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RESUMO

Nanotubos de 6xido de titanio (TiO, ) podem potencializar a diferenciacdo celular, melhorando a
integracdo do tecido 6sseo em superficies de implantes dentarios, particularmente quando estes sdo
associados a substitutos 0sseos. O propdsito deste trabalho foi avaliar o reparo dsseo ao redor de
implantes recobertos com nanotubos, associados a adesivo fibrinico/acido tranexamico e instalados
sem estabilidade primaria. Foram confeccionados 80 implantes de Titdnio ASTM F67 (Grau 4), com
dimensodes de @2.1 x 2.8 mm, usinados em torno CNC STAR®, modelo SR-20RII, com poténcia de
2,2 kW. Foi empregada ferramenta de roscamento externo ISCAR® 16 ER 0.80 ISO IC 908 (metal
duro revestido com TiNAl) e fluido de corte ECOCUT 910 (FUCHS®) em abundancia. Os
implantes foram divididos em dois grupos (n=40): Grupo I (Usinado) ¢ Grupo II (Anodizado). Para
anodizagdo eletroquimica foi utilizado o meio Glicerol-H,O DI (50-50 v/v) + NH4F com
concentragdo variando de 0,5 a 1,5 % em massa, tensdo de 10 a 30V, tempo de 1 a 3 horas, sob
agitacdo mecénica. Os implantes foram identificados, acondicionados individualmente, esterilizados
por meio de radiagdo gama (25 kGy) e divididos em GI (usinado), GII (usinado/adesivo fibrinico),
GIII (usinado/acido tranexamico), GIV (usinado/adesivo fibrinico/acido tranexamico), GV
(anodizado), GVI (anodizado/adesivo fibrinico), GVII (anodizado/4cido tranexamico) e GVIII
(anodizado/adesivo fibrinico/acido tranexamico). Na sequéncia foram implantados em tibias de 80
ratos machos (250 gramas), os quais foram anestesiados (Xylazina/Ketamina) e tricotomizados em
suas patas traseiras direitas. Apos incisdo, divulsdo, acesso ao leito Osseo e perfuracdo com
sobrefresagem (broca tinica/@2.5x3.3mm comprimento) sob irrigacdo com soro fisiologico, os leitos
cirargicos foram preenchidos com o material destinado a cada grupo e os implantes instalados. Na
sequéncia foi realizada sutura (fio 4.0). Os animais foram eutanasiados aos 60 dias pds-operatorios.

As pecas foram processadas em MMA (Stevenel’s blue/Alizarin red S). Os resultados obtidos
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mostraram diferencgas estatisticas significativas para contato osso/implante e percentual de area Ossea
dentro do limite das roscas entre os Grupos I e VIII. Concluiu-se que o reparo 6sseo ao redor de
implantes instalados sem estabilidade primaria foi favorecido pela anodizagdo da superficie do

implante (nanotubos) e sua associagdo a adesivo fibrinico /acido tranexamico.

Descritores: Implante Dentério, Osseointegracdo, Propriedades de Superficie
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Capalbo BC; Alves Rezende MCR. Osseointegration of titanium implants covered by nanotubes and
installed without primary stability. Influence of association fibrin adhesive/tranexamic acid.

(Academic Paper). Aragatuba: Faculty of Dentistry — Sdo Paulo State University; 2014. 71p

Abstract

It is well known that the rate and strength of osseointegration is related to the direct connection
between living bone and implant surface. Surface properties, such as topography, wettability, charge,
surface energy, crystal structure, roughness, chemical potential, strain hardening, impurities, passive
film thickness and coatings play important role for long-term clinical success. The association of
fibrin-adhesive with tranexamic acid (TEA) is used to reduce fibrin degradation and prevent early
blood clot breakdown. The aim of this study was to evaluate the bone healing around implants with
anodized surface associated with fibrin adhesive/ tranexamic acid and installed with compromised
primary stability. 80 implants of titanium ASTM F67 (Grade 4) with dimensions of 2.1 x 2.8mm @
were manufactured. They were divided (n=10) into Group I (machined Ti), Group II (machined Ti /
fibrin adhesive), Group III (machined Ti / tranexamic acid) Group IV (machined Ti / fibrin
adhesive/tranexamic acid), Group V (anodized Ti), Group VI (anodized Ti / fibrin adhesive), Group
VII (anodized Ti / tranexamic acid) Group VIII (anodized Ti / fibrin adhesive/tranexamic acid). The
anodized surface was formed using glycerol electrolyte (glycerol DI-H,0O) with DC fields 50-50 v/ v
and NH4F solution (0.5 to 1.5%) by applying a pulsed DC field to the specimen (10-20V) for a
period of 3 hours at 37°C. The implants are surgically placed in tibia (defects with 2.5x3.2 mm O)
of 80 male rats (250 grams). The surgical sites were rinse with 5%tranexamic acid solution in
Groups III, IV, VII and VIIL. In addition, were filled with fibrin adhesive into Groups II, IV, VI and
VIII. The animals were euthanized at 45 days postoperative. The pieces were processed in methyl
methacrylate (Stevenel's blue/Alizarin red). The samples were retrieved for bone-to-implant contact
(BIC) and bone area fraction occupancy (BAFO) analyses. BIC and BAFO analysis showed higher
values for G8 compared with G1 (p<0.05). There was no statistical difference among all other

experimental groups for both BIC and BAFO analysis. The results of this study suggest that
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association fibrin adhesive/ tranexamic acid had a positive effect on bone formation around implants

with anodized surface and installed with compromised primary stability.

Descriptors: dental implants, osseointegration, surface properties.
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Ancoragem primaria diminuida e retardo e/ou deficiéncia do processo de osseointegracao
podem ocorrer quando implantes sdo instalados imediatamente apds a extracdo dentaria. Isto se da
em razio da ampla interface entre as paredes circundantes do alvéolo e a superficie do implante *"°,
Vérios estudos tém avaliado a macro e microgeometria dos materiais, bem como técnicas e
instrumentagdo cirurgica na tentativa de promover o preenchimento 6sseo do defeito sob o ponto de
vista clinico, mecanico e bioldgico, garantindo, além de melhor contorno alveolar, previsibilidade no

. ~ 10,18,24,31
processo de osseointegragio %'+,

Substitutos 6sseos homdgenos e aloplasticos vém sendo
usados a fim de melhorar as condi¢des do leito cirirgico e o processo de reparacdo em casos
especificos como sobrefresagem, fenestragdes, baixa densidade dssea e complementacdo alveolar

3-6,8, 13, 21,

pos-exodontia » Também a modificagdo na morfologia da superficie do implante que

mimetize a arquitetura do tecido natural por meio da anodizacdo tem demonstrado melhorar as
interagdes celulares e promover a formagéo de tecido saudavel >**%.

Dentre os substitutos aloplasticos incluem-se as biocerdmicas a base de sais de fosfato de
célcio, polimeros e produtos a base de colageno e fibrina '!-'>!42!22:2432:43,33.60-63.

