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RESUMO

O presente trabatho teve como objetivo analisar a reacdo do tecido dsseo a implantes
confeccionados com a liga de titanio contendo aluminio & niobio (Ti-6AI-7Nb) em relaciao
ao titanio comerciaimente puro (titnio de grau 2). Foram obtidos 48 pinos por metalurgia
do po, os quais foram usinados em implantes de 2,0mm de didmetro, 7.5mm de
comprimentce e com 1,6/mm de rosca, o suficiente para fixagao inicial. O experimento foi
realizado em 24 coelhos da raga Nova Zelandia com 3,5 Kg e com aproximadamente
rés meses e meio de vida. Quatro implantes foram colocados por animal, sendo na tibia
esquerda implantados dois implantes da liga Ti-BAI-7Nb, eqlidistantes 4cm, e na direita
o titanio grau 2. Apds os pertodos de 21, 42 e 84 dias, 0s animais foram sactificados e a
interface entre o implante e o tecido dsseo foi analisado em nivel histol6gico, em cortes
descalcificados e n&o descalcificados. As imagens dos cortes ndo descalcificados foram
digitalizadas e submetidas ao programa de andlise de imagem, por meio do qual foi
caleulada a area do 0sso neoformado entre os passos da rosca. Os resultados
mostraram que ndo houve diferengas da resposta do tecido dsseo ao tipo de material
implantado. Em relagdo ao pericdo de andlise, observou-se aos 21 dias maior
quantidade de espagos medulares e menor quantidade de osso neoformado que nos
outros periodos. N&o houve diferenga significativa entre os grupos de 42 e 84 dias, que
apresentavam tecido osseo com aspecto mais maduro. Concluiu-se, com o trabalho, gue
0s periodos de 21 @ 42 dias sio suficientes para analisar a osseointegra¢ao de
impiantes que nac sofreram cargas funcionais, e gque a liga de titanio Ti-6A-7Nb
apresentou comportamento semethante ao titanio de grau 2, podendo ser empregada
como alternativa de uso na biomedicina.

PALAVRAS CHAVES : Biomateriais: liga; osseointegragao; titanio de grau 2.



1 INTRODUGAO

O Titanio tem excelente resisténcia a corrosao e grande
aplicacao em produtos submetidos a ambientes corrosivos. Desta forma
pesquisas no desenvolvimento de ligas procuram melhores propriedades
mecanicas, sem perder a resisténcia a corrosio.

Entre as ligas de tithnio, a mais utilizada em protese
ortopédica € a tradicional liga Ti-6Al-4V, que apresenta boa conformagao
e excelentes propriedades mecanicas aliadas a resisténcia a corrosao
(Wilians®”, 1981).

Apesar da grande versatilidade de uso, a liga Ti-6Al-4V
apresenta na superficie o o6xido de Vanadio, o qual & térmica e
dinamicamente instavel, sendo considerado tdxico ao corpo humano. O
aciimulo deste material dentro do organismo decorre do desgaste da
prétese ortopédica durante ¢ uso, sendo acelerado pelas variagbes
quimicas do organismo e fluidos corporeos (Kuroda et al. ¥, 1998 e
Niinomi®?, 1998).

A presenca de compostos de Vanadio no organismo, em
implantes ortopedicos, pode acarretar distirbios no sistema respiratorio.
Quando os pulmées sdo submetidos a exposi¢éo prolongada, tem-se uma
alteracido no seu funcionamento, podendo levar a uma oxigenagao
inadequada. Qutras alterag:()eé no corpo humano sdo citadas, como a
policitemia, com a destruigdo dos globulos vermethos, e a anemia, além
da perda de apetite, palidez, presenga de albumina no sangue e
hematuria, eliminagéb de sangue na urina. Nas proteses ortopédicas a

compatibilidade bioldgica do material &€ analisada em conjunto com os



16

esforgos mecanicos aos quais o implante sera submetido. Com a sua
aceitagdo em condigbes extremas, pode-se assim utiliza-lo em
substituicao ao tecido sseo em diversas situagdes (Oliveira®®, 1995).

Atualmente os pesquisadores concordam que o Titanio e
suas ligas estdo bastante difundidos como material de escolha na
confecgcdo de implantes, pois, apresentam grande resisténcia a corrosao
além da boa compatibilidade biologica (Beilinati'!, 1999).

O titdnio, bem como suas ligas, apresenta caracteristicas
interessantes, como boa resisténcia a corrosdo e  elevada
biocompatibilidade, fornando-o apropriado para as aplicagfes em
implantes ortopédicos e odontologicos. Em proteses, onde o esforco em
funcdo & grande a resisténcia mecanica passa a ser fator importante,
levando ao uso das ligas de titanio, que apresentam um desempenho
melhor que o titdnio comercialmente puro, pois possuem melhores
propriedades mecanicas (Oliveira™, 1895).

A industria metallrgica objetiva o desenvolvimentc de
ligas versateis e de facil obtencdo. As ligas de titanio estdo dentro destes
objetivos. O estudo de substitutos para Vanadio como Niobio, Téantalo,
Zirconio e Molibdénio aumentam a versatilidade do uso, devido & baixa
toxidade ao corpo humano (Kuroda et ai. *®, 1998; Niinomi®’, 1998 e
Okasaki et al.*®, 1998).

A viabilidade do uso dessas ligas, como biomateriais,
esta diretamente relacionada aos testes de compatibilidade bioldgica. Os
testes preliminares podem ser realizados através de cultura de células
(Okasaki et al. %, 1998; Bagambisa et al. °, 1990 e Willians®, 1981) ou
pela implantagao em animais de laboratoric (Momose et al.*®, 2001 e
Nagem Fiiho et al.*', 1974).

| Estudo realizado em ratos com o titanio de grau dois e a
liga Ti/6AI7Nb contendo o nidbio, demonstrou que estes sac bem

tolerados pelo organismo, néo sofrendo processo de corrosac frente aos
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fluidos organicos ou levando a reagbes indesejaveis de intolerdncia ao

material (Momose et al.*°, 2001).



2 REVISAO DA LITERATURA

I

2.1ﬁ'ecido Osseo

O osso & um tipo especializado de tecido conjuntivo, formado
por ceiulas e material intercelular calcificado, os quais compdem a matriz
ossea. Nos estagios iniciais de formagédo do tecido, os osteoblastos secretam
moléculas de colagenc e substancia fundamental amorfa, proteoglicanos e
glicoproteinas. Os mondmeros de colageno agrupam-se formando os
polimeros, fibras coladgenas que, agrupadas, formam cadeias, dando origem a
matriz ostedide, semelhante ao tecido cartilaginoso, na qual com a precipitagéo
de sais de calcio inicia-se a caicificacdo. O aumento da guantidade de células
no 0sso e a intensa atividade de sintese e reabsor¢ao no constante processo
de remodelacio do tecido 6sseo mostram a complexidade e o dinamismo de
formag&o e manutengéo que envolvem este tecido (Guyton™, 1997).

As células responsaveis pela formagao da matriz 0ssea séo
os osteoblastos, presentes na supetficie do tecido dsseo e com origem em
células mesenquimais. Os osteccitos sao osteoblastos que permaneceram
aprisionados na matriz ossea, no interior de lacunas de onde partem
canaliculos que permitem comunicagéo com as células adjacentes e com o
meio nutritivo, pelas proje¢cdes do citoplasma proporcionando a vitalidade do
tecido o6sseo. Os osteoclastos, céluas gigantes multinucleadas, séo
responsaveis pelo processo de reabsorg¢éo do tecido, tendo importante fungéo
na remodelagdo Ossea. A superficie do 0sso & revestida interna e
externamente por céluias osteogénicas e tecido conjuntivo, responsaveis pela

composi¢cao do endosteo e peridsteo.
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Este revestimento 6sseo representa importante fungdo na
manutencéc do tecido, pois em locais onde hd reabsorgdo dOssea ativa, 0
mesmo nao € observado. As células do periésteo tém morfologia semelhante &
dos fibroblastos e tém importante funcdo no crescimento dos 0ssos e na
consolidagéo de fraturas osseas (Junqueira & Carneiro™®, 1999).

Jaffin & Berman® 1991, afirmaram que a qualidade do tecido
0sseo parece ser o principal determinanie do sucesso ou nao do implante e
fizeram um acompanhamento clinico, durante cince anos, de 1054 implantes
do sistema Branemark® fixados nos maxilares. Segundo o0s autores, a
anatomia do tecido 6sseo pode ser dividida em quatro grupos: 0s$s0 cortical
homogéneo (tipo 1), cortical espesso com cavidade medular (tipo i), cortical
fino com trabeculado denso e firme (tipo 1)) e 0 0sso com cortical fina e com
trabeculado frouxo (tipo 1V). Os resultados mostraram que implantes fixados
nos ossos tipo |, Il e 1ll ofereceram boa estabilidade e tiveram apenas 3% de
insucesso, enquanic que os fixados em osso tipo IV tiveram 35% de
insucesso. Conclui-se que a avaliagio pre-cirtirgica do tipo de 0sso que ira
receber o implante, pode ser aplicada de maneira a prevenir 0s insucessos
clinicos.

Roberts et al.®® 1984, estudaram o remodelamento do tecido
6sseo em quarenta coelhos que receberam impiantes e analisaram os
periodos de cicatrizag&o na interface implante/osso. Os autores observaram
gue: até duas semanas, ha presenca de uma camada Ossea embrionaria
(estagio 1); de duas a seis semanas, 0 0$50 embrionario torna-se maduro €
ocorre a compactacéo lamenar (estagio 2); de duas a seis semanas ocofre ¢
mesmo que o estagio anterior, mas os eventos s&o distintos: nesie estagio, o
0sso embrionario comega a ser reabsorvido e ocorre o remodelamento da
interface do 0Sso €, no estagio 4, temos o 0sso compacto que ira maturar-se
por una série de remodelagens e com auséncia de osso embrionario. O osso
& formado nas superficies corticais durante o reparo da ferida, crescimento e
adaptagdo biomecanica. Iniciaimente, uma rede porosa de osso embrionario

capiura vasos sangillineos ao longo do periésteo e endésteo. Essa rede é
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entdo preenchida com osso lamelar, capaz de suportar cargas. O
remodelamento do o0sso compacto adjacente aos implantes resulta na
formacdo de ostednios secundarios, os quais s&o esfruturas lamelares
concéntricas com uma margem periférica de reabsor¢do ou deposigdo de
substancia cimentante. Quando o 0sso adiacente ao implante se remodela, a
substancia cimentante pode proporcionar adesdo mecanica do osso a
superficie do implante. A seqiiéncia de remodelagido comega com a fase de
ativagdo, seguida por uma fase de reabsor¢ao, fase de quiescéncia e fase de
formacao 6ssea. A média de duragdo desse ciclo aumenta proporcionalmente
com o tamanho do animal, portanto esse € um bom parametro para comparar
a fisiologia 6ssea entre espécies. Segundo os autores, o 0sso embrionario é
um tecido altamente celular ¢ de formacao rapida (30 a 50pum/dia ou mais}.
Quando comparado ac osso maturo, ele é relativamente pouco mineralizado,
com fibras orientadas ao acaso e pouca resisténcia. E rapidamente substituido
por 0ss0 maturo ou lamelar, que é o principal suporte de cargas do esqueleto
adulto, e tem formagao relativamente lenta {0,6umv/dia}. A maturacio completa

do osso lamelar requer seis a doze meses.

2.2 Biocompatibilidade

O trauma cirargico, a instabilidade do implante e o processo
de corrosdo saoc fatores importantes a serem analisados ao redor do material
implantado. Para avaliar o efeito da corrosdac metalica isoladamente, Linder &
Lundskog™ (1975), fizeram um estudo experimental em coelhos. Nesses
animais, o trauma cirargico foi minimo, ndo havendo movimentagio dos
implantes. Os metais usados foram o ago inox, Titanio, Vitalio e Cobre. Os
impiantes foram colocados em tibia de coelhos nos periodos de observagéo
que variavam de trés semanas a dez meses. Todos os implantes estavam

firmemente aderidos ao osso, com excecdc do Cobre. Apds a remogéo dos
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implantes foi observado que ndo havia tecido moile aderido e a superficie
apresentava-se sem alteracdo, exceto nos implantes de cobre que se
apresentavam revestidos por tecide conjuntivo fibroso e tecido necrético.
Concluiram que a técnica cirtrgica atraumatica e a imobilidade do implante sdc
importantes para a integracio éssea, embora a biocompatibilidade do material
também seja relevante para os implantes.

Segundo Kasemo® (1983), quase todas as interacdes entre o
impiante e o tecido originam-se de forgas fisico-quimicas de dimensdes
atomicas. Uma das condicdes mais importante que ird determinar o sucesso
ou a faléncia de um implante,esta relacionada com as propriedades de
superficie desse metal. O autor enfatizou que as inieragbes quimicas dos
implantes metalicos com os tecidos sdo determinadas pelas propriedades do
oxido superficial @ nao pelas propriedades quimicas do metal.

Lemons & Natiella®® (1986), relataram que, ac longe da
histéria humana, tentou-se substituir os tecidos doentes ou perdidos por
substéncias naturais ou sintéticas. Alguns registros mostraram a confecgéo de
dentes a partir de produtos como madeira, pedras igneas, marfim, 08so seco,
ouro, arame de ouro, ligas de prata e outros materiais aplicados na area
médica e dentaria. Alguns implantes dentarios foram encontrados no Egito
antigo, mostrando uma aplicagéo funcionai para substitui¢do de dentes. Na
maioria dos casos, a biocompatibilidade era determinada pelos resultados
clinicos da tolerancia do hospedeiro que s&o a regra para sucesso ou fracasso.
No periodo de tempo que precede as técnicas anti-sépticas, nenhuma deciséo
clara poderia ser tomada com respeito aos melhores materiais para
reconstrucdo cirdrgica embora, em geral, a substincia mais prospera
disponivel fosse o ouro, quimicamente inerte e menos téxico. Os mesmos
autores afirmaram ainda que devido aos fendbmenos etetroguimicos, as ligas
metalicas ndo devem ser interconectadas eletricamente através de uma ponte
de metal, especialmente se diferentes ligas s&o usadas no mesmo arco
dentario de um paciente, as quais podem gerar uma cofrente elétrica. O

potencial da corrente galvanica do ago inox € compietamente diferente das
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ligas de titanio ou cobalto. Ja as ligas de cobalto-cromo-molibdénio, titénio-
aluminio-vanadio e Titdnio puro ndo possuem grandes diferencas
eletroquimicas, isto &€, diferenga de potencial gaivanico. Estes fendmenos
podem influenciar no tempo de permanéncia do metal junto ao organismo.

Williams® (1992), diz que na concepgdo de uma prétese €

necessario analisar os aspectos relativos ao implante em fungdo, que
permitirdo que tal protese desempenhe, de maneira adequada, as exigéncias
funcionais pré-definidas. Dentre tais aspectos deve-se considerar, no
planejamento da prétese, as caracteristicas fisicas, quimicas e mecénicas bem
como a biocompatibilidade do material a ser empregado junto ao tecido vivo.

O tema biocompatibilidade foi discutido detalhadamente em

1986 pela Sociedade Européia de Biomateriais, originando as seguinies
definicdes:

a. biomaterial: um material que deve conectar-se ao sistema
bioldgico para tratar, aumentar ou substituir qualquer
tecido, 6rgao ou fungéo do corpo;

b. material bicativo: um biomaterial que & projetado para
intensificar ou modular atividade bioldgica;

¢. osseointegragao: performance clinica da interacéo de um
material com o tecido Osseo, nac sendo aplicavel a

definicio de biomaterial.

