralela a tibia
do coelho)



Figura 15: Medicéo do QEI realizada no sentido lateral para medial (Perpendicular a
tibia do coelho)

Figura 16: Visor do Ostell com a medida do QEI.



Figura 17b: Parafuso de cobertura aparafusado ao implante.



Figura 18: Sutura da musculatura e da fascia com fio reabsorvivel vicryl 4.0 (Ethicon,
Johnson & Johnson, USA)

Figura 19: Sutura da pele com fio de nylon 4.0 (Ethicon, Johnson & Johnson, USA)



3.4.2 Andlise de Frequéncia de Ressonancia (AFR)

Para a realizacdo da AFR foram utilizados transdutores especificos para o tipo
de conex&@o do implante, fornecidos pelo fabricante do implante (Neodent, Curitiba,
Brasil). As medicGes foram realizadas em dois sentidos: proximal para distal e medial
para lateral, em cada implante. As medidas de AFR foram realizadas por um
pesquisador que ndo participou dos procedimentos cirargicos nem da randomizagéo
dos implantes, em dois momentos: imediatamente a instalagdo dos implantes e
posteriormente, ao término dos periodos experimentais estabelecidos. Os valores
obtidos, ou seja, 0 Quociente de Estabilidade do Implante (QEI) foram analisados e

comparados entre 0s grupos estudados, bem como entre os periodos analisados.

3.5 Obtencédo das amostras

No presente estudo, foram estabelecidos quatro periodos experimentais de 1, 2,
4 e 8 semanas, com 0 objetivo de avaliar as fases iniciais de cicatrizagdo, bem como o
periodo de maturacdo Gssea.

Apobs o término dos periodos experimentais estabelecidos, foram obtidas as
pecas para avaliacdo histologica e histomorfométrica. Para tanto, os coelhos foram
anestesiados e sacrificados por meio de sobredosagem anestésica.

As tibias foram removidas com auxilio de brocas tipo carburundum em baixa
rotacéo, fixadas em formalina (Merck) a 10% por 48 horas. As amostras foram entao

submetidas ao processamento histologico, conforme descrigéo a seguir.

3.6 Processamento Histoldgico
Completado os delineamentos experimentais estabelecidos, procedeu-se a

descricdo morfoldgica macro e microscopica das areas reconstruidas em todos os



espécimes considerando padrdo das estruturas Osseas adjacentes, enfatizando a
quantificacdo do contato osso/implante, bem como padrdo do tecido 6sseo adjacente,
neoformacdo, maturacdo e remodelacdo dssea. O processamento histologico foi
baseado no protocolo de Oltramari-Navarro (2010) (OLTRAMARI-NAVARRO;
NAVARRO, 2010), utilizando o sistema Struers (Mintom, Struers, Dinamarca) para a

realizacdo da microtomia.

3.6.1 Procedimentos de fixagao e desidratacao

A fixacdo das amostras foi realizada em solucdo de formalina a 10% (Merck)
durante 48 horas. Ap0s esta etapa, as pe¢as passaram por uma secagem em estufa por
2 horas a 60° C. A desidratacdo em alcool etilico das pecas foi realizada seguindo a
sequéncia de proporcionalidade do alcool etilico. Cada banho teve duragdo de 7 dias e
iniciou com alcool a 70%. Apds, as pecas foram banhadas com alcool a 80% e 90%,
sendo ambas solugdes preparadas com alcool etilico a 95% e agua. O ltimo banho foi
realizado com alcool absoluto.

Apbs a desidratacdo, a amostra foi retirada de seus recipientes, drenada e

submetida ao procedimento de secagem em uma incubadora por 2 horas a 60°C.

3.6.2 Procedimentos de incluséo

As amostras foram embutidas a frio com a resina LR White (London Resin
Company, UK), seguindo as seguintes proporc¢des: banho de resina 70% e alcool
absoluto 30% por 7 dias; banho de resina 80% e alcool absoluto 20% por 7 dias;
banho de resina 90% e &lcool absoluto 20% por 7 dias; banho de resina 100% por 7

dias.



Em seguida, o catalisador da prépria resina (London Resin Company, UK) foi
adicionado na resina em concentragéo de 100%, sendo acondicionado em temperatura

de 4°C por 24 horas.

3.6.3 Procedimentos de microtomia

Os blocos foram seccionados paralelamente ao longo eixo do implante com o
auxilio de uma cortadeira de precisdo (Mintom, Struers, Dinamarca) com velocidade
de 100rpm e preciséo do corte de 0,01mm.