Os adesivos fibrinicos, também conhecidos como selantes de fibrina e cola de fibrina sdo
produtos ndo citotoxicos, oriundos de proteinas do plasma humano, que mimetizam a via final da
rede de coagulagio'******". Nesses produtos, o fibrinogénio é proteolicamente clivado e convertido
em polimeros de fibrina pela a¢do da trombina. O Fator XIII, quando ativado pela trombina na
presenca de calcio, reage com os polimeros de fibrina resultando em coagulo estavel, insoluvel e
semelhante ao coagulo fisiologico '. A lise prematura do coagulo ¢ impedida pela presenca de
aprotinina, um inibidor da fibrinélise "**. O selante de fibrina tem boa tolerabilidade e rarissimos

A . 1 o . ~ oqe .
casos de eventos adversos tém sido relatados'’. Estes materiais sdo utilizados em diferentes campos

. . y e . . . ~ 4 41
cirargicos como agentes hemostaticos e indutores de processo de cicatrizagdo™ ™.
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Perka e colabs.” (2000) demonstraram efeito positivo do adesivo fibrinico associado a
células do peridsteo na formagao de tecido 6sseo em coelhos apods 28 dias de observagdo. Resultados
semelhantes foram encontrados por Isogai e colabs.”® em camundongos apés 12 semanas de
observagdo. Abiraman et colabs.! observaram propriedades osteoindutoras para a combinagio de
granulos de hidroxiapatite/vidro bioactivo/adesivo fibrinico, Yamada e colabs.®' para a associagio p-
TCP/adesivo fibrinico ¢ You e colabs.”” para adigio do material ao plasma rico em plaquetas.
Hermeto e colabs.”> demonstraram melhor comportamento do adesivo fibrinico Tissucol® em
comparacao ao plasma rico em plaquetas em situagoes de enxerto cutdneos de espessura completa
em caes.

O material ¢ considerado scaffold por varios autores, em razao de servir como arcabouco e

4 4
' Ten Hallers e colabs.” propuseram a

/ou ancoragem para fixacdo e crescimento celular
estabilizacdo imediata de implantes de titdnio por meio de adesivo fibrinico/malha de polipropileno
com base nos resultados de seus estudos em tecido conjuntivo subcutineo de ratos, os quais
apontaram auséncia do material em 12 semanas de observacao.

Furst e colabs.” lembram que as principais caracteristicas de fibrina sdo elevada resisténcia
a tracdo, forca adesiva, biocompatibilidade e reabsor¢do. Um grande evento adverso seria prematura
lise de fibrina e hemorragia recorrente, o que pode ser evitado por inibidores de fibrinoélise, tais como
4cido epsilon aminocaproico e acido tranexadmico. Ja em 2003 Cox e colabs.”” propunham
concentragdes inferiores a 300mM de solugdo de acido tranexamico para coibir lise do coagulo de
fibrina formado a partir da reconstituicdo do adesivvo fibrinico. A quebra da fibrina pela acdo da
plasmina é a base da fibrindlise**. Durante a coagulagdo sanguinea, a rede de fibrina formada
estabiliza o tampao plaquetario. Essa fase pode ser dividida em duas vias: via intrinseca (ou via do
fator de contato) e via extrinseca (ou via do fator tecidual), embora ocorra a participagdo de fatores
nas duas vias simultaneamente. E importante ressaltar que in vitro a ativagdo da coagulagio pode
ocorrer por qualquer uma dessas vias. A via extrinseca € ativada quando o fator tecidual é exposto

devido a lesdo vascular, fase em que participam o fator V e o fator X e é chamada de via comum ou

fase final da cascata de coagulagdo, cujo objetivo ¢ formar trombina. Atualmente é aceito que o
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inicio da coagulagdo ocorre quando o fator tecidual é exposto ao espaco intravascular apos a lesdo do
endotélio ou pela liberagdo de citocinas. Esse fator liga-se ao fator VII ativado (Fator VIla) que
corresponde a 1% de todo fator VII circulante. O complexo fator tecidual/fator VIla ativa os fatores
IX e X, o qual, por sua vez, ativa a Fator V, e também formam um complexo que tem como
resultado final a formacdo de pequena quantidade de trombina. Essa trombina formada é capaz de
ativar plaquetas, fator VIII, fator V e fator XI. A superficie da plaqueta ativada servira como local
onde o complexo Fator VIIla/Fator IXa ativa o fator X com eficiéncia 50 vezes maior que o
complexo Fator Tecidual-Fator VIIa. O Fator Xa liga-se ao Fator Va em outro local da superficie
plaquetaria formando o complexo protrombinase, que é capaz de formar grandes quantidades de
trombina a partir do Fator Xa. A trombina, por sua vez, convertera fibrinogénio em fibrina,
promovendo a ativagdo plaquetaria e ativando o fator XIII, responsavel pela polimerizacdo da fibrina
e da maior resisténcia do coagulo. Outra via de coagulagdo sanguinea envolve o fator XII,
cininogénios de alto peso molecular, précalicreina e fator XI com posterior ativacao do fator IX. A
importancia dessa via ainda ndo é bem entendida, porque a deficiéncia do fator XII ndo provoca
alteracdo da coagulacdo. No entanto, a deficiéncia do fator XI pode ocasionar problemas moderados
de sangramento'®. Segundo Roberts e colabs.* a deficiéncia do fator XI ocasiona alteragdes da
coagulagdo de pequena importancia clinica. A fibrindlise se antagoniza a coagulacdo. Participam
dela o plasminogénio e o ativador tecidual do plasminogénio (t-PA), protease que transforma o
plasminogénio em plasmina. Devido ao fato de ser uma enzima proteolitica de amplo espectro, a
plasmina digere fibrina, fibrinogénio e a maioria dos fatores e co-fatores de coagulagio™. A fibrina ¢
estabilizada com formagdo de ligagdes cruzadas pela acdo do fator XIII. A lise do codgulo antes da
formagdo das ligagdes cruzadas origina os produtos de degradacdo da fibrina e do fibrinogénio
(PDF). A lise do coagulo apos a estabilizagio da fibrina origina os D-dimeros “>*.

Os antifibrinoliticos inibem a fibrindlise e, conseqlientemente, impedem ou diminuem a
formagdo dos produtos de degradagdo da fibrina e do fibrinogénio, que t€m agdo deletéria sobre a
funcgdo plaquetaria®®. Além dessa ac¢do, diminuem a conversdo do plasminogénio em plasmina, que

tem atividade proteolitica mnos receptores plaquetarios. Atualmente, s3o trés os agentes
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antifibrinoliticos mais empregados: um inibidor de proteases séricas de amplo espectro,a aprotinina,
e dois analogos do aminoacido lisina, com formulas estruturais semelhantes e inibidores da
fibrinolise: acido tranexamico e acido épsilon aminocapréico. O acido tranexamico ¢ de seis a dez

. ;s o . e 19, 25, 33
vezes mais potente que o acido épsilon aminocaprdico =

, além de apresentar maior afinidade
pelo plasminogénio, maior atividade antifibrinolitica e maior tempo de acdo. A atividade
antifibrinolitica se deve a formacdo de complexos reversiveis com o plasminogénio. O &cido
tranexamico bloqueia quase completamente a interagdo entre o ativador tecidual do plasminogénio, o
plasminogénio e o mondmero de fibrina em virtude da alta afinidade pelos locais de ligagdo da lisina
do plasminogénio®. Esse processo inibe ou retarda a fibrindlise porque a plasmina, embora formada,
ndo consegue se ligar a fibrina.