2.3 Modelo de estudo

Eriksson et :al® (1982), adaptaram uma camara de
microscopia vital em tibia de coethos para observar as alteragtes vasculares
que ocorrem pelo aguecimento do tecido ésseo. O calor de 53°C foi aplicado
durante um minuto. No inicio, o fiuxo sanguineo aumentou; em seguida, o fluxo

cessou em alguns vasos €, em outros, ele tornou-se vagaroso. Apds dois dias,
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0s vasos que ainda apresentavam fluxo também cessaram. Graduaimente,
comecou a reparacdo do tecido com desenvolvimento de uma circulagéo
colateral e a remodelagio Ossea iniciou-se apos trés a cinco semanas.

O exame histologico proporciona a melhor visualizag&o da
interface implante tecido ésseo, respondendo as questdes mais importantes da
arquitetura dessa regiao e também mostra se existe contato 6sseo direto. A
microscopia eletrdnica dos tecidos da interface fornece informacdes
importantes, porém, os cortes ultraestruturais sdo desnecessarios para
identificar o tipo de tecido ao redor do implante. O nivel de resolugdo da
microscopia de luz é suficiente para observar, por exemplo, se ha presenga de
células produtoras de fibras na interface e o aumento da imagem mostra a
resposta tecidual. Quirc aspecto interessante e bastante relevante no
processamento das amostras de tecido contendo implante e que, quando esse
implante & removido do tecido dsseo antes de serem feitos cortes, havera
apenas uma evidéncia indireta de osseointegragéo. Quando os tecidos da
interface sdo acidentalmente removidos, tecidos moles que podem estar
presentes nessa interface desaparecem, estabelecendo entdo uma faisa
constatagdo de osseointegragao (Albrektsson et at.”?, 1986).

Linder et al.*® (1989), analisaram a interface implantefosso por
meio de microscopia eletrénica, apds um periodec de onze meses de
implantacéo. O propésito dos autores era observar as reagdes do tecido 6sseo
que poderiam ser detectadas em microscopia de transmiss&o. Os resultados
mostraram que, nos casos em que se acreditava ter ocorrido a
osseointegragio, enconfrou-se um espago que variava de 500 a 1000nm entre
a superficie do implante e o tecido 6sseo. Os autores concluiram que a analise
da reacédo tecidual do osso, em relagéo ac implante e a quantificagdo deste
tecido, & pouco confiavel em nivel de microscopia eletronica de transmissao.

A resisténcia ao desrosqueamento depende da quantidade de
osso compacto ao redor do implante. Essa afirmagdo vem do estudo
histomorfomeétrico & biomecanico elaborado por Sennerby et al. % em 1992,

que compararam implantes de titdnio em forma de parafuso, colocados em
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0sso cortical € osso medular de coelhos. As areas escolhidas para a
implantacdo foram a tibia e a parte femural do joelho dos animais. Apdés um
periodo de seis semanas, foi necessario menor torque para remover os
implantes intra-articuiares que tiveram média de 20Ncm, enquanto qgue os
implantes colocados na tibia necessitaram em média 35Ncm. Nesse periodo, a
analise histolégica mostrou haver maior formacgdo de 0sso nas roscas dos
impilantes intra-articulares. Aos trés meses, 0s valores foram de 30Ncm para
os implantes intra-articulares e 36Ncm para 0s implantes da tibia e, aos seis
meses, esses valores foram de aproximadamente, 36Ncm para ambas as
regides avaliadas. O osso ao redor dos implantes intra-articulares era mais
esponjoso enquanto que, na tibia, ¢ 0ss0 era mais compacto. O torque de
remogdo dos implantes intra-articulares aumentou com o tempo de
observacdo, enquanto que os implantes da tibia nao sofreram aumento de
torque com o passar do tempo. A anaiise histomorfométrica mostrou maior
quantidade de 0ss0 compacto nas roscas dos implantes da tibia, os quais
necessitaram dos torques mais elevados para a remocdo. Esses dados
permitiram aos autores concluir gque existe correlagdc positiva entre a
quantidade de osso compacto ao redor do implante e a resisténcia ao
desrosqueamento.

Malavez et al.*’ (1996), fizeram um estudo retrospectivo do
sistema Branemark® de implantes orais de setenta e cinco pacientes do
periodo de 1988 a 1993. O controle do sucesso do impiante foi realizado com
exame radiografico pela técnica do paralelismo com cone longo e filme
intraoral periapical. Todas as radiografias puderam ser analisadas quanto &
altura da crista 6ssea em torno do implante, os valores de densidade 6ssea e
arquitetura.

Meredith®® (1998), apresentou um método alternativo que
podera avaliar ¢ sucesso clinico de impiantes utilizando-se da analise da
freqiéncia de ressonancia, a qual podera ser usada como um instrumento de
diagnostico clinico. O autor também acreditava ser necessario avaliar as

medidas de umidade local, tipo de implante, localizacdo, quantidade e
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qualidade de tecido 6sseo, além de outras variaveis que o paciente pudesse
apresentar.

Guglielmotti et al.® (1999), desenvolveram um modelo
experimental de avaliagao de osseointegracdo ufilizando-se de microscopia de
luz na analise de implantes laminares colocados na regido medular da tibia de
ratos. Através de microscopia de iuz, observaram a deposicdc de tecido
mineralizado sobre o implante, revelando a osseointegracdo. Apos esta
confirmacao, foi utilizada a energia dispersiva de raios-X (EDS-X) para verificar
a presenga de calcio e fosforo e o quanto da superficie deste implante
apresentava a deposicdo de tecido d6sseo. Assim, 0 método pbde avaliar
quanttativamente e qualitativamente © tecido ésseo encontrado sobre a

superficie dos implantes metalicos.

2.4 Titanio e suas ligas

Estudos feitos na década de sessenta mostraram a
preocupacdo dos pesquisadores com as reagbdes teciduais geradas por
implantes metalicos. Laing et al*® (1967), avaliaram as reacgbes teciduais
adjacentes aos implantes metalicos colocados na musculatura para espinhal
de coelhos. Os metais empregados nesse estudo foram diferentes tipos de
aco, ligas de niquel, ligas de cobalto, ligas de titanio, TitAnio puro, figas de
Zircdnio, Zircénio puro e Aluminio, em formate de cilindros ou esferas. Apés
seis meses o0s animais foram sacrificados e as amostras analisadas
histologicamente. Os resultados mosiraram reacgées teciduais que variaram de
uma violenta reacao inflamatéria, como no caso do Niquel e Cobalto, até uma
discreta reagdo a outros metais. Os metais que j4 eram utilizados como
impiantes cirdrgicos, entre eles o titanio comercialmente pure, apresentaram

uma boa resposta tecidual e formaram pseudomembrana ao redor do implante.
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Segundo os autores, o Titdnio e algumas ligas apresentaram evidéncias de
serem materiais confiaveis para produgio de implantes cirirgicos.

Linder* em 1989, fez um estudo experimental em trinta e oito
coeihos os quais receberam um implante de TitAnio comercialmente purc em
uma tibia e um implante de outro metal a ser analisado. Os outros metais em
analise eram uma liga de titAnic-aluminio-vanadic, liga de cromo cobalto e ago
inox, cenfeccionados em duas superficies, uma lisa e outra rugosa. Foram
analisados os setenta e seis implantes em microscopia de iuz, setenta e trés
deles mostraram contato diretc entre ossc e o metal, mas trés fiveram
insucesso. Acredita-se que o fracasso tenha ocorrido por causa da
instabilidade na fixacao do implante. O autor concluiu com seu estudo que a
osseointegracdo ndo € uma reagdo exclusiva ao titanio, mas um potencial de
reparacao basica e inespecifica do tecido 6sseo.

Segundo Smith® (1993), o Titanio comercialmente puro, a liga
de titanio/aluminio/vanadio (Ti-6Al-4V) e a hidroxiapatita sao os materiais de
implantes mais usados no Estados Unidos. O ago inoxidavel e as ligas de
cobalto continuam a ser empregados na ortopedia € as ligas de cromo-cobaito
em implantes subperidsteais. Segundo o autor estudos associando o processo
de osseointegracdo com o titdnio comercialmente puro reduziram o uso dos
outros metais na confecgdo de implantes dentarios. O autor relatou que o
grande uso do tithnio e suas ligas na confeccéc de implanies ocofreram,
principalmente, pelas caracieristicas de resisténcia a corrosdo e
biocompatibilidade.

Niinomi®* (1998), relatou que o Titanio puro e as ligas de
titanio sao materiais que apresentam grande interesse para a aplicagao
biomédica. A liga Ti-6Al-4V foi, durante muito tempo, a liga de titdnio mais
usada pela biomedicina, embora a questdo do problema na toxidade dos
elementos que compdem esta liga seja controverso. Ligas sem elementos
como Vanadio e Aluminio estio sendo desenvolvidas atuaimente, nas quais
estdo utilizando elementos considerados n&c toxicos ao organismo como

Niébie, Tantalo e Zircénio. Tais ligas apresentam baixo méduio de elasticidade,



um importante requisifto para o uso na biomedicina, por apresentar maior
similaridade com o osso.

2.5 Fabricagdo pela metalurgia do po

Para Froes et al.”®

(1980), a metalurgia do pé & um processo
metaldrgico de fabricagdo de pecas metélicas, o qual distingue-se dos
processos convencionais pelas seguintes caracteristicas: uso de pés metalicos
como matéeria prima; auséncia ou presenga parcial da fase liquida do material:
caracteristicas fisicas e esfruturais (nicas, decorrentes do processo e a
obtencao de produtos finais em formas definitivas e dentro de tolerancias
dimensionais muito estreitas. Em termos gerais, a metalurgia do pd para o
titdnio envolve trés etapas: produgdo do po; compactagdo dentro da matriz
para obtencdo do formato e sinterizagdo para obter a pega solidificada.
Entretanto, apesar de aparentemente simples, o processo necessita de alguns
cuidados importantes antes de se obter o produto final. Um deles seria a
qualidade do pd que deve ter as especificagbes de pureza e granuiagio, as
guais estdo diretamente relacionadas com as propriedades mecanicas do
produto final, devendo ser analisados, também sua morfologia e composicéo
quimica. Outro cuidado importante &€ a contaminagdc do pé no proprio
processo de fabricacdo da peca, 0 que pode ser controlado com fornos de
atmosfera controlada evitando, assim, a reacdo dos constituintes de pé com
elementos indesejaveis como oxigénio, nitrogénio e carbono.

Segundo Peters® (1998}, o Titanio é o quarto elemento
metalico mais abundante na crosta terrestre, precedido pelo aluminio, ferro e
magnésio. O titanio foi descoberto primeiramente no rutilo, por volta de 1790 e,
posteriormente, nos minerais ilmenita e titanomagnetita. Foram necessarios
mais de cento e sessenta anos para que o primeiro produto comercial fosse

introduzido no mercado. Durante este periodo de desenvolvimento, o interesse
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pelo metal foi crescendo devido a sua excelente relagio resisténcia/peso e a
resisténcia a corroséo. Nas uGitimas décadas, o titdnio e suas ligas encontraram
uma grande variedade de aplicagdo na indastria aeroespacial, em
componentes de perfuragées em alte mar, usados pela industria de exploragéo
e na industria quimica. O emprege do tit&nio tem sido limitado devido aos
custos relativamente altos associados a obtencdo do metal, mas que estio
sendo contornados pelo desenvoivimento de novas técnicas de manufatura
que possibilitam a produgdo de componentes com grande precisdo e em
formato préximo ao final, 0 que ajudaria a aumentar a possibilidade de uso e,
conseqientemente, ¢ mercado do metal.

Ambrésio Filho* (1998), explicou que o processo de
metalurgia do pd consiste na compactacdo por pressido de uma massa de pd
metalico dentro de uma matriz, sendo entdo levada para uma etapa de
sinterizacdo dentro de um forno com atmosfera controlada, podendo essas
duas etapas ocorrer ao mesmo tempo com o uso de prensa a quente. A
sinterizacao € um processo iimpo, pois gera uma quantidade de subprodutos
muito baixa, reduzindo a emisséo de poluentes, interessante do ponto de vista
ambiental. O processo apresenta a vantagem de permitir a obten¢éo de pegas
em formas e dimensdes acabadas ou praticamente terminadas para uso,
contudo apresenta a desvantagem de ndo permitir a obtencao de pegas em
formatc complexo. O autor relata ainda que essa técnica apresenta uma
relagéo custo/beneficio bastante favoravel quando comparada com a obtengao
pela técnica convencional por fundi¢do que necessita, na maioria das vezes,
que a peca seja submetida a processos de conformagdc e usinagem, até
conseguir o produto final. Neste contexto, o processo de obtencdo de pecas
por metaiurgia do pé apresenta-se como uma opgéo viavel de producio de
pecas finais, eliminando todas as etapas de processamento da matéria prima,

reduzindo as perdas por usinagem, com aumento da produgao e custo baixo.



2.6 Material de implante

Williams®” (1981) descreveu que a selegio do material usado
em implantes cirdrgicos era feita com base nas propriedades mecéanicas,
usinabilidade, propriedades quimicas e biocompatibilidade. Denire estes
aspectos, um ponto importante analisado, em relacdo ao corpo humano,
{hospedeiro}, foi de como reagiria biogquimicamente a presenca deste material
estranho. Assim, foi muito importante para esta interagéo que a superficie dos
implantes expostos aos fluidos orgénicos, inertes ou néo, fosse passiva para
formagao de uma pelicula estavel de hidroxido ou de um éxido que previsse
sua dissolucéo. As ligas de agos inoxidaveis como aquelas a base de cobalto
também foram amplamente utilizadas e reconhecidas como materiais
biologicamente passiveis de aplicacdo em implantes. Contudo, o titdnio e suas
ligas foram usados com grande aplicacéo na area médica e odontologica, com
grande e crescente aplicacdo na area ortopedica. Este aumento no interesse
do metal é indicativo da superioridade dele em relagao aos outros materiais. A
principal vantagem do titanio é sua excelente resisténcia a corroséo, o que lhe
confere compatibilidade junto ao tecido vivo. Além desta caracteristica, o titanio
apresenta propriedades fisicas e mecanicas excelentes, sendc o material
metalico que apresenta 0 maior conjunto de qualidades para ser usado como
biomaterial.

Bréme'® (1989) relatou que, no passado, quande pretendia
usar materiais metalicos com resisiéncia a corrosdo, os metais nobres como
ouro, platina e prata e suas ligas eram os materiais de escotha. Devido ao alto
cusic desses materiais e as propriedades mecénicas que limitam sua
aplicagdo, ndo sdo utilizados como materiais estruturais, embora eles sejam
utilizados em algumas situagbes na odontologia. Atualmente, os metais
passivados sdo uma alternativa de usc em ambienies corrosivos e sio cada
vez mais utilizados em aplicagées biomédicas. O Aluminio, o Cromo e o Titanio

sdo os metais que melhor apresentam esta caracteristica de passividade da
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superficie. Dentre eles, o Aluminio nao é empregadc na indastria biomédica
pela sua toxidade ao corpo humano. Pelo mesmo motivo, o Cromo nio é
utilizado puro mas, em alguns casos, & utilizado em teores de, no maximo,
18%, como exempio 0s agos inoxidaveis ou ligas a base de Cobalito. Assim, o
uso mais frequente & o do Titanio puro ou em ligas que o tém como material
majoritario.