O corte teve inicio a partir da cabeca do parafuso usando um disco de corte
diamantado. A espessura do corte foi de aproximadamente 500 +10 um. Estes cortes
foram fixados em uma lamina de resina acrilica com resina LR White. Ambos 0s
lados da amostra foram submetidos ao desgaste com lixas de carbeto de silicio 500#.
O desgaste fino foi realizado com lixa de carbeto de silicio 1200# e 2400%#,
finalizando com uma espessura aproximada de 30um. A espessura da seccao foi

verificada em intervalos regulares com o microscopio

3.6.4 Procedimento de coloracao

O protocolo para coloragdo foi baseado em um banho inicial com é&gua
oxigenada a 10% durante 5 minutos. Em seguida, os cortes foram enxaguados em
agua destilada. Na sequéncia, procedeu-se a coloracdo com a solucdo de azul de
toluidina (Synth, Diadema, S&o Paulo, Brasil) durante 20 minutos, seguidos pelo
enxague em A&gua destilada. Apoés a coloragdo, 0s cortes permaneceram em
temperatura ambiente overnight para secagem. Apds a secagem, as laminulas foram

aderidas utilizando balsamo do Canada (Synth, Diadema, S&o Paulo, Brasil).



3.7 Calibracéo intra-examinador

A avaliacdo histolégica e histomorfométrica foram realizadas pelo mesmo
examinador, previamente calibrado. Para calibracdo, supervisionada por Patologista
experiente, a cada 20 laminas observadas, 0 examinador repetiu a observacdo de 10
laminas, comparando as medidas obtidas entre ambas as observacgdes e aplicando o
teste Kappa intra-examinador a fim de verificar a veracidade das medidas. Para
quantificar o grau de concordancia para os resultados dos testes Kappa aplicados, foi
utilizada a porcentagem de concordancia recomendada por Landis e Koch(LANDIS;
KOCH, 1977), em que foram aceitos apenas os seguintes valores: 0,61 a 0,80,
representando importante concordancia, e 0,81 a 1,0, representando quase
concordancia completa. Caso essas concordancias ndo tenham sido obtidas, a analise

das laminas foi repetida.

3.8 Avaliacdo histomorfométrica do contato osso-implante (Bone to implant

Contact, BIC)

A andlise histomorfométrica foi realizada com o auxilio do programa
ImageJ64 (National Institutes of Health, USA), com aumento de 40x num monitor de
27 polegadas (Apple Inc, USA). Cada implante examinado foi primeiramente
dividido em tercos (microrosca, cervical e apical), a fim de permitir a identificacdo e
medicdo do BIC em todas as roscas (Figuras 20 - 28). Assim sendo, para cada rosca
do implante foi determinado o comprimento do chamber e, num segundo momento,
foram identificadas todas as areas que apresentavam contato entre o tecido 0sseo e a
superficie do implante. A soma da superficie linear de todas as areas 0sseas que
estavam em contato com a superficie do implante foram divididas pelo comprimento

total do chamber, obtendo-se assim uma medida percentual que representa o contato



osso-implante (BIC) para cada rosca. Essa analise foi repetida em todas as roscas de

todos os implantes utilizados, a fim de se obter o BIC total para cada implante.

Microrosca

Cervical

Apical

Figura 20: Esquema demonstrando a divisdo do implante em tercos (microrosca,
cervical e apical) para analise do BIC.

Figura 21: Grupo Acqua, demonstrando o BIC aos 7 dias de avaliagdo. Neste corte
observa-se a regido das microroscas e dois chambers cervicais. Observa-se tecido
0sseo com coloracao azul escuro em contato com o implante nas roscas e nas camaras
entre as roscas..



Figura 22: Grupo Acqua, demonstrando o BIC aos 14 dias de avaliacdo. Neste corte
observa-se a regido das microroscas e parte dois chambers cervicais. Observa-se
tecido 6sseo com coloracdo azul escuro em contato com o implante nas roscas e nas
camaras entre as roscas.

Figura 23: Grupo Acqua, demonstrando o BIC aos 30 dias de avaliacdo. Neste corte
observa-se a regido das microroscas e trés chambers cervicais. Observa-se tecido
6sseo com coloragdo azul escuro em contato com o implante nas roscas e nas camaras
entre as roscas.

Figura 24: Grupo Acqua, demonstrando o BIC aos 60 dias de avaliagcdo. Observa-se
grande quantidade de tecido 6sseo, com coloracdo azul escuro, em contato com o
implante nas roscas e nas camaras entre as roscas.



Figura 25: Grupo Porous, demonstrando o BIC aos 07 dias de avaliagdo. Observa-se o
contato inicial de tecido 0sseo, com coloracdo azul escuro, com a superficie do
implante nas roscas e nas camaras entre as roscas.

Figura 26: Grupo Porous, demonstrando o BIC aos 14 dias de avaliacdo. Observa-se
parcial contato de tecido 6sseo, com coloracdo azul escuro, com a superficie do
implante nas roscas, microroscas e nas camaras entre as roscas.

Figura 27: Grupo Porous, demonstrando o BIC aos 30 dias de avaliagdo. Observa-se
parcial contato de tecido d6sseo, com coloragdo azul escuro, com a superficie do
implante na regido das microroscas.



Figura 28: Grupo Porous, demonstrando o BIC aos 60 dias de avaliacdo. Observa-se
grande quantidade de tecido 6sseo, com coloracdo azul escuro, em contato com o
implante nas roscas e nas cdmaras entre as roscas.

