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Resumo

ROSSI, F. Regeneracdo 0Osseaem defeitos circunferenciais criados

cirurgicamente ao redor de implantes submersos. Estudo experimental em caes

[tese]. Aracatuba: Faculdade de Odontologia da Universidade Estadual Paulista;

2011.

Objetivo: descrever o processo de reparo em defeitos marginais ao redor de
implantes submersos 1mm abaixo ou acima da crista o&ssea. Estudo

experimental em caes.

Material e Métodos: Em 12 caes labradores, todos os pré-molares inferiores e
primeiros molares foram extraidos bilateralmente. Trés meses apos as
extracoes, foi realizada a incisao sobre o rebordo e o descolamento dos retalhos
de espessura total do lado direito da mandibula. Foram preparados dois sitios
cirurgicos para instalacdo de implantes, com a regidao marginal alargada em
5mm de didmetro para obtencdo de um gap de 0,5 mm na regido mesial (defeito
pequeno) e um gap de 1,25 mm na regido distal (defeito grande). Os parafusos
de cobertura foram colocados aos implantes e os retalhos suturados para
permitir um processo de cicatrizagcdo totalmente submerso. Posteriormente,
foram realizados os mesmos procedimentos experimentais no lado esquerdo da
mandibula. O momento da realizagdo dessas cirurgias e as eutanasias foram
planejados de forma a se obter bidpsias com 5, 10, 20, 30 dias de pos-
operatorios. Apds a eutanasia, os cortes histolégicos foram processados

laboratorialmente para analise histomorfométrica.



Resultados: Aos 30 dias pds-operatorio, os defeitos 6sseos apresentaram-se
parcialmente preenchidos por osso neoformado em todos os espécimes. A
formagao 6ssea ocorreu originando-se a partir da base do defeito e das paredes
laterais. Um maior volume de osso neoformado foi observado nos defeitos
grandes quando comparado aos pequenos. A maior parte de osso neoformado
nos defeitos grandes formou-se entre o décimo e vigésimo dias de pos-
operatérios. Entretanto, o contorno do osso neoformado localizou-se a uma
distancia similar da superficie do implante (aproximadamente 0,4 mm) em
ambos os tipos de defeitos, no periodo de 30 dias. Nos defeitos grandes foi
observado uma menor quantidade de osso neoformado em contato com o
implante, originado da base dos defeitos (cerca de 0,8 mm), quando comparado

aos defeitos pequenos (cerca de 2,2 mm).

Conclusédo: nos defeitos marginais criados cirurgicamente ao redor de
implantes submersos de titanio ja se observou a neoformagao 6ssea aos 20-30
dias pos-operatérios por meio de osteogénese a distdncia. No entanto, o
preenchimento 6sseo dos defeitos apresentou-se incompleto aos 30 dias pos-

operatdrios.

Palavras- chave: estudo animal, osso, reparo 6sseo, defeitos, implante dentario,

osseointegragao, reparo submerso, histomorfometria.
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Abstract

ROSSI, F.Bone healing pattern in surgically created circumferential defects
around submerged implants: an experimental study in the dog. [Thesis].

Aracatuba: UNESP - Sdo Paulo State University; 2011.

Objective: to describe the healing of marginal defects below or above one

millimeter of dimension around submerged implants in a dog model.

Material and Methods: In 12 Labrador dogs, all mandibular premolars and first
molars were extracted bilaterally. After 3 months of healing, full-thickness flaps
were elevated in the edentulous region of the right side of the mandible. Two
recipient sites were prepared and the marginal 5 mm were widened to such an
extent to obtain, after implant installation, a marginal gap of 0.5 mm at the mesial
site (small defect) and of 1.25 mm at the distal site (large defect). Titanium
healing caps were affixed to the implants and the flaps were sutured allowing a
fully-submerged healing. The experimental procedures were subsequently
performed in the left side of the mandible. The timing of the experiments and
sacrifices were planned in such a way to obtain biopsies representing the healing
after 5, 10, 20, 30 days. Ground sections were prepared and

histomorphometrically analyzed.

Results: The filling of the defect with newly formed bone was incomplete after
one month of healing in all specimens. Bone formation occurred from the base
and the lateral walls of the defects. A larger volume of new bone was formed in

the large compared to the small defects. Most of the new bone at the large defect



was formed between the 10 and the 20-day period of healing. After one month of
healing, the outline of the newly formed bone was, however, located at a similar
distance from the implant surface (about 0.4 mm) at both defect types. Only
minor newly formed bone in contact with the implant, starting from the base of the
defects, was seen at the large defects (about 0.8 mm) while a larger amount was

detected at the small defects (about 2.2 mm).

Conclusion: Marginal defects around titanium implants appeared to regenerate
in 20-30 days by means of a distance osteogenesis. The bone fill of the defects

was, however, incomplete after one months.

Key-Words: animal study, bone, bone healing, defect, implant dentistry,

osseointegration, submerged healing, histomorphometry
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Introducéo

Na literatura ja foram relatados diferentes padrdes de reparo que ocorrem a
partir do contato osso-implante, como a osteogénese a distancia e a osteogénese de
contato. Estes sdao dois dos mecanismos propostos de neoformacédo dssea sobre a
superficie do implante (Davies 1998). A osteogénese a distancia foi definida como a
formagdo Ossea pela aproximacdo do osso pré-existente a superficie do implante,
enquanto a osteogénese de contato € a neoformagdao Ossea diretamente sobre a

superficie do implante (Davies 1998).

Estudos experimentais em cées (Botticelli et al. 2003a, b) descreveram o reparo
de defeitos marginais de 1 a 1,25 mm de largura ao redor de implantes ap6s 1, 2 e 4
meses. Nesses experimentos, o preenchimento ésseo dos defeitos originou-se a partir
da base e das paredes laterais dos defeitos, ou seja, ocorreu a osteogénese a
distancia. A neoformacdo 6ssea em contato direto com a superficie do implante
também se iniciou a partir da base do defeito, e apds 1, 2 e 4 meses, foi observado
cerca de 2 mm, 3 mm e 4 mm de osso "anexo" a superficie do implante
respectivamente . Isto significa que a osteogénese a distancia foi o mecanismo de
formacdo o6ssea predominante nestes estudos. Este padrdo de reparo foi
posteriormente confirmado em estudos semelhantes com animais (Abrahamsson et al.

2008, Lai et al. 2009).

Estudos avaliando a regeneracdo em caes propuseram a nogado de que a
configuragdo de superficie do implante poderia desempenhar um papel significativo,

tanto no aumento da superficie disponivel para a osseointegragéo, quanto facilitando a
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adesao do coagulo a superficie (Davies 1998, Schwarz et al. 2008 ). Isto pode explicar
a superioridade das superficies asperas e / ou quimicamente modificados para a
osseointegragdo, quando comparados diferentes tipos des superficies (Buser et al.
1991, 2004, Abrahamsson et al. 2004, Botticelli et al . 2004, Berglundh et al. 2007).

