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CONFORTE, J. J. Avaliacéo do processo de reparo peri implantar do PEEK com
potencial de substituicdo do titanio para implantes dentéarios. 2023. 54 f. Tese
(Doutorado) - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aragatuba,
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RESUMO

O poli-éter-éter-cetona (PEEK) € um polimero sintético organico, termoplastico semi
cristalino poli acromatico, biocompativel, radiolicido e com boas propriedades
mecanicas que vem sendo testado para que possa ter sua aplicacao clinica, haja que
o PEEK é o material usado em impressoras 3D. O objetivo deste trabalho foi avaliar
in vivo a resposta do reparo 6sseo na interface da superficie de implantes PEEK em
comparacao aos implantes dentarios a base de titanio. Utilizou-se 32 ratos (Rattus
albinus, Wistar), com 20 semanas de vida, divididos aleatoriamente em dois grupos
com dois periodos por grupo, a saber: Ti-6Al-4V-28D; Ti-6Al-4V-42D; PEEK-28D;
PEEK-42D. Os animais passaram pelo procedimento de instalacdo de implante em
tibia direita e ao término de cada periodo experimental, foram eutanasiados. Na
sequéncia, as amostras foram escaneadas em microtomografia computadorizada
(Micro-CT). Apos, foram descalcificadas em EDTA e processadas para analises
histologicas (Hematoxilina e Eosina) e Imunoistoquimica (BMP2 e BMP7, OCN e
TRAP). Os dados obtidos na Micro-CT foram submetidos ao software SigmaPlot 12.0,
com teste de normalidade Shapiro Wilk e analisados por t test, adotando nivel de
significancia de 5% (p < 0,05). Para as analises imunoistoquimicas, adotou o teste de
Kruskal-Wallis, seguido pelo teste post hoc de Dunn (p <0,05). O grupo Ti-6Al-4V-28D
apresentou maior volume 6sseo em comparacdo ao PEEK-28D (p = 0.023), assim
como na analise de espessura de trabéculas (Tb.Th) (p=0.041). Em contrapartida, o
grupo PEEK-42D apresentou maior separacao de trabéculas (Tb.Sp) comparado ao
Ti-6Al-4V-42D (p = 0.016). Na analise histopatoldgica o grupo PEEK apresentou-se
irregular, sem a preservacéo da anatomia da superficie do corpo dos implantes e com
tecido 6sseo descontinuo, enquanto o Ti-6Al-4V apresentou tecido 6sseo com
aspectos de normalidade. Na analise imunoistoquimica o grupo Ti-6Al-4V-28D
apresentou maior imunomarcacdo de proteinas osteoindutoras (BMP2 e BMP7) e
OCN (p <0,05). Concluiu-se que o implante Ti-6Al-4V apresentou melhor desempenho

no processor de reparo comparado ao PEEK.

Palavras-chave: Implantes dentéarios. Titanio. Osseointegracao.



CONFORTE, J. J. Evaluation of the PEEK peri-implant repair process with the
potential to replace titanium for dental implants. 2023. 54 f. Tese (Doutorado) -

Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2023.
ABSTRACT

Poly-ether-ether-ketone (PEEK) is an organic synthetic polymer, semi-crystalline
thermoplastic poly achromatic, biocompatible, radiolucent and with good mechanical
properties that has been tested so that it can have its clinical application, given that
PEEK is the material used in 3D printers. The objective of work was to evaluate in vivo
the bone repair response at the surface interface of PEEK implants in comparison to
titanium-based dental implants. We used 32 rats (Rattus albinus, Wistar), aged 20
weeks, randomly divided into two groups with periods per groups, namely: Ti-6Al-4V-
28D; Ti-6Al-4V-42D; PEEK-28D; PEEK-42D. The animals underwent the implant
installation procedure in the right tibia and at the end of each experimental period, they
were euthanized. Next, the samples were scanned using microcomputed tomography
(Micro-CT). Afterwards, they were decalcified in EDTA and processed for histological
analysis (Hematoxylin and Eosin) and immunohistochemistry (BMP2 and BMP7, OCN
and TRAP). The data obtained from Micro-CT were submitted to SigmaPlot 12.0
software, with Shapiro Wilk normality test and analyzed by test, adopting a significance
level of 5% (p < 0.05). For immunohistochemical analyses, the Kruskal-Wallis test was
adopted, followed by Dunn’s post hoc test (p < 0.05). The Ti-6Al-4V-28D group showed
greater bone volume compared to PEEK-28D (p = 0.023), as well as in the analysis of
trabecular thickness (Tb.Th) (p = 0.041). In contrast, the PEEK-42D group showed
greater trabecular separation (Tb.Sp) compared to Ti-6Al-4V-42D (p = 0.016). In
histopathological analysis, the PEEK group appeared irregular, without preserving the
anatomy of the surface of the implant body and with discontinuous bone tissue, while
the Ti-6Al-4V group presented bone tissue with normal aspects. In the
immunohistochemical analysis, the Ti-6Al-4V-28D group showed greater
immunostaining of osteoinductive proteins (BMP2 and BMP7) and OCN (p < 0.05). It
was concluded that the Ti-6Al-4V implant presented better performance in the repair

processor compared to PEEK.

Keywords: Dental implants. Titanium. Osseointegration.
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1 INTRODUCAO

Os implantes dentarios sdo bem difundidos na clinica odontolégica para
substituicdo de elementos dentéarios de individuo total ou parcialmente desdentados,
sendo considerados o modelo ouro para a reabilitacdo oral devido a sua
previsibilidade clinica.? A aplicacdo dos implantes dentarios é alcancada pela
variedade de materiais e ligas metalicas empregadas em sua fabricacdo, bem como
o desenvolvimento de superficies que aprimoram a qualidade dos materiais
empregados.® Esses materiais em contato com o tecido 6sseo promovem a
osseointegracao, permitindo uma conexao estrutural e funcional direta entre 0sso e

superficie de implante.*

A liga metalica mais utilizada para implante dentério € o titanio (Ti), considerado
padrdo ouro.>® O titdnio apresenta alta resisténcia mecanica associado a outros
metais, além de biocompatibilidade com os tecidos corporais, tornando-se um

dispositivo com aplicabilidade médica e odontolégica.”?

Para ocorrer formacao 6ssea peri-implantar, alguns fatores devem ser levados
em consideracdo, como o0s protocolos cirdrgicos de insercdo do implante, os
tratamentos de superficie e as condicdes organicas do individuo.®° De fato, o
protocolo cirdrgico deve ser preciso e seguro para evitar o aquecimento durante o
processo de fresagem e a compressao excessiva na cortical 6ssea durante a insercao
de implantes dentarios, evitando danos irreversiveis, como a apoptose celular e/ou a

tensdo e a necrose Ossea.l011

As modificacBes das superficies dos implantes de titanio, seja pela técnica de
adicao (superficie com saliéncia promovida por adi¢cdo de plasma spray de titanio ou
hidroxiapatita — HA), seja pela técnica de subtracdo (poros sobre a superficie),'214
permite melhorias nas propriedades de rugosidade, molhabilidade, energia superficial
e alteracdes quimicas.’®>'” Desse modo, a modificacdo de superficie e a insercéo do
implante corretamente permitira uma adaptacao fisioldgica do tecido 6sseo e uma
resposta imuno-inflamatéria menos exacerbada, favorecendo o processo de

osseointegracao.