2.7 Superficie dos implantes de Titanio

Com a finalidade de quantificar o tecido ésseo em contato com
trés tipos de implantes de diferentes marcas comerciais, dois dos quais com
superficie de Titanio e um com superficie coberta com hidroxiapatita,

Weinlaender et al.®®

(1992}, realizaram um estudo histomorfometrico utilizando
mandibulas edéntulas de c¢des na colocagdo dos implantes. Apés doze
semanas, foram obtidos cortes ndo descalcificados e analisados em
microscopia de Iuz. Os resultados mostraram uma porcentagem
significativamente maior e mais densa de tecido 6sseo ao redor dos implantes
cobertos com hidroxiapatita, em comparagédoc com os implantes de superficie de
Titanio.

Bowers et al.' 11992), realizaram um estudo in vitro da
resposta dos osteoblastos sobre superficies de Titanio que apresentavam
diferentes aspectos morfologicos. A superficie dos corpos de Titanio foi
analisada através de um rugosimetro, verificando-se a lisura dessas
superficies, aiém da morfologia regular ou irregular que poderiam ser
produzidas durante o processo de fabricag&o convencional. Elevados valores,
na ades3o das células, foram encontrados em superficies que foram usadas
jato de areia, apresentando superficies asperas e com morfologia irregular. Os

resultados corroboraram com os achados in vivo e sugeriram que os implantes
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poderiam ser preparados de maneira a apresentar uma superficie rugosa junto

a area de contato com 0ss0.

Bess et al."?

(1999), propuseram-se a avaliar se as aiteracdes
nas propriedades da superficie de impiantes de Titanio alteravam a adsor¢ao
proteica, a atividade celular 6ssea e a expressdo fenotipica das células
precursoras dos osteoblastos. Os autores tinham como objetivo especifico
estudar o efeito do tratamento por aguecimento das superficies do titanio sobre
a adsorgao proteica e a resposta osteoblastica in vitro. Através da analise por
difragdo de raios-X, analisaram as estruturas metalograficas do Titanio.
Segundo eles, a técnica de .esterilizagéo por calor fez com que houvesse
deposicdo de um Oxido que levou a anodizacdo, aumentando a energia
superficial, interferindo na adesao celular. Os anguios de contato da agua nas
superficies de Titanio aquecidas foram estatisticamente mais baixos gquando
comparados com o grupo sem aquecimento, sugerindo que esse aquecimento,
na superficie do biomaterial, levou a uma transformacéc estrutural. Frente aos
resultados obtidos, os autores afirmaram que ¢ Titanio € o material de escolha
para implantes dentarios por sua excelente resisténcia & corrosdo e
biocompatibilidade, com capacidade de estabelecer intimo contato com tecido
osseo. Finalizando, os autores concluiram que o sucessc clinico dos implantes
dentais esta, em parte, relacionado com as propriedades supeificiais dos
implantes, bem como suas interagdes com os tecidos vizinhos.

Vidigal Junior et al.®® (1999), analisaram a cicatrizagio do
0ss0 ao redor de quatro tipos de implantes dentais. Foram utilizados vinte
implantes, com e sem revestimento de hidroxiapatita, variando de 3,5mm a
4,0mm de didmetro e 8,0mm a 10mm de comprimento que foram, a seguir,
inseridos na regido proximal da tibia de coelhos adultos. Todo material foi
analisado através de histomorfometria computadorizada doze semanas ap6s a
implantagao. A hidroxiapatita, recobrindo a superficie do impiante, mostra uma
quantidade maior de formacido dssea, principaimente nas areas de contato
direto, e maior quantidade de osso lameiar quando comparado com os

impiantes metalicos sem recobrimento. Os autores concluiram gue existia uma
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correlagao significante entre o aumento do percentual de tecido mineralizado
nos implantes metalicos e densidade celuiar ao redor do implante, indicando
menor gquantidade de osso lamelar em contato com impiantes metaiicos.

Pimenta & Castro® (1999), usando discos de titanio puro com
2 mm de diametro, realizaram um tratamento quimico das superficies destes
discos com utilizagdo de solugdes de acido cloridrico e acido fluoridrico em
concentracbes e periodos de exposicbes variados. Foi observado que é
possivel obter, com estes fratamentos quimicos, grandes depressées na
superficie como também pequenas rugosidades, dependendo do tempo de
exposicao e da concentragdo utilizada. As modificactes superficiais dos discos
seriam interessantes na implantologia, pois a porosidade aumenta a superficie
de contato do implante com o osso, além da maior quantidade de rugosidade
ter importanie influéncia na fase inicial de fixagdo do implante ao osso, por
facilitar a adesao de macromoléculas e céluias a essa superficie modificada.

Albrektsson' (2000), em revisao meta-analitica sobre a
durabilidade do implante recoberto com hidroxiapatita, concordou com as
pesquisas clinicas que mostraram que © revestimenio de implante com
hidroxiapatita ndo comprometia a permanéncia a longe prazo dos implantes
dentais. Entretanto, discordou da afirmag¢éo de que a taxa de permanéncia do
implante revestido com hidroxiapatita seria semelhanie aquela observada em
implantes de Titanio nao revestidos. O autor ainda destacou como pontos
importantes, falta de critérios e dados insuficientes apresentados em artigos
recentes, comprometendo a validade dos mesmos.

Li et al.*' (2001) estudaram in vitro a influéncia da superficie
dos implantes dentarios de Titanio modificada com jato de areia, na regidc de
integracdo com o tecido osseo. Foi utilizado um modelo experimental
tridimensional de cultura de osteoblastos em discos de Titanio. A interface
entre os osteoblastos e os discos de Titanio foi observada em microscopia de
luz, de contraste de fase e microscopia eletrénica, apés um més de cultivo
celular. Os resultados mostraram que néo houve diferenca significativa entre o

grupo com supetficie modificada por jato de areia e ¢ grupo com superficie
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lisa, em relagdo a capacidade de migracdo e adesdo dos osteoblastos nos
discos de Titanio. Somente foram observadas diferencas no padrao de adesio
dos osteoblastos ao redor da superficie polida, que apresentou uma orientagao
paralela a essa superficie enquanto, ao redor da superficie modificada por jato
de areia, o0s osteoblastos migraram e aderiram & superficie
perpendicularmente. Outra grande diferenca estava relacionada ac formato
das ceélulas que revestiam a interface: formato fusiforme em superficie lisa,
arredondadas e ovéides com um corpo celular grande e citoplasma abundante
na superficie modificada por jato de areia. Além do mais, a observagido em
microscopia eletrdnica por transmissao revelou uma secrecgio ativa de fibrilas
de colagene, um processo de mineralizacdo mediada por vesiculas de matriz
de osso, e a formagao de ostedcitos no grupo da superficie modificada por jato
de areia. Assim sendo, neste nivel, in vitro, foi concluido que o tratamento da
superficie modificada de implantes dentarios por jato de areia pode facilitar a
cicatrizagéo do osso em sua interface 6ssea e permitir que a integragao 6ssea
por meio de adesédo perpendicular das fibras ac osso se forme, ao invés da
adaptacao 6ssea tipo capsuia.

Sanz et al.®

(2001), relatam a possibilidade de um novo
tratamento de superficie de impiantes de Titanic com particulas brutas de
fosfato de célcio. O tratamento oferece o beneficio de tomar a superficie
aspera pela abrasividade das particulas de composicao familiiar ao hospedeiro.
O estudo foi realizado em tibias de coelhos que foram removidas apos 16

semanas e analisadas em microscopia eletrénica, a qual mostrou resuitados

-de sucesso de osseointegracdc semelhantes aos descritos na literatura. Em

microscopic de luz, pbde-se observar a perfeita justaposicioc Ossea sobre a
superficie aspera, comparavel a observada em outras superficies rugosas. Os
autores relataram a vantagem do abrasivo de fosfato de calcio ser inerte para o

hospedeiro, além da possibilidade de poder ser reabsorvido pelo organismo.
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2.8 Interface do implante com o osso

A maioria das pesquisas sobre impiantes em humanos tem
sido sobre observagbes clinicas e avaliagdc de biocompatibilidade de
diferentes materiais. As propriedades fisico-quimicas e biologicas da zona de
interface entre o implante e ¢ tecido constituem uma larga e inexplorada area
de pesquisa. Uma analise minuciosa dessa zona necessita de investigagio
com resolucdo em nivel molecular. Quase {odas as intera¢gdes na interface,
exceto as mecanicas, originam-se de forcas fisico-quimicas de dimensdes
atdmicas. O conhecimento da interface em nivel molecular € um pré-requisito
para 0 entendimento detalhade da estrutura e dindmica das interacdes
existentes entre um material inorganico e um sistema biolégico (Kasemo™,

1983).

Linder et al *®

(1983) analisaram, em tibias de coelhos, a
interface entre o osso e implantes de Titanio, em microscopia eletrdnica e
verificaram que, apds doze semanas, o titdnio estava separado do colageno
vizinho por um espago de 20-50nm (200-500 A), podendo sua largura variar ao
ionge da interface. Técnicas histoquimicas indicaram presenga de
proteoglicanas nessa zona. Externamente a essa camada de substancia
fundamental havia uma camada de filamentos de colageno aieatoriamente
distribuida e com espessura de 100 a 500nm. Em torno dessa camada o
colageno estd distribuido em feixes ordenados e alinhados. Depésitos de
caicificacdo estavam presentes em cada uma das trés camadas, porém em
menor quantidade a medida que se aproximava da interface. Na camada de
colageno ordenado, a densidade era aproximadamente a mesma do 0sso tibial
proximo a essa interface; ‘na camada de filamentos de colageno,
aleatoriamente distribuida, havia uma queda gradual de densidade e, na
camada de substancia fundamental, havia apenas depédsitos calcificados
espalhados, sendo que alguns desses pareciam estar em contato direto com a

superficie do Titanio. Algumas vezes, osteoblastos rodeavam a superficie do
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Titanio, mas a camada de proteoglicanas estava sempre presente. Na porgio
medular havia, ocasionalmente, macrofagos na interface, mas essas células
tinham a aparéncia de macréfagos de tecidc mole normal, sem sinais de
atividade de reabsorgéo. As células sangiiineas na vizinhanga do titanio tinham
aparéncia normal. Os autores concluiram que uma superficie de Titanio
macroscopicamente lisa pode levar a reparagdo ossea sem inferposicao de
tecido mole.

Um estudo elaborado por Hansson et al.*' (1983), analisou os
aspectos estruturais da interface entre o osso ¢ o Titanio em implantes que
estavam em fung&o por um periodo de seis meses a sete anos, com sucesso
clinico, mas foram removidos por razées psiquiatricas ou por fraturas do metal.
Para a analise utilizaram espécimes descalcificados e ndo descalcificados. A
matriz 6ssea desmineralizada foi analisada por microscopia de luz e eletrénica.
Na analise por microscopia de luz dos cortes nio descalcificados, observaram
um intimo contato entre o Titanio e o tecido adjacente. Sistemas de Harvers
foram regularmente achados nos dois tercos superficiais dos processos 6sseos
que cresceram para o interior das roscas dos parafusos. Varias lamelas
osseas concéntricas @ com linhas de formacao paraielas foram observadas.
Vasos sanglineos, ocasionalmente, foram observados em intimo contato com
a superficie do metal. Nao houve evidéncia de formagio de capsula de tecido
conjuntive e nem mesmo de fibroblastos, macréfagos ou células inflamatérias
interpostas entre osso e metal. Os autores interpretaram esses achados como
caracteristica de vitalidade do osso ac redor do implante que se mostrou
ativamente remodelado, de acordo com as for¢as de estresse aplicadas. Na
analise por microscopia eletrbnica de varredura do tecido ndo descaicificado,
puderam observar sistemas de Harvers formados por camadas lamelares de
fibras colagenas. Ostedcitos estavam, as vezes, préximos a superficie do
metal. Em maior aumento, a interface mostrou organizacao reguiar com feixes
de colageno perpendiculares a interface. Esses filamentos ndo alcangavam a
superficie de éxidos, mas apenas se aproximavam dela, pois havia uma

camada de 20nm de espessura de substancia fundamental interposta. A forte
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adesao do tecido 6sseo ao Titanio foi confirmada pela observacao de que as
fraturas na regido da interface, usualmente, aconteciam no tecido 6sseo e
raramente na interface. Ja nas partes mais profundas, onde o implante estava
em contato com o osso medular, havia a mesma interconexao entre metal e
tecido Ossec, embora grandes areas do metal estivessem cobertas por
fibroblastos, macréfagos e células da medula 6ssea. Células inflamatdrias,
com raras excegbes, ndao foram encontradas no tecido dssec compacto e
meduliar.

Os padrdes microscopicos dos fenémenos biologicos
envolvidos na interface entre o implanie e os tecidos foram descrifos por
Albrektsson et al® (1983). Segundo esses autores, em tecido gengival
existem estruturas semelhantes aos hemidesmossomos que ancoram as
células epiteliais & superficie do implante. Subgengivalmente, o tecido
conjuntivo apresenta fibroblastos que emitem seus processos citoplasmaticos
para a superficie de Oxidos de titAnio mas, na realidade, esses proiongamentos
sdo separados da superficie por uma fina camada de proteoglicanas. A
interface analisada, em osso cortical, contém ostedcitos com numerosos
prolongamentos alcangando a superficie de oxidos, sendc que essas células
o6sseas estdo envolvidas por uma malha de colageno. Existia intimo contato
entre a substancia fundamental do tecido e a camada de 6xidos deé titanio. A
interface em osso meduiar continha fibrobiastos e osteoblastos emitindo seus
prolongamentos até a superficie de Oxidos. Trabeéculas d6sseas podiam ser
observadas em intimo contato com a superficie do implante, além disso,
existiam vasos sangllineos nas proximidades da interface.

Satomi et al.%' (1988), analisaram impiantes colocados em
orificio ligeiramente mais largo e com pouca estabilidade inicial de fixagéo.
Apos trés meses, observaram que, na interface entre o implante e o osso,
formaram-se areas de tecido conjuntivo fibroso. Nos casos onde os implantes
foram colocados em orificios semelhanies aos didmetros dos implantes, havia
a formacao de osso em contato direto com a superficie do metal. Os resultados

mostraram evidéncias de osseocintegracido em todas amostras, mesmo com ©



espago deixado. Pequenas areas de tecido conjuntivo foram observadas, mas
o contato direto dc osso foi observado na maior parte da superficie do
implante. Os autores concluiram que os achados foram decorrentes da
estabilidade oferecida pela cabega do implante, além das caracteristicas do
material, desenho e tipo de superficie do implante.

2.9 Fatores importantes para o sucesso da impiantagéo

2.9.1 tEsterilizacao

Carlsson et al.™ (1989), relataram um estudo com 84
implantes de titAnio comercialmente puro, os quais foram divididos em dois
grupos. Um tratade com uma descarga de plasma de alta energia sobre o
implante e o outro, esterilizado de forma convencional. Ambos foram
implantados em tibia e fémur de coelhos. Os implantes foram removidos apds
6 semanas, sendc a forca necessaria para a remoc¢ao analisada por meio de
torquimetro e 0s locais de impiantacao analisados histologicamente. O estudo
nac encontrou diferencas qualitativas e quantitativas nos diferentes métodos
de esterilizagcdo. Assim, autores mostraram que o fratamento convencional da
superficie do implante ieva a uma cicatrizagao e valores de torque
semelhantes aqueles observados nos implantes esterilizados com descarga de
plasma de alta energia, viabilizando mais uma metodologia a ser utilizada.