3.9 Analise estatistica

Os valores das médias do BIC de ambos os grupos, grupo | e Il, foram
submetidos a analise estatistica por meio de testes ndo paramétricos sobre variaveis
quantitativas de amostras independentes. Para observar as diferencgas entre grupos, 0s
valores tanto das médias gerais do BIC, quanto das médias de regides individuais do
BIC (microrosca, cervical e apical) foram comparados entre si em cada periodo
individualmente, por meio do teste t ndo paramétrico Mann-Whitney. J& os valores
do mesmo grupo em funcdo do tempo, foram comparados por meio do teste de
Kruskall — Wallis seguido do pos teste de Dunns para observar as diferencas
estatisticas em relagdo a BIC durante a osseointegracdo. O nivel de probabilidade de
erro foi fixado em 5% (p <0,05), considerados estatisticamente significantes valores
de p<0,05. Os testes foram aplicados utilizando os programas GraphPad InStat e

GraphPad Prisma 5 (GraphPad Software, San Diego, CA).

Os valores das médias do QEI inicial e final de ambos grupos, Acqua e
Porous, foram submetidos a analise estatistica por meio de testes ndo paramétricos
sobre variaveis quantitativas de amostras independentes. Para observar as diferencas

entre grupos, os valores tanto das médias gerais do QEI inicial e final, quanto das



médias individuais Vestibular (paralelo ao longo eixo da tibia) e Mesial
(perpendicular ao longo eixo da tibia) foram comparados entre si em cada periodo
individualmente, por meio do teste t ndo paramétrico Mann-Whitney . J& os valores
do mesmo grupo em funcdo do tempo, foram comparados por meio do teste de
Kruskall — Wallis seguido do pos teste de Dunns. O nivel de probabilidade de erro foi
fixado em 5% (p <0,05), considerados estatisticamente significantes valores de
p<0,05. Os testes foram aplicados utilizando os programas GraphPad InStat e

GraphPad Prisma 5 (GraphPad Software, San Diego, CA).

A correlacdo entre os valores de BIC e QEI foi testada através do teste de
correlacdo de Pearson (Microsoft Excel, Version 14.3.9, Microsoft Corporation, Santa

Rosa, CA).



4. RESULTADOS
4.1 CONTATO OSSO-IMPLANTE (Bone Implant Contact -BIC)

A analise histomorfométrica realizada objetivou quantificar o contato 0sso-
implante (BIC) em todas as roscas do implante. Os valores das médias do BIC de
ambos os grupos, Acqua e Porous, foram submetidos a anélise estatistica por meio de
testes ndo paramétricos sobre varidveis quantitativas de amostras independentes. Para
observar as diferengas entre grupos, os valores tanto das médias gerais do BIC, quanto
das médias de regides individuais do BIC (microrosca, cervical e apical) foram
comparados entre si em cada periodo individualmente, por meio do teste t ndo
paramétrico Mann-Whitney . J& os valores do mesmo grupo em funcdo do tempo,
foram comparados por meio do teste de Kruskall — Wallis seguido do pds teste de
Dunns para observar as diferencas estatisticas em relagio a BIC durante a
osseointegracdo. O nivel de probabilidade de erro foi fixado em 5% (p <0,05),
considerados estatisticamente significantes valores de p<0,05. Os testes foram
aplicados utilizando os programas GraphPad InStat e GraphPad Prisma 5 (GraphPad
Software, San Diego, CA).

Na comparacdo da média geral do BIC, entre Acqua e Porous, foram
observadas diferencas estatisticamente significantes no periodo de 14 dias (p=0,028) e
no periodo de 30 dias (p=0,028). Em relacao aos tercos separados do BIC, a média da
regido cervical foi estatisticamente diferente apenas aos 30 dias (p=0,028), enquanto a
média da regido apical apresentou diferencas aos 14 e aos 30 dias (p=0,028). N&o
foram apontadas diferencas estatisticamente significantes na regido da microrosca

entre 0s grupos.

Na andlise da cinética de osseointegracdo durante os diferentes periodos

dentro de um mesmo grupo, foram apontadas diferencas entre os periodos de 7 vs 30



dias, 7 vs 60 dias, 14 vs 30 dias, e 14 vs 60 dias para a média geral do BIC no grupo
Acqua. Na regido da microrosca, foram observadas diferengas entre 14 vs 30 dias e
14vs 60 dias. Considerando a regido cervical, observou-se diferenca entre 7 vs 60 dias.
J& na regido apical, foram apontadas diferencgas entre 7 vs 30 dias e 14 vs 30 dias
(p<0,05). N&o foram observadas diferencas significantes durante os periodos no

grupo Porous.

Tabela 1. Média Geral do BIC nos implantes Acqua vs Porous

Acqua Porous
7dias 43,47+2,20° 45,38+1,80
l4dias 43,32+1,31%4 46,27+0,10°A
30 dias 55,03+5,14 % 47,13+0,67°A
60 dias 54,68+3,51%8 50,86+1,03 %

Letras minusculas diferentes indicam diferengas estatisticas na comparacéo entre os grupos (linhas),

letras maidsculas indicam diferencas estatisticas entre as colunas (periodos) (P<0.05).
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Gréfico 1. Representacdo gréafica da formacdo dssea em contato com o implante. Média Geral

(%) dos dois grupos (Acqua e Porous). Simbolos (# =) indicam grupos estatisticamente diferentes

entre si (p<0.05).