Em relagdo ao local receptor dos implantes dentarios, algumas condi¢bes
podem influenciar na estética e funcionalidade, como o biétipo gengival, espessura da

cortical vestibular e regido localizada na arcada dentaria. Estas se ndo adequadas
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podem favorecer a exposicao do metal do implante de titanio, causando alteracdes de
cor no tecido mole.*® Com isso, pensando-se em uma possivel exposi¢éo do implante
dentario, alguns materiais livres de metais foram desenvolvidos como alternativa para
os implantes de titanio afim de manter a relacdo entre estética branca e vermelha,

como o poli-éter-éter-cetona (PEEK).2319

O PEEK é um polimero organico, termoplastico semicristalino poli acromatico,
biocompativel, radiolicido e com boas propriedades mecanicas.?%?> Possui médulo
de Young na forma pura de 3,6 Pascal, reforcado com carbono de 18 Pascal e fibra
de vidro de 12 Pascal.?° Além disso, possui baixo peso, estabilidade de cor, baixo
potencial alergénico e auséncia de corrosdo.?*?* O material tem sido utilizado como
material de implante na coluna vertebral, fixacdo de fraturas e cirurgia
bucomaxilofacial.?2?%>26 Sua utilizacdo como substituto de implantes dentarios de
titnio ainda é discutida na literatura, por apresentar inércia quimica e biolégica ao
fixar ao tecido 6sseo0.?’” Na odontologia, o PEEK tem sido utilizado na construcéo de
préteses fixas e removiveis fresadas em CAD/CAM.?8

O contato do epitélio oral com a superficie deste material favorece viabilidade,
adesdo, migracdo e proliferacdo de queratinécitos.?® Alguns estudos in vitro
evidenciaram que o material apresentou colonizacdo bacteriana reduzida sobre a
superficie quando comparado ao titanio puro em contato com tecidos moles, além
disso, € livre de metal, ndo sofrendo corroséo, impedindo o desenvolvimento de peri

implantite.30-32

Assim como os implantes de titanio, o PEEK também pode sofrer alteracdes de
superficie para melhorar a interacdo com o tecido 6sseo, como 0 jateamento com
areia, adicdo de hidroxiapatita (HA), revestimento com 6xido de titanio.®*34 O PEEK
com o tratamento de superficie de jateamento de areia demonstrou excelentes
propriedades biocompativeis e osteogénicas com o leito 6sseo.32 J4 com o tratamento
de superficie com HA apresentou maior resisténcia ao cisalhamento nas analises de
6 a 12 semanas in vivo em comparacédo ao PEEK sem tratamento.3> Esse padrdo se
repete na analise histomorfométrica, o qual a porcentagem osso/implante foi maior no

grupo com tratamento.3®

A fim de investigar o contato osso/implante do PEEK, analises histologicas e

micro tomogréficas (Micro-CT) tem sido utilizadas.36-%8 A andlise de Micro-CT permite
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realizar uma varredura de toda a regiao de interesse do espécime, facilitando a
obtencdo do volume ésseo ao redor do implante com exatid&o.%%3” O uso do modelo
animal utilizando andlises de Micro-CT demonstrou possuir alta precisdo das medidas
0sseas peri implantares, cuja confiabilidade dos dados no diagndstico na deteccao de
perda 6ssea peri implantar é relatada como alta e eficaz.®® Por outro lado, estudos
reforcam que € preciso a avaliacdo histologica do local para trazer maior

confiabilidade.3®

Alguns imunomarcadores tém sido utilizados como moléculas-chave
envolvidas na regulacdo da formacdo O6ssea, como as proteinas morfogenéticas
6sseas (BMPs), OCN e TRAP.4%42 Durante o processo de formacéo éssea, células-
tronco mesenquimais (CTMs) sao recrutadas para diferenciar-se em osteoblastos. O
BMP2 quando liberado na matriz 6ssea durante a reabsorcdo pelos osteoclastos,
promove a diferenciacdo das CTMs em osteoblastos.*®* Também associada ao
processo de osteoblastogénese, a osteocalcina (OCN) é responsavel pela atividade
das células da linhagem osteoblastica** e ao processo de osteoclastogénese, a
fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP) é um potente evidenciador de

osteoclastos.*142

Ainda que os trabalhos relatem que o PEEK possui potencial para substituir os
implantes dentérios de titanio, é preciso cautela.?® Investigacdes séo necessarias para
entender a interacdo entre a superficie do material PEEK e o tecido 6sseo. Dessa
forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar in vivo o reparo 6sseo mineralizado na
interface da superficie de implantes PEEK por meio da andlise de Micro-CT,

histopatoldgica e imunoistoquimica.
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2 OBJETIVO

Avaliar a qualidade 6ssea por meio de parametros histopatologicos,
imunoistoquimicos e microtomogréaficos na regido peri-implantar em tibias de ratos
gue receberam implantes de PEEK, comparando-os aos implantes de liga de titanio
(Ti-6Al-4V).