A formacéo 6ssea em defeitos foi previamente estudado em coelhos (Schenk &
Willenegger 1977), em que foram descritas diferentes modalidades de osteogénese
espontanea. Defeitos de até 0,2 mm de dimensao foram regenerados pela formacéao de
osteon primario, e gaps com dimensao acima de 0,2 mm, a regeneragado ocorreu pela
formacado de uma ponte de osso esponjoso de até 1,0 mm , no entanto isso nao foi

observado em “gaps” de 1,0 mm (Schenk, 1994).



PROPOSICAO
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PROPOSICAO

O objetivo deste experimento foi descrever em caes, as etapas iniciais da
regeneracao de defeitos marginais localizados a 1 mm abaixo ou acima da crista 6ssea

ao redor de implantes submersos.



MATERIAL £

METODO
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Material e Método

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Experimentacéo
Animal (CEEA) da Faculdade de Odontologia de Aragatuba — UNESP, Sao Paulo,

Brasil.
Procedimentos clinicos

Para este estudo foram utilizados doze cades Labrador (cada um com peso
aproximado de 25 a 28 kg e com idade média de 2 anos). Durante os procedimentos
cirargicos, os animais foram pré-anestesiados com Acepran (0,05 mg / Kg Univet-
Vetnil, Sdo Paulo, Brasil), sedado com Zoletil 10 mg / Kg (Virbac, EUA) e Xilazina (1 mg
/ Kg Cristélia, Sdo Paulo , Brasil), complementada com ketamina, (2 da dose de 10 mg
/ Kg, Cristalia, Sdo Paulo, Brasil). Durante toda a cirurgia, os animais foram mantidos

com perfusdo intravenosa de soro.

A primeira etapa cirurgica, relizada nos animais consistiu na exodontia de todos
pré-molares e primeiros molares inferiores bilateralmente. Trés meses apods as
extragdes, quando a area se apresentava regenerada, foi realizada uma incisdo sobre
a crista O0ssea, na regido da mandibula onde havia sido feita as exdontias
anteriormente. Descolou-se um retalho de espessura total e foram criados seis sitios
experimentais para a instalagcdo de implantes no rebordo alveolar. O preparo do sitio
cirurgico foi realizado de acordo com o manual do sistema de implantes (Suedew &
Martina, Carrare Due, Padova, Italia).Foram usadas a sequéncia adequada de fresas
para a instalacdo de implantes de 10 mm de comprimento e 3,3 mm de diametro

(Premium ™ Suedew e Martina). Posteriormente, utilizou-se uma fresa especifica para
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alargar a regido cervical (marginal): nos dois implantes localizados no centro da area
desdentada o alargamento foi de 4,3 mm e 5 mm(defeitos pequenos),os localizados
distalmente apresentaram 5,8 mm (defeitos grandes). Na etapa seguinte, os implantes
foram instalados, seguindo a margem da crista alveolar vestibular e protegidos por
parafusos de cobertura. Apds a instalagao, pode-se observar um “gap” marginal que
ocorreu ao redor dos implantes (defeitos pequenos = 0,5 mm; defeitos grandes 1,25
milimetros;. Fig. 1). Os retalhos foram reposicionados e suturados para permitir a

cicatrizacao totalmente submersa.

Os procedimentos experimentais foram realizados, no lado esquerdo da
mandibula em todos os caes. O momento das etapas cirurgicas e os sacrificios foram
planejadas de forma a obter bidpsias representando a regeneragao aos 5, 10, 20 e 30

dias.

Ap0és as cirurgias, os animais foram medicados com Ketoflex ® 1% (0,02 ml / Kg,
Cetoprofeno, Biofarm Quimica e Farmacéutica Ltda, Jaboticabal, Sdo Paulo, Brasil) e
Pentabiotico ® (Fort Dodge Saude Animal, Campinas, Brasil). Os animais foram
mantidos em canis localizados no biotério da Faculdade de Odontologia de Aragatuba,
com livre acesso a agua e ragao canina equilibrada e umedecida. Foram realizadas a
inspecdo diaria das feridas com o intuito de observar possiveis sinais clinicos de
complicagao pos-operatéria. Nos tempos planejados, os animais foram eutanasiados

com overdose de Tiopental ® (CristaliaLtd., Campinas, Brasil).
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Processamento histoldgico

Foram removidas os blocos ésseos da mandibula, contendo os implantes
individualizados, juntamente com os tecidos moles e duros circundantes e fixados em
solugdo de formaldeido a 4%. Foram obtidas uma amostra de cada grupo da
mandibula (controle, defeito grande e pequeno) para obtencéo de cortes incluidos em
resina (3 amostras) e em parafina (3 amostras). Este estudo descreveu os resultados
apenas dos cortes incluidos em resina, e os demais resultados histologicos foram
apresentados em outros trabalhos.

Os blocos 6sseos selecionados para este experimento foram desidratadas em
uma seérie crescente de solugdes de etanol, e, finalmente, incluidos em resina (LR
Branca ® série dificil, London Resin Company Ltd, Berkshire, Reino Unido). Os blocos
foram cortados no sentido vestibulo-lingual seguindo o longo eixo dos implantes,
utilizando-se uma serra de diamante montado em uma maquina de corte de precisao
(Microslice 2 ™, Ultratec, Santa Ana, CA, EUA). A seccgéo central obtida foi polida e
reduzida até 30 um. As laminas histoldgicas foram coradas com Azul de Stevenel e
vermelho de alizarina e examinada sob um microscépio de luz optica para analise

histoldgica.

Andlise histoldgica
Com auxilio de um microscopio de luz padrdao Nikon Eclipse 50i (Nikon
Corporation, Tokio, Japdo) com objetiva de 100x, e conectado a uma camera

fotografica digital (Digital Sight DS-2Mv, Nikon) e a um computador, as seguintes
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marcagdes foram identificadas (Fig.2): ombro do implante cilindrico (IS), contato osso-
implante na regidao mais coronal do implante (B), topo da crista éssea adjacente (C),
superficie do implante (S), o contorno do osso neoformado na parede lateral do defeito
(W). O defeito remanescente foi definido como a area incluida dentro de C, B, S e W.
As seguintes medidas foram realizadas: (i) a distancia linear entre IS e B no longo eixo
dos implantes (IS-B), (ii) a distadncia entre o contorno do osso neoformado e a
superficie do implante (WAS); (iii) a 4rea do defeito remanescente (Area).WS (Fig. 2b),
expressando-se como trés medidas (W-S1, S2 W-, W-S3), que foram obtidas da
divisdo do comprimento da superficie dos implantes dentro do defeito remanescentes
em trés partes, medida esta distancia no centro de cada uma das trés zonas (W-S1 =
coronal; W-S2 = meio; W-S3 = apical). O valor médio dessas trés medidas foi também
calculado (W-Sm).A porcentagem de osso mineralizado, dentro dos limites dos defeitos
original também foi determinada, através de uma grade que foi sobreposta a area do

tecido.
Andlise estatistica

Os valores das meédias e desvios-padrao (SD) foram calculados para cada
variavel estudada. As variaveis primarias deste estudo foram MB, W-Sm, e a area.
Foram analisadas as diferengas entre os defeitos pequenos e grandes, bem como
entre os periodos de cicatrizagdo, usando o teste t de Student para observacgdes

pareadas com nivel de significancia fixado em 0,05.
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Resultados

Todos os implantes apresentaram-se integrados ao osso. Durante o processamento
histologico, as laminas ndo apresentaram falhas de artefatos que impossibilitassem a

inclusdo na amostra, logo, todos os intervalos de regeneragéo apresentaram umn = 6.

