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Leocédio ACS. Osseointegragdo de implantes com diferentes macro e microestruturas
instalados em areas sem enxertia ou com 0sso bovino desproteinizado associado ou
ndo a medula 6ssea fresca — Estudo pré-clinico em coelhos. [Tese de doutorado].
Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020.

RESUMO

Implantes com diferentes macro (Cl-Implante Cilindrico e HCI-Implante Conico
Hibrido) e microestruturas (NP-Jateamento+ataque &cido e AQ-Jateamento+ataque
acido+imersdo em solucao isotbnica de cloreto de sodio 0,9 %) foram testados em
areas de 0sso nativo ou enxertadas prévia ou imediatamente com 0sso bovino
desproteinizado associado ou ndo a medula éssea fresca (DBB e DBB/BM). Na
primeira hipétese foi testado a estabilidade priméria e o processo de osseointegracado
em implantes com diferentes macroestruturas (Cl vs. HCI) na metafise tibial de
coelhos. 24 coelhos foram divididos em 3 periodos (2, 4 e 8 semanas). Cada animal
recebeu bilateralmente 2 implantes de cada grupo. Todos os implantes foram
avaliados quanto ao torque de inser¢cdo. Um dos implantes foi submetido ao torque de
remocao e analise histologica e o outro foi utilizado para andlise microtomografica e
histométrica (%BIC-Contato Osso-Implante). Os HCI apresentaram maior torque de
insercdo (32.93+10.61 Ncm vs. 27.99+ 7.80Ncm) e maior %BIC no periodo de 8
semanas (79.08+11.31% vs. 59.72+11.29%) que CI. Cl apresentaram maiores valores
de torque de remocao que HCI no periodo de 8 semanas (91.05 £ 9.32 Ncm vs. 68.62
+ 13.70 Ncm). Nao houve diferencas em relacdo aos dados microtomograficos. Na
segunda e na terceira hipéteses, foi avaliado a influéncia de diferentes macros (Cl vs.
HCI) e microestruturas de implantes (NP vs. AQ) no processo de osseointegracdo em
areas previamente (metéfise tibial e seio maxilar) ou imediatamente (metéfise tibial)
enxertadas (DBB vs. DBB/BM).16 coelhos foram avaliados em um periodo de 180
dias. Cada animal foi submetido a criagdo de um defeito 6sseo bilateral na metafise
tibial e preenchidos com DBB ou DBB/BM. Foi executado acesso bilateral a membrana
do seio maxilar e enxerto. Apds 90 dias, os defeitos da metéfise tibial foram trefinados
e submetidos a instalacao de implantes (CI vs. HCI). No seio maxilar implantes foram
instalados (NP vs. AQ). Um segundo defeito foi confeccionado na metéfise tibial,
preenchido e seguido da instalacdo imediata de implantes (Cl vs. HCI). 90 dias apés
os animais foram eutanasiados. Foi verificado nas biopsias 6sseas (DBB vs. DBB
/BM) que ndo houve diferencas estatisticas quanto a porcentagem de tecidos
mineralizados (75.42+10.11 vs. 77.42+9.57) e em relacdo a porcentagem de tecido
0sseo (23.08+9.95 vs. 27.37+5.83), biomaterial (20.81+11.34 vs. 26.40+7.16) e tecido
conjuntivo (51.81+10.53 vs. 50.52+14.31). BV/TV% dos implantes com diferentes
macroestruturas, diferenca estatistica foi verificada no DBB independente do
momento de instalacdo dos implantes (Imediato vs. Tardio) nos HCI (83.34+5.87 e
85.69+7.91, respectivamente) comparado aos Cl (DBB-CI: 70.39+15.18 e 77.60+8.31,
respectivamente). BIC%, diferenca estatistica foi verificada nos Cl imediatos
comparado ao tardio em areas enxertadas com DBB somente. J4 nas diferentes
microestruturas foi verificado que nédo houve diferencas na quantidade no BV/TV%
(DBB-NP:33.25+19.67 ; DBB-AQ:35.15+22.17; DBB/BM-NP:39.71+24.21; DBB/BM-
AQ: 36.40+23.07) e na BIC% (DBB-NP:58.94+24.37; DBB-AQ:52.52+24.36; DBB/BM-
NP: 61.66+14.60; DBB/BM-AQ:64.06+23.30). HCI apresentaram maior estabilidade
primaria e melhor padrdo de osseointegracdo que os Cl ao final de 8 semanas de