A ativacdo da cascata de coagulagdo ¢ imediata a implantacdo de biomateriais em tecidos
duros e moles e seu contato com sangue. Atribui-se a trombogenicidade do titdnio papel decisivo na
sua osseointegracdo, de modo que a intera¢do das células sanguineas e plaquetas com a superficie
dos implantes dentérios ira determinar todo o processo de osseointegragio .

Alves-Rezende e Okamoto® observaram controle da fibindlise provocada pelo estresse
quando alvéolos dentarios receberam associagdo Tisscol/acido epsilon-aminocaproico. Esses
resultados foram corroborados por Okamoto e colabs.* em defeitos criticos em tibias de ratos.
Alves-Rezende e colabs.’ observaram em ratos favorecimento da geragdo do coagulo sanguineo,
formagdo Ossea e osseointegracdo pela acdo do acido tranexamico, aumentando a capacidade
osteogénica dos implantes de titanio CP.

O acido tranexamico € livremente solivel em agua. Uma solugdo a 5% possui pH entre 6,5 ¢
8. Uma formulacio liquida comercial é disponivel em alguns paises, mas ndo no Brasil. O Acido
Tranexamico a 5% ¢ algumas vezes prescrito para lavagem da cavidade bucal apds exodontias ou na
forma de pasta. Para o preparo da solugdo um comprimido de 500 mg triturado é misturado a soro
fisiologico e filtrados os excipientes insoluveis para resultar em solugdo limpida. Para o preparo da
pasta um comprimido de 500mg deve ser macerado e colocado em gaze ou mesmo diretamente sobre

a ferida cirargica™.
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Também a estabilidade primaria em implantodontia, isto é, o contato inicial do osso com o
implante conseguido mecanicamente, responde diretamente pelas taxas de sobrevivéncia do implante
17.18.27.29.3453:36 " Neste processo, o tratamento de superficie joga papel fundamental promovendo
alteragdes quimicas e mudangas micromorfologicas capazes de estimular a osseointegragio™ .
Balla e colabs.’ lembram que a superficie dos implantes anodizados apresentam maior grau

2, 53,58

de oxidacdo e de energia de superficie. A melhora consideravel da biocompatibilidade pode ser

inferida pela maior adesio de osteoblastos '*.

O processo de anodizagao consiste na deposicao de filme de 6xido na superficie do metal por
meio de imersdo em ambiente eletrolitico *******. Na célula eletroquimica, o metal que se deseja
anodizar ¢ ligado ao po6lo positivo da fonte de corrente continua transformando-se no anodo da cuba
eletrolitica. O catodo ¢ ligado ao polo negativo e ele pode ser uma placa ou barra, de platina, grafite
ou qualquer outro metal condutor que ndo reaja com o banho de anodizagdo. O anodo ¢ o eletrodo
para onde se dirigem os 4nions e o catodo o eletrodo para onde vao os cations. Quando o circuito é

fechado ocorre uma reacdo de oxidacdio (M —M" + ne’), conforme representacio esquemdtica

-4
abaixo®.

Catodo Anodo

™M —M"" + ne

Figura 1. Representagdo esquematica do processo de anodizagéo eletroquimico.

Dependendo do eletrélito e dos pardmetros de anodizagdo essencialmente trés possibilidades
de reacdes podem existir (Figura 2):

I.  osions M" no eletrdlito, isto ¢, o metal é continuamente dissolvido (corrosio);
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II. os ions M™ formados reagem com O> (fornecido pela agua presente no eletrélito) e
formam uma camada de 6xido compacta (MO), se MO nio ¢ soluvel no eletrolito;

III. sob algumas condi¢des eletroquimicos ¢é estabelecida uma competi¢do entre a
solvatagdo e formagdo do 6xido, levando a formacdo de uma camada de 6xido (MO) porosa. Sob
condi¢des experimentais mais especificas ocorrerd a auto-organizacdo dos poros durante o
crescimento;

IV. Além disso, podera também ocorrer o crescimento rapido desordenado de

nanotubos ou ainda a formagao de camadas auto organizadas de mesoporos.

| | I ‘ 1]

Figura 2. Possiveis morfologias apds anodizag@o: (I) metal elétropolido; (II) formacdo de camada de 6xido compacta; (III)
formagdo de nanotubos ou nanoporos auto-organizados; (IV) nanotubos desordenados*.

Existem diversas técnicas e diversos eletrolitos para produzir nanotubos de TiO, por
anodizagdo. Os eletrdlitos sdo formados tipicamente por solu¢des contendo ions fluoreto, por
exemplo. O titdnio contém uma camada passiva estavel em superficie que o protege contra a
corrosdo. Quando essa camada ¢ danificada ela é reconstruida rapidamente em contato com ar ou
agua. Esta reacdo produz TiO, bem como gas hidrogénio de acordo com a seguinte reagdo (Equacao
1):

Ti+ 2 H,0 — TiO, + 2H, 4))

Se esta superficie entra em contato com solugdo aquosa contendo fluoreto o mecanismo de
formag@o dos nanotubos ocorre de acordo com a equagao 2:

TiO, + 6F + 4H" — [TiFg] *+ 2 H,0 Q?)

Neste processo, uma camada intermediéria [TiFe]* é formada na superficie do titdnio em
solugdo contendo fluoreto obedecendo as seguintes etapas: 1)formagdo de uma camada compacta de

TiO,; 2)formagdo de camada de poros uniformemente distribuidos e 3)formagio de nanotubos’'.

Trabalko de Gonelusio de Gurso LDruna Gabrera (Cgfyafﬁo



Pagina |32

Parametros da solug@o eletrolitica como concentragdo de HF, pH e quantidade de agua assim
como as condi¢des eletroquimicos, como tensdo e tempo, determinam a morfologia e a estrutura da
camada porosa/ tubular durante o processo de anodizagdo do titinio e outros metais de transi¢do > *.

A primeira geragdo de nanotubos de TiO, utilizava eletrolito de HF ou misturas de HF
produzindo camada de 6xido com até 500-600 nm. Eletrolitos tamponados neutros contendo NaF ou
NH4F foram usados na segunda geragdo substituindo HF e, levando-se em consideracdo a
importancia do gradiente de pH dentro do tubo, foi possivel o crescimento de nanotubos de TiO,
com espessura superior a 2 um. Na terceira geragdo, nanotubos foram fabricados em eletrdlitos quase
sem agua. Neste tipo de eletrolitos com glicerol foi possivel crescer nanotubos com paredes retas ¢
comprimento de mais de 7 pm .

Baron e colabs.” avaliaram a formagdo de nanotubos em TiCP quando anodizado em
solugdes com glicerol e 0.5 %(m/m) NH4F encontrando paredes tubulares lisas, homogéneas e com
grande razao entre comprimento e didmetro

Feng e colabs.” pesquisaram o efeito da adi¢io de maior quantidade de dgua no eletrolito
H,SO, + HF. A 4gua deionizada foi acrescentada substituindo em 85% a quantidade de HF com o
objetivo de diminuir o impacto da reacdo eletroquimico. Com uma tensdo de 15V e tempo de 30 min
os autores obtiveram uma estrutura tubular homogénea ¢ 240 nm de comprimento.