2.1 Objetivos especificos

Nas regides de observacdo de interesse pré-estabelecidas da interface
implante e tecido 0sseo, fez-se: andlises microtomogréaficas de parametros para o
tecido 6sseo trabeculado, como fracdo de volume 6sseo (BV/TV - %), bem como para
parametros morfolégicos como numero de trabéculas (Th.N — pixel), espessura de
trabéculas (Tb.Th - pixel) e separacdo de trabéculas (Th.Sp - pixel); andlise
histopatoldgica dos tecidos peri-implantares e adjacentes, e; anélise imunoistoquimica
direcionada para a deteccdo dos seguintes biomarcadores: proteina morfogenética
Ossea 2/7 (BMP2 e 7, Bone morphogenetic protein 2 e 7); osteocalcina (OCN,
Osteocalcin), envolvidos com a osteoblastogénese e atividade das células da
linhagem osteoblastica, e; fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP, Tartrate-

resistant acid phosphatase), um evidenciador de osteoclastos.

As andlises foram para determinar como ocorreu o reparo do tecido ésseo em

contato com a superficie do poli-éter-éter-cetona e o titanio.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Animais

Foram utilizados 32 ratos (Rattus albinus, Wistar), com 20 semanas de vida,
pesando entre 300 e 400g cada. Os animais foram alocados no Biotério de
Experimentacdo do Departamento de Diagnostico e Cirurgia da FOA-UNESP sob as
seguintes condi¢des: ciclo de 12 horas de claro e 12 horas de escuro, temperatura
ambiente de 22 * 2°C, sistema de ventilagdo/exaustdo permitindo 20 trocas de ar por
hora, umidade relativa do ar em torno de 55 + 5%. Os animais foram acomodados em
gaiolas, com no maximo de 4 animais, acesso a comida e a agua “ad libitum” durante
o tempo experimental. Para este estudo foram tomadas todas as medidas cabiveis
para se minimizar o nimero de animais utilizados e assim evitar o sofrimento dos

animais em estudos.

Os procedimentos de manipulacdo experimental foram de acordo com as
normas estabelecidas pelo “Guide to the care and use of experimental animals” e o
protocolo experimental foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
FOA — UNESP, sob protocolo FOA N° 424-2020 (Anexo A).

3.2 Implantes

Para o presente estudo, foram utilizados implante a base de liga de titanio-
aluminio-vanadio (Ti-6Al-4V) e poli-éter-éter-cetona (PEEK) ambos disponibilizados
pela empresa DSP Biomedical (DSP Biomedical, Campo Largo, Parana, Brasil),
ambos com 2 mm de diametro e 4 mm de comprimento, de conexdo morse, superficie
texturizada com jateamento seguido de duplo ataque acido e esterilizados por meio
de radiacdo ultravioleta. O PEEK apresentou geometria trapezoidal e o Ti-6Al-4V
espira triangulares. A diferenca se deu em detrimento da dificuldade de manufatura
da empresa de implante para confec¢ao dos implantes PEEK com uma geometria de
espiras semelhantes ao Ti-6Al-4V. Ao todo foram usados 32 implantes, dos quais 16
foram PEEK e 16 de titanio.

3.3 Divisdo de Grupos
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Os animais foram divididos em dois grupos de acordo com o tipo de implante
utilizado, Ti-6Al-4V e PEEK, subdivididos em dois periodos experimentais, a saber:
(Ti-6Al-4V-28D), (Ti-6Al-4V-42D), (PEEK-28D) e (PEEK-42D) de pés-operatérios.
Cada grupo teve por periodo 8 animais (n = 8).