avaliacdo em 0sso nativo tipo | e a adicdo de BM e o tipo de macro ou microestrutura
nao influenciaram na osseointegracao dos implantes instalados em areas com DBB.

Palavras chave: Osseointegracdo. Implantes dentarios. Transplante 6sseo. Medula
Ossea. Torque. Materiais biocompativeis.



Leocadio ACS. Osseointegration of implants with different macro and microstructures
installed in areas without grafting or with deproteinized bovine bone associated or not
with fresh bone marrow - Pre-clinical study in rabbits. [Tese de doutorado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020.

ABSTRACT

Implants with different macro (CI-Cylindrical Implant and HCI-Hybrid Conical Implant)
and microstructures (NP-Sandblasting + acid attack and AQ-Sandblasting + acid
attack + immersion in 0.9% sodium chloride isotonic solution) were tested in areas of
native bone or grafted previously or immediately with deproteinized bovine bone
associated or not with fresh bone marrow (DBB and DBB / BM). In the first hypothesis,
primary stability and the osseointegration process in implants with different
macrostructures (Cl vs. HCI) in the tibial metaphysis of rabbits were tested. 24 rabbits
were divided into 3 periods (2, 4 and 8 weeks). Each animal received two implants
bilaterally from each group. All implants were evaluated for insertion torque. One of the
implants was submitted to removal torque and histological analysis and the other was
used for microtomographic and histometric analysis (% BIC-Bone Contact-Implant).
The HCI showed a higher insertion torque (32.93 + 10.61 Ncm vs. 27.99 + 7.80Ncm)
and a higher BIC% in the 8-week period (79.08 £ 11.31% vs. 59.72 + 11.29%) than CI.
CI showed higher removal torque values than HCI in the 8 week period (91.05 + 9.32
Ncm vs. 68.62 + 13.70 Ncm). There were no differences in relation to
microtomographic data. In the second and third hypotheses, the influence of different
macros (Cl vs. HCI) and implant microstructures (NP vs. AQ) in the process of
osseointegration in areas previously (tibial metaphysis and maxillary sinus) or
immediately (tibial metaphysis) was evaluated grafted (DBB vs. DBB / BM) .16 rabbits
were evaluated over a period of 180 days. Each animal was submitted to the creation
of a bilateral bone defect in the tibial metaphysis and filled with DBB or DBB / BM.
Bilateral access to the maxillary sinus membrane and graft was performed. After 90
days, defects in the tibial metaphysis were redefined and implanted (Cl vs. HCI).
Implants were installed in the maxillary sinus (PN vs. AQ). A second defect was made
in the tibial metaphysis, filled in and followed by the immediate installation of implants
(Clvs. HCI). 90 days after the animals were euthanized. It was verified in bone biopsies
(DBB vs. DBB / BM) that there were no statistical differences regarding the percentage
of mineralized tissues (75.42 £ 10.11 vs. 77.42 + 9.57) and in relation to the percentage
of bone tissue (23.08 + 9.95 vs. 27.37 + 5.83), biomaterial (20.81 £ 11.34 vs. 26.40 *
7.16) and connective tissue (51.81 + 10.53 vs. 50.52 + 14.31). BV / TV% of implants
with different macrostructures, statistical difference was verified in DBB regardless of
the moment of implant implantation (Immediate vs. Late) in HCI (83.34 + 5.87 and
85.69 £ 7.91, respectively) compared to CI (DBB-CI: 70.39 £ 15.18 and 77.60 £ 8.31,
respectively). BIC%, statistical difference was found in the immediate IC compared to
the late IC in areas grafted with DBB only. In the different microstructures, it was
verified that there were no differences in the quantity in BV / TV% (DBB-NP: 33.25 +
19.67; DBB-AQ: 35.15 + 22.17; DBB / BM-NP: 39.71 £+ 24.21; DBB / BM-AQ: 36.40 +
23.07) and in BIC% (DBB-NP: 58.94 + 24.37; DBB-AQ: 52.52 + 24.36; DBB / BM-NP:
61.66 + 14.60; DBB / BM-AQ: 64.06 + 23.30). HCI showed greater primary stability and
better pattern of osseointegration than Cls after 8 weeks of evaluation in native bone