O tempo empregado no processo de anodizagdo no qual o metal fica submetido as reagdes
quimicas com o eletrdlito e a tensdo também exercem influéncia no comprimento do nanotubo’.

A tensdo aplicada ao processo de anodizagdo influéncia de maneira direta no comprimento
dos nanotubos formados. De acordo com estudos realizados por Allam e colabs.” tensio elevada
aplicada em eletrolitos organicos levam a formagdo de nanotubos com maior comprimento e
espessura da ordem de 19 um.

Valores de tensdo do processo de anodizagdo entre 30V- 40V proporcionaram maiores

diametros de nanotubos, porém a propor¢ao dagua/acido fluoridrico também foram fatores

. . ~ 2
determinantes na organizagdo de nanotubo *”.

Trabalko de Genelusio de Gurso LDruna Gabrera (ngmfl;o



Pagina |33

Wei e colabs.™ investigaram o processo de anodizagio alterando o eletrélito e a tensdo. Foi
utilizado eletrolito contendo glicerol menos de 0.1%(m/m) de H,O com NH4F. Nestas condigoes eles
variaram a tensao entre valores de 10 até 50V os resultados encontrados mostraram que o diametro
do poro na camada porosa aumentou quando a tensdo estava na faixa de 10-20V. O maior valor de
diametro encontrado foi com o valor de tensdo de 20V. Nos valores de tensdo entre 20V e 50V o
diametro do poro diminui conforme aumentou a tensdo. Estes resultados demonstraramm a estreita
relacdo de dependéncia entre a tensdo e o didmetro do poro formado no processo de anodizagao.

Ruck e colabs.** fabricaram nanotubos ordenados em eletrolito contendo H,SO, + HF +
DMSO durante 20 min. Neste experimento variou-se a tensdao obtendo diferentes comprimentos de
nanotubos, sendo para 10 V - 23um, 12V- 7.5 um e para 15V- 11,1 um. Demonstrando assim a
intima relag@o entre tempo de anodizacdo e comprimento do nanotubo.

Visto que os estudos experimentais associando implantes revestidos por nanotubos,
instalados sem estabilidade primaria e associados a adesivo fibrinico/acido tranexamico inexistem na
literatura, justifica-se o presente trabalho e a investigagdo do reparo Osseo apds a instalacdo de
implantes de TiCp revestidos por nanotubos em ratos, em situacdo de auséncia de estabilidade

primaria e associados a adesivo fibrinico/acido tranexamico.
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O proposito deste trabalho foi avaliar o reparo 6sseo ao redor de implantes de titanio

recobertos com nanotubos, associados a adesivo fibrinico/acido tranexamico e instalados sem

estabilidade primaria.
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1. CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo foi submetido a aprovacio da Comissdo de Etica no Uso de Animal (CEUA-
FOA 00634-2013) da Faculdade de Odontologia de Aragatuba da Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho” (UNESP), seguindo os principios éticos do Colégio Brasileiro de
Experimentagdo Animal (COBEA). Soma-se a preocupagdo com bem estar dos animais de acordo
com a Lei no. 5.517 de 23 de outubro de 1968, artigo 50; Lei no. 6.638 de 08 de maio de 1979; a
resolugdo no. 592 de 26 de junho de 1992 e Projeto de Lei no. 9.605/1998 ¢ no. 1. 691/2003. A
Comissdo de Etica no Uso de Animal (CEUA) da Faculdade de Odontologia de Aragatuba da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP) segue as propostas legais do
COBEA, Sociedade Civil de -carater cientifico-cultural, sem fins lucrativos, de duragio
indeterminada, com sede e foro na cidade de Sao Paulo, constituida por pesquisadores e técnicos
interessados em experimentagdo animal.
2. PARADIGMA E MODELO DE PESQUISA

A investigagdo foi desenvolvida dentro do paradigma tradicional, quantitativo e qualitativo,
por meio de abordagem experimental, apds sua metodologia ser avaliada e aprovada pela Comissao
de Etica no Uso de Animal (CEUA) da Faculdade de Odontologia de Aracatuba da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, UNESP (CEUA-FOA 00634-2013)
3. PROBLEMA

O reparo 0sseo ao redor de implantes de titdnio CP instalados sem estabilidade primaria ¢é
dependente da modificagdo da superficie do implante (nanotubos) e de sua associa¢do a adesivo
fibrinico e/ou acido tranexamico?
4. HIPOTESES

e O reparo 6sseo ao redor de implantes de titdnio CP instalados sem estabilidade primaria
independe da modificagdo da superficie do implante (nanotubos) e de sua associagdo a

adesivo fibrinico e/ou acido tranexamico.
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e O reparo 0sseo ao redor de implantes de titanio CP instalados sem estabilidade primaria ¢é
favorecido pela modificacdo da superficie do implante (nanotubos) e de sua associacdo a
adesivo fibrinico e/ou 4cido tranexamico.
5. USINAGEM E ANODIZACAO DOS IMPLANTES

O objetivo do presente estudo foi avaliar, por meio de analise histomorfométrica em ratos, o
reparo 6sseo ao redor de implantes instalados sem estabilidade primaria, revestidos por nanotubos e
associados a adesivo fibrinico e/ou 4acido tranexamico. Para o estudo foram confeccionados 80
implantes de Titdnio ASTM F67 (Grau 4), com dimensodes de $2.1 x 2.8 mm (Figura 4), usinados em
torno CNC STAR®, modelo SR-20RII, com poténcia de 2,2 kW. Foi empregada ferramenta de
roscamento externo ISCAR® 16 ER 0.80 ISO IC 908 (metal duro revestido com TiNAl) e fluido de
corte ECOCUT 910 (FUCHS®) em abundancia. Para anodiza¢ao eletroquimica foi utilizado o meio
Glicerol-H20 DI (50-50 v/v) + NH4F com concentragdo variando de 0,5 a 1,5 % em massa, tensdo
de 10 a 30V, tempo de 1 a 3 horas, sob agitagdo mecanica (barra magnética imersa no eletrélito com
agitacdo de 250 rpm) e em temperatura ambiente. O catodo foi uma folha de platina e o eletrodo de
trabalho titanio grau II. Ao término do processo os implantes foram lavados trés vezes em alcool
isopropilico e secos com ar comprimido livre de 6leo. Na sequéncia foram calcinados em forno
resistivo a 530°C (1°C/min) por um periodo de 3 horas. A superficie dos implantes foi observada por
microscopia eletronica de varredura com emissao de campo (SEM/FEQG) para verificar a presenca de
nanotubos, sua distribuicdo e morfologia. Apos essa etapa foram esterilizados a uma dose de 25 kGy
por meio de radiacdo gamma (*°Co, Gammacell modelo 220 do Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares,IPEN).