Tabela 2. Médias da Regido da Microrosca do BIC nos implantes Acqua vs

Porous

Acqua Porous
7 dias 44,62+3,29 %8 46,442,624
14 dias 41,94+3,43% 46,63+1,21 %
30 dias 56,77+8,01 % 48,42+1,58
60 dias 51,08+4,35% 53,66+2,19 %

Letras minusculas diferentes indicam diferencas estatisticas na comparacéo entre os grupos (linhas),

letras maiUsculas indicam diferencas estatisticas entre as colunas (periodos) (P<0.05).
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Grafico 2. Representacdo grafica da formacdo 6ssea em contato com o implante na regido das

microroscas. Média do BIC (%) nesta area nos dois grupos (Acqua e Porous). Simbolos (# *)

indicam grupos estatisticamente diferentes entre si (p<0.05).

Tabela 3. Médias da Regido Cervical do BIC nos implantes Acqua vs Porous

Acqua Porous
7 dias 43,72+3,98 45,7142 723
14 dias 45,89+1,33 8 46,81+1,37 %
30 dias 53,66+5,90 8 47,59+0,93°A
60 dias 51,86+6,20% 49,6+0,85

Letras minusculas diferentes indicam diferengas estatisticas na comparacdo entre os grupos (linhas),

letras maiusculas indicam diferencas estatisticas entre as colunas (periodos) (p<0.05).
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Grafico 3. Representacdo grafica da formacédo dssea em contato com o implante na regido

cervical. Média do BIC (%) nesta area nos dois grupos (Acqua e Porous). Simbolos (# *)

indicam grupos estatisticamente diferentes entre si (p<0.05).

Tabela 4. Médias da Regido Apical do BIC nos implantes Acqua vs Porous

Acqua Porous
7 dias 39,22+4,133A 43,7445 55%
14 dias 40,48+2,37 %A 45,77+2,19PA
30 dias 55,34+1,1528 45,45+1,26 A
60 dias 53,92+5 57 #AB 50,66+1,783A

Letras minusculas diferentes indicam diferencas estatisticas na comparacdo entre os grupos (linhas),

letras maitsculas indicam diferencas estatisticas entre as colunas (periodos) (P<0.05).
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Gréfico 4. Representacdo grafica da formacéo 6ssea em contato com o implante na regido apical.

Média do BIC (%) nesta area nos dois grupos (Acqua e Porous). Simbolos (# *) indicam grupos

estatisticamente diferentes entre si (p<0.05).

4.2 ANALISE DE FREQUENCIA DE RESSONANCIA (AFR)

Os valores das médias do QEI inicial e final de ambos grupos, Acqua e
Porous, foram submetidos a analise estatistica por meio de testes ndo parametricos
sobre variaveis quantitativas de amostras independentes. Para observar as diferencas
entre grupos, os valores tanto das médias gerais do QEI inicial e final, quanto das
médias individuais Vestibular (paralelo ao longo eixo da tibia) e Mesial
(perpendicular ao longo eixo da tibia) foram comparados entre si em cada periodo
individualmente, por meio do teste t ndo paramétrico Mann-Whitney . Ja os valores
do mesmo grupo em funcdo do tempo, foram comparados por meio do teste de

Kruskall — Wallis seguido do pos teste de Dunns. O nivel de probabilidade de erro foi



fixado em 5% (p <0,05), considerados estatisticamente significantes valores de
p<0,05. Os testes foram aplicados utilizando os programas GraphPad InStat e
GraphPad Prisma 5 (GraphPad Software, San Diego, CA).

Na comparacdo da média geral do QEI, entre Acqua e Porous, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos. N&o foram
observadas diferencas significantes para as medicOes realizadas com diferentes
orientacBes (paralela e perpendicularmente a tibia do coelho). Os resultados do teste
Mann-whitney para comparagdo entre grupos revelou diferencas estatisticamente

significantes entre os implante Acqua e Porous no periodo de 07 dias (p=0,026).

Na analise da cinética de osseointegracdo durante os diferentes
periodos dentro de um mesmo grupo, foram apontadas diferencas estatisticamente
significativas entre os periodos de 7 vs 60 dias e 30 vs 60 dias, para a média geral do
QEI no grupo Acqua. No grupo dos implantes Porous, foram encontradas diferencas

estatisticamente significante entre os periodos de 30 vs 60 dias, para a média geral do

QEI.

Tabela 5. Média Geral (%0) inicial e final do QEI nos implantes Acqua vs Porous

Acqua Porous

Inicial Final Inicial Final
7dias 63,88 + 3,9 61,5+ 8,01 65,5+7,32 68,75 + 4,16
14dias 63 + 3,96 71,38 £ 3,77 64,63 £ 4,13 70,63 £ 2,38
30 dias 68,25+ 7,74 62,5 +5,83 66,38 £ 4,17 56,38 + 14,89

60 dias 69,63 +2,2 76,13 + 2,23 70+2,13 75,63 + 3,88
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Gréfico 5. Representacdo grafica da estabilidade inicial e final. Sendo que a
estabilidade inicial representa as medidas realizadas no momento da instalacdo dos
implantes e a final no momento do sacrificio dos coelhos. Simbolo () indicam
grupos estatisticamente diferentes entre si (p<0.05).