type | and the addition of BM and the type of macro or microstructure did not influence
the osseointegration of implants installed in areas with DBB.

Keywords: Osseointegration. Dental implants. Bone transplantation. Bone marrow.

Torque. Biocompatible materials.
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1 INTRODUCAO

A Odontologia, na era da Implantodontia, tem possibilitado a utilizacéo de
implantes dentais osseointegraveis no tratamento do edentulismo 2. As reabilitacées
orais tradicionais, com préteses fixas ou removiveis, apoiadas sobre dentes e/ou
mucosa, deixaram de ser o tratamento de escolha dos pacientes totais ou
parcialmente edéntulos, uma vez que, esses pacientes tomaram conhecimento e
vivenciam a possibilidade de reabilitacdo do sistema estomatognatico com préteses
implanto-suportadas, as quais, hoje, representam o tratamento que mais se aproxima
da denticdo natural 3.

Apesar das altas taxas de sobrevivéncia clinica dos sistemas de implantes
dentais contemporaneos, falhas ainda ocorrem, podendo estar associadas a diversos
fatores mecanicos ou biolégicos . A falta de formacdo éssea adequada ou volume
0sseo de apoio para facilitar a osseointegracédo tém sido relatados como principais
influéncias sobre a previsibilidade e falha do implante 6. As taxas de sobrevivéncia
também variam com o local do implante na cavidade bucal e de outros fatores, tais
como design do implante, biocompatibilidade, carregamento, densidade Ossea,
técnica cirdrgica e outros % 7.

Portanto, uma série de modificacbes no projeto de implante e técnicas
cirdrgicas tem sido introduzida para melhorar o contato osso-implante, ancoragem e
distribuicdo do estresse > & ° 10, Muitas dessas mudancas levaram a uma bem-
sucedida terapia com implantes, mesmo nas mais dificeis situacdes clinicas. Devido
a isso, a busca por protocolos que acelerem o processo de osseointegracdo, e
conseguentemente o carregamento protético, tem sido o foco de varias pesquisas na

area da Implantodontia * 2.
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Quanto as modificagcdes estruturais dos implantes, elas podem ser
executadas ao nivel da macro ou da microestrutura ' 2, Essas modificacdes alteram
estagios distintos na estabilidade dos implantes, sendo que alteragbes na
macroestrutura tém sido relacionadas com a obten¢éo da estabilidade primaria dos
implantes enquanto que as alteracbes de microestrutura afetariam o processo de
osseointegracdo, e, consequentemente, a estabilidade secundaria dos implantes 3 4
15,16_

Neste contexto, a macroestrutura exerce fundamental importancia na
obtencdo da estabilidade priméaria dos implantes em &areas com 0sso de pobre
gualidade, como na regido posterior da maxila, ou em condi¢cdes de pds extracdes
com instalacdo imediata do implante e possivel carregamento em areas estéticas?’.
Estudos com implantes conicos e com implantes com roscas com auséncia de bordas
cortantes e com cameras de cicatrizagdo tem demonstrado ndo apenas melhorar a
estabilidade primaria, como também acelerar o processo de osseointegragéo®® *°.