Na Figura 3 é possivel observar a configuracdo da célula eletroquimica empregada nesse
estudo. A Figura 5 exibe o aspecto do implante apds anodizagao.
6. MATERIAL PARA TRATAMENTO/PREENCHIMENTO DA LOJA CIRURGICA

Os materiais que foram utilizados no experimento para preenchimento da cavidade cirtirgica
(defeito 6sseo) estdo elencados na Tabela 1. O acido tranexamico foi utilizado em solugdo a 5%. Para

tanto um comprimido de 500 mg foi triturado e diluido em 100ml de soro fisiologico. A solucdo foi
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duplamente filtrada. Para a armazenagem e manipulacdo desses materiais foram obedecidas as

recomendacdes do fabricante.

CATODO

Figura 3. Célula Eletroquimica.

Tabela 1 — Material para preenchimento do defeito ésseo.

Fibrinogénio, trombina, Immuno SA
aprotinina,cloreto de
calcio

7. PROCEDIMENTO CIRURGICO

O experimento utilizou 80 (n=10) ratos machos com peso entre duzentos e cinqiienta e
trezentos gramas, da espécie Rattus norvegicus, ordem Rodentia, linhagem Wistar, distribuidos
aleatoriamente em dois grupos, com 40 animais cada, e estes subdivididos em trés grupos. Os grupos
foram nomeados da seguinte forma: I, II, I11...VIII (tabela 2).

Durante todo o experimento, os animais permaneceram alojados em gaiolas plasticas
padronizadas (39x32x16cm) com forracdo de maravalha (estéril) e mantidos em temperatura
controlada de aproximadamente 21 graus centigrados, com ciclo de luz claro-escuro de 12 horas (luz
de 6:00 as 18:00 horas), tendo agua e ragdo a vontade. Todos os experimentos foram realizados entre
07:30 e 09:30 horas, com objetivo de minimizar as influéncias circadianas. Os procedimentos de

manipulagdo, alimentacdo e limpeza foram realizados seguindo rotina habitual. O material de
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consumo utilizado foi lamina de bisturi n® 15, fios de sutura mononylon 4.0, campos estéreis,

clorexidina 0,12 %, solugdo fisiologica 0,9 %, seringas estéreis de 20 ml e gazes estéreis.

Tabela 2 — Grupos experimentais.

GRUPO N° ANIMAIS TRATAMENTO
GRUPO 1 10 Usinado
GRUPO 11 10 Usinado/ Adesivo fibrinico (Tissucol)
GRUPO III 10 Usinado/Acido Tranexamico
GRUPO IV 10 Usinado/ Adesivo fibrinico (Tissucol)/Acido
Tranexamico
GRUPO V 10 Anodizado
GRUPO VI 10 Anodizado/ Adesivo fibrinico (Tissucol)
GRUPO VII 10 Anodizado/ Acido Tranexamico
GRUPO VIII 10 Anodizado/ Adesivo fibrinico (Tissucol)/Acido
Tranexamico

2.8 mm

Figura 4. Implante Usinado.

O instrumental cirargico utilizado constou de cabo de bisturi n® 3, descoladores de Freer e
Molt, pin¢a anatomica, pinga Adson, porta-agulha tipo Castroviejo, pinga de titanio, kit adaptado
para colocacdo dos implantes (broca piloto e chave para posicionamento e inser¢do), contra-angulo
redutor 16:1, modelo 3624 N marca Kavo® e motor marca Driller® Modelo BLM 600 Plus. O
procedimento cirargico foi realizado de acordo com metodologia proposta por de Oliveira e
colabs.'®, sob anestesia geral com Cloridrato de Xilazina (Dopaser — Laboratorio Calier do Brasil

LTDA - Osasco, Sao Paulo, Brasil) e Cloridrato de Ketamina (Vetaset — Fort Dodge, Saide Animal
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LTDA, Campinas, Sdo Paulo, Brasil) na dose de 40-80 mg/kg Ketamina para 5-10 mg/kg de
Xilazina, via intraperitoneal. Apds a inducdo anestésica a tibia direita foi tricotomizada em sua
porcdo ventral, higienizada com gaze e solucdo fisiologica a 0,9 % e a antissepsia da regido foi
realizada com Clorexidina 0,12 %. O animal foi posicionado em decubito dorsal e o local de eleicao
para a incisdo foid estabelecido pela por¢ao mais volumosa do tecido 6sseo, por meio de palpagao,
sendo realizada com cabo de bisturi n° 3, montado com lamina n® 15. Para o descolamento, utilizou-
se, além da pinga de Adson com dente, os descoladores de Freer ¢ de Molt. Esses mesmos
instrumentos, juntamente com pinga anatdmica auxiliaram no afastamento do retalho e estabiliza¢ao
da tibia. A secagem do campo operatorio foi realizada com gaze estéril. O preparo do local para a
inser¢dao do implante foi realizado com broca em baixa rotacdo, montada em contra-angulo redutor
(16:1) e, ligado ao motor elétrico (velocidade de 1200 rpm ¢ um torque de 35 N/cm). A perfuracdo
da tibia foi realizada em apenas um estagio (broca tnica/@2.5x3.3mm comprimento). delimitada por
lima endodontica, previamente calibrada, com o seu cursor em 3,3 mm. A refrigeragdo foi realizada
através de irrigagao copiosa com solucao fisioldgica a 0,9 %. O implante, apos ser removido do grau
cirirgico estéril por meio de pinga de titanio foi levado ao local da sua instalagdo. Obedeceu-se ao

preparo prévio da loja cirargica de acordo com o grupo ao qual o animal pertencia (Tabela 2).

Figura 5. Implante apds Anodizagdo.
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O ato operatorio foi finalizado com o fechamento primario dos tecidos, por meio de suturas
simples, com fio nylon 4-0, montado em agulha atraumatica, semicircular, de 1,5 cm de

comprimento, sec¢do triangular, por planos e com auxilio de pinga Adson (Figuras 6 a 10).

Figuras 9 e 10. Sutura.

8. EUTANASIA E COLETA DO MATERIAL

Os animais foram anestesiados por infiltracdo intramuscular de 50mg/kg de Ketamina
(Vetaset — Fort Dodge, Satde Animal LTDA, Campinas, Sdo Paulo, Brasil) ¢ 5 mg/kg de cloridrato
de Xilazina (Dopaser — Laboratério Calier do Brasil LTDA — Osasco, Sao Paulo, Brasil). Foi
realizada a eutanasia por meio de perfusdo no ventriculo esquerdo de solucdo salina fisioldgica a
0.9% ( Darrow, Rio de Janeiro, Brasil) por 10 (dez) minutos, e em seguida de Formaldeido 4%
(Paraformaldeido 4% - Acros Organics) durante 40 minutos, usando bomba perfusora peristaltica
(Masterflex(] Ls, Cole — Parmer Instrument Company), decorridos 60 dias apds a instalacdo dos
implantes. As tibias direitas foram removidas e o tecido mole excedente eliminado.