Tabela 6. Média Geral (%0) inicial e final do QEI nos implantes Acqua vs Porous

(medicéo paralela a tibia do coelho — Vestibular)

Acqua Porous

Inicial Final Inicial Final
7dias 64,5+ 3,41 66 + 2,94 64,75+ 4,42 65,5+2,51
l4dias 64,25 + 4,78 71,5+ 3,87 67 +2,16 70,25+ 2,87
30 dias 64,75+ 8,5 62,5+ 7,04 67,5+4,35 58,5+ 15,72

60 dias 70+2,94 76 +2,16 71+1,15 75,75+ 4,34
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Grafico 6. Representacdo grafica da estabilidade inicial e final. Medicdo realizada
no sentido proximal para distal (paralelo ao longo eixo da tibia). Sendo que a
estabilidade inicial representa as medidas realizadas no momento da instalagdo dos
implantes e a final no momento do sacrificio dos coelhos. Simbolo () indicam
grupos estatisticamente diferentes entre si (p<0.05).

Tabela 7. Média Geral (%) inicial e final do QEI nos implantes Acqua vs Porous

(medicéo perpendicular a tibia do coelho — Mesial)

Acqua Porous

Inicial Final Inicial Final
7dias 63,25 + 4,78 57 +9,34 66,25 + 10,21 721244
l4dias 61,75 = 3,09 71,25+ 4,27 62,25+45 71+2,16
30 dias 71,75 5,90 62,5+5,44 65,25 + 4,27 54,25 + 16,07

60 dias 69,25+1,5 76,25 + 2,63 69 + 1,58 75,5+4,04
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Grafico 7. Representacdo grafica da estabilidade inicial e final. Medicdo realizada
no sentido lateral para medial (perpendicular ao longo eixo da tibia). Sendo que a

estabilidade inicial representa as medidas realizadas no momento da instalacdo dos
() indicam

implantes e a final no momento do sacrificio dos coelhos. Simbolo
grupos estatisticamente diferentes entre si (p<0.05).

A correlagéo entre os valores médios do BIC e do QEI nos diferentes periodos

foi verificada atraves do teste de correlacdo de Pearson e foi observada fraca

correlacdo para ambos os grupos (Acqua, r = 0,21; Porous, r = 0,42).

Porous

Tempo em Dias



5. DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi comparar o0 contato osso/implante e
estabilidade de implantes com superficie texturizada por jateamento de areia e ataque
acido (NeoPoros) e implantes com superficie texturizada por jateamento de areia e
ataque &cido e modificada quimicamente (Acqua), instalados em tibias de coelhos,
através da analise do contato osso-implante (BIC) e analise de frequéncia de
ressonancia (AFR).

O uso do coelho como modelo experimental tem sido sugerido por diversos
autores como um valoroso e adequado modelo para avaliar superficies de implantes,
antes de realizar estudos em humanos (CALVO-GUIRADO et al., 2013; DAVIES,
2003; HSU et al., 2007; JOHANSSON; ALBREKTSSON, 1991; LE GUEHENNEC
et al., 2008; LONDON et al., 2002a; VANDAMME et al., 2008). O desenvolvimento
de modificagdes de estrutura e rugosidade, além de modificacbes quimicas da
superficie dos implantes, objetiva melhorar o processo de osseointegracdo e diminuir
os tempos de tratamento com seguranca e previsibilidade. De acordo com Roberts et
al (1984)(ROBERTS et al., 1984), a neoformag&o, remodelamento e maturagdo 6ssea
no coelho é 2 a 3 vezes mais rapida. A transformacdo do osso medular periimplantar
em o0sso cortical, requer aproximadamente 4 a 6 semanas ap0s a instalacdo do
implante (ROBERTS et al., 1984). Alguns autores reportaram que o remodelamento
em coelhos necessita um tempo de 6 a 18 semanas(LARS, 2006; ROBERTS et al.,
1984). Meredith et al (1997) (MEREDITH et al., 1997), avaliaram a estabilidade de
implantes em tibias de coelhos por um periodo maior que 5 meses e encontrou
aumento nos valores de frequéncia de ressonancia até 40 dias (aproximadamente 6

semanas) de cicatrizacdo, e ap0s isto, ocorreram somente pequenas mudancgas. Uma



desvantagem do uso do coelho como modelo experimental é que os implantes ndo
podem receber cargas e, assim, os resultados histologicos podem ser diferentes da
situacdo clinica.