Baier & Meyer® (1988), estudaram o processo de eliminagao
dos contaminantes da superficie dos implantes. Relataram que,
provavelmente, a fonte mais comum de depdsitc de contaminanies
superficiais, organicos e inorganicos, seja proveniente dos processos de
esterilizacdo empregados. Os autores relataram ainda que, dependendo da
superficie do implante, a densidade e a natureza da nova camada de

contaminante podem variar e que uma superficie perfeitamente tlimpa
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apresenta alta energia superficial por demonstrar ligagdes quimicas néo-
saturadas na superficie.

Cain et al.' (2000), realizaram um estudo sobre a
esterilizacdo dos instrumentos e componentes dos implantes passiveis de
reutilizacdo, passo essencial para prevenir contaminagdo cruzada entre os
pacientes, além de reduzir o custo final do tratamento. Os componentes de
implantes dentais reutilizaveis foram colocados em vinte tubos de ensaioc, junto
com uma tira de teste bioldgico contendo duas cepas de esporos bacterianos
(Bacillus stearothermophilus e B subtilis). A sequiir, foram vedados com rolha
de algodao e colocados dentro da autoclave, em locais e com orientacdes
diferentes. O estudo mostrou que as tiras de testes biolégicos mostraram cem
por cento na eficacia do processo de esterilizagao, demonstrando a viabilidade
dessa metodologia. Os autores concluiram que esse método pode ser aplicado
na esterilizacdo de materiais dentarios reutilizaveis. Observaram também que
a orientacdo e a localizacdo, no interior da autoclave, nao ¢é fator

preponderante no processo de esterilizagéo.

2.9.2 Procedimento cirargico

Eriksson & Adell®® (1986), mediram a temperatura gerada
durante a perfuragdo do osso para colocacdo de implantes em cinco
mandibulas de pacientes edéntulc. A temperatura média mais alta encontrada
durante as perfuragdes foi de 30,3°C e a temperatura mais elevada observada
foi de 33,8°C. Assim, esse estudo observou que todas as temperaturas
medidas estavam abaixo daguela femperatura limite de 47°C, capaz de levar
ao dano ao osso, observada por Eriksson & Albrektsson® em 1983. Os
autores concluiram que as perfura¢des realizadas para fixagao de implantes
ndo prejudicaram a reparagdo déssea, mas a agdo da perfuragcéo por tempo
prolongado, a pressdo empregada e a profundidade penetrada podem gerar
um calor excessivo no osso cortical, que € pouco vascularizado. Os mesmos

autores realizaram ainda outro experimento com cadmara de microscopia vital
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em tibia de coelhos, avaliaram a resposta do tecido 6sseo frente a traumas
térmicos. Os animais foram divididos em trés grupos: o primeiro foi submetido
a uma temperatura de 50°C por um minuto; o segundo, 47°C por 5minutos e o
terceiro, 47°C pelo tempo de um minuto. Observaram que houve reabsorgao
Ossea e substituicdo do tecido por células adiposas, dentro do primeirc e
segundo grupos. Os resultados mostraram que a temperatura de 47°C, talvez
pudesse ser o limite para o inicio de danos ao tecido 6sseo da tibia de coelhos.
Assim, os autores afirmaram que, em uma situagdo clinica onde os implantes
foram submetidos a temperaturas elevadas, levariam a formagao de tecido
conjuntive ao redor do implante, ndo ocorrendo, desta maneira, a
osseointegracio.

Sisk et al.”® (1992), afirmaram que a osseointegragdo inicial
parece nao depender tanto do desenho e sim do fato do implante estar
submerso, mas depende mais da biocompatibilidade desse material e da
técnica cirdrgica atraumatica. Para isso avaliaram em caes, seis marcas
comerciais de implantes que foram colocados em mandibulas. Num total de
vinte e quatroc implantes, doze foram examinados por microscopia ética e a
~outra metade por microscopia eletrénica, apdés cinco meses de implantacao.
Com excecac de um implante, todos os outros apresentaram aposicao do 0sso
neoformado. Esses implantes estavam clinica, radiografica e histologicamente
osseointegrados. As andlises em microscopia 6tica e eletronica indicaram que
0 processo de osseointegragdc inicial € semelhante em todos os tipos
estudados. Alguns dos modeios estudados nessa pesquisa apresentavam
extensdo transmucosa, porém sem contato com os dentes da maxila, embora
houvesse estresse funcional devido as forgas da lingua, pressac do labio e
contato do boio alimentar durante a mastigacéo do animal.

‘Carvalho et al.?®

(1994), avaliaram a acéo das brocas para
implantes com & sem irrigacao externa. Os autores observaram as aiteragfes
histologicas ocorridas, logo apds a ag¢do das brocas nas perfuragdes. Os
resuitados mostraram que na remodelacdo das cavidades cirGrgicas, sem

irrigacao externa, ocorre um quadro sugestivo de osteonecrose superficial com
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presenca de esquirolas 6sseas. No outro preparo, observou-se que, com a
irigacao externa, as esquirolas ésseas eram removidas propiciando um corte
mais regular e homogéneo, mostrando ser o método mais adeguado.

Boioli et al.™ (2001), fizeram um acompanhamento
guantitativo da osseointegracio e da evolucido de impiantes orais de Titanio
submerso cujo procedimento cirtrgico € realizado em duas fases; e o néo
submerso, onde o procedimento cirlrgico é realizado em uma fase uUnica.
Concluiram que a caracteristica do desenho e ¢ tipo de superficie parecem ser
mais importantes que o método de colocagdo quando se avalia o implante em
fungado. Os autores concordaram que a principal causa de falha na
osseointegracdo, em ambas categorias, € a falta de estabilidade do implante
na sua fase Inicial, sendo portanto fator essencial para o sucesso do

tratamento.

2.9.3 Corrosao do impiante

Willians® (1981) relatou que alguns aspectos devem ser
considerados quando um implante € colocado junto ac corpo humano, como a
atuacédo do material frente ao meio a que foi exposto, quando em fun¢éo e uma
possivel acdo toxica dos elementos que compdem o material, frente a uma
degradacao, em relagdo aos tecidos periimplantares e o hospedeiro como um
todo. A acao quimica dos fluidos corporeos envoive nao apenas reacgdes
quimicas de trocas i6nicas de oxidagdo e redugdc mas também as das
interagfes com um grande nimero de substancias presentes no organismo.
Essas substancias atuam em um nivel determinado de complexidade quimica,
produzindo a extracdo seletiva de ions &€ o desequilibrio fisico-quimico do
material, levando a sua instabilidade e, conseqilentemente, a um processo de
degradacgdo. As interagbes ocorrem quahdo o material entra em confato com
os fluidos organicos e o tecido, que sdo guimica e biologicamente ativos € o

material fica exposto a esta condig&o por um iongo periodo.
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Geis-Gerstorfer & Weber”’(1988) relataram que para os
materiais de implante preencherem adequadamente o0s requisitos de suas
fungdes no organismo humano por um longo periodo de tempo, devem ser
bem tolerados biclogicamente pelo organismo evitando, assim, a destruicic do
tecido em torno do implante. O comportamento dos materiais para implante
eram caracterizados peio tipo e extensao dos processos de corrosdo que neles
ocorrem. Para analisar a corroséo in vitro, foram necessarios testes capazes
de produzir aspectos clinicos. Assim, as solucdes eletroliticas que sao
naturalmente encontradas nos fluidos corpdreos (sangue, plasma e saliva)
requerem uma atengdo especial.

Covington®' (1993) em estudos da resisténcia a corrosao do
tithnio, reiatou que € um dos materiais mais utilizados na engenharia de
componentes, podendo ser empregado em presenga de uma larga faixa de
solugdes e em diferentes temperaturas, sem levar a sua dissolugao. Explicou
ainda gue a resisténcia de corrosao do titanio esta relacionado, com a fina
camada de oxido (TiO,) que se forma na superficie, apresentando alta
integridade fisica e boa tenacidade. Essa camada & metalurgicamente estavel
e sua formacao ocorre igualmente por toda superficie do metal, independente
da composicido e das diferengas microestruturais. Embora em algumas
situacbes em uso o Titanio possa perder esta propriedade frente a acdo
agressiva de ambientes oxidantes e/ou condigbes redutoras, na presenga de
fluoretos, com a adicdo de inibidores, o filme rapidamente recupera sua
integridade, tornando-se estavel novamente.

Eliades®? (1997) discutiu o papei da reagéo dos derivados de
oxigénio (peroxido de hidrogénio, radicais de hidrogénio e oxigénio livre) sobre
a precipitacdo de complexos organicos e inorganicos sobre a superficie de
implantes de ligas de titanio. Evidéncias de estudos relevanies sugerem gque 0s
subprodutos iocais do micrcambiente e fatores associados com a resposta
inflamatéria resultante da agresséo tecidual induzida pelo imptante, aumentam
a formagéo de Oxidos na superficie do material. Os modelos propostos para

interpretar esses fenémenos séo freqiientemente contraditorios, demonstrando
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que o aumento interno e externo da espessura de filme passivo formado por
Oxidos, apresentam niveis crescentes ou autolimitantes em fungio do tempo.
Contudo, as observagtes de experimentos i vivo eram consisientes com
aumento da espessura dos complexos precipitados na superficie do implante,
induzido pela vida 0til do material.

2.9.4 Periimplantite

Becker et al.'® (1990), estudaram aspectos clinicos e
microbiologicos que contribuiriam para a falha do implante dental. Foram feitas
analises clinicas e, por meic de sonda, foram avaliados os insucesscs de 36
implantes observados em treze pacientes. Os autores utilizaram como critério
de insucesso do implante: (a) desconforto durante a mastigagdo; (b)
mobilidade do implante; {c) evidéncia clinica de perda éssea adjacente ao
impiante e gengivite intensa na regido. Através de exame clinice encontraram
evidéncia de mobilidade aumentada, além de uma alta incidéncia de
radioluscéncia nas areas que circundam os implantes. Em 58% dos locais
mensurados, a profundidade de sondagem uitrapassou 6mm. Os autores
concluiram que a mobilidade do implante associada a areas de radioluscéncia
era um indicador primario da falha do implante. Além disso, os autores
consideraram que a presenga de boisa profunda em conjunto com bactérias
patogénicas era um importante fator secundario que contribui para a perda do
implante.

Sanz et al.*® (1990) estudaram a microbiota associada com
implantes orais endosteais com revestimento ceramico, usando meéetodo de
cuitura. Os autores analisaram sitios saudaveis e doentes, tanto no grupo com
implantes dentarios como no grupo controle, de dentes normalmente
implantados. Sitios doentes abrigavam uma microbiota com grande quantidade
e propor¢do aumentada de microorganismos bastonetes gram negativos
anaerdbicos. Em amostras de pacientes com sitios saudaveis havia pequena

quantidade de bactérias facultativas que eram predominantemente gram



positivas, com formato de cocos ou bastonetes. Os sitios do grupo controle e
do implante sdo muito similares, sugerindo que os tecidos periimplantados
comportam-se de maneira muito semelhante ao tecido periodontal e que as
lesdes periimplantes podem ser consideradas sitios especificos de infeccoes,
alojando um grande ndmero de patdogenos periodontais, principaimente
bastonetes anaerdbios gram negativos.

Jansen et al.** (1997), afirmaram que o sistema de imptante
em dois estagios poderia resultar em espac¢os entre o0 implante e o seu
intermediario, onde era fixada a peca protética, que agiria como urn retentor
para as bactérias e, possivelmente, causana reagtes inflamatdrias em tecido
mole, ou seja, perimpiantite. O objetivo do estudo foi determinar a ocorréncia
de infiltracao microbiana na interface intermediario-implante. Para tanto, foram
realizadas treze diferentes combinacbes implante-intermediario em um
experimento in vitro, no qual a penetragdo da bactéria Escherichia coli fot
observada em dez deles. Todos os implantes analisados apresentaram
infiltragdc microbiana. Os autores concluiram, entdo, que ¢ sistema atual de
implante nao previne seguramente a infiltracdo microbiana e a colonizagao
bacteriana € que eram necessarias modificagbes para selar a area de contato
impiante-intermediario. Um inicio promissor é a aplicagdo de silicone no
intermediario, o qual reduz claramente a infiltracdo quando comparado com ©
intermediario controle, funcionando como um material de vedagao.

Augthun & Conrads® (1997) examinaram o tecido inflamatério
localizado em botsas Osseas profundas (>5 mm) nas perimplantites causadas
pela colonizagdo de bactérias anaerbbicas. Nesse estudo foram utilizados
doze pacientes edéntuios que apresentaram insucesso na fixagao dos
implantes dentarios. Apds a abertura cirtirgica desses defeitos, o tecido em
contato com o implante foi raspado com lamina de vidro, colocado em solucéo
nutriente e, a seguir, aliquotas dessa suspensao foram semeadas e incubadas
em meio de cultura apropriada. Os mesmos autores destacaram ainda que
técnicas cirurgicas incorretas, excesso de estresse funcional e inflamagao pela

presenca de placa nos tecidos sdo considerados os principais fatores
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etioldgicos nas periimplantites progressivas levando a perda ossea. O tecido
inflamado nas boisas demonstrou uma predomindncia de espécies gram
negativas. A importancia etiolégica das bactérias anaerébias facuitativas e das
bactérias anaerdbicas obrigatorias deve ser considerada quando se procura
uma terapia antibacteriana, principaimente quando nao é possivel determinar
completamente as espécies nas lesbes de perimplantites através de métodos
microbiolégicos.

Grobner-Schreiber et al.?® (2001) observaram que a adesio
bacteriana na superficie dos implantes de Titanio tinha uma forte influéncia na
cicatrizacdo e nos resultados, a longo prazo, dos implantes dentais.
Parametros como rugosidade e composicao quimica da superficie do implante
tém um impacto significativo na formacéo da placa. Neste estudo, os autores
avaliaram a influéncia das superficies fisicamente duras na adesdo bacteriana,
utilizando cepas da microbiota bucal, Strepfococcus mutans e Streplococcus
sanguis. A partir de discos de Titanio comercialmente puro, quatro tratamentos
foram realizados na superficie: deposigéo fisica de vapor, com nitreto de titanio
ou de Zirconio; oxidacac térmica; modificacdo com radiacdo LASER e a
superficie polida, como controle. As medices dos anguios de contato, do
liqguidc com a superficie, ndc mostraram diferencas significativas entre os
discos tratados. As rugosidades das superficies examinadas variaram de 0,4 a
1,00um. Os autores concluiram que as modificagdes fisicas nas superficies
dos implantes com o nitreto de Titanio e o nitreto de Zircénio reduziram a

aderéncia bacteriana e, assim, poderiam melhorar os resuitados clinicos.