3.4 Procedimento cirurgico de instalagcdo dos implantes

Para o procedimento cirtrgico de instalagdo seguiu-se o protocolo experimental
proposto por Al-Subaiae et al., 2016 e Marinho et al., 2003.4%46 Antes do procedimento
cirdrgico os animais tiveram restricao alimentar de 12 horas e 1 hora antes da cirurgia

tiveram a restricdo de agua.

Os animais foram anestesiados via intramuscular com cloridrato de cetamina
(80 mg/Kg, Francotar®, Virbac, SP, Brasil) e cloridrato de xilazina (10 mg/kg,
Rompum®, Bayer, RS, Brasil), na proporc¢éo de 1:1, a qual respeitou o peso corporal
de cada animal, a fim de promover uma sedacao profunda e anestesia. Em seguida,
foi realizada tricotomia na por¢cdo medial da tibia direita e assepsia com clorexidina a
2,0% por 30 segundos. Apés, foi confeccionado incisdo linear com lamina 15C
adaptada em cabo de bisturi 3 (Swann Mortonn® — Sheffiled — England) de 15
milimetros de extensdo. Na sequéncia, foi realizado os afastamentos dos tecidos
(epitelial, conjuntivo, muscular e periosteal) para a exposi¢cdo do tecido ésseo

subjacente (Figura 1).

Para a fresagem do leito a receber o implante, fez-se um defeito com broca
piloto de @ 0,50 mm, seguido de escalonamento de brocas (& 1,2 e 2,0 mm) montada
em contra-angulo 20:1 redutor de velocidade (NSK®, Neodent, Curitiba, Brasil)
acionado por motor elétrico (NSK®, Neodent, Curitiba, Brasil) a uma rotacédo de 600
rpm sob irrigacdo constante de solucdo de cloreto de sédio 0,9% impulsionado pela
bomba peristaltica (velocidade 3), para evitar aquecimento 0sseo e comprometer o
processo de reparo. Com auxilio de uma chave digital 1,2 milimetro os implantes foram
conectados e fixados em cada loja cirdrgica. Apés instalacdo e estabilizacdo dos
implantes, o tecido foi suturado com fios de Nylon, 6.0 (Shalon Medical, Sao Luis M.
Belos — GO — Brasil) (Figura 1). Duas horas ap6s o procedimento cirirgico os animais

tiveram acesso a comida e a agua “ad libitum”.
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Para analgesia utilizou-se a dipirona sédica via intramuscular no pés-operatério
(200mg/Kg Analgex V®, Agener Unido Saude Animal - SP — Brasil) com aplicacéo de
segunda dose 6 horas apdés a primeira dose. Os animais receberam Penicilina via IM
(0,5 ml/kg de peso, Pentabibtico® Veterinario Pequeno Porte - Font Dodge - Campinas
— Brasil) no pos-operatorio imediato e uma segunda dose 48 horas apos.

Figura 1- llustragdo das etapas cirurgicas para a instalacdo de implantes em tibia lado
direito. A) tricotomia. B) incisdo com lamina 15c linear. C) deslocamento de periosteo.

D) loja cirurgica para instalagdo do implante. E) implante instalado. F) sutura simples
interrompida realizada com fio de nylon 6.0

Fonte: Elaborada pelo Autor (2023)

3.5 Eutanasia e obtencao das amostras

Os animais foram submetidos a eutanasia com sobredosagem anestésica, via
intraperitoneal. O anestésico utilizado foi o cloridrato de cetamina (80 mg/kg,
Francotar®, Virbac, SP, Brasil) cloridrato de xilazina (10 mg/kg, Rompum®, Bayer,

RS, Brasil), na propor¢do de 1:1 e com dobro da aplicacdo a qual caracteriza
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sobredosagem. As tibias direitas foram removidas e fixadas em solucéao formaldeido
a 4%, em pH neutro por 48 horas, lavadas em agua corrente por 12 horas e
acondicionadas em alcool 70° a fim de serem submetidas ao escaneamento utilizando

o sistema Micro-CT (Bruker SkyScan 1272, Aartselaar, Bélgica).