No presente estudo, os implantes foram instalados na tibia dos coelhos e as
amostras foram obtidas apo6s 1, 2, 4 e 8 semanas, 0 que permite a observacdo do
processo de cicatrizagdo 0ssea, segundo relatos prévios na literatura(LEE et al., 2009;
LONDON et al., 2002a). As amostras passaram pelo processamento histoldgico
previamente descrito por Oltramari-Navarro (2010)(OLTRAMARI-NAVARRO;
NAVARRO, 2010) e ap6s a microtomia com o sistema Struers (Dinamarca), as
sessOes foram finalizadas com uma espessura de 30+ 10um. Johansson e Morberg
(1995)(JOHANSSON; MORBERG, 1995) demonstraram a importancia da espessura
da sesséo, com o objetivo de evitar contato osso-implante superestimado, sendo que
uma espessura maior que 30um proporciona resultados superestimados.

A definicdo original de osseointegracdo foi baseada em observagdes em nivel
de microscopia Optica, como “uma conexdo estrutural e funcional direta entre 0sso
vivo organizado e a superficie de um implante suportando carga” (ALBREKTSSON
et al., 1981). No entanto, esta defini¢cdo ndo indica que porcentagem de 0sso precisa
estar em contato com o implante para que este fendmeno possa ser chamado
osseointegracdo. Consequentemente, nos Ultimos anos, muitos estudos experimentais
em animais (ABRAHAMSSON; LINDER; LANG, 2009; BOTTICELLI et al., 2005;
BUSER et al., 2004a; SCHWARZ et al., 2007b) foram executados com o objetivo de
investigar os diferentes estagios de osseointegracdo seguindo a insercdo de VAarios
tipos de implantes de titdnio com diferentes designs e modificagdes de superficie.
Entretanto, os resultados desses estudos sdo inconclusivos com relagdo a melhor

superficie para obter sucesso clinico. Existe sim, um consenso na literatura, de que



implantes com superficie moderadamente rugosas apresentam melhor integracdo com
o tecido désseo do que as superficies chamadas maquinadas ou lisas.

A combinacdo de duas técnicas de subtracdo, como o jateamento com
particulas e ataque acido € uma técnica que tem sido comumente utilizada para a
modificacdo da superficie do titdnio nos ultimos anos. A razdo para a combinagéo
destes métodos € que o processo de jateamento hipoteticamente atinge uma excelente
rugosidade para fixacdo mecanica e o ataque acido adicional regulariza alguns picos e
arestas (WENNERBERG; ALBREKTSSON, 2009). Ou seja, dentre os diferentes
tratamentos do titdnio o jateamento de particulas € capaz de criar uma
macrorugosidade, que é seguida do ataque acido, capaz de criar microrugosidades.

Implante com superficie tratada por jateamento com particulas de areia,
seguido de ataque &cido (sandblasted and acid-etched, [SLA]) tem demonstrado
aumentada aposicdo Ossea em estudos histomorfométricos (BUSER et al., 1991;
COCHRAN et al., 1998) e maiores valores de torque de remocdo em testes
biomecanicos (LI et al., 2002). Os implantes utilizados no presente estudo (Neodent,
Curtiba, Brasil) apresentam uma superficie modificada por essa combinacdo de
tratamentos (SLA). No entanto, a espessura da particula, bem como a concentragdo do
acido utilizado nédo séo fornecidas pelo fabricante e ndo esta disponivel na literatura.

Além da topografia da superficie, a quimica da superficie € outra variavel
importante para a aposi¢do 0ssea peri-implantar, desde que isto influencia a carga da
superficie e a hidrofilia(KILPADI; LEMONS, 1994). Aumentada hidrofilia, portanto,
melhora a interacao entre a superficie do implante e o ambiente biologico. O processo
de producdo utilizado pela companhia Neodent para produzir uma superficie
hidrofilica (Neodent Acqua, Neodent, Curitiba, Brasil) ndo foi divulgado e ndo esta

disponivel na literatura.



Com o objetivo de testar essa nova superficie hidrofilica, o presente estudo
instalou implantes com superficies porosas hidrofobicas (Neodent Porous) e
hidrofilicas (Neodent Acqua) em tibias de coelhos. Os implantes foram divididos em
3 tercos (microrosca, cervical e apical) e o BIC foi medido histomorfometricamente
em todas as roscas. Na comparacdo da média geral do BIC, entre Acqua e Porous,
foram observadas diferencas estatisticamente significantes no periodo de 14 dias
(p=0,028) e no periodo de 30 dias (p=0,028). As medidas de BIC obtidas para 0s
implantes Acqua foram 43,32 + 1,31% e 55,03 + 514%, aos 14 e 30 dias
respectivamente. Para os implantes Porous, as medidas de BIC foram 46,27 + 0,10%
e 47,13 £ 0,67%, aos 14 e 30 dias respectivamente. Em relagédo aos tercos separados
do BIC, a média da regido cervical foi estatisticamente diferente apenas aos 30 dias
(Acqua, 53,66 + 5,90%; Porous, 47,59 + 0,93%)(p=0,028), enquanto a média da
regido apical apresentou diferengas aos 14 (Acqua, 40,48 + 2,37%; Porous, 45,77
2,19%) e aos 30 dias (Acqua, 55,34 + 1,15%, Porous, 45,45 + 1,26%) (p=0,028). Nao
foram apontadas diferencas estatisticamente significantes na regido da microrosca
entre os grupos. A comparacao dos valores de BIC entre as diferentes superficies no
presente estudo, demonstrou resultados superiores para superficies hidrofilicas. No
periodo de 60 dias (8 semanas), os valores médios de BIC da superficie Acqua foram
54,68 + 3,51% e da superficie Porous foram 50,86 + 1,03%. Estes resultados estéo
de acordo com os achados na literatura e sugerem melhores resultados clinicos dos
implantes com superficies modificadas. Entretanto, os resultados do presente estudo
ndo demonstraram maior BIC nos periodos iniciais de cicatrizacdo para as superficies
hidrofilicas, e sim nos periodos mais tardios, diferentemente do que encontra-se em
outros relatos que utilizaram superficies hidrofilicas (BORNSTEIN et al., 2008c;