Avaliacéo histoldgica

Apdés um més de regeneracgéo, o defeitos marginais aparentaram-se preenchidos
predominantemente por osso neoformado. No entanto, o osso neoformado "aderido" a
superficie do implante, apresentou-se restrito a porgao basal do implante. A Fig. 3
relata a distdncia entre a margem do implante (IS) e contato osso-implante mais
coronal (B) em intervalos diferentes de anadlise. As Figs. 4a, b ilustram a distancia do
contorno do osso neoformado na parede lateral do defeito até superficie do implante
(WAS). A Fig. 5 descreve a area remanescente ocupada por tecido conjuntivo e as
Figs. 6a, b relatam a porcentagem de coagulo, tecido ndo mineralizado e mineralizado,
no interior dos defeitos original.

Pequenos defeitos

Aos 5 dias de regeneracgao (Fig. 7a, b), os defeitos ainda ndo apresentavam sinais
de osso neoformado. O valor médio das trés medidas de 1,2,3 foi de 0,53 + 0,03.
Nesta fase ainda estavam presentes em alta procentagem (41%;. Fig 6a) residuos
coagulo. O tecido conjuntivo apresentava células inflamatérias e vasos sanguineos
esparsos.

Aos 10 dias de regeneragao (Fig. 8a, b), ndo foram observados restos de coagulo.

Foram evidenciadas “ilhas” de osso esponjoso formadas na parede dos defeitos em
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direcdo a superficie do implante, preenchendo a area entre as paredes Osseas e a
superficie do implante. O valor médio das trés medidas 1,2 e 3 foi de 0,50 £+ 0,08.
Nenhum osso neoformado foi encontrada "aderido" a superficie do implante no interior
do defeito. A porcentagem de tecido mineralizado no interior da area do defeito foi de
cerca de 18% (Fig. 6a).

Aos 20 dias (Fig. 9a, b), foi observada uma quantidade relativamente alta de osso
neoformado estendendo-se em direcao a superficie do implante, em comparacgéo a
pequena dimensao do defeito, que foi adicionado ao volume das espécimes aos 10
dias. A aposicdo O0ssea durante este intervalo de analise também foi ilustrada pelo
grafico da figura 4 a, demonstrado pela area reduzida do defeito remanescente (Fig. 5).
Foi visualizado osso neoformado “aderido” a superficie do implante, mas sé na base do
defeito (distancia osteogénese: 0,6 mm; Fig. 3). A porcentagem de tecido mineralizado
na area de defeito neste periodo foi de aproximadamente 27% (Fig.6a).

No intervalo de 30 dias (Fig. 10a, b), nas porgbes média e coronal dos defeitos,
houve pouca aposi¢ao dssea ao contorno do osso recém-formado na parede lateral. Na
base dos defeitos, no entanto, foi observada a formagédo de maior quantidade de osso,
refletindo um ganho total de 2,2 mm de osso de suporte "aderido"ao implante (Fig. 3).

As areas remanescentes do defeito apresentaram-se diminuidas (decréscimo).
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Grandes defeitos

Aos 5 dias de regeneracao (Fig. 11a, b), também nao foi observada a presenga de
nenhum osso neoformado. Uma grande porcentagem de matriz provisoria (cerca de
68%;. Fig. 6b) interposta por uma rede de fibrina e alguns vasos estavam presentes.
Foram encontrados uma alta porcentagem de residuos de coagulo (cerca de 32%;. Fig.
6b).

Aos 10 dias de regeneragao (Fig. 12a, b), ndo foram evidenciados remanescentes
de coagulo. Foi visualizado, apenas pouco osso neoformado, originando-se das
paredes do defeito e proliferando-se em direcao a superficie do implante, ocupando
uma parte da area entre as paredes originais do defeito e os implantes. Em alguns
espécimes, o 0sso neoformado foi encontrada "aderido" ao implante na por¢édo mais
apical do defeito. A porcentagem de tecido mineralizado no interior da area do defeito
ainda era limitada em volume (cerca de 19%;. Fig. 6b).

Aos 20 dias (Fig. 13a, b), o contorno do osso recém-formado originario das paredes
do defeito (avaliada em W-S1, 2,3) resultou em um ganho adicional de aumento linear
de 0,60-0,70 mm (cerca de metade de todo o defeito original), comparando-se com o
intervalo anterior de avaliagdo da regeneracéo aos 10 dias (Fig. 4b). A aposicao de
osso neoformado atingiu uma distancia média da superficie do implante (W-Sm;. Fig.
4c) similar a do defeito pequeno (0,39 + 0,12 e 0 39 mm % 0,06, respectivamente.). A
area do defeito remanescente também correspondeu a esse valor, passando de 4,55
mm? aos 10 dias a 2,06 mm? aos 20 dias de regeneracdo (Fig. 5). Apesar deste rapido
crescimento do tecido duro em direcdo a superficie do implante, foram observadas

quantidades minimas de osseointegragdo, sempre localizadas na base do defeito
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original e em continuidade com o osso recém-formado proliferando-se das paredes dos
defeitos originais (Fig. 3 ). A mineralizacdo do tecido foi de 26% neste periodo de
regeneracgao (Fig. 6b).

No tempo de 30 dias (Fig. 14a, b), houve pouca proliferacdo de osso neoformado
em direcédo a superficie do implante, calculando-se uma distancia residual (W-Sm). A
area de defeito residual apresentou-se ligeiramente inferior aos observado no periodo
de regeneragao anterior (20 dias). Cerca de 0,5 mm de ganho adicional de osso
"aderido" a superficie do implante foi encontrado na base dos defeitos original. O tecido

ndo mineralizado ocupou uma grande parte dos defeitos originais (71,4%;. Fig. 6b).



DISCUSSAO
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Discussao

O presente experimento foi realizado para estudar as fases iniciais de regeneragao
em defeitos marginais cirurgicamente criados ao redor dos implantes. O preenchimento
do defeito com osso neoformado aprsentou-se incompleto apés um més de
regeneragao em todos os espécimes. A formacgao dssea ocorreu a partir da base e das
paredes laterais dos defeitos. Um maior volume de osso neoformado foi observado nos
defeitos grandes do que nos pequenos. No entanto, o contorno do osso recém-
formado, estava localizado a uma distancia semelhante da superficie do implante em
ambos os tipos de defeitos, indicando uma proliferagdo 6éssea mais acentuada nos
defeitos grandes dentro do mesmo intervalo de tempo. Isto significa que os tecidos
moles residuais dos defeitos influenciaram a taxa de proliferagcdo na regeneragao
Ossea. Além disso, pode-se sugerir que os tecidos moles originarios da regido de
submucosa adjacente a entrada defeito podem ter proliferado para a abertura artificial

criada.