Com relacdo as modificagcdes de microestrutura, tém sido verificado que
diversas alteracdes nas superficies dos implantes que visam modificar suas
propriedades fisico-quimicas tais como a rugosidade de superficies, a molhabilidade
€ a sua composicao quimica demonstram serem capazes de acelerar e melhorar a
gualidade da osseointegracao, resultando em maior deposicdo 0ssea e reducdo do
periodo de reparo, principalmente em regides de ma qualidade 6ssea 2% 21 22,

Mas, apesar de um dos mecanismos mais fascinantes no organismo ser a
alta capacidade do tecido 6sseo se regenerar, a doenca periodontal, tumores,
traumas, exodontias, anomalias de desenvolvimento, patologias, resseccoes
oncologicas e perda fisiologica de massa 0ssea, podem levar a defeitos 0sseos

perenes, 0S quais nhdo possuem a capacidade de se regenerar espontaneamente.
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Especialmente na regido bucomaxilofacial, a reabsor¢cdo severa de mandibula e
maxila, associada a perda dos dentes, pode levar a defeitos anatémicos significativos
comprometendo a fungao e a estética e, em muitos casos inviabilizando a reabilitacado
oral com implantes 23,

E, uma vez que as cirurgias 0sseas reconstrutivas, antes da reabilitagdo
oral com proteses implanto-suportadas, sdo muitas vezes necessarias para evitar ou
até mesmo recuperar a perda 6ssea vertical e horizontal e, principalmente, obter uma
guantidade e qualidade désseas adequadas, garantindo a estabilidade primaria de
insercao do implante, tornou-se constante a busca por novos biomateriais que possam
modular, alterar ou estimular a atividade osteogénica nos defeitos teciduais?* 25.

Atualmente, como possiveis solugdes utilizam-se enxertos autdégenos,
alégenos, aloplasticos, xenogénicos e fatores de crescimento. Como o recrutamento
de células, a modulacdo do processo inflamatério e a promocao do reparo, por
cicatrizacdo ou regeneracdo, sdo influenciados pelas suas caracteristicas fisicas,
guimicas e bioldgicas 2, cada material apresenta vantagens e limitacées, justificando
o grande nuamero de estudos realizados para verificar o efeito de novos biomateriais,
associados ou ndo, a outros biomateriais utilizados rotineiramente.

Dentre os biomateriais alternativos a utilizacdo dos enxertos autégenos,
podemos citar os enxertos homdélogos, xendgenos, ou aloplasticos sendo que cada
material apresenta vantagens e limitagdes?’- 28 2°.30. 31 Os xenoenxertos tém ganhado
destaque e o0 mais utilizado e pesquisado até o momento tem sido o0 0sso bovino
desproteinizado. Esse tipo de enxerto tem sido utilizado com sucesso em situacdes
clinicas diversas tais como em elevacdo do assoalho do seio maxilar 3% 3 e
manutencdo de alvéolo pds-extracdo 34 Mas, assim como os demais, esses

substitutos 0sseos apresentam como Unico mecanismo de acao a osteocontutividade
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35, 36,37 o que causa um retardo na cicatrizacdo dos defeitos 6sseos, que pode ter
como consequéncia o retardo na instalagdo dos implantes .

Considerando que a presenca de um pequeno subconjunto de células-
tronco, células progenitoras e osteoblastos sao transferidos juntamente com o enxerto
autogeno, em grandes defeitos 0sseos sua presenca torna a reconstrugdo mais
previsivel, mesmo sendo o nivel de celularidade baixo 3°. A adicdo de células ou
fatores de crescimento a um biomaterial essencialmente ostecondutor poderia resultar
em um biomaterial potencialmente comparavel ao enxerto autdgeno*® 4% 42, Neste
contexto, a associa¢do do 0sso bovino desproteinizado com o0 0sso autdgeno e fatores
de crescimento tais como o plasma rico em plaquetas*! e a rhBMP24 foram testados
com intuito de melhorar a formacéo Gssea.