3.6 Regiao de Observacao de Interesse - ROI

Este trabalho contou com trés regides de observacao de interesse (ROI) para
a microtomografia (1), histolégica (2) e imunoistoquimica (3) (Figura 02). Conforme
figura 02, o ROI (1) foi padronizado para microtomografia, pois buscou-se saber se
houve formacédo éssea na regido medular, haja vista que a remocéo dos implantes
para depois fazer o processamento histolégico pode causar um desarranjo do tecido
local e dando um dado falso que néo teve formacéo 0ssea na parte medular. Na ROI
(2) foi para o histolégico, a qual se situou nos dois primeiros espacos entre as espiras
do implante no tecido 6sseo esponjoso da tibia. No ROI (3) para o imunoistoquimico
consistiu neste local em detrimento dos sucessivos banhos para a imunoistoquimica
ter promovido um desarranjo do tecido de PEEK, haja vista que eles eram preenchidos

por tecido conjuntivo desorganizados na regido medular.

Figura 2 — Regido de observacdo de interesse. O retangulo vermelho em 1 representa o
ROI determinado para as andlises microtomograficas. O quadrado vermelho em 2
representa o ROI determinado para as andlises histolégicas. O quadrado vermelho em
3representa o ROl determinado para as andlises imunoistoquimicas. CO - 0sso cortical.
EP - 0ss0 esponjoso.

CO

Fonte: Elaborada pelo Autor (2023)
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3.7 Microtomografia Computadorizada (Micro-CT)

As amostras foram digitalizadas com as seguintes configuracdes: 80 kV, 125
MA, 8,99 por imagem de pixel. Um filtro de aluminio de 1,0 mm foi usado durante as
varreduras. Apds o escaneamento, as imagens foram reconstruidas no software
NRecon (SkyScan), alinhadas no Dataviewer (SkyScan), analisadas no CTAnalyser
(SkyScan). Uma regiao de interesse (ROI) foi padronizada na regido central do
implante, entre as corticais 0sseas. A area envolvia as espiras do implante e o tecido
0sseo ao redor (Figura 3). Para o tecido 6sseo trabeculado foram quantificados os
seguintes parametros: fracdo de volume 6sseo (BV/TV - %), bem como para
parametros morfolégicos como namero de trabéculas (Th.N — pixel), espessura (Tb.Th

- pixel) e separacdo de trabéculas (Tb.Sp - pixel)*’.

Figura 3 - llustragdo do implante em tibia direita no plano sagital. A) PEEK- 28d. B) Ti-
6Al-4V-28d. C) PEEK- 42d. D) Ti-6Al-4V- 42d. O retangulo vermelho representa o ROI
determinado para as andlises microtomograficas

Fonte: Elaborada pelo Autor (2023)
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3.8 Processamento histoldgico e coloracédo de Hematoxilina e Eosina

Apés o escaneamento em Micro-CT, os espécimes foram lavados em agua
corrente por 12 horas e descalcificados em EDTA (Sigma-Aldrich) tamponado a 10%
por 50 dias, lavados novamente em agua corrente por 12 horas, desidratadas em
etanol, diafanizadas em xilol. Nesse momento, os implantes foram removidos
cuidadosamente com auxilio de uma chave digital de 1,2 mm. Na sequéncia, as
amostras foram incluidas em parafina. Os espécimes foram entdo seccionados em
micrétomo com 5S5um de espessura, seguindo um plano de corte longitudinal em
relacdo a loja anteriormente ocupada pelo implante. Os cortes seriados
correspondentes a porcgao central de tal loja foram devidamente coletados em laminas
de vidro convencionais para microscopia (Olen®, Kasvi Produtos Laboratoriais) e em
laminas de vidro silanizadas. Na sequéncia, cortes foram corados com Hematoxilina

e Eosina.

O ROI para as analises microscopicas consistiu ha regido compreendida pelos
dois primeiros espacos entre as espiras do implante que estejam situados no tecido
6sseo esponjoso da tibia.*®4%% Na andlise descritiva além dos tecidos compreendidos
na ROl previamente descrita, foram também observadas as caracteristicas

microscoépicas dos demais tecidos adjacentes.