Os resultados do presente experimento estdo de acordo com outros estudos em
animais (Botticelli et al. 2003a). Em quatro céaes, foi estudada a regeneragao em varios
intervalos de tempo, com defeitos marginais de 5 mm de profundidade e 1,25 mm ao
redor dos implantes de titanio, avaliou-se a formagao 6ssea originada da base e das
paredes laterais dos defeitos. A altura do osso neoformado em contato com a
superficie do implante no interior do defeito foi de aproximadamente 2 mm e 3 mm
apés 1 e 2 meses, respectivamente. De forma semelhante ao presente estudo,
diferentes tamanhos de defeitos de 0,5 mm e 1,25 mm, nenhum dos defeitos

apresentou-se preenchido completamente por osso neoformado, embora neste estudo
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(Botticelli et al. 2003a) os defeitos tenham sido cobertos por membranas reabsorviveis
para limitar a possibilidade de proliferagdo dos tecidos moles da area submucosa
marginal. No presente estudo, a quantidade de osso neoformado em contato com a
superficie do implante no interior do defeito foi minima durante os primeiros 20 dias de
cicatrizagcdo. Apdés um més, observou-se cerca de 2,2 mm e 0,8 mm nos defeitos
pequenos e grandes, respectivamente, sendo esta diferenga estatisticamente
significativa (p <0,05). O padrao e a sequéncia de regeneracao relatada no presente
estudo estdo de acordo com de outros estudos em animais, em caso de defeitos
marginais em torno dos implantes, com periodos de analise semelhantes

(Abrahamsson et al. 2008, Lai et al. 2009).

Em outro estudo (Abrahamsson et al. 2008), em seis caes foram confeccionados
defeitos marginais de 1mm e 4 mm de profundidade ao redor de implantes com
superficies rugosas TiOblast ® ou OsseoSpeed ® (Astra Tech Dental ®, Astra Tech
AB, Mdlndal , Suécia). O osso neoformado "aderido" a superficie TiOblast ® foi de
cerca de 0,5 e 1,2 mm da base do implante apds 2 e 6 semanas, respectivamente,
enquanto que para a superficie OsseoSpeed ®, os valores correspondentes foram de
cerca de 0,6 e 1,6 mm, respectivamente. Da mesma forma, os dados de outro estudo
(Lai et al. 2009) corraboram com os resultados obtidos neste experimento. Foi avaliada
a regeneracao de defeitos marginais grandes de0,5 mm ou 1,0 milimetros e 5,0 mm de
profundidade ao redor dos implantes. Foram usadas duas superficies diferentes de
implantes para estudar aposi¢cao 6ssea: SLA (jateada, de grande ancoragem e ataque
acido) e um SLA quimicamente modificado (SLActive ®, Straumann ® Dental Implant

System, Institut Straumann AG, Basel, Suiga). O osso neoformado "aderido" a
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superficie do implante SLA no interior do defeito foi de 0 mm e 1,5 mm nos pequenos e
0 e 1,0 mm nos grandes defeitos, apés 2 e 4 semanas de regeneragao,
respectivamente. Os dados correspondentes a superficies SLActive ® foram de 2,0 e

3,0 mm nos pequenos e 1,5 mm e 2,5 nos grandes defeitos, respectivamente.

A importancia das configuragcbes de superficie para a osseointegracao ja foi
descrita na regeneragao de defeitos marginais ao redor de implantes (Botticelli et al.
2005). Por exemplo, foram testados implantes (Straumann ® Dental Implant System,
Institut Straumann AG, Basel, Suica) com 2 configura¢des de superficie diferentes,
uma moderadamente aspera (SLA) e outra modificada (teste). A deposicdo de osso
neoformado no interior do defeito apds 4 meses de regeneracao foi de 4,2 mm no SLA

e de 1,6 mm na superficie modificada (teste), respectivamente.

Aos 10 dias de regeneragao, o contorno do osso recém-formado na parede lateral
do defeito e a distancia a superficie do implante ja era evidente. Apds um més, essa
distancia foi semelhante a relatada anteriormente para grandes defeitos (Botticelli et al,

2003a).

Os resultados do presente estudo parecem estar em desacordo com estudos em
animais, quando da aplicacio de um modelo de camara que favorece a
osseointegragcdo  precoce  (Berglundh et al.2003, Abrahamssonetal.2004,
Buseretal.2004). Nestes estudos, foi obervado apés uma semana uma camada de
tecido 6sseo em contato com a superficie do implante no interior das camaras.Isto
pode ser interpretado como o fendmeno de osteogénese de contato (Davies1998).

ApOs duas semanas de regeneragdo, esta camada apresentou-se completamente
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mineralizada. Vele ressaltar que o modelo de camara ofereceu um espaco totalmente
isolado parao coagulo sanguineo posteriormente possibilitar o desenvolvimento da
matriz primaria. Além disso, o fenbmeno da osteogénese de contato s6 foi observado
adjacente a superficies “ostecfilica” (isto é,moderadamente aspera). Além disso, a
camara ofereceu um espago com coagulos menores do que o apresentado no

presente experimento.
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CONCLUSAO

Os defeitos marginais ao redor de implantes de titanio aos 20-30 dias, ja se
apresentaram regenerado. No entanto, este preenchimento 6sseo apresentou-se
incompleto nos periodos finais de observagédo. O tecido ésseo neoformado iniciou a
proliferacdo a partir das paredes laterais e da base dos defeitos, com a maior
proliferacdo observada entre 10 e 20 dias nos defeitos grandes. A diferenga residual de
cerca de 0,4 milimetros preenchido com tecido conjuntivo denso de origem
indeterminada permaneceu apés um més, o que sugere que estes defeitos marginais

regeneraram-se por osteogénese a distancia.
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Figuras

Fig.1: Vista clinica dos procedimentos experimentais. Defeito pequenc & grande. Apos
a instalacdo, uma lacuna ("gap") marginal circunferencial foi criada ao redor dos

implantes.



51

Fig.2. Diagrama mostrando os pontos de referéncia para avalia¢ao histolégica.