2.9.5 Biomecanica

“Albrektsson et al.® (1983), afirmaram em seu trabalho que a
osseointegracdo era mais faciimente obtida através de implantes cilindricos
com roscas externas, devido a este formato apresentar maior area de contato
entre o tecido osseo e a superficie do implante, além de proporcionar

estabilidade apos a colocagao do implante.
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Brunski'® em 1988, relatou que o biomaterial e a biomecanica
deveriam ser analisados conjuntamente de maneira a facilitar a elaboragao do
formato durante a confecg@o do implante dental. Eles representam dois dos
probiemas em torno da elaboracédo do projeto do implante. Qualquer modelo
de impiante pode ser construide a partir de um biomaterial, mas a atuagéo
destes implantes junto ao tecido vivo, deveria ser methor compreendida.
Assim, o autor disse que a biomecanica e biomaterial de escolha eram uma
parte do problema na selecac do formato do implante. Com relagao a
biomecanica deve-se considerar a aplicagao de forgas esfaticas e dinamicas
sobre o material e analise de estresse, quanto ao biomaterial, a relagao do
material implantado com o seu receptor e vice-versa. Nenhum implante dental
deveria ser negligenciado em relacdo ao material de escolha e o seu formato,
por ser exposto a forgas e momentos, quando em fung¢éo na boca. O implante
pode ser fixado nos maxilares por método variados, quando este respeitar os
principios relacionados ao biomateriai e a biomecanica levando,
conseqiientemente, a elaboracdo do formato adequadc desse implante. O
autor concluiu que o implante transmite uma carga para os tecidos em torno
dele e guando ela é bem tolerada ndo se observou resposta tecidual adversa,
o probiema esta, portanto, na selecac do material, no projeto do implante e nas
suas exigéncias funcionais.

Brunski'’ em 1988, afirmou gue os principios biomecanicos
eram importantes para o desenho do implante, por serem elaborados para
restabelecer a fungio mastigatoria e apresentar durabilidade e, assim, obter o
sucesso clinico. A falta de maiores esclarecimentos sobre a distribui¢do de
cargas em implantes in vivo, estresse na interface implante/osso e a resposta
do tecido ao estresse podem ser os responsaveis pelos inimeros formatos de
implantes. Concluiram que estudos devem ser realizados para medir as forgas
mastigatdrias de proteses implanto-suportadas em humanos € animais, além
de analisa-las em nivel histolégico para entender melhor 0s mecanismos
biomecanicos.
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O processo de osseointegracao foi estudado por Roberts®
(1988), que observou através de microradiografia de aita resolugdo que
implantes com sucesso clinico apresentavam menos da metade da interface
intradssea em contato direto com o osso. Nesse trabalho, o autor também
sugere, atraves da extrapolagdo de dados de pesquisa experimental, que
implantes enddsseos podem receber cargas provisoriamente apds dezoito
semanas, mas a completa maturagao da interface ocorrera apos um ano.

Em um estudo experimental com caes, foi comparada a
resposta clinica e histolégica de implantes de Titanio comercialmente puro e
implantes de Titanio cobertos com hidroxiapatita. Para tanto, Kohri et at.’
{1990) analisaram implantes com e sem carga funcional. Clinicamente,
observaram gque nao houve diferengas entre eles quanto ao grau de inflamagéo
gengival e profundidade de suico, embora fosse notada movimentagao.
Histologicamente, os dois tipos de implantes mostraram crescimento ésseo
para o interior de suas superficies, independente de suportar carga funcional
ou nao. A andlise em microscopia eletrbnica mosirou que a interface do
implante coberto com hidroxiapatita e o 0ss0 n&o apresentavam espacgos,
enquanto que lacunas foram observadas em todas as interfaces entre
implantes de Titanio e osso. Clinicamente, os dois tipos de superficie tiveram
comportamento semelhante e a analise histomorfornétrica mostrou que nao
houve diferenca significativa na formagido do tecido ésseo na interface
implante-osso.

Meffert et al.®® (1992) afirmaram que as pesquisas n4o
comprovaram que um determinado formato de implante fosse melhor ou néo
para determinadas regides dos ossos maxilares, mas que existia uma
recomendagdo do FDA (Food and Drug Administration, USA) sobre o uso de
implantes em forma de parafuso na regido anterior da mandibula, com elevado
indice de sucesso.

Askary et al.® (1999) mostraram em seus estudos que as
principais falhas dos implantes estavam relacionadas com a perda efou fratura

do parafuso de conexdc, sangramento gengival e edema tecidual, exsudato
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purulento com presen¢a de bolsas profundas, reabsorcdo 6Ossea angular
observada radiograficamente, fratura do componente protético, infeccdo e
necrose tecidual durante o periodo de cicatrizacao.

Askary et al®® (1999), num estudo retrospectivo com
seguimento de dez anos, observaram que 0s sucessos clinicos apresentaram
ligeiro aumento, passando de 81% para 85% na maxila e de 98% para 99% na
mandibuia. Os autores acreditavam que este fato estava relacionado a um
melhor conhecimento dos mecanismos envolvidos na resposta ossea bem
como a uma melhor distribui¢do das cargas aplicadas sobre as estruturas
osseas. Segundo eles, os prnimeircs fatores que levavam a falha na
permanéncia dos implantes eram. pouca densidade Ossea; distribuicdo

inadequada de forcas; oclus&o traurnatica e higiene oral deficiente.



3 PROPOSIGAO

O propésito deste estudo foi avaliar, por meio de analise
histoldgica de material descalcificado e nao descalcificado, a reagdo do
tecido 6sseo a colocacio de implantes confeccionados com a liga Ti-6Al-

7Nb ou com a liga de Titénic de grau 2, em tibia de coelho.



4 MATERIAL E METODO

O estudo foi realizado conforme os principios de
experimentos em animais, certificado pelo Comité de FEtica desta
Faculdade, sob o protocolo numero 027/2000-PA/CEP {Anexo A). Neste
trabalho foram utilizados 24 coelhos albinos da raga Nova Zelandia, com
idade variando de seis a oito meses e peso corpdreo medio de 3.500q,
provenientes do Biotério da Faculdade de Odontologia de Sao José dos
Campos. Os animais foram mantidos em gaiolas individuais e alimentados

com ragéo comercial (Coelhil R — Socil} e agua ad libitum.
4.1 Obtencao das ligas de titanio e usinagem

As ligas de Titanio foram obtidas por metalurgia do pé e
os cilindros de 6mm de comprimento e didmetro de 4mm foram usinados
conforme o projeto do desenho que foi elaborado para esta pesquisa, as
dimensdes projetadas visam facilitar a implantac&o e anélise do material
em tibia de coelhos. As etapas de desenvolvimento desta pesquisa serdo
descritas a seguir.

O presente trabalho utilizou dois tipos de liga de Titanio:
titanio comercialmente puro e a liga Ti-6Al-7Nb. Para cada corpo-de-prova
os componentes da liga foram pesados em balanca analitica digital
(Figura 1a) e misturados individualmente, ou seja, cada corpo-de-prova foi
obtido separadamente.

Os pds homogeneizados foram compactados por
prensagem uniaxial (Figura 1d), prensa manual {(Mohr & Fererhaff A.G.-

Alemanha), sob pressdo de 30MPa em matriz metalica cilindrica de 4mm
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de diametro, com camisa flutuante (Figuras 1b e 1c). A matriz foi
confeccionada em age D6, endurecido por témpera, para que tivesse
dureza de servico de 60RC. Para cada prensagem a matriz foi limpa e
lubrificada com estearina, visando reduzir ¢ atrito e facilitar a retirada dos
cilindros.

Apds a prensagem uniaxial os cilindros de 6mmm de
comprimento e 4mm de didametro foram encapsulados sob vacuo, em
grupos de cinco cilindros, em camisas de latex. O conjunto foi colocado
dentro da prensa isostatica (Paul Weber-Alemanha), com capacidade de
100 toneladas e velocidade de aplicagcac de 15MPa/s, sendo utilizada no
experimento150 MPa por 30 segundos (Figura 1e).

As amostras foram entdo sinterizadas em forno vertical
(Thermal Technology-EUA), com elemento resistivo de grafite, cAmara de
1,5 litros e acoplada a uma bomba difusora de vacuo (Figura 1f}. As
amostras foram conduzidas para o interior do forno em cadinhos de
titanio, e mantidas sob vacuo de 107 torr, com taxa de aquecimento de
20°C/min até a temperatura de 1500°C, permanéncia de 1hora.

Apds o términe do processo de sinterizagéo os cilindros
de titdnio de grau 2 (comercialmente puro) e da liga Ti-BAI-7Nb foram
encaminhados para a empresa Fautec-metrologiafusinagem (Figura 1g),
juntamente com o projetoc do desenho elaborado do implante {Anexo B).

Apds a usinagem os implantes passaram por um controle
de qualidade manual e visual e 0s inviadveis para a pesquisa foram
descartados. Assim, foram usados 48 implantes de titanio grau 2 e 48
implantes da liga Ti-6Al-7Nb.

4.2 Limpeza e acondicionamehto
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Os implantes foram entac limpos, primeiramente com
escova e detergente neutro, e enxaguados em agua destilada. Para uma
limpeza mais criteriosa foi utiizado um Becker contendo 20mL de agua
destilada com 10% de detergente neutro, e aplicagao de uitra-som por 10
minutos {Figura 1h). Logo apés os implantes foram colocados em um
nove Becker contendo 50ml de agua destilada e ficaram sob a agéo do
uitra-som por 10 minutos, para remover os residuos de detergente. Em
seguida, os mesmos foram limpos em um banhe com etanol a 99% em
ultra-som por 10 minutos. Os implantes foram entdo colocados em placas

de Petri, embalados e submetidos a esterilizagdo em estufa a 170°C por 1

hora.

4.3 Cirurgia de implantacio e remocg¢ao

Para realizacio das cirurgias todo material cirirgico
envolvido foi esterilizado, a sala operatéria foi desinfetada borrifando-se
alcool a 70% sobre as superficies e passando um papel descartavei, em
um unico sentido, e borrifando novamente as superficies e detxando agir
por 10 minutos, e paramentagao estéril. Os procedimentos de fixagao dos
impiantes foram semethantes para todas as implantagdes.

Minutos antes da implantagdo os animais foram pesados
e anestesiados, por via intramuscular, com o sedativo, analgésico e
relaxante muscular Rompum (Bayer) e o anestésico geral Francotar
(Virbac), na proporgao de 0,25mL e 0,35mt., respectivamente, por quilo
corpdreo do animal, e quando ‘hecessério, foi utilizado o anestésico local
Citaneste a 3%~ (Merrel Lepetit). Ambas as tibias direita e esquerda do
animal foram submetidas a tricotomia da regifo a ser operada e sofreram

a acdo antiséptica de uma solucio de alcool iodado. O animal foi entéo
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coberte com um campo cirtrgico fenestrado, expondo somente a regiao a
ser operada.

Com uma lamina de bisturi nGmere 15 (Figura 2b) fez-se
uma incisdo de aproximadamente 4cm na regido correspondente a face
medial da tibia em seu tergco proximal, expondo o tecido subcutaneo do
animai. O tecido muscuiar subjacente foi entdo divulsionado com um
tesoura de ponta romba, expondo o peridsteo, que foi incisadoc com
{amina de bisturi namero 15 (Figura 2c¢).

Utilizando-se de um motor portatil Minimite (Figura 2a),
modelo 750 (DREMEL) fez-se a primeira perfuragdo com uma broca em
formato de lanca, com 1,8mm de didmetro, que tem a funcéo de guia, e a
perfuragao subsequente com uma broca cilindrica de 2,0mm de diametro.
Foram preparados dois leitos em cada tibia, eqlidistantes
aproximadamente 4 cm um do outro, evitando-se assim a interferéncia de
cicatrizagao, entre as implantagdes, da mesma tibia (Figura 2f). Para
evitar o aquecimento decorrente do atrito da broca com o osso, manteve-
se uma irrigagao abundante com Cloreto de Sédio a 0,9%, durante todo o
preparo das lojas dsseas.

Apds 0 preparo, as lojas 6sseas foram irrigadas com a
mesma solugao, com 0 objetivo de remover as esquirolas osseas que
pudessem interferir na adaptacao do implante.

Em seguida o implante foi retirado do seu involucro com
uma pinca estérii e posicionado junto ao orificio (Figura 2d), sendo
rosqueado com uma chave estéril, até que a rosca desse o aperto final,
fixando o impiante junto & cortical 6ssea (Figura 2e). Como padronizagao,
escolheu-se a tibia direita como local de implanta¢éo do titdnio de grau 2,
grupo controle, e na tibia esquerda a liga Ti-6Al-7Nb.

A ferida foi novamente irrigada e inspecionada, o
peridsteo foi aproximado e o tecido muscular foi suturade com fio de
sutura reabsorvivel. A pele foi suturada com fio de sutura mononylon 4-0,

e as areas foram submetidas novamente a limpeza e anti-sepsia com
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solugéo topica de alcool iodado (Figura 2g). Os animais foram colocados
em gaiolas individuais com ragéo e agua, e foram monitorados até ¢ dia
do sacrificio.

Os animais foram sacrificados 21, 42 e 84 dias apos a
implantacao (Quadro 1). A tibia foi removida, os implantes foram testados
quanto a sua integrag¢do através de uma pinga clinica, tendo se mostrado
fixos e estaveis (Figura 2h). Os espécimes foram entdo colocados em
solugdo de formol a 10% pelo periodo minimo de 24 horas. Apods este
periodo a tibia foi aparada, removendo-se as estruturas musculares sobre
a regido do implante, € 0 0sso foi secionado com uma serra de mao,
preservandc-se apenas ¢ segmenio com o implante, o qual foi colocado
novamente no formol a 10%.

Quadro 1 — Periodos, em dias, de implantagdo das ligas de Ti-6Al-7Nb ¢

titanio de grau 2 e nimero de coelhos usados.

21 dias 42 dias 84 dias
Tigrau 2 16 cps 16 cps 16 cps
Ti-6AI7ND 8 coelhos 16 cps 8 coelhos 16 cps 8 coelhos 16 cps

Cps: corpos-de-prova
Ti grau 2: liga de titanio de grau dois
Ti-BAl-7Nb: liga contendo Titanio, Aluminio e Nidbio

4.4 Preparo histolégico

4.4.1 Sem descalcificagao

Para o preparo histoldgico, foi desenvolvida uma
metodologia simples e de custo baixo, para facilitar a obtengaoc de laminas
histolégicas por desgaste. Assim, a metodologia descrita a seguir foi
desenvolvida pela necessidade da analise do tecido dsseo e sua interface
com o material implantado.
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Apds a fixacao o tecido dsseo contendo o corpo-de-
prova, foi aparado, deixando um plano paralelo ao longo eixo do implante.
A peca foi entdo submetida a concentracdes crescentes de alcool(60%,
70%, 80%, 90% e 100%}, para desidratagio.

O tecido ésseo contendo o material implantado foi entao
embebido em uma solug¢ao de 20% de mondmero de metil-metacrilato
com 80% de resina poliéster orto cristal T 208 e deixado em agitador
magnético por 10 minutos, logo apéds foram realizadas as inciusdes
propriamente ditas, com a mesma resina poliester e 1% de catalisador
{(Figura 3a). A peca preparada foi colocada em um molde de silicone com
perfil sextavado de meia polegada, a fim de facilitar a fixagéo para o corte.
O material obtido na inclusdo foi preso em morsa do apareiho de corte
Labcut 1010 (EXTEC), sendo utilizado para o corte disco diamantado de 3
polegadas (Figura 3b). Para cada inclusdo obteve-se no minimo quatro
cortes, que variavam em espessuras de 40 a 60 micrometros (Figura 3c).