Os segmentos 0sseos contendo os implantes provenientes das tibias direitas foram imersos
em solucdo de formalina 10%, tamponados com Cacodilato de Sédio 0,1 M (pH 7,3) por 48 horas e

transferidos para solug@o de etanol 70%, onde permaneceram imersos por 72 horas. A seguir foram
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desidratados por concentragdes graduais de alcoois e imersos em resina (LR White Hard Grade,
Londres) em tubo de ensaio com 15 mm de diametro e levados para polimerizar em estufa para
cultura bacteriologica Fanem 502 (Laboratério de Biomateriais/Faculdade de Odontologia de
Aracatuba,Unesp) com temperatura controlada em 37°C + 1. Apoés polimerizagdo (Figuras 11 e 12)
da resina acrilica os tubos de ensaio foram quebrados para remoc¢do dos blocos de resina contendo as
tibias, os quais foram fatiados em trés por¢des acompanhando o longo eixo do implante em cortadora
metalografica de precisdo. Posteriormente cada fatia foi lixada progressivamente em politriz até
atingir 40 pm de espessura. Na sequéncia foram coladas em lamina de vidro (Araldite®), lixadas
manualmente até espessura de 10 pum e coradas com vermelho de alizarina e azul de Stevenel para

posterior andlise histologica e histomorfométrica.

Figuras 11 e 12. Tibia embutida em resina acrilica.

Os espécimes preparados para a analise histologica foram visualizados em microscopio
optico de luz (Olympus BX41 TF, Japao). As imagens obtidas foram fotografadas por meio de
camera digital Cool Snap-Pro (Media Cybernetics, EUA) acoplada ao microscopio (Laboratorio de
Endodontia, Faculdade de Odontologia de Aragatuba,Unesp). A obtencdo de imagem foi realizada
por meio do programa Image Pro Plus (Media Cybernetics, EUA). As fotomicrografias foram
realizadas na objetiva em 40 x e em 100 X e a captagdo das imagens foram individuais para cada
rosca, nas quatro primeiras roscas do implante. As fotomicrografias foram arquivadas para a
posterior analise histomorfométrica.

Para a analise histomorfométrica foram avaliadas as porcentagens de contato osso-implante e

a area Ossea, entre as 4 roscas principais mais superficiais dos implantes, em ambos os lados. As
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aferigdes foram realizadas por um Unico avaliador, utilizando-se software analisador de imagens -
Image Tool, versao 3,0 (EUA), conforme esquema abaixo. Este modelo seguiu o protocolo proposto
por Sennerby et al.*®. A 4rea 6ssea dentro dos limites da rosca do implante foi representada pela letra
A. A extensdo do contato osso-implante dentro dos limites da rosca foi representada pela letra B. A
letra C representou os espagos ocupados pela medula éssea. Para facilitar a interpretacdo do contato
osso-implante foi realizada em programa Adobe Photoshop 6.0 (EUA) a reconstru¢do das imagens
em filtro raio de 5,8 pixels (Figura 13).

Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica. O teste estatistico foi determinado
apos submeter os dados numéricos obtidos ao Teste de Normalidade e teve por objetivo testar a

hipotese de que um ou mais grupos apresentaram padrao mais acelerado de osseointegracao.

Figura 13. Ilustragdo esquematica dos parametros histomorfométricos a serem analisados. Em cada
rosca (roscas de 1 a 4) em ambos os lados do implante a percentagem de area dssea e o contato
osso/implante foram mensurados. A 4rea Ossea dentro dos limites da rosca do implante foi
representada pela letra A. A extensdo do contato osso-implante dentro dos limites da rosca foi
representada pela letra B. A letra C representara os espagos ocupados pela medula ossea®.
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A topografia da superficie anodizada na qual cresceram os nanotubos foi avaliada
comparativamente a superficie usinada por meio de microscopio eletronico de varredura (MEV) de
alta resolucdo (FEG-SEM)/Hitachi S-4700, Toquio, Japao) (Figuras 14 a 19).

A Figura 14 exibe o aspecto caracteristico da superficie usinada com as marcas de ranhuras

decorrentes do processo de produgdo do implante por usinagem.

Figura 14. Imagem de SEM/FEG da
superficie do implante usinado (56X).

Figura 15. Imagem de SEM/FEG da
superficie do implante anodizado (9 386X).

Nas Figuras 15 a 19 pode-se observar que a superficie anodizada apresenta topografia

rugosa com muitos vales e picos arredondados densamente distribuidos de forma uniforme.
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Figura 16. Imagem de SEM/FEG da
superficie do implante anodizado (48
282X).

Figura 17. Imagem de SEM/FEG da
superficie do implante anodizado (50
846X).

Os nanotubos crescidos apds anodizac¢do da superficie mostraram didmetro em torno de 50
nm e altura da camada de nanotubos ficou em torno de 1um (Figura 19).

Neste trabalho foi estabelecido como problema se o reparo 6sseo ao redor de implantes de
titanio CP instalados sem estabilidade primaria era dependente da modificacdo da superficie do
implante (nanotubos) e de sua associac¢do a adesivo fibrinico e/ou acido tranexamico. Duas hipdteses
foram testadas: 1) o reparo 0sseo ao redor de implantes de titdnio CP instalados sem estabilidade
primaria independe da modificacdo da superficie do implante (nanotubos) e de sua associagdo a

adesivo fibrinico e/ou acido tranexdmico e 2) o reparo 0sseo ao redor de implantes de titanio CP
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instalados sem estabilidade primaria é favorecido pela modificagdo da superficie do implante

(nanotubos) e de sua associacdo a adesivo fibrinico e/ou acido tranexamico.

Figura 18. Imagens de SEM/FEG da
superficie do implante anodizado (150
181X)

Figura 19. Imagens de SEM/FEG da
superficie do implante anodizado
mostrando didmetro dos nanotubos
(150 181X).
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O reparo 0Osseo ao redor de implantes biomateriais foi analisado qualitativamente e
quantitativamente em dois parametros distintos: (1) percentual de contato ossoimplante e (2) area de
neoformacao 0ssea produzida nas areas abrangentes de cada rosca do implante dentario.

e Anailise Histologica Qualitativa
Para todos os implantes avaliados, observou-se a formagdo de tecido 6sseo ao redor dos

implantes e auséncia de tecido fibroso. Diferengas histologicas foram observadas entre os grupos que
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receberam Adesivo Fibrinico (Tissucol)/Acido Tranexamico e os demais grupos, traduzidas por uma
maior quantidade de trabéculas osseas indicativos de aceleragdo do processo de formagdo Ossea.
e Percentual de contato osso-implante

Para estabelecer o percentual entre o contato intimo do osso neoformado e o implante foram
realizadas mensuragdes lineares no perimetro do implante e contabilizadas tanto as medidas totais
(das quatro roscas expostas) como a medida dos perimetros tangentes ao tecido 6sseo (Figuras
17B, 18B, 19B, 20B, 21B, 22B, 23B ¢ 24B).

Quando analisadas as médias percentuais de tecido Osseo tangente a rosca do
implante os resultados deste trabalho identificaram diferengas estatisticas em razdo da
modificacdo da superficie do implante (nanotubos) e de sua associagdo a adesivo fibrinico e/ou acido
tranexamico entre o Grupo I (Implante Usinado) e Grupo VIII (Implante Anodizado/ Adesivo
Fibrinico (Tissucol)/Acido Tranexamico). As médias percentuais para cada grupo pode ser
verificada na Tabela 1.

e Area de tecido 6sseo neoformado dentro dos limites da rosca do implante

O segundo parmetro avaliado neste trabalho refere-se ao percentual de area dOssea total
encontrada dentro dos limites das roscas do implante ((Figuras 17C, 18C, 19C, 20C, 21C, 22C, 23C
e 24C).