BUSER et al., 2004a; LANG et al., 2011; SCHWARZ et al., 2007b).



No estudo de Vasak et al (2013) (VASAK et al., 2013) o padrdo de resultados
foi semelhante ao presente estudo, visto que as anélises histoldgicas revelaram um
padrdo de cicatrizagdo similar entre as superficies de implantes hidrofilicas e
hidrofébicas. Formacéo Ossea extensiva ocorreu entre o quinto e o décimo dia, com
valores de contato osso-implante (BIC) maiores que 50% apos 10 dias. Uma possivel
explicacdo para esse achado pode ser baseada nas afirmacGes de Davies
(2003)(DAVIES, 2003) que coloca que quando o implante € posicionado e
firmemente fixado na cavidade dssea do hospedeiro (estabilidade primaria), a
deposicdo inicial de uma linha de cemento do osso do hospedeiro e uma camada
similar mineralizada podem ser vistas na superficie do implante. Essa dupla de
eventos similares sugere que a superficie do implante possa ser positivamente
reconhecida pelas células osteogénicas como um andaime biomimético que possa
favorecer a primeira osteogénese peri-implantar. Sendo assim, a grande estabilidade
primaria obtida pela alteracdo nos desenhos da rosca desse tipo de implante (Neodent
Drive), pode mascarar o efeito da hidrofilicidade no periodo inicial de cicatrizacao.
Os resultados de BIC da superficie SLA utilizada no presente estudo demonstraram
valores similares e algumas vezes superiores aos resultados descritos na literatura,
quando utilizado o0 mesmo modelo experimental e superficie similar (SLA) (CALVO-
GUIRADO et al., 2013; KIM et al., 2008; LE GUEHENNEC et al., 2008; LEE et al.,
2009; LONDON et al., 2002a). Diferentes resultados no BIC entre o presente estudo e
outros relatos na literatura que utilizaram diferentes modelos experimentais (caes,
mini-pigs e humanos) pode ser explicado pelo tipo de modelo e padréo de regeneracao
de cada modelo(BORNSTEIN et al., 2008b; BUSER et al., 2004a; COCHRAN et al.,

1998; LANG et al., 2011; VASAK et al., 2013).



Sendo a estabilidade um fator crucial para o sucesso da osseointegragéo,
diversos estudos tem avaliado as mudancgas que ocorrem na estabilidade durante o
periodo de cicatrizagcdo 6ssea. A estabilidade dos implantes est4 relacionada com
propriedades biomecanicas e com a quantidade de osso em contato com o implante,
como pode ser demonstrado no estudo de Johansson & Albrektsson (JOHANSSON;
ALBREKTSSON, 1991), através da utilizacdo de testes de torque de remoc¢do dos
implantes. Em estudos pré-clinicos, utilizou-se por muitos anos valores de torque de
remocdo para avaliar a qualidade da osseointegracdo (BUSER et al., 1998;
JOHANSSON; ALBREKTSSON, 1991; LI et al., 2002; SHIN et al., 2010;
WENNERBERG; ALBREKTSSON; LAUSMAA, 1996; WENNERBERG et al.,
1997). Contudo, esse parametro ndo poderia ser utilizado clinicamente, visto que
removeria o implante instalado e, assim, Meredith et al (1997)(MEREDITH et al.,
1997) propuseram a utilizacdo da analise da frequéncia de ressonancia (AFR), como
um método ndo invasivo para avaliar a estabilidade do implante.

No estudo de Meredith et al (1997)(MEREDITH et al.,, 1997), foram
utilizados tibias de coelhos para a instalacdo de implantes e posterior andlise de
estabilidade através do método de andlise de frequéncia de ressonancia. Foi observado
que a resposta do transdutor pode ser direcional e variar com a orientacdo. Por isso, 0s
autores sugerem que se facam medidas com diferentes orientacOes,
perpendicularmente e paralelamente ao longo eixo da tibia, por exemplo, para se obter
um resultado mais preciso. Apos as medidas de AFR, os animais foram sacrificados e
os implantes foram analisados histomorfometricamente. Os resultados deste estudo
demonstraram aumento significativo nas medidas de AFR entre 14 e 28 dias. O
aumento das medidas de AFR observadas aos 14 dias e o continuo aumento ap6s 28

dias, sugere uma continuidade do processo de cicatrizacdo dos implantes. Os autores



sugerem que os aumentos observados nas medidas de AFR podem ser atribuidos ao
aumento da rigidez entre o implante e o tecido adjacente. A relacdo entre as medidas
de AFR e o BIC néo ficaram claras neste estudo e os autores sugerem que novos
estudos devem ser realizados para elucidar esta questdo. Abrahamsson et al
(2009)(ABRAHAMSSON; LINDER; LANG, 2009) avaliaram, em cées, os valores
da AFR com relacdo a osseointegracdo. Os resultados falharam em demonstrar
correlacdo entre os parametros histologicos de osseointegracdo com os valores de
QEI, durante o periodo estudado.