Os cortes obtidos, conforme o corpo-de-prova, foram
entdo incluidos novamente em moldes com 75x25mm e 4,0mm de
profundidade e, apds a polimerizacdo, cada corte foi separado dos
demats (Figura 3d). Assim, os cortes apresentavam espessura de resina
suficiente para apreenséo durante a etapa de desgaste. O desgaste foi
realizado na politriz Labpol 8-12 (EXTEC), usando seqléncia crescente
de lixas d’agua (400, 600 e 1200), e manteve-se sempre um plano
uniforme (Figura 3e). Todos os cortes foram observados, no decorrer do
desgaste, em microscopio de luz para verificagdo da espessura, este
método visual buscou a minima espessura; com 0 maximo de detalhes na
interface entre o implante e o tecido calcificade formado. O material foi
entdo corado com azul de toluidina e observado em microscopio de luz
(Figura 3f).
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4.4.1.1. Analise quantitativa de neoformagao 0ssea

Para analise quantitativa do tecido 4sseo neoformado
entre as roscas do implante, as imagens de cada campo foram
selecionadas em um microscopio de luz Zeiss Axiophot 2 (Carl Zeiss,
Oberkdchen, Alemanha) com ocuiar de 10x e objetivas planapo de 10x,
20x e 40x, sob um foco fixo e clareza de campo.

As imagens foram digitalizadas por camera de video
CCD-JVC modelo TK8-70U, acoplada ao microscépio e avaliadas em um
monitor de TV SONY TRINITRN RGB. As imagens foram adquiridas
através de placa de video e ftransferidas para um microcomputador
Pentium ill 200MHz. As imagens gravadas em arquivos JPEG foram
enviadas para um computador i-Mac (Apple Co., Cupertino, CA, USA) de
450 MHz para analise morfornétrica das estruturas selecionadas. O
programa de imagem utilizado foi o NIH image-J (versdo Macintosh), de
dominio publico, desenvolvivdo por Wayne Rasband, do Instituto de
Salde Mental, NIH — Bethesda, USA.

iniciaimente, foram subtraidas a imagens dos implantes,
deixando-se apenas o tecido o6ssec de interesse. As areas de
neoformagdo oOssea entre os filetes de rosca foram recortadas e
agrupadas, e o célculo dessas regides expressos em pixels. A seguir,
foram excluidos os espacgos sem formagidc de matriz dssea, e dessa
maneira obteve-se a area de tecido 6ssec neoformado em pixels € em
pcrcentagem relativa a area total.

Os dados finais foram tabulados e submetidos a analise
estatistica, através do programa Minitab 12.3 (Minitab inc, USA), pelos
testes ANOVA e Tukey. O nivel de significancia foi estabelecido em .05%

4.4.2 Com descalcificacao

Apds a fixagdo, os fragmentos foram lavados em agua

corrente e colocados em solugédo contendo 40% de formol a 10% e 60%
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de acido férmico, durante um periodo que variou de vinte a trinta dias,
conforme o conteGdo a ser descalcificado em cada peca. Apds a
descalcificagéo, cada fragmento foi lavado abundantemente em agua
corrente removendo assim toda solugdo acida. O tecido foi entédo
submetido a concentragdes crescentes de alcoois (60%, 70%, 80%, 90%
e 100%), para desidratagdo das pegas, em seguida foi diafanizado em
xilol.

Apds 0 processo de diafanizagdo, os corpos-de-prova
rosqueados foram removidos, com uma chave de fenda, e as pegas foram
incluidas em parafina para serem cortadas em micrétomo. Os cortes
foram realizados mantendo o longo eixo do corpo-de-prova paralelo &
superficie do bloco. Foram realizados cortes semi-seriados em espessura
aproximada de 6 micrometros (pm) e corados por hematoxilina e eosina.

A observacio foi feita em microscédpico de iuz.



FIGURA 1 -
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Aparelhos utilzados na obtengdo dos implantes metalicos. a)
balanga analitica digital utiizada para pesagem dos pds
metdlicos. b) matriz com camisa flutuante desmontada para
compactagdo dos pés. ¢) matiz montada. d) premsa
hidraulica vertical usada na primeira prensagem. e) prensa
tostatica utilizada para prensagem final. f) forno de
sinterzagdo com atmosfera controlada. g) pinos obtidos e

parafusos usinados. h) ultrasom utilizado na limpeza dos
implantes,
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CIRURGIAS DOS IMPLANTES - 3a) materias utilizados na
perfuragdo e implantes. b) incisdo cirlrgica na regido da
fibia. ¢) divub3o do peritssteo e exposigdo do local da
perfuragdo.  d) posicionamento do implante sobre a
perfuragdo. e) fixagdo do primeiro implante. f) abertura da
segunda loja de implantagdo. g suturas das bordas
cirlrgicas. h) exame macres copico dos implantes nas tibias
proximo a articulagdo femur-tibial.
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f

FIGURA 3 — PREPARDO DAS AMOSTRAS POR DESGASTE - a) fixagio na morsa do
fragmento de osso com implante anteriormente incluido em molde sextavado
de resina de poliéster. b) realizagdo dos cortes com disco diamantado de 4
polegadas. ¢) obtengdo de cortes com espessura de aproximadamente 50 pm.
d) reinclus3o em resina e poliéster para des gaste. e) desgaste do material na
politz com sequéncia de lixas com granulagbes decrescentes. f) lamina final
para observagdo em micres copia de luz.




5 RESULTADOS

Em todos os espécimes examinados, seja no material
descalcificado, seja no preparado por desgaste e sem descalcificacao,
notaram-se secgbes transversais de osso longe, nas quais se
observou osso compacto constituindo as paredes densas da diafise da
tibia, onde foi colocado o implante. Por vezes, o canal meduiar
continha remanescentes de medula o6ssea, porém, em diversos
espécimes, apresentou-se Como um espaco vazio, devido a remogao
da medula durante a preparacaco do material.

O osso compacto exibia numerosos sistemas de
Havers, formados por lamelas Osseas concéntricas dispostas em torno
de um canal cenfral contendo elementos neurovasculares. Os
ostedcitos localizavam-se no interior de lacunas dispostas em anéis
concéntricos nas lamelas. A preparagdo por desgaste permitiu
observar os canaliculos que intercomunicam as lacunas de ostedcitos
e permitiu também diferenciar os sistemas de Havers parciaimente
reabsorvidos e irregulares, os chamados sistemas intersticiais.

Na superficie externa, junto ao periésteo, e na
superficie interna, junto ao endésteo, notaram-se lamelas concéntricas
que se dispunham a volta de toda a circunferéncia de osso e néo
estavam estruturadas em sistemas de Havers.

A seguir estdo descritas as caracteristicas
observadas na regido da implantagao.

5.1 Material preparado com descalcificacao



Nos cortes do material descalcificado, observou-se
espaco vazio no focal anteriormente ocupadc pelo impiante, devido a
remocdc do mesmo, previamente a inclusdo dos fragmentos 0sseos
em parafina.

Os aspectos observados na regido correspondente a
interface do tecidc 6sseo neoformado com o implanie foram
semelhantes entre os grupos de titanio grau 2 e da liga Ti6AI7/Nb. Em
ambos pdde-se observar a presenca de tecido dsseo neoformado,
junto a area de implantacdo do implante, formando projegbes de
formato trianguiar. No periodo de 21 dias essas proje¢cbes eram
constituidas por trabéculas imaturas de tecido 0sseo entrelagado,
dispostas irregularmente, delimitando amplos espagos medulares,
preenchidos por tecido conjuntivo frouxo. Tais trabéculas eram
contornadas por uma camada osteoblastica e apresentavam em seu
interior {acunas amplas contendo osteécitos, dispostas em arranjo néao
organizado.

Nas margens da area do implante, o tecido dsseo
neoformado estendia-se para as superficies externa e interna do 0sso,
com as mesmas caracteristicas descritas, evidenciando a formagao de
0sso supracortical nessas regides. O 0sso vizinho 4 area de contato
com o impiante apresentava sinais de remodelagdo, com linhas
basdéfilas de aposi¢ao e linhas reversas.

No periodo de 42 dias cbservou-se, em ambos os
grupos, que o tecido ésseo neoformado junto as roscas do implante
era mais compacto, com trabécuias mais espessas € espacos
medulares menores e ja apresentava arranjo lamelar, demonstrando
aspecto mais maduro que o observado aos 21 dias. Em aiguns locais,
porém, notava-se ainda a presenga de alguns espagos medulares
amplos no tecido neoformado.

Os sistemas de Havers recentemente formados

mostravam canais centrais volumosos e essa caracteristica foi
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tambem observada no o0sso vizinho, que mostrava sinais de
remodelacao e apresentava areas de inclus@o de tecido meduiar,

Em aiguns espécimes notaram-se neoformacgéo
ossea junto a cortical oposta, porém, sem preencher toda a extenséo
do implante.

No periodc de 84 dias, o tecido 6sseo neoformado
mostrou-se bastante compacio, sendo formado por sisiemas de
Havers bem organizados, indicando maior maturagde. Alguns
especimes exibiram ainda amplos espagos contendo tecido medular,
porém, estes nao estavam em contato com os implantes, dos quais
estavam separados por tecido dsseo neoformado com as

caracteristicas descritas.

5.2 Material preparado sem descaicificagao

Em todos os espécimes de ambos 0s grupos
observaram-se neoformacgdes odsseas, levandc a uma imbricagao
desse tecido com a superficie do implante. Nos periodos de 21 e 42
dias notou-se um espago existente entre a superficie do metal ¢ o
tecido osseo, cuja largura variou, tantc em um mesmo espécime,
quanto em espécimes diferentes. Em 84 dias esse espago era
aparentemente menor e o tecido ésseo estava justaposto a superficie
metalica.

As caracteristicas observadas foram basicamente as
mesmas do tecido descalcificado. O aspecto enfrelagado das
trabéculas 6sseas aos 21 dias e 0 arranjo famelar, que comecgou a ser
observado aos 42 dias e fornou-se mais evidente acs 84, foram
melhor evidenciados nesse lipo de preparacdo. De modo geral, a
morfologia do tecido 6sseo em 42 e 84 dias foi semelhante, com

caracteristica mais maduras. Foi tambem mais nitida a delimitacao
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entre tecido 6sseo neoformado e a cortical pré-existente, assim como
a diferenga entre sistemas de Havers recentemente formados e
sistemas intersticiais irregulares (Figuras 5,6,7).

Em diversos espécimes, em todos os periodos € em
ambos os grupos, observaram-se neoformag¢des obsseas sobre a
por¢cao da cabeca do implante, bem como junto a sua por¢ao apical,

quando a mesma tocava a cortical 6ssea oposta.

5.3 Analise quantitativa da neoformacao 6ssea

A imagem digitalizada das laminas néo
descalcificadas foi utilizada para quantificar a porcentagem da
formacao de tecide 6sseo na regido entre os filetes de rosca do
implante (Figura 4). A média dos valores (Tabela 1), de cada implante,
foram submetidos ao teste ANOVA.

Os resuitados mostraram que o0s dois materiais
empregados na confeccao dos implantes mostraram-se semeihantes,
dentro do mesmo periodo, ndo havendo diferencas significativas entre
o tipo e a quantidade de tecido 6sseo formado.

O periodo de 21 dias (Figura 5) apresentou como
resuitado menor quantidade de area formada de tecido dsseo entre as
roscas, peia presenga ainda de grande quantidade de espagos
medulares e remodelacido oOssea. Os resultados histoidgicos
mostraram que houve semeihanga entre os periodos de 42 e 84 dias
(Figura 6,7). Dessa forma, a analise estatistica foi realizada entre os
periodos de 21 e 42 dias (Tabela 1, Figura 8).

Na Tabeia 1 observaram-se os valores médios das
porcentagens dos espacos medulares, em relagio a area total de osso

forrnado entre os filetes da rosca. Os valores individuais, para cada
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um dos quatro cortes analisades, estdo expressos nos Quadros 1,2,3
e 4 (Apéndice A).

Tabela 1~ Valores médios expressos das areas de espagos medulares
entre os filetes da rosca das amostras analisadas por
histomorfometria.

material amosiras  pericdo de 21 dias * pericdo de 42 dias *
1 5,59 1.48
2 8,37 2,91
3 9,05 2,53
Ti-6AI-7Nb™* 4 3,10 7,68
5 8,10 1,40
6 8,96 6,22
7 7,60 3,82
8 7,08 4.94
1 6,23 4,53
2 7,32 1,92
3 10,76 4,04
Tigrau 2 ** 4 8,75 2,77
S 4,07 0,57
6 2,97 3,22
7 2,24 4,00
8 0,67 1,45

* valores expressos em porcentagem de drea
* Ti-BAI-7ND : figa contendo Titanio, Aluminio e Nidbio
** Tigrau 2 : liga de titanio grau 2
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FIGURA4 — ANAUSE DA IMAGEM DIGITALIZADA — a) material histologico
obtido por desgaste »25. b) imagem trabalhada apés remogdo
do implante 25. ¢) detalhe da imagem anterior x100. d)
calculo da area total representado pelos espagos medulares e

de ossificagdo. €) calculo da dreado osso medular (areatotal -
area de ossificagdo). LEGENDAS: i- implante; f —filetes de
roscas; ¢ —cabega do parafuso; e — area de embricamento.
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FIGURA 5 - PERIODO DE 21 DIAS: - a) e b) regides de interface com o
tecido dsseo neofonnado entre as roscas do implante (I}, com
o limite nitido entre o osso pré-existente e o neoformado
(seta). Azul de Toluidina (AT) (filtro azul em a; filtro amarelo em
h). 259%; c) apice do filete de rosca do implante () e tecido
osseo neoformado, com amplos espagos medulares (*). Azul
deToluidina (filtro azul) 100x; d) regiao de fundo de rosca do
implante () e tecido ésseo neoformado, com espago na
interface (seta) e amplos espacos medulares (7). Azul de
Toluidina (filtro amarelo) 100x; e) limite entre osso neoformado
{a esquerda) e osso cortical pré-existente (a direita). Azul de
Toluidina (filtro azul) 200x ; f) osso neoformado na regido
central entre os filetes de rosca, com amplos espagos
medulares. Azul de Toluidina {filtro amarelo) 200x.



FIGURA 6 — PERIODO DE 42 DIAS : — a) e b) tecido ésseo entre as
roscas do implante (I), com poucos espagos medulares.
Azul de Toluidina (AT) (fitro azul em a; filtro amarelo em
b). 25%; ¢) e d) tecido dsseo proximo ao implante, com
alguns espagos medulares (*). Azul de Toluidina (filtro azul
em ¢; fitro amarelo em d) 100x; e)e f) oss0 neoformado

na porgdo certral entre os filetes de resca, com sistemas
de Havers. Azul de Toluidina (filtro azul em e; filtro amarelo
am f) 200x.

67




FIGURA 7 - PERIODO DE 84 DIAS : - a) e b) tecido dsseo compacto
entre a5 rescas do implante (1). Azul de Toluidina (AT)
(ko azul em a; filkro amarelo em b). 25x; ¢) e d) setema
de Havers no 0sso compacto junto 3o implante. Auséncia
de espagos entre implante e ¢ss 0 (s eta). Azul de Toluidina
(filbo azul em ¢; fitto amarelo em d) 100x; ¢) e f) detalhe
doststemas de Havers do csso compacto entre os filetes

de rosca. Azul de Toluidina (filtro azul em e; fitro amarelo
em f) 200x.
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Ligas de titinio X espacos medulares
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médias

g Ti-6ALTNb
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FIGURA B - O grafico mostra a média de espagos medulares
presentes nas analises das ligas de Ti-6AI-7Nb e Ti
grau 2, em fungéo do tempo de 21 e 42 dias.