Outra alternativa que tem sido investigada € a utilizacdo da medula 6ssea
fresca associado a biomateriais osteocondutores, pois teoricamente, as células tronco
e os fatores de crescimento presentes nesse adjuvante biolégico, quando associadas
a um arcabougo, podem adicionar a0 mesmo um potencial de osteogénese e
osteoinducdo para formacéo éssea 3% 43 4445 Ndo ha um consenso sobre a melhor
metodologia para o uso de células estromais da medula éssea. Trés alternativas
principais tém sido propostas: (1) Uso do enxerto de medula 6ssea autéloga fresca
("in natura"); (2) Uso de concentrado de células da medula 6ssea autéloga (por
centrifugacéo); e, (3) Uso de cultivo de células estromais da medula 6ssea autéloga
39, 40, 41, 42_

Algumas desvantagens foram associadas com a utilizacdo da metodologia
de cultura celular: custo, tempo (requer um periodo de algumas semanas entre a
coleta de células, obtencéo da cultura e transplante), maior risco de contaminacéao, e

a aplicabilidade clinica rotineira da cultura celular pode esbarrar na necessidade de
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dois procedimentos cirurgicos separados. Outro questionamento sobre a necessidade
ou ndo de se cultivar as células é a falta de informacdo sobre o nimero minimo de
células requeridas para promocédo do reparo 6sseo 3% 46 47. 49 Dessa forma, a
utilizacdo do enxerto de medula de forma fresca seria uma abordagem mais simples
do que outros que ja foram propostos*’. O efeito de areas enxertadas com biomateriais
osteocondutores associados ao aspirado de medula 6ssea sobre a osseointegracao
dos implantes foi pouco avaliado até o momento.

Portanto, o objetivo desse estudo foi verificar a influéncia de um implante
experimental com macroestrutura compactante perfurante (HCI - Implante Coénico
Hibrido) comparada a um implante controle (CI - Implante Cilindrico) no processo de
osseointegracdo em 0sso nativo (Osso tipo I) (Publicacéo 1) ou em defeitos cirdrgicos
prévio e imediatamente enxertados com 0sso bovino desproteinizado isolado (DBB)
ou associado com medula éssea fresca (DBB/BM) na metéfise tibial de coelhos; e
avaliar a neoformacédo 6ssea das bidpsias colhidas da regido previamente enxertada
(Publicacdo 2). Além disso, avaliar o efeito da uma superficie de implante altamente
hidrofilica (AQ - Implante Acqua: jateamento de o6xido, a subtracdo acida e
manutencdo do implante em solucao isoténica de cloreto de sédio 0,9 %) comparada
a uma hidrofébica (NP - Implante NeoPoros: jateamento de 6xido e subtracdo acida)
sobre a osseointegracdo em seios maxilares de coelhos enxertados com DBB vs.

DBB/BM (Publicacao 3).
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4 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos e levando-se em consideracdo a

metodologia aplicada pode-se concluir que:

1)

2)

3)

4)

5)

Os HCI apresentaram maior estabilidade primaria e contato 0sso-
implante em relacdo aos Cl quando instalados em 0sso nativo tipo I.

Os CI apresentaram maior torque de remocéao do que os HCI em 0sso
nativo tipo I.

A osseointegracdo em areas enxertadas com DBB ndo foi afetada pela
adicdo de BM nem pela macroestrutura dos implantes no periodo tardio
avaliado. Entretanto, os HCI aumentaram a quantidade de tecidos
mineralizados ao redor dos implantes em areas enxertadas com DBB de
forma isolada. O momento de enxertia na tibia (Prévia vs. Imediata) sé
afetou a quantidade de contato osso-implante no CI, sendo que
melhores resultados foram identificados na enxertia imediata.

A adicdo de BM e o tipo de superficie ndo influenciaram na
osseointegracao dos implantes instalados no seio maxilar previamente
enxertado com DBB no periodo tardio avaliado.

Estudos clinicos em o0sso tipo IV sédo necessarios para um melhor
entendimento no que se refere a estabilidade a longo prazo bem como
do comportamento das macro e microestruturas testadas quando
expostas ao biofilme do meio bucal, e submetidas ao carregamento.

Além de condig¢@es clinicas desafiadoras: alteracdes sistémicas
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