No presente estudo, as medidas de AFR foram realizadas no momento da
instalacdo dos implantes e nos periodos de avaliacdes aos 7, 14, 30 e 60 dias. Foram
obtidas duas medidas para cada implante, sendo uma paralela ao longo eixo da tibia
(vestibular) e outra, perpendicular ao longo eixo da tibia (mesial). Na comparacao da
média geral do QEI, entre Acqua e Porous, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significantes entre os grupos, com exce¢do do periodo de 07 dias.
Estes resultados sdo similares aos encontrados por Burgos (2008)(BURGOS et al.,
2008), que relataram néo ter encontrado diferencas na comparagdo da estabilidade
primaria com a estabilidade secundéria de implantes lisos e rugosos. O alto valor da
estabilidade primaria encontrado no presente estudo, pode ser explicado pela alteracao
desenho do implante (Neodent Drive®, Neodent, Curitiba, Brasil) que permite um
excelente contato dsseo primario e forte ancoragem durante a insercéo.

No periodo de 07 dias, os resultados do presente estudo demonstraram
maiores valores de QEI para o grupo Porous (68,75 + 4,16%) do que para 0 grupo
Acqua (61,5 £ 8,01%), que podem ser relacionados com um maior BIC para estes
implantes neste periodo inicial (BIC: Acqua, 43,47 + 2,20%; Porous, 45,38 + 1,80%).

A analise do QEI durante os diferentes periodos dentro de um mesmo grupo,



demonstrou diferencas estatisticamente significativas entre os periodos de 7 vs 60 dias
e 30 vs 60 dias, para a média geral do QEI no grupo Acqua e no grupo dos implantes
Porous, foram encontradas diferencas estatisticamente significante entre os periodos
de 30 vs 60 dias, para a média geral do QEI. Estes achados vao de encontro aos
resultados de diversos estudos (BORNSTEIN et al., 2008c; CALVO-GUIRADO et
al., 2013; CHOI et al., 2007; LARS, 2006; MEREDITH et al., 1997; SUL et al.,
2009), que demonstraram aumento nos valores do QEI durante a cicatrizagdo 0ssea.
Sendo assim, os implantes utilizados no presente estudo demonstraram capacidade de
osseointegracdo, com aumento significativo da rigidez medida pela AFR.

N&o foram observadas diferencas significantes para as medicgdes realizadas
com diferentes orientagdes (paralela e perpendicularmente a tibia do coelho), o que
difere dos achados de Meredith et al (1997)(MEREDITH et al.,, 1997), que
demonstrou influéncia da direcdo da medicao nos valores de QEI.

No presente estudo foi observada fraca correlagdo entre os valores médios do
BIC e do QEI durante os periodos de cicatrizacdo para ambos o0s grupos (Acqua, r =
0,21; Porous, r = 0,42). Estes resultados estdo de acordo com diversos relatos na
literatura (ABRAHAMSSON; LINDER; LANG, 2009; ITO et al, 2008;
SCHLIEPHAKE; SEWING; AREF, 2006), que fracassaram em demonstrar
correlacdo entre o aumento do BIC observado nos periodos pos-operatorios com 0s

valores do QEI.



6. CONCLUSOES

Os achados do presente estudo demonstram que a modificagdo da superficie
por jateamento de areia e ataque &cido utilizada para produzir as superficies Acqua e
Porous resulta em uma adequada aposicdo Ossea, visto que os valores do BIC
encontrados séo similares ou superiores aos resultados encontrados na literatura com
modelos experimentais e superficies similares. No entanto, ndo foi possivel provar
que a modificagdo quimica da superficie Acqua resultou em diferengas
estatisticamente significante do BIC nos periodos iniciais de osseointegracdo ou
formacédo Gssea mais rapida na superficie do implante.

As medidas da AFR demonstraram uma adequada estabilidade primaria e os
aumentos dos valores do QEI durante os periodos pds-operatérios revelaram a
obtencdo de estabilidade secundéria e maior rigidez na ancoragem do implante com o
passar do tempo. Sendo assim, o tratamento de superficie de ambos os implantes
parecem ser adequados e permitem que o fendmeno da osseointegracao ocorra.

No presente estudo foi observada fraca correlacdo entre os valores médios do
BIC e do QEI nos periodos de acompanhamento da cicatrizacdo, para ambos 0s

grupos (Acqua, r =0,21; Porous, r = 0,42).
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