6 DISCUSSAO

Com o advento dos biomateriais, muitas pesquisas
buscam elementos que possam substituir partes do corpc que foram
perdidas por doengas ou traumas. Assim o0 grande interesse entre 0s
pesquisadores € o desenvoivimento do material que possa ser colocado
dentro do corpo humane e que leve ao minimo de reagdo adversa
(Williams®, 1981).

Dentro da odontologia podemos notar o quanto o estudo
dos biomateriais vem colaborando para a melhora dos resultados clinicos
nos pacientes que sofreram mutilagao, total ou parciai, dos dentes. Os
estudos clinicos retrospectivos que analisaram 0 sucesso e 0s insucessos
dos implantes dentarios sdo prova deste fato (Malavez et al.*'1996;
Askary et al.%® 19992, Boioli et al."™ 2001)

O esqueleto humano & a parte do corpo onde mais se
observa a aplicagido destes materiais biocompativeis Assim sendo,
numercsos estudos procuraram entender a complexidade funcional do
tecido 6sseo, que pode apresentar momentos de sintese de matriz éssea
ou reabsorcdo, ou seja, é um tecido vivo que esta em constante
remodelacio.

A andiise da interface entre o material implantado e o
tecido Osseoc pode ftrazer maior esclarecimenic do mecanismo de
embricamento Gsseo que ocorre nessa interface (Albrektsson et al.%%
1086: Linder et a %51989).

A constatacio desta integracéo entre o tecido 6sseo e o
impiante pode ser avaliada através da forga necessaria para a remogao

do implante apods o periodo necessario para formacao de osso, podendo
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ser desta maneira comprovado o embricamento mecanico (Sennerby et
ai.®, 1992).

Em nosso trabalho, procuramos  avaliar a
biocompatibilidade de duas ligas de titanio, que foram analisadas tanto
pelo método de descalcificagdo, com a remogdo do implante, como pelo
meétodo de inclusdo em resina acrilica quimicamente ativada, para
obtencdo de laminas histologicas, e posterior desgaste, sem a remocgéao
do implante. Dessa maneira, concordamos com as observacées feitas por
Atbrektsson et al.”? (1986) com relagéo ao processo de inclusdo em resina
e desgaste ser uma metodologia que mostrou diretamente a formagado de
0S80 junto ao implante, caracterizando a osseointegracdo propriamente
dita, constatagdo que pode ser duvidosa quando o material & submetido
ao processo de descalcificagdo, com remogio do implante, e inciusao em
parafina.

Nos cortes descalcificados, corados com hematoxilina e
eosina, os achados histoldgicos foram semelhantes aos observados pelo
metodo de desgaste sem descalcificacao, notando-se a presenca de 0sso
neoformado na regido préxima ao implante. Entretanto o processo de
osseointegracao, principaimente na interface entre o tecido ésseo e a
superficie do implante, foi mais claramente evidénciado nas laminas que
- foram obtidas peloc método de desgaste sem descaicificagdo. Diante do
exposto, optamos por ilustrar e caracterizar © processo de
osseocintegracao por apenas um dos métodos empregados neste estudo.

Na avaliagdo histologica das laminas que ndo foram
descalcificadas, algumas mostraram, por meio da microscopia de luz
refletida, que a interface entre 0sso e implante apresentava regiées onde
talvez a osseocintegragdo ndo ftivesse ocorrido (Hasson et al.*',1983;
Linder et al.45, 1983), estas regides deveriam ser melhor analisadas, para
nao incorrer em afirmacdes errdneas sobre o processc de integracae do

0850 com implante.
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A partir do trabalho desenvolvido, e frente as
dificuldades encontradas duranie o preparo do material para analise,
pudemos afirmar o quanto foi dificii a prepararagdo das amosiras
contendo a regido implante/osso junios, ndo sO pela composicao, mas
peias caracteristicas estruturais, resiliéncia, capacidade de dissipacio de
calor e dureza, inerentes a esses dois materiais. Estes aspectos devem
também ser considerados no momento do preparo das amostras para
andlise, pois 0os mesmos podem levar a uma andlise incorreta da real
situacao desta interface.

Analisando o0s espacos cobservados em algumas
interfaces de implante e osso, acreditamos que algumas situacbes
possam ocorrer, quando preparamos uma amosfra contendo dots
materiais bem distintos. Uma delas seria a escolha correta do local para
analise, uma vez que o tecido 6sseo poderia sofrer reabsorgac ou
sintese, conforme a forga atuande sobre o local. Assim, transferindo este
pensamento para o implante que estava em posigdo e analisando o
corte, em um unico plano, pudemos enconirar algumas areas de
remodeiacéo do tecido, mostrando como foi dificil a analise desses
espacos (Junqueira & Carneiro®, 1974; Guyton™, 1997).

QOutro fato possivel de ocorrer seria a contragéde de
polimerizagao da resina usada nas amostras. Embora os fabricantes
afirmem ser a contragao de polimerizacdo destas resinas insignificante, é
discutivel se ela & realmente insignificante guando observada em
microscopia. A propria desidratagdc do tecido Osseo pode levar a
contracdo e a perda deste intimo contatc entre o osso e o metal
impiantado.

As diferengas entre a composicac quimica, aspecto
estrutural e de dureza do osso/implante s&o fatores que no momento do
corte e desgaste podem interferir no resultado final do preparo da
amostra, uma vez que o processo mecanico age de maneira diferente,

conforme as propriedades mecanicas de cada material.



Embora o método seja valido quando pensamos na
andlise do tecido dsseo formado, devemos ser cautelosos na
avaliacdo, uma vez que essas regides podem sofrer modificacbes
inerentes ao proprio processo de preparo por desgaste, durante a
confecgao das laminas.,

Os resuitados desse estudoc mostraram padréao
histologico bastante similar entre os materiais analisados, acreditamos
gue isso decorra de ambos apresentarem como elemento base ©
Titdnio. Assim, a maior porcentagem do Titanio, dentro da liga, pode
favorecer a um melhor desempenho da liga como um todo, pela
estabilidade das interagdes entre os outros elementos presentes na
liga.

Os resultados mostraram que no periodo de 21 dias,
em ambas as ligas, havia uma camada de tecido 6sseo neoformado
entre a cortical dssea e a superficie dos implantes. Neste periodo o
limite entre 0 osso cortical e o neoformado foi nitido, decorrente da
colora¢ac da matriz, pela diferenga na quantidade de seus elementos
orgénicos e inorganicos, bem como no arranjo do tecido.

No periodo seguinte, de 42 dias, ainda foi possivel
observar a linha de uniado entre o osso cortical € 0 neoformado. Este
apresentou coloragdo mais uniforme, com espacos medulares menos
amplos gue em 21 dias e inameros sistemas de Harvers com lamelas
concéntricas. O crescimento 0sseo ocorreu para o interior das roscas
do implante.

O periodo de 84 dias foi o mais longo , neste estudo,
da permanéncia dos implantes, apesar disso ndc encontramos
caracteristicas histolégicas muito diferentes do periodo de 42 dias. No
pericdo de 84 dias havia um padréo d6ssec mais maduro, perdendo o
limte de cimentacdc entre o o0sso neoformado e a cortical
preexistente. Observou-se uma diminuicdo nos espacos vasculares,

0s ostedcitos apresentaram-se mais ordenados, formando sistemas de
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Harvers e o corante, azul de toluidina, conferiu um tom mais uniforme
a todo 0 0sso corado.

O periode mais longo nao foi fator importante, neste
estudo, para mostrar as diferengas no processo de osseointegragio
com o decorrer de tempo. Entretanto, acreditamos que dentro de um
estudo onde os implantes em analise fossem colocados em fungao,
este periodo, mostraria histologicamente diferencas mais significantes
com reiacc aos periodos de 21 e 42 dias, pelo fatc do tecido Ossec
estar em constante processo de remodelagéo, como afirma Guyton™,
1997. Conforme nossos resultados, pudemos notar que o estudo
poderia ter sido realizado com os periodos de 21 e 42 dias, pois seria
representativo para mostrar o0 processo de osseointegragdo entre as
ligas propostas.

Os estudos sobre a estabilidade inicial, mostraram
que isso era facilmente obtido quando da escolha correta do formato
do implante, além da regiao a ser implantada, sendo portanto, fatores
qgue contribuem para maior probabilidade de permanéncia do implante
em funcdo. Assim, os resultados relatados na literatura cientifica
mostraram que o 0sso compacic € um implante com formato que
proporcione mais area de contatc com o osso, favoreceram a
permanéncia do implante em fungéo por mais tempo (Brunski'®, 1988;
Meffert et al.*8, 1992; Askary et al.%®, 1999b).

Os cortes preparados exibiram secgdes transversais
de osso longo, nas quais se observou 0sso compacto constituindo as
paredes densas da tibia, onde foram fixados os implantes,
responsavel pela estabilidade inicial que, segundo Albrektsson et al.%
(1983) era de grande importdncia para que ocorfesse O
osseointegragao.
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Concordamos com as observagbes de Baier & Meyer®
(1988); Carlsson et al." (1989) e Cain et al.”® (2000) que destacaram ser

a esterilizacdo de todo material empregado na cirurgia um fator importante
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para ¢ sucesso da mesma. Todo o material utilizado foi submetido a um
rigoroso controle de limpeza e esterilizagdo, por meio de ultrasom,
procedimento que removeu mecanicamente particulas sélidas e residuos
de oleo provenientes do processc de manufatura dos parafuses, e foram
submetidos ao processo de esterilizagao por calor em estufa por 1 hora a
170°C.

A técnica cirargica é fator também a ser considerado, ja
que o tecido 6sseo, caso seja traumatizado, pode demorar a se recuperar
tornando © processo de osseointegragdo mals demorado e com
possibilidades de perda do implante. Dessa forma, segundo as
orientagdes preconizadas por Eriksson & Adeli® (1986) e Carvalho et al®®
(1994) com relagdo a cirurgias atraumaticas, utilizou-se Irrigacac
abundante, evitando o aguecimento durante a perfuracao do osso, um
fator importante para evitar danos que pudessem interferir com o
processo normal de formacao ossea.

Observou-se portanto, gue a estabilidade inicial, um
método eficaz de esterilizagdo e a cirurgia atraumatica, como
apresentado, foram fatores importantes durante os primeiros periodos de
permanéncia do impiante. Entretanto, a permanéncia do implante pode
sofrer agao de outros fatores relacionados com o tempo prolongado do
implante em funcao.

Quando um implante metaiico é implantado junio ao
corpo ele fica sujeito & acéo quimica dos fluidos corpéreos, que levam a
reagdes quimicas de trocas idnicas. Quanto maior for a exposicac a este
ambiente corrosivo maior sera a degradagio sofrida pelo implante. Dessa
forma, e baseados nos achados de Williams®” (1981) e Geis-Gerstorfer &
Weber” (1988) optamos pela escolha do titanio e suas ligas como
material para a confeccao dos implantes, principalmente pelas suas
caracteristicas de resisténcia a corrosio, como antericrmente descritoc por

Covington®! em 1993.
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O implante dentario e o© componente protético
apresentam grande potencial para reter e formar nichos de fixagdo de
microorganismos, que podem levar a infecgbes semelhantes aguelas
encontradas em dentes normaimente implantados {(Jansen et al.>*, 1997;
Augthun & Conrads”, 1997). Além disso, a falta de higiene mais
minuciosa em pacientes com implantes pode influenciar também na
permanéncia a longo prazo dos implantes (Becker et al.'®, 1990).
Entretanto, essas cbservagdes ndc puderam ser avaliadas nesse
trabalho, uma vez que a metodologia utilizada nac se prestou a esse tipo
de analise.

O dente normaimente implantado é fixado no osso
atraveés das fibras colagenas do periodonto, as guais funcionam como
coxim de amortecimento. O implante metalico ndo apresenta esta
caracteristica importante, uma vez que toda forga aplicada sobre o
implante é transferida em grande parte ac osso (Brunski'®, 1988), o
qual responde ao estimulo de estresse com reabsorgido éssea no local
de maior tensdo, ou seja, na cervical do implante, junto a cortical
oéssea.

Os aspectos observados na regido correspondente
ao tecido oOssec neoformado, adjacente ao implante, mostraram
resuliados semelhantes entre os grupos de titanic grau 2 e da liga
TiBAI7Nb. Em ambos pdde-se observar a presenga de tecido 6sseo
neoformado, junto a area de implantagéo do corpo-de-prova, formando
projecdes de formaic triangular, correspondente ao espago entre os
filetes da rosca.

Os espécimes de todos os periodos e em ambos os
grupos, apresentaram areas de neoformagoes 6sseas sobre a porgéo
da cabec¢a do corpo-de-prova, bem como junto a sua porgio apical,
qguando a mesma tocava a corlical 6ssea oposta. Em algumas das
cirurgias realizadas observou-se uma grande quantidade de sangue

extravasado durante a perfuragido, decorrente possivelmente do



rompimento de vasos gue formam os canais de alimentacio do tecido
0sseo, sendo observada ainda uma grande quantidade de sangue
extravasando mesmo apods a fixacao do implante. Este fato pode ter
ocorrido devido ac implante apresentar roscas de passos largos cuja
finalidade era facilitar sua fixagao, ou poderia ainda ser decorrente do
orificio oval confeccionado no osso para receber o impiante. O iocal de
implantag&o escolhido foi a tibia de coelhos, area que apresenta uma
cortical bastante compacta e friavel, e dessa maneira ficaria mais
susceptivel a ocorréncia de frincas e eventuais fraturas, no momento
da fixagdo do implante. Dessa forma, os passos mais largos foram
utilizados para evitar o uso de machos na confec¢ao das roscas, fator
que também pode levar a uma tensdo desnecessaria na regiao.

Os resultados finais mostraram evidéncias de
osseointegragdo em todas amostras, mesmo com o espago deixado
pelo orificio oval ou, por vezes, ligeiramente maior (Satomi et al.®',
1988).

O cuidado com o desenho do implante € um aspecic
muito importante a ser analisade quando estudos s$&0 realizados com
implantes em fungdo, uma vez que o tecido 6sseo & dinamico e sofre
remodelagdo sempre que & scbrecarregado por forgas externas.

QOutro aspecto a ressaltar é 0 processo de corroséo,
que nao ocorre ¢com a mesma intensidade entre os materiais
metalicos, usados atualmente em implantes. O titanic € resistente a
corroséo, sendo ainda considerado um material inerte ao organismo,
conforme os estudos de Laing et al>®(1967), Smith®(1993) e
Niinomi®*(1998).
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Entretanto, Williams® (1981), explica que a acéo de

solucdes eletroliticas naturalmente enconfradas nos fiuidos corpéreos,

sangue e saliva, podem levar a acao quimica de troca de ions, causando

a instabilidade quimica na superficie do implante metdlico, acelerando o

processo de degradacdo deste material metalico. A escolha do titanio de
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grau 2, neste trabalho como grupo controle, deve-se ao fato do mesmo
ser considerado metai de escolha pela biocompatibilidade e boa
resisténcia a corrosao, Smith®, 1993.