IS - ombro do implante; B- localizagdo do contato osso-implante mais coronal; C-
topo da crista alveolar; S - superficie do implante (linha pontilhada verde); W -
contorno do osso neoformado na parede lateral do defeito (linha pontilhada
vermelha).(b) WS - é expressc como trés medidas (W-31, S2W-, W-83), obtido pela
divisdo do comprimento da superficie dos implantes no interior do defeito
remanescente em trés partes iguais(linhas amarelo pontilhadas) média da distancia
no centro de cada uma das trés zonas (W-31 = coronal,W-S2 = meio; W-53 =

apical; setas vermelhas).
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Fig. 3. Distancia {em mm) entre a margem do implante (I5) & o contato osso-implante

mais coronal (B) nos varios tempos de regeneracao (em dias), nos defeitos grandes &

peguencs. * p=0.05.
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Fig.da. Distancia (em mm) do contorno do osso neoformado na parede lateral do
defeitoly) em direcdo a superficie do implante(s) nos warios intervalos de
regeneracac (em dias) nos defeitos peguenos. As medidas foram realizadas em trés

diferentes niveis (W-31, S2WW- W-53).
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Fig.db. A distancia (em mm) do contorno do osso neoformado na parede lateral do
defeito (VW) em direcdo a superficie do implante {(3) nos warios intervalos de
tempoilem dias) nos defeitos grandes. As medidas foram realizadas em trés

diferentes niveis (W-31, S2WW- W-53).
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Fig.dc Valores medios da distadncialem mm) do contorno do osso neoformado na

parede lateral do defeito(Vy) para a superficie do implante (3] nos varios intervalos

de tempo (em dias) nos defeitos pequenos e grandes. Os dados relatados

representam as medias das mensuragdes realizadas em trés nivels diferentes do

defeito remanescente (WW-51, 52 e WW-53) * P=0,0%™* p=0001.
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Fig.5. Area remanescente do defeito ocupada por tecido conjuntivo, nos
diferentes tempos de regeneracéao, em defeitos pequenos e grandes. A formacéao
ossea reduzida na base dos defeitos grandes em relagao aos pequenos (ver
fig.3), pode explicar a diferen¢a dos valores de area entre os dois grupos nos

dois ultimos periodos.* P<0,05.
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composi¢do do defeito pequeno
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Fig.6a. Porcentagem de coagulo, tecido nao mineralizado e mineralizado, nos

limites do defeito original pequeno, nos varios tempos de regeneragéo.
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Fig.6b Porcentagem de coagulo, tecido ndo mineralizado e mineralizado, dentro

dos limites do defeito original grande, nos varios tempos de regeneragao.



Fig. 7. Regeneracao do defeito pequeno aos 5 dias. (a) Nenhum osso neoformado
foi encontrado nesta fase. Tecido conjuntivo e residuos de coagulo preenchiam o
defeito. Ampliagao original 20X. (b) Maior aumento (original 100X) da area
enquadrada no (a) que mostra grande quantidade de residuos de coagulo. Azul de

Stevenel e vermelho de alizarina.
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Fig.8. Regeneracao do defeito pequeno aos 10 dias. (a) Formacao de osso
esponjoso da parede do defeito em dire¢do a superficie do implante. Ampliagao
original 20X. (b) Maior aumento (original 40X) da area enquadrada no(a) mostrando

detalhes do tecido dsseo formado. Azul de Stevenel e vermelho de alizarina.



Fig. 9. Regeneracao do defeito pequeno aos 20 dias. (a) quantidade relativamente
alta de osso neoformado estendendo-se em dire¢ado a superficie do implante que
foi adicionado ao volume ésseo dos espécimes aos 10 dias. Ampliacao original 20
X. (b) Maior aumento (original 100X) da area enquadrada no (a) mostrando
detalhes de osso novo "aderido" a superficie do implante na base do defeito

(osteogénese a distancia). Azul de Stevenel e vermelho de alizarina.



Fig. 10. Regenerac¢do do defeitos pequeno aos 30 dias. (a) aposi¢cao de pouco
0880 ao novo contorno do osso neoformado na parede lateral do defeito nas
por¢des média e coronal dos defeitos. Na base dos defeitos, no entanto, houve a
formac¢éo de mais osso refletindo um ganho de osso "aderido”. Ampliagao original
20 X. (b) Maior aumento (original 100X) da area enquadrada no (a) detalhes do
tecido conjuntivo presente nos remanescentes do defeito. A camada mais densa de
tecido conjuntivo, contendo fibras paralelas e aderidas a superficie do implante,

esta indicada (setas vermelhas). Azul de Stevenel e vermelho de alizarina.
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Fig.11 Regenera¢ao do defeito grande aos 5dias. (a) Nenhum osso neoformado foi
encontra do nesta fase.Tecido conjuntivo e residuos de coagulo preenchendo o
defeito. Ampliagcdo original 20X. (b) Maior aumento (original 100 X) da area
enquadrada no(a), mostrando as particulas de osso e residuos de coagulo na base

do defeito. Azul de Stevenel e vermelho de alizarina.
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Fig.12. Regeneracdo do defeito grande aos 10 dias. (a) Osso neoformado,
desenvolvido das paredes do defeito e proliferando em dire¢do a superficie do
implante. Ampliagdo original 20X. (b) Maior aumento (original 100X) da area
enquadrada no(a), mostrando um novo osso, formado a partir da parede lateral e a
base do defeito, aderido a superficie do implante. Azul de Stevenel e vermelho de

alizarina.
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Fig.13 Regenerac¢ao do defeito grande aos 20 dias. (a) Grande quantidade de osso
neoformado, preenchendo a maior parte do defeito coriginal. A camada de tecido
conjuntivo apresentou-se interposta entre a frente de formac¢ao do osso neoformado
e a superficie do implante. Foi observado pouco osso aderido a superficie do
implante na basedo defeito. Ampliagéo originalX 20. (b)maior aumento (original 100
X) da area enquadrada em(a), mostrando o osso neoformado formado a partir das
paredes do defeito preparado originalmente. Azul de Stevenel e vermelho de

alizarina.
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Fig. 14 Regenerag¢ao do defeito grande aos 30 dias. (a) Pequena quantidade de
0ss0 aprentou-se aderida ao implante na base do defeito. A camada de tecido
conjuntivo ainda estava ocupando a area entre a superficie do implante e o osso
neoformado. Ampliagcdo original 20X. (b) Maior aumento (Original 100X) (@)
formacao ossea que se origina das paredes laterais e da base do defeito original.

Azul de Stevenel e vermelho de alizarina.
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COMISSAD DE ETICA NA EXPERIMENTACAD ANIMAL
(CEEA)

CERTIFICADO

Certificamos que o Projeto “REGENERACAO PRECOCE EM DEFEITOS
MARGINAIS AQ REDOR DE IMPLANTES. ESTUDN HISTOLOGICO E
IMUNOISTOQUIMICO EM CAES™ sch respansabilidade do Praf. Adj Idelmo
Rangel Gareia Junior ¢ colaborngiio de Profa. Dra. Roberta Olamoto, Prof, Dr.
Wilson Roberto Pol ¢ Gabricle Baffone estd de acordo com os Prinelpios Eticos da
Experimentagio Animal (COBEA) e fol aprovado pela CEEA nimero de protocolo
NMEero GO2014-2010

Aracatuba, 14 de Marco de 2010

Prof® Adj. Tereza Cristina Cardoso da Silva
Presidente da CEEA- FOA/UNESP
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Review articles by experts on new developments in basic sciences related to implant dentistry and clinically applied

concepts.