Quando as médias destes percentuais foram analisadas, os resultados obtidos foram
semelhantes aos encontrados para o percentual de contato osso-implante. Assim, foram identificadas
diferencgas estatisticas em razdo da modificacdo da superficie do implante (nanotubos) e de sua
associacdo a adesivo fibrinico e/ou acido tranexamico entre o Grupo I (Implante Usinado) ¢ Grupo
VIII (Implante Anodizado/ Adesivo Fibrinico (Tissucol)/Acido Tranexdmico). As médias
percentuais para cada grupo podem ser observadas na Tabela 2.

O teste estatistico Kruskal-Wallis (p < 0,05) foi realizado para testar a hipotese de que os
diferentes grupos apresentam ou nao resultados estatisticamente semelhantes em razao do tratamento

de superficie do implante e dos diferentes materiais de preenchimento (Graficos 1 e 2).
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Figura 20A. Grupo 1 — Implante
usinado/Controle — 60 dias. Coloracdo com
vermelho de alizarina e azul de Stevenel. Junto ao
implante ¢ possivel observar pequenas regides de
tecido dsseo.

Figura 20B. Grupo I - Implante
usinado/Controle — 60 dias. Mensuragdo linear
no perimetro osso/implante para determinagdo do
percentual de contato osso/implante.

Figura 20C. Grupo I — Implante usinado/Controle — 60 dias. Mensura¢do do percentual de area
ossea total dentro dos limites das roscas do implante.

Figura 21A. Grupo II - Implante
usinado/Adesivo Fibrinico — 60 dias. Coloracao
com vermelho de alizarina e azul de Stevenel.
Junto ao perimetro do implante ¢é possivel
observar extensas areas de tecido 6sseo.
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Figura 21B. Grupo II - Implante
usinado/Adesivo  Fibrinico - 60 dias.
Mensuracdo linear no perimetro osso/implante
para determinagdo do percentual de contato
osso/implante.

Figura 21C. Grupo II — Implante usinado/Adesivo Fibrinico — 60 dias. Mensuragdo do percentual de area
ossea total dentro dos limites das roscas do implante.

Figura 22A. Grupo III — Implante Usinado/Acido
Tranexdmico — 60 dias. Implante usinado -
Coloragdo com vermelho de

alizarina e azul de Stevenel. Junto ao implante é
possivel observar tecido dsseo em estreita faixa

em contato com o implante.

Figura 22B. Grupo III — Implante Usinado/Acido
Tranexamico — 60 dias. Mensura¢do linear no
perimetro  osso/implante para determinagdo do
percentual de contato osso/implante.
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Figura 22C. Grupo III — Implante Usinado/Acido Tranexamico — 60 dias. Mensuragdo do percentual
de area Ossea total dentro dos limites das roscas do implante.

Figura 23A. Grupo IV -  Implante
usinado/Adesivo Fibrinico/Acido Tranexamico —
60 dias. Colora¢do com vermelho de alizarina e azul
de Stevenel. Observa-se aumento na formacdo Ossea
quando comparada aos Grupos II (Implante

usinado/Adesivo Fibrinico), 111 (Implante
Usinado/Acido Tranexamico) e I (Implante usinado -
Controle).

Figura 23B. Grupo IV — Implante usinado/
Adesivo Fibrinico/Acido Tranexidmico — 60
dias. Mensuragdo linear no  perimetro
osso/implante para determinagdo do percentual
de contato osso/implante.

Figura 23C. Grupo IV — Implante usinado/Adesivo Fibrinico/Acido Traneximico — 60 dias.
Mensuragao do percentual de area dssea total dentro dos limites das roscas do implante.

Trabalko de Genelusio de Gurso LDruna Gabrera (ngmfl;o



Pagina |53

Figura 24A. Grupo V — Implante Anodizado — 60
dias. Coloragdo com vermelho de alizarina e azul de
Stevenel. Observa-se aumento na formagdo Ossea
quando comparada ao Grupo I (Implante usinado -
Controle).

Figura 24B. Grupo V — Implante Anodizado — 60
dias. Mensuragdo linear no perimetro osso/implante
para determinacdo do percentual de contato
osso/implante

Figura 24C. Grupo V — Implante Anodizado — 60 dias. Mensuracdo do percentual de area 6ssea total dentro
dos limites das roscas do implante.

Figura 25A. Grupo VI -  Implante
Anodizado/Adesivo Fibrinico — 60 dias. Coloragdo
com vermelho de alizarina e azul de Stevenel.
Observa-se junto ao perimetro do implante extensas
areas de tecido 0sseo.
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Figura 25B. Grupo VI — Implante Anodizado/
Acido Tranexamico — 60 dias. Mensuracio linear no
perimetro osso/implante para determinagdo do
percentual de contato osso/implante

Figura 25C. Grupo VI — Implante Anodizado/ Acido Tranexamico — 60 dias. Mensuragio do percentual de
area Ossea total dentro dos limites das roscas do implante.
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Figura 26A. Grupo VII — Implante Anodizado/
Acido Tranexdmico — 60 dias. Coloracdo com
vermelho de alizarina e azul de Stevenel. Observa-se
junto ao perimetro do implante massas Osseas
irregulares.

Figura 26B — Grupo VII — Implante Anodizado/
Acido Tranexamico — 60 dias. Mensuragdo linear no
perimetro osso/implante para determinagcdo do
percentual de contato osso/implante.
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Figura 26C. Grupo VII — Implante Anodizado/ Acido Tranexamico — 60 dias. Mensuragio do percentual
de area 0ssea total dentro dos limites das roscas do implante.

Figura 27A. Grupo VIII — Implante Anodizado/
Adesivo Fibrinico/Acido Tranexidmico — 60 dias.
Coloragdo com vermelho de alizarina e azul de
Stevenel. Observa-se aumento na formagdo Ossea
quando comparada aos Grupos V (Implante
Anodizado), VI (Implante Anodizado/Adesivo
Fibrinico) e VII (Implante Anodizado/Acido
Tranexamico).

Figura 27B. Grupo VIII — Implante Anodizado/
Adesivo Fibrinico/Acido Tranexidmico — 60 dias.
Mensuragao linear no perimetro osso/implante para
determinagdo do percentual de contato osso/implante.