Atuaimente 0s pesquisadores procuram  ufilizar
elementos ndo toxicos que sio testados individualmente no organismo,
conduzindo assim uma pesquisa com elementos nao tdxicos, onde a
preocupacao passaria a ser o desenvolvimento das propriedades
rmecanicas da liga metalica.

Ligas de ftitanio sem elementos como Vanadio e
Aluminio estdc sendo desenvolvidas atualmente, utilizando elementos
considerados menos toxicos ao organismo como Nidbio, Tantalo e
Zircénio. O baixo médulo de elasticidade nas ligas metalicas esta sendo
requerido na biomedicina, como caracteristica importante do material,
devido a esta propriedade apresentar maior similaridade com o osso
(Niinomi®?, 1998).

Peters® (1998), relata em seu artigo que o titanio é o
quarto elemento metalico mais abundante da crosta terrestre, mas
apesar disso os custos para obtengdo do metal sdo muito altos. O autor
concorda que esta limitacdo na obtencdo inviabiliza a sua aplicacéo
como produto final devido ao alto custo, mas acredita que, com novas
técnicas de manufatura, possam baratear este custo melhorando o
comercio do metali.

Apesar de ndc ser o enfoque deste trabalho, o estudo
procurou viabilizar o uso de uma metodologia de manufatura de
implantes metalicos, através da metalurgia do p6, que acredita-se ser um
método que pode baratear os custos do produto final.

- O processo :apresenta a vantagem de permitir a
obtencdo de pegas em formas e dimensées acabadas ou praticamente
terminadas para uso, contudo, apresenta a desvantagem de n&o permitir
a obtencao de pecas em formato complexo, além de ser um processo

limpo, pois gera uma quantidade de subprodutos muito baixa, reduzindo
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a emissdo de poluentes, interessante do ponto de vista ambiental. Os
implantes confeccionados peic métocdo mostraram-se com qualidade
satisfatoria e cumpriram o seu papel dentro da pesquisa.

Ambrésio Filho® (1998), mostra que essa técnica
apresenta uma relacio custo/beneficio bastante favoravel quando
comparada com a obten¢ao pela técnica convencional por fundigdo, que
necessita, na maioria das vezes, que a peca seja submetida a processos
de conformacdo e usinagem, até conseguir o produto final. Neste
contexto o processo de obtencido de pecas por metalurgia do pd
apresenta-se como uma opcdo viavel de producdo de pecas finais,
eliminando todas a etapas de processamento da matéria prima,
reduzindo as perdas por usinagem, com aumento da produgdo e custo

baixo.



7 CONCLUSAO

Com base nos resultados e nas analises feitas em relacao ao
estudo das ligas de Ti-BAl-7Nb e titanio grau 2, quando implantadas em

tibia de coelhos, foi possivel concluir que:;

a) ndo foi observada diferenca estatisticamente significante

quanto a neoformacao 0ssea, entre as duas diferentes ligas.;

b} os periodos de 21, 42 e 84 dias foram suficientes para

analisar o processoc de osseointegracao;

¢} o processo de desgaste desenvolvido para andlise da
interface entre o implante e o tecido dssec neoformado foi

adequado para este fim, aiém de apresentar baixo custo;
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Apéndice A

Quadro 2: Dados obtidos apds a analise morfométrica das imagens do
grupo Ti-BAI-7Nb, apos 21 dias. Os vaiores de area total
estdo expressos em pixels. Os valores das areas de
ossificacdo e meduiar estdo expressos em pixels e
porcentagens (%) relativas a area totai.

amostras* | Area iotal em pixels | Area ossificagiio cm pixels (%) Area medular em pixels (%}

21Nbla 18058 17389 (96,30) 669 (3,70)

21Nblb 16679 15444 (92,60) 1235 (7,40)

21Nbic 14334 13587 (94,79) 747 (5,21)

21Nbl1d 15432 14498 (93,95) 934 (6,05)

21Nb2a 20827 18771 (90,13} 2056 (9,87}

21Nb2b 29559 27658 (93,57) 1901 (6,43)

2INb2¢ 19879 18159 (91,35) 1720 (8,65}

21Nb2d 22944 20986 (91,47) 1958 (8,53)

21Nb3a 14519 12875 (88,68) 1644 (11,32)

21Nb3b 11401 10424 (91,43) 977 (8,57}

2[Nb3c 12401 11147 (89,89) 1254 (10,11)

2INb3d 15340 14388 (93,80) 952 (6,20}

21Nbda 12217 11882 (97,26) 335 (2,74)

21Nbdb 22791 22000 (96,53) 791 (3,47)

21Nbde 15515 15201 (97.98) 314 (2,02)

21NbAd 14422 13820 (95.83) 602 {(4,17)

21Nb3a 8250 7488 (90,77} 762 {9,23)

21Nb5b 7449 6817 (91,52) 632 (8,48)

2INb5c 14166 13001 (91,78) 1165 (8,22)

21Nb5d 14351 13422 (93,53) 929 (6,47)

21Nbba 22735 19938 (87,70} 2797 (12,30)

21Nb6b 14519 12820 (88.3) 1699 (11,70)

21Nb6c 12478 11427 (91,58} 1051 (8,42)

21Nbed 5072 4369 (92,82} 703 (7,18)

2INb7a 14584 13337 (91,45 1247 (8,55)

2INb7b 12811 11883 (92,76) 928 (7,24)

2INb7c 15434 14449 (93,62) 985 (6,38)

21Nb7d 17493 16053 (91,77) 1440 (8.23)

21Nbga 22920 21180 (92,41) 1740 (7,59)

21Nbsb 31971 29301 (91,65) 2670 (8,35)

21Nb8c 19747 18244 (92,39) 1503 (7,61}

21Nb8d 25319 24141 (92,39) 1178 (4,65)

* 21 = periodo

Nb = liga contendo Nidbio
| a § = nimero do implante
a,b,c, e d = corte ndo descalcificado
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Quadroe 3: Dados obtidos apo6s a analise morfométrica das imagens do
grupo titanio grau 2, apos 21 dias. Os valores de area total
estdo expressos em pixels. Os valores das areas de
ossificacdo e medular estao expressos em pixels e
porcentagens (%) relativas a area total.

amostras | Arca total em pixels | Area ossificagio em pixels (%) Arca medular em pixels (%)

21Tig21a 23997 23030 (95,97) 967 (4,03}

21Tig2 Ib 20714 19166 (92,53) 1548 (7,47)

21Tig2ic 18741 17515 (93,46) 1226 (6,54)

21Tig21d 19479 18139 (93,12) 1340 (6,88)

21Tig22a 10491 9587 (91,39) 904 (8,61)

21Tig22b 17191 15950 (92,78) 1241 (7,22)

2iTig22¢ 15442 14347 (92,91) 1095 (7,09)

21 Tig22d 11325 10604 (93,64) 721 (6,36)

2iTig23a 17131 14861 (86,75) 2270 (13,25)

21Tig23b 26962 23854 (8847) 3108 (11,53)

21Tig23¢ 22742 20629 (90,71) 2113 (9.29)

21Tig23d 19437 17693 (91,03) 1744 (8,97)

21Tig24a 15626 14292 (91.47) 1333 (8,53)

21Tig24b 9144 8300 (90,78) 844 (9,22)

21Tig24¢ 23508 21098 (89,75) 2410 (10,25)

21Tig24d 6830 6357 (93.00) 479 (7,00)

21Tig25a 9170 8689 (94,76) 481 (5,24)

21Tig25b 6240 5999 (96,15) 241 (3,35)

21Tig25¢ 7114 6910 (97,14) 204 (2,86)

21Tig25d 8744 8365 (95,67) 379 {4,33)

21Tig26a 6232 6032 {96,79) 200 (3.21)

21Tig26b 15955 15415 (96,62) 540 (3,38)

21Tig26¢ 18457 17996 (97,51) 461 (2,49)

21Tig26d 11243 10928 (97,.2) 315 (2,80)

21Tig27a 12407 12099 (97,52) 308 (2,48)

21Tig27b 24521 23758 (96,89) 763 (3,11)

21Tig27c 26200 25772 (98,37 428 (1,63)

21Tig27d 20930 20565 {98,26) 365 (1,74)

21Tig28a 15026 14938 (99,42) 88 (0,58)

21Tig28b 14925 14793 (99,12) 132 (0,88)

21Tig28c 10041 9966 (99,26) 75 (0,74)

2iTig28d 14060 13992 (99,52) 68 (0,48)

* 21 = periodo

Tig2 = titdnio grau 2-
| a 8 = ntimero de implante

a,b,c, e d = corte ndo descalcificado
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Quadro 4: Dados obtidos apds a analise morfornétrica das imagens do
grupo Ti-6Al-7Nb, apds 42 dias. Os valores de area total
estao expressos em pixels. Os valores das areas de
ossificacdo e medular estdo expressos em pixels e
porcentagens (%) relativas a area total.

amostras Area total em pixefs Arca ossificagiio em pixels (%) Area medular em pixels (%)

42Nbla 12354 12349 (99,96) 5(0,04)

42Nblb 4181 14117 (99,55) 64 (0,45)

42Nblc 14464 14115 (97,59) 349 (2,41)

42Nbld 14260 13824 (96,95) 436 (3,05)

42Nb2a 16381 16003 (97,69) 378 2,3)

42Nb2b §603 8502 (98.83) 101 (1,17)

42Nb2c 10683 10121 (94,74) 562 (5,26)

42Nb2d 13242 12857 (97,05) 385 (2,91)

42Nb3a 13464 12869 (95,58) 595 (4,42)

42Nb3b 17431 17342 (99.49) _89(0,51)

42Nbic 1§125 17791 (98,16) 334 (1,84)

42Nb3d 18850 18216 (96,64) 634 (3,36)

42Nbda 15040 13647 (90,74) 1393 (9,26)

42Nb4b 6633 6124 (92,32) 509 (7,68)

42Nbdc 14190 13037(91.88) 1153 (3,12)

42Nbdd 7739 7299 (94,32) 440 (5,68)

42Nb5a 18696 18477 (93,83 219 (1,17)

42Nb5b 18721 18520 (98,93) 201 (1,07)

42Nb5c 8190 8029 (98,04) 161 (1,96)

42Nb5d 12493 12318 (98,60) 175 (1,40)

42Nb6a 22006 21461 (97,53) 545 (247)

42Nb6b 22702 20646 (90,95) 2056 (9,05)

42Nbéic 14835 13824 (93,19) 1011 (6,81)

42Nb6d 20866 19493 (93,42) 1373 (6,58)

42Nb7a 12457 12430 (99,79) 27 (0,21

42Nb7b 17193 16536 (96,18) 657 (3.82)

42Nb7c 21343 19655 (92,10) 1638 (7,90)

42Nb7d 11910 11511 (96,65) 399 (3.35)

42Nb8a 14887 14237 (95,64) 6350 (4,36)

42Nb8b 14850 13201 (88,9) 1649 (11,1)

42Nb8c 17110 16777 (93,06) 333 (1,94)

42Nb8d 13672 13348 (97,64) 324 (2,36)

* 42 = periodo

Nb = liga contendo Nidbio
1 a 8 = numero do implante
a,b,c, e d = corte niio descalcificado
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Quadro 5: Dados obtidos apés a analise morfométrica das imagens do
arupo titdnio grau 2, apés 42 dias. Os valores de area total
estdo expressos em pixels. Os valores das areas de
ossificacio e meduilar estdo expressos em pixels e
porcentagens (%) relativas a area total.

amosiras | Area total em pixels Arca ossi ficacio em pixels (%) Area medular em pixels (%)

A2Tig2la 27243 25182 (92,44) 2061 (7,56)

A2Tig21b 19638 19267 (98,11} 371 ¢1,89)

42Tig21c 27911 26753 (95,85) 1158 (4,15)

42Tig21d 22697 __ 21669 (95,47) 1028 (4,53)

42Tig22a 28590 28117 (98,35) 473 (1,65)

42Tig22b 19007 18665 (98,20) 342 (1,80)

42Tig22c 31537 31294 (99,23) 243 (0,77)

42Tig22d 20120 19417 (96,51) 703 (3,49)

42Tig23a 17645 16316 (92,47) 1329 (7,53)

42Tig23b 13385 13084 (97,76) 301 (2,24)

42Tig23c 15947 15302 (95,96) 6435 (4,04)

42Tig23d 13652 13331 {97.64) 321 {2,35)

42Tig24a 19986 19688 (98,51) 298 (1,49)

42Tig24b 17951 17189 (95,76) 762 (4,24

42Tig24c 12574 12199 (97,02) 375 (2,98)

42Tig24d 29763 29058 (97,63) 705 (2,37)

42Tigd5a 11538 11472 (99,42) 66 (057)

42Tig25b 17201 16991 (98,78) 210(1,22)

42Tig25¢ 13342 13304 (99,72) 38 (0,28)

42Tig25d 16743 16707 (99,79) 36 (021)

42Tig26a 11035 10844 (99.42) 191 (1,73)

42Tig26b 15492 14943 (96,46) 549 (3,54)

42Tigléc 12668 12212 (96,40) 436 (3,60)

42Tig26d 14471 13890 (95,99) 581 {4,01)

42Tig27a 14315 13830 (96,62} 485 (3,38)

42Tig27b 18395 17605 (95,71) 790 (4,29)

42Tig27c 13778 13086 (94,98) 692 (5,02)

42Tig27d 12674 12254 (96,69) 420 (3,31)

42Tig28a 19825 19274 (97,23) 551 (2,77)

42Tig28b 12363 12228 (98,90) 135 (1,10)

42Tig28c 11699 11616 (99,30) 83 (0,70)

42Tig28d 6186 6110 (98,77) 76 (1,23)

* 42 = periodo

Tig2 = tithnio grau 2

1 a & = nlimero do implante
a,b,c, e d = corte nfio descalcificado
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ABSTRACT

The aim of this work was fo analyzed bone tlissue reaction concernig to implants materiais
made of by iitanium alfoy containing aluminum and niobium (Ti-6A-7Nb} and compared
with pure commercial titanitm (grade 2). The essay was performed in 24 rabbifs — New
Zeaiand strain — about 3,5 Kg each and three and half months of age, in which were
placed bodies test manufactured by powder metailurgical technology, and latter on
trimmed to allow final dimensions around 2,0mm in diameter; 7.5mm in fength and
1,67mim in screw saw, size enough to inifial bone fixation. Four implants were placed on
each animal: two Ti-6AI-7Nb info left tibia bone, distant 4cm from one each other, and fast
two grade 2 titanium into right tibia bone. The animals were sacrificed at different periods
of time (21, 42 and 84 days), and the interfaces between implants and bone tissue were
histologically analyzed in decalcified and non decaicified samples. Image from non
decalcified samples were obtained, and then analyzed in a specific image software
{fimage G — NiH, USA). Area of new bhone tissue formation befween grooves were
calculated. Data were stalistically analyzed by ANOVA and Tukey test. Our results
showed there were no statstical differences in bone tissue responses related to this two
implant materials. Concerning to the analyzed period we should realized that in 21-days-
samples a quite large amount of medullar spaces and woven bone were presented when
compared with the others two periods. The following 42-days-samples and 84-days-
samples did not show any differences among them. We may conclude that 21 and 42
days ware sufficient enough fime to analyze osseointegration over implants that did not
subrnitted to functional stress. Finally, we may say that T-6A-7Nb alloy showed similar
behavior compared fo grade 2 titanium, and therefore, it might be used in medicine for
biological applications.

Keywords: biomaterials; alloy; ossevintegration; grade 2 titanium.
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