Case reports and case series only if they provide or document new fundamental knowledge.

Novel developments if they provide a technical novelty for any implant system.

Short communications of important research findings in a concise format and for rapid publication.

Treatment rational by experts with evidence-based treatment approach.

Please read the instructions below carefully for details on the submission of manuscripts, the journal's requirements and

standards as well as information concerning the procedure after a manuscript has been accepted for publication in Clinical

Oral Implants Research. Authors are encouraged to visit Wiley-Blackwell Author Services for further information on the

preparation and submission of articles and figures.

2. ETHICAL GUIDELINES

Clinical Oral Implants Research adheres to the below ethical guidelines for publication and research.

2.1. Authorship and Acknowledgements

Authors submitting a paper do so on the understanding that the manuscript have been read and approved by all authors
and that all authors agree to the submission of the manuscript to the Journal. ALL named authors must have made an
active contribution to the conception and design and/or analysis and interpretation of the data and/or the drafting of the

paper and ALL must have critically reviewed its content and have approved the final version submitted for publication.
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Participation solely in the acquisition of funding or the collection of data does not justify authorship.

Clinical Oral Implants Research adheres to the definition of authorship set up by The International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE). According to the ICMJE authorship criteria should be based on 1) substantial contributions to
conception and design of, or acquisition of data or analysis and interpretation of data, 2) drafting the article or revising it
critically for important intellectual content and 3) final approval of the version to be published. Authors should meet

conditions 1, 2 and 3.

Up to 6 authors are accepted without need for justification. In the case of a specific and detailed justification of the role of
every author, up to 8 authors may be mentioned. It is a requirement that all authors have been accredited as appropriate
upon submission of the manuscript. Contributors who do not qualify as authors should be mentioned under

Acknowledgements.

Acknowledgements: Under acknowledgements please specify contributors to the article other than the authors
accredited. Acknowledge only persons who have made substantive contributions to the study. Authors are responsible for
obtaining written permission from everyone acknowledged by name because readers may infer their endorsement of the

data and conclusions.

2.2. Ethical Approvals
Experimentation involving human subjects will only be published if such research has been conducted in full accordance

with ethical principles, including the World Medical Association Declaration of Helsinki (version, 2008) and the additional

requirements, if any, of the country where the research has been carried out. Manuscripts must be accompanied by a
statement that the experiments were undertaken with the understanding and written consent of each subject and
according to the above mentioned principles. A statement regarding the fact that the study has been independently
reviewed and approved by an ethical board should also be included. Editor reserve the right to reject papers if there are

doubts as to whether appropriate procedures have been used.

When experimental animals are used the methods section must clearly indicate that adequate measures were taken to
minimize pain or discomfort. Experiments should be carried out in accordance with the Guidelines laid down by the
National Institute of Health (NIH) in the USA regarding the care and use of animals for experimental procedures or with
the European Communities Council Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC) and in accordance with local laws and

regulations.

2.3 Clinical Trials

Clinical trials should be reported using the CONSORT guidelines available at www.consort-statement.org. A CONSORT

checklist should also be included in the submission material.
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Clinical Oral Implants Research encourages authors submitting manuscripts reporting from a clinical trial to register the

trials in any of the following free, public clinical trials registries: www.clinicaltrials.gov,

http://clinicaltrials.ifpma.org/clinicaltrials, http://isrctn.org/. The clinical trial registration number and name of the trial

register will then be published with the paper.

2.4 Conflict of Interest and Source of Funding

Clinical Oral Implants Research requires that sources of institutional, private and corporate financial support for the work
within the manuscript be fully acknowledged, and any potential conflicts of interest noted. Suppliers of materials should be
named and their location (town, state/county, country) included. Information concerning conflict of interest and sources of

funding should be included under Acknowledgements.

2.5 Appeal of Decision

The decision on a paper is final and cannot be appealed.

2.6 Permissions
If all or parts of previously published illustrations are used, permission must be obtained from the copyright holder

concerned. It is the author's responsibility to obtain these in writing and provide copies to the Publishers.

2.7 Copyright Assignment

Authors submitting a paper do so on the understanding that the work and its essential substance have not been published
before and is not being considered for publication elsewhere. The submission of the manuscript by the authors means that
the authors automatically agree to assign copyright to Wiley-Blackwell if and when the manuscript is accepted for
publication. The work shall not be published elsewhere in any language without the written consent of the publisher. The
articles published in this journal are protected by copyright, which covers translation rights and the exclusive right to
reproduce and distribute all of the articles printed in the journal. No material published in the journal may be stored on
microfilm or videocassettes or in electronic database and the like or reproduced photographically without the prior written

permission of the publisher.

Correspondence to the journal is accepted on the understanding that the contributing author licences the publisher to
publish the letter as part of the journal or separately from it, in the exercise of any subsidiary rights relating to the journal

and its contents.

Upon acceptance of a paper, authors are required to assign the copyright to publish their paper to Wiley-Blackwell.
Assignment of the copyright is a condition of publication and papers will not be passed to the publisher for production

unless copyright has been assigned. (Papers subject to government or Crown copyright are exempt from this requirement;
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however, the form still has to be signed). A completed Copyright Transfer Agreement must be sent before any manuscript
can be published. Authors must send the completed Copyright Transfer Agreement upon receiving notice of manuscript

acceptance, i.e., do not send the Copyright Transfer Agreement at submission. Please return your completed form to:

Production Editor
Wiley Services Singapore Pte Ltd
1 Fusionopolis Walk, #07-01

Solaris South Tower, Singapore 138628

Alternatively a scanned version of the form can be emailed to clr@oxon.blackwellpublishing.com or faxed to +65 6643

8599. For questions concerning copyright, please visit Wiley-Blackwell's Copyright FAQ

3. SUBMISSION OF MANUSCRIPTS

Manuscripts should be submitted electronically via the online submission site http://mc.manuscriptcentral.com/coir. The

use of an online submission and peer review site enables immediate distribution of manuscripts and consequentially speeds
up the review process. It also allows authors to track the status of their own manuscripts. Complete instructions for
submitting a paper is available online and below. Further assistance can be obtained from the Editorial Assistant Ms.

Brigitte Baur. E-mail: coir@zmk.unibe.ch

3.1. Getting Started
Launch your web browser (supported browsers include Internet Explorer 6 or higher, Netscape 7.0, 7.1, or 7.2, Safari

1.2.4, or Firefox 1.0.4) and go to the journal's online Submission Site: http://mc.manuscriptcentral.com/coir

« Log-in or click the 'Create Account' option if you are a first-time user.

= If you are creating a new account.

- After clicking on 'Create Account', enter your name and e-mail information and click 'Next'. Your e-mail information is
very important.

- Enter your institution and address information as appropriate, and then click 'Next.*

- Enter a user ID and password of your choice (we recommend using your e-mail address as your user ID), and then select
your area of expertise. Click 'Finish'.