Figura 27C. Grupo VIII — Implante Anodizado/ Adesivo Fibrinico/Acido Tranexdmico — 60 dias.
Mensuragao do percentual de area 6ssea total dentro dos limites das roscas do implante.
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Tabela 3. Percentual de contato osso/implante

Grupos
Yode TCT GIIL | GII | GIV | GV | GVI | GVII | GVIII
contato
379a | 582a |435a |897a |69.1a |748a |512a |98.7b

* Valores com 0 mesmo sobrescrito sdo estatisticamente similares (Kruskal-Wallis)

Griafico 1. Diferengas entre os postos das médias ((Kruskal-Wallis)) para o percentual de
contato osso/implante
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Tabela 4. Percentual de area 6ssea dentro dos limites das roscas do implante

GRUPOS
% area
ossea GI GII G III GIV GV G VI G VIl G VIII
6.8a 62.1a 13.5a 79.7a 65.6a 73.4a 41.2a 96.3b

* Valores com 0 mesmo sobrescrito sdo estatisticamente similares (Kruskal-Wallis).
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Grifico 2. Diferengas entre os postos das médias ((Kruskal-Wallis)) para o percentual de area 6ssea
dentro dos limites das roscas do implante
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Apds a instalagdo de um implante, a resolugdo do coagulo sanguineco se mostra
invariavelmente seguida pela invasdo do sitio cirargico por uma rede tridimensional de fibrina e
colageno do tipo III, de células endosseas de fenotipo osteogénico e células mesenquimais, o que sera
concomitante com a nova vascularizagdo®. As células irdo interagir com o meio através de proteinas
de adesdo especificas. As células mesenquimais tendem a usar fibronectina para ancora-las ao
colageno de sua matriz extracelular. A fibronectina ¢ sintetizada pelas células de origem
mesenquimal e esta presente no soro do local do trauma cirirgico. A energia de superficie do
material, fortemente influenciada pelas alteragdes superficiais do implante, pode influenciar o tipo de
proteina que serd aderida. Vale lembrar que o potencial para a proteina sofrer um rearranjo estrutural
também ¢ uma variavel importante.

A arquitetura cortical vascular sera destruida pelo trauma cirurgico independentemente da
geometria do implante. No cortex, ocorrera a principio a necrose do tecido dsseo. Somente através do
remodelamento Osseo ocorrera posteriormente uma substituigdo do osso pré-implante com a
possibilidade de formacao de novo tecido 6sseo na superficie do implante. Existem duas possiveis
hipdteses para explicar como as células dsseas migram para a superficie do implante: na primeira
forma elas viriam diretamente da trabécula vizinha; no segundo modo as células migrariam através
da matriz tridimensional. O primeiro método ¢ o menos provavel, j& que a trabécula vai estar
danificada pelo trauma cirurgico e a superficie do implante estara coberta com proteinas por meio de
um mecanismo de adsor¢ao. No segundo método, mais provavel, a migracdo se daria através da rede
tridimensional. Para tanto, torna-se imprescindivel que a superficie do implante ancore a rede
tridimensional. A ancoragem ¢é necessaria para suportar as contragdes de tecido que irdo ocorrer por
ocasido do remodelamento. Em implantes dentarios a ancoragem ¢ essencialmente mecéanica. No
entanto, acredita-se que também ocorra ancoragem quimica e potencializa¢do da adsorgdo proteica
em implantes recobertos com materiais bioativos®.

Varios estudos t€ém avaliado a macro e microgeometria dos materiais, bem como técnicas e

instrumentagdo cirurgica na tentativa de promover o preenchimento 6sseo do defeito sob o ponto de
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vista clinico, mecanico e bioldgico, garantindo, além de melhor contorno alveolar, previsibilidade no
processo de osseointegragio >’

Metais que se ionizam facilmente, como o titanio, sdo tolerados biologicamente porque sobre
sua superficie ocorre a formagdo espontanea de filme estavel de 6xido. Os metais preciosos nao sao
adequados para utilizacdo como biomateriais porque geralmente sdo muito ducteis e aqueles com
maiores valores de dureza contém metais toxicos como cobre, cadmio e zinco . Materiais com
estruturas moleculares semelhantes a proteinas ou polissacarideos sao facilmente reabsorvidos pelo
organismo %,

A avaliagdo do contato de células com filmes metalicos em microscopio eletronico de
transmissao revelou que o contato com filmes de titdnio ocorre de forma direta, ao contrario do que
foi observado com outros metais como o ouro, platina e paladio, onde pode ser observado espago
entre o citoplasma das células e o metal. Isto pode ser explicado pelo fato de que o 6xido de titdnio
adsorve moléculas de agua®™.

Alves-Rezende et al.’ lembram que a ancoragem primaria diminuida e retardo e/ou
deficiéncia do processo de osseointegragdo podem ocorrer quando implantes sdo instalados
imediatamente apés a extragdo dentaria. Isto se d4 em razdo da ampla interface entre as paredes
circundantes do alvéolo e a superficie do implante 7.

O presente estudo foi proposto com a intenc¢do de avaliar se o reparo 0sseo ao redor de
implantes de titanio CP instalados sem estabilidade primaria era dependente da anodizacdo da
superficie do implante (formacdo de nanotubos) e de sua associagdo a adesivo fibrinico e/ou acido
tranexamico. Duas hipoteses foram testadas: 1) o reparo 6sseo ao redor de implantes de titanio CP
instalados sem estabilidade primaria independe da modificacao da superficie do implante (nanotubos)
e de sua associacdo a adesivo fibrinico e/ou 4&cido tranexdmico e 2) o reparo 0sseo ao redor de
implantes de titdnio CP instalados sem estabilidade primaria é favorecido pela modificagdo da
superficie do implante (nanotubos) e de sua associagdo a adesivo fibrinico e/ou acido tranexamico.

De acordo com os resultados encontrados neste trabalho, a resposta do percentual de contato osso-

implante obtido com a associacdo adesivo fibrinico/acido tranexdmico foi de 89.7% e 98.7%,
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respectivamente, para o implante usinado ou anodizado. O percentual de area Ossea no interior das
roscas também foi maior nestes dois grupos, com valores de 79.7% e 96.3%, respectivamente para os
grupos IV (Implante usinado/ adesivo fibrinico/acido tranexamico) e VIII (Implante anodizado/
adesivo fibrinico/acido tranexamico). Parece importante destacar que esses resultados devem ser
interpretados cuidadosamente, por essa porcentagem nao representar a qualidade 6ssea do tecido que

1. avaliaram o

foi formado. Aceita-se portanto a segunda hipotese e rejeita-se a primeira. Kalebo et a
efeito da associacdo de sistema adesivo fibrinico na taxa de reparacdo ao redor de implantes de
titdnio cp. Concluiram que a osseointegragdo foi fortemente influenciada pelo uso do material em
associacdo ao implante.

Urban et al.** estudaram o efeito do adesivo fibrinico Beriplast® associado a particulas
ceramicas, hidroxiapatita ou fosfato tricalcico na velocidade da ossecointegracdo de implantes.
Observaram facilitagdo no processo de reparagdo além da incorporagdo dos materiais particulados ao
organismo. As expectativas futuras sdo de que a associagdo tratamento superficial por meio de

anodizagdo / adesivo fibrinico/acido tranexamico irdo resultar em novas estratégias capazes de

contribuir favoravelmente para a osseointegragdo em pacientes com alteragdes metabolicas.
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Com base na metodologia empregada e nos resultados obtidos ¢ possivel concluir que:
» O reparo 6sseo ao redor de implantes de titdnio CP instalados sem estabilidade primaria foi
favorecido pela anodizagdo da superficie do implante (formagdo de nanotubos) e de sua

associac¢do a adesivo fibrinico /acido tranexamico.
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