= If you have an account, but have forgotten your log in details, go to Password Help on the journals online submission

system http://mc.manuscriptcentral.com/coir and enter your e-mail address. The system will send you an automatic user

ID and a new temporary password.

« Log-in and select Corresponding Author Center.

3.2. Submitting Your Manuscript
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= After you have logged in, click the 'Submit a Manuscript' link in the menu bar.

« Enter data and answer questions as appropriate. You may copy and paste directly from your manuscript and you may
upload your pre-prepared covering letter.

« Click the ‘Next' button on each screen to save your work and advance to the next screen.

« You are required to upload your files.

- Click on the 'Browse' button and locate the file on your computer.

- Select the designation of each file in the drop-down menu next to the Browse button.

- When you have selected all files you wish to upload, click the 'Upload Files' button.

« Review your submission (in HTML and PDF format) before sending to the Journal. Click the 'Submit' button when you are

finished reviewing.

3.3. Manuscript Files Accepted

Manuscripts should be uploaded as Word (.doc) or Rich Text Format (.rft) files (not write-protected) plus separate figure
files. GIF, JPEG, PICT or Bitmap files are acceptable for submission, but only high-resolution TIF or EPS files are suitable
for printing. The files will be automatically converted to HTML and PDF on upload and will be used for the review process.
The text file must contain the entire manuscript including title page, abstract, text, references, tables, and figure legends,
but no embedded figures. In the text, please reference figures as for instance 'Figure 1', 'Figure 2' etc to match the tag
name you choose for the individual figure files uploaded. Manuscripts should be formatted as described in the Author
Guidelines below. Please note that any manuscripts uploaded as Word 2007 (.docx) will be automatically rejected. Please

save any .docx file as .doc before uploading.

3.4. Blinded Review
All manuscripts submitted to Clinical Oral Implants Research will be reviewed by two experts in the field. Clinical Oral
Implants Research uses single blinded review. The names of the reviewers will thus not be disclosed to the author

submitting a paper.

3.5. Suggest a Reviewer

Clinical Oral Implants Research attempts to keep the review process as short as possible to enable rapid publication of new
scientific data. In order to facilitate this process, please suggest the names and current email addresses of one potential
international reviewer whom you consider capable of reviewing your manuscript. In addition to your choice the journal

editor will choose one or two reviewers as well.

3.6. Suspension of Submission Mid-way in the Submission Process
You may suspend a submission at any phase before clicking the 'Submit’ button and save it to submit later. The
manuscript can then be located under 'Unsubmitted Manuscripts' and you can click on 'Continue Submission' to continue

your submission when you choose to.
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3.7. E-mail Confirmation of Submission

After submission you will receive an e-mail to confirm receipt of your manuscript. If you do not receive the confirmation
email after 24 hours, please check your e-mail address carefully in the system. If the e-mail address is correct please
contact your IT department. The error may be caused by some sort of spam filtering on your e-mail server. Also, the e-

mails should be received if the IT department adds our email server (uranus.scholarone.com) to their whitelist.

3.8. Manuscript Status
You can access ScholarOne Manuscripts (formerly known as Manuscript Central) any time to check your 'Author Centre' for

the status of your manuscript. The Journal will inform you by e-mail once a decision has been made.

3.9. Submission of Revised Manuscripts
To submit your revised manuscript, locate your manuscript under "Manuscripts with Decisions' and click on ‘Submit a

Revision' . Please remember to delete any old files uploaded when you upload your revised manuscript.

4. MANUSCRIPT TYPES ACCEPTED

Original research articles of high scientific merit in the field of material sciences, physiology of wound healing, biology
of tissue integration of implants, diagnosis and treatment planning, prevention of pathologic processes jeopardizing the
longevity of implants, clinical trials on implant systems, stomatognathic physiology related to oral implants, new

developments in therapeutic concepts and prosthetic rehabilitation.

Review articles by experts on new developments in basic sciences related to implant dentistry and clinically applied

concepts. Reviews are generally by invitation only and have to be approved by the Editor-in-Chief before submission.

Case reports and case series, but only if they provide or document new fundamental knowledge and if they use language

understandable to the clinician.

Novel developments if they provide a technical novelty for any implant system.

Short communications of important research findings in a concise format and for rapid publication.

Treatment rational by experts with evidence-based treatment approach.

Proceedings of international meetings may also be considered for publication at the discretion of the Editor.

5. MANUSCRIPT FORMAT AND STRUCTURE
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5.1. Page Charge
Articles exceeding 10 published pages are subject to a charge of USD 160 per additional page. One published page

amounts approximately to 5,500 characters (excluding figures and tables).

5.2. Format

Language: The language of publication is English. Authors for whom English is a second language might choose to have
their manuscript professionally edited by an English speaking person before submission to make sure the English is of high
quality. A list of independent suppliers of editing services can be found at

http://authorservices.wiley.com/bauthor/english_language.asp. All services are paid for and arranged by the author, and

use of one of these services does not guarantee acceptance or preference for publication

Abbreviations, Symbols and Nomenclature: The symbol % is to be used for percent, h for hour, min for minute, and s
for second. In vitro, in vivo, in situ and other Latin expressions are to be italicised. Use only standard abbreviations. All
units will be metric. Use no roman numerals in the text. In decimals, a decimal point and not a comma will be used. Avoid
abbreviations in the title. The full term for which an abbreviation stands should precede its first use in the text unless it is
a standard unit of measurement. In cases of doubt, the spelling orthodoxy of Webster's third new international dictionary

will be adhered to.

Scientific Names: Proper names of bacteria should be binomial and should be singly underlined on the typescript. The full
proper name (e.g., Streptococcus sanguis) must be given upon first mention. The generic name may be abbreviated
thereafter with the first letter of the genus (e.g., S. sanguis). If abbreviation of the generic name could cause confusion,
the full name should be used. If the vernacular form of a genus name (e.g., streptococci) is used, the first letter of the
vernacular name is not capitalised and the name is not underlined. Use of two letters of the genus (e.g., Ps. for
Peptostreptococcus) is incorrect, even though it might avoid ambiguity. With regard to drugs, generic names should be

used instead of proprietary names. If a proprietary name is used, it must be attached when the term is first used.

5.2. Structure
All manuscripts submitted to Clinical Oral Implants Research should include Title Page, Abstract, Main Text and

Acknowledgements, Tables, Figures and Figure Legends as appropriate.

Title Page: should contain the title of the article, full name(s) of the authors (no more than 6) and institutional
affiliation(s), a running title not exceeding 60 letters and spaces, and the name, telephone and fax numbers, email and
complete mailing address of the author responsible for correspondence. The author must list appropriate key words for

indexing purposes.
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Abstract: should not to exceed 250 words. This should be structured into: objectives, material and methods, results,

conclusions, and no other information.

Main Text of Original Research Article should include Introduction, Material and Methods, Results and Discussion.

Introduction: Summarise the rationale and purpose of the study, giving only strictly pertinent references. Do not review

existing literature extensively. State clearly the working hypothesis.

Material and Methods: Material and methods should be presented in sufficient detail to allow confirmation of the
observations. Published methods should be referenced and discussed only briefly, unless modifications have been made.

Indicate the statistical methods used, if applicable.

Results: Present your results in a logical sequence in the text, tables, and illustrations. Do not repeat in the text all data

in the tables and illustrations. The important observations should be emphasised.

Discussion: Summarise the findings without repeating in detail the data given in the Results section. Relate your
observations to other relevant studies and point out the implications of the findings and their limitations. Cite other

relevant studies.

Main Text of Short Communications: Short communications are limited to two printed pages including illustrations and

references and need not follow the usual division into material and methods, etc., but should have an abstract.

Acknowledgements: Acknowledge only persons who have made substantive contributions to the study. Authors are
responsible for obtaining written permission from everyone acknowledged by name because readers may infer their

endorsement of the data and conclusions. Sources of financial support should be acknowledged.

5.3. References

References should quote the last name(s) of the author(s) and the year of publication (Black & Miller 1988). Three or more
authors should always be referred to as, for example, (Fox et al. 1977).

A list of references should be given at the end of the paper and should follow the recommendations in Units, symbols and

abbreviations: a guide for biological and medical editors and authors (1988), p. 52, London: The Royal Society of Medicine.

a) The arrangement of the references should be alphabetical by author's surname.

b) The order of the items in each reference should be:

(i) for journal references:

name(s) of author(s), year, title of paper, title of journal, volume number, first and last page numbers.
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(ii) for book references:

name(s) of author(s), year, title of book, edition, volume, chapter and/ or page number, town of publication, publisher.

c) Author's names should be arranged thus: Daniels, J.A., Kelly, R.A. &Til, T.C.
Note the use of the ampersand and omission of comma before it. Author's names when repeated in the next reference are

always spelled out in full.

d) The year of publication should be surrounded by parentheses: (1966).

c) The title of the paper should be included, without quotation marks.

f) The journal title should be written in full, italicised, and followed by volume number in bold type, and page numbers.
Examples:

Tonetti, M. S., Schmid, J., Hammerle,C. H. & Lang, N. P. (1993) Intraepithelial antigen-presenting cells in the keratinized
mucosa around teeth and osseointegrated implants. Clinical Oral Implants Research4: 177-186.

Poole, B., Ohkuma, S. & Warburton, M. (1978) Some aspects of the intracellular breakdown of erogenous and endogenous
proteins. In: Segal, H.S. & Doyle, D.J., eds. Protein turnover and lysosome function, 1st edition, p. 43. New York:

Academic Press.

We recommend the use of a tool such as Reference Manager for reference management and formatting. Reference

Manager reference styles can be searched for here: www.refman.com/support/rmstyles.asp

5.4. Tables, Figures and Figure Legends

Tables: Tables should be numbered consecutively with Arabic numerals. Type each table on a separate sheet, with titles

making them self-explanatory. Due regard should be given to the proportions of the printed page.

Figures: All figures should clarify the text and their number should be kept to a minimum. Details must be large enough
to retain their clarity after reduction in size. Illustrations should preferably fill a single-column width (81 mm) after
reduction, although in exceptional cases 120mm (double-column) and 168 mm (full page) widths will be accepted.
Micrographs should be designed to be reproduced without reduction, and they should be dressed directly on the

micrograph with a linear size scale, arrows, and other designators as needed. Each figure should have a legend

Preparation of Electronic Figures for Publication: Although low quality images are adequate for review purposes,
print publication requires high quality images to prevent the final product being blurred or fuzzy. Submit EPS (lineart) or

TIFF (halftone/photographs) files only. MS PowerPoint and Word Graphics are unsuitable for printed pictures. Do not use
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pixel-oriented programmes. Scans (TIFF only) should have a resolution of 300 dpi (halftone) or 600 to 1200 dpi (line
drawings) in relation to the reproduction size (see below). EPS files should be saved with fonts embedded (and with a TIFF
preview if possible). For scanned images, the scanning resolution (at final image size) should be as follows to ensure good
reproduction: lineart: >600 dpi; half-tones (including gel photographs): >300 dpi; figures containing both halftone and

line images: >600 dpi.

Further information can be obtained at Wiley-Blackwell's guidelines for figures:

http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustration.asp

Check your electronic artwork before submitting it: http://authorservices.wiley.com/bauthor/eachecklist.asp

Permissions: If all or parts of previously published illustrations are used, permission must be obtained from the copyright

holder concerned. It is the author's responsibility to obtain these in writing and provide copies to the Publishers.

6. AFTER ACCEPTANCE

Upon acceptance of a paper for publication, the manuscript will be forwarded to the Production Editor who is responsible

for the production of the journal.

6.1 Proof Corrections

The corresponding author will receive an email alert containing a link to a web site. A working email address must
therefore be provided for the corresponding author. The proof can be downloaded as a PDF (portable document format) file
from this site. Acrobat Reader will be required in order to read this file. This software can be downloaded (free of charge)

from the following Web site: www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html . This will enable the file to be opened,

read on screen, and printed out in order for any corrections to be added. Further instructions will be sent with the proof.
Hard copy proofs will be posted if no e-mail address is available; in your absence, please arrange for a colleague to access

your e-mail to retrieve the proofs. Proofs must be returned to the Production Editor within three days of receipt.

Excessive changes made by the author in the proofs, excluding typesetting errors, will be charged separately. Other than
in exceptional circumstances, all illustrations are retained by the publisher. Please note that the author is responsible for all

statements made in his work, including changes made by the copy editor.

Articles should not normally exceed 10 printed pages, including illustrations and references. Additional pages will be

charged to the author(s) at the rate of USD 160 per page.

6.2 Early View (Publication Prior to Print)
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Clinical Oral Implants Research is covered by Wiley-Blackwell's Early View service. Early View articles are complete full-text
articles published online in advance of their publication in a printed issue. Early View articles are complete and final. They
have been fully reviewed, revised and edited for publication, and the authors' final corrections have been incorporated.
Because they are in final form, no changes can be made after online publication. The nature of Early View articles means
that they do not yet have volume, issue or page numbers, so Early View articles cannot be cited in the traditional way.
They are therefore given a Digital Object Identifier (DOI), which allows the article to be cited and tracked before it is
allocated to an issue. After print publication, the DOI remains valid and can continue to be used to cite and access the

article.

6.3 Author Services

Online production tracking is available for your article through Wiley-Blackwell's Author Services. Author Services enables
authors to track their article - once it has been accepted - through the production process to publication online and in
print. Authors can check the status of their articles online and choose to receive automated e-mails at key stages of
production. The author will receive an e-mail with a unique link that enables them to register and have their article

automatically added to the system. Please ensure that a complete e-mail address is provided when submitting the

manuscript. Visit http://authorservices.wiley.com/bauthor/ for more details on online production tracking and for a wealth

of resources including
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