3.9 Imunoistoquimica

Para a avaliacdo do tecido 6sseo, foram utilizados os anticorpos primarios anti-
BMP2/7 do rato produzido em coelho (SC-9003; Santa Cruz Biotechnology Inc.,
Carpinteria, CA, EUA), anti-OCN do rato produzido em cabra (SC-18319; Santa Cruz
Biotechnology Inc.) e anti-TRAP do rato produzido em cabra (SC-30833; Santa Cruz
Biotechnology Inc) nos tecidos peri-implantares, as secc¢des histologicas coletadas em
laminas de vidro silanizadas para microscopia foram submetidas a reacao
imunoistoquimica pela técnica da imunoperoxidase indireta. Todos 0s anticorpos
foram preparados na concentracdo de 1:100, em diluente especifico (S3022; Antibody
Diluent with Background Reducing Components, Dako North America Inc.,
Carpinteria/CA, EUA). Em seguida, as secc¢oes histoldgicas destinadas a deteccao de

BMP2/7 foram incubadas em solucdo contendo anticorpo secundario biotinilado
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anticoelho produzido em cabra (K0675; Biotinylated Link, Dako North America Inc.)
diluido na concentracéo de 1:200 e o OCN e a TRAP em solucao contendo anticorpo
secundério biotinilado anti-cabra produzido em coelho (ZB0923; Biotinylated anti-goat
IgG (H+L), Vector Laboratories Inc., Burlingame/CA, EUA) diluido na concentracédo de
1:200, durante 90 minutos. Na sequéncia, ambas foram tratadas pela estreptavidina
conjugada a peroxidase (K0675; Streptavidin- HRP, Dako North America Inc.),
também durante 90 minutos. A revelacao foi realizada utilizando-se como cromégeno
o composto 3,3’- diaminobenzidina (K3468; Liquid DAB+ Substrate Chromogen
System, Dako North America Inc.). Para a contracoloracao, os espécimes foram entao
lavados em agua, imersos em hematoxilina de Harris para BMP2/7, OCN e TRAP. Na
sequéncia, as laminas foram lavadas em 4gua para a retirada do excesso de corantes,
desidratadas em etanol, diafanizadas em xilol e recobertas pelo meio de montagem
(Permount®, Fisher Scientific Company LLC.) protegidas com laminas de vidro

(Olen®, Kasvi Produtos Laboratoriais).5?

O ROI para as analises microscopicas consistiu na regido compreendida na
segunda espira localizada na cortical. Nesta regido foi efetuada uma analise semi-
guantitativa do padrdo de imunomarcacado para os imunomarcadores estudados, o
qual: ESCORE 0, imunomarcacdo nula, auséncia de células imunorreativas e
auséncia de imunomarcacdo na matriz extracelular; ESCORE 1, baixo padrdo de
imunomarcacao, aproximadamente 20% das células imunorreativas e fraca marcacao
na matriz extracelular; ESCORE 2, aproximadamente 40% das células imunorreativas
e fraca marcagdo na matriz extracelular, ESCORE 3, aproximadamente 60% das

células imunorreativas e moderada ou forte marcacao na matriz extracelular

3.10 Analise estatistica

Os dados obtidos foram analisados atraves do software SigmaPlot 12.0 por um
anico operador calibrado de maneira cega. Na sequéncia foram submetidos ao teste
de normalidade Shapiro Wilk e analisados por t test, adotando nivel de significancia
de 5% (p < 0,05). Para os parametros avaliados nas analises imunoistoquimicas, a
significancia das diferencas entre os grupos foi determinada pelo teste de Kruskal-

Wallis, seguido pelo teste post hoc de Dunn (p <0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 ObservagOes laboratoriais

Durante o procedimento cirdrgico nao foi constatado sinais de fratura na regiao
de interesse, seja durante a fresagem ou na insercéo do implante. Nao houve mortes
de animais. No momento da eutanasia, foram observados macroscopicamente a tibia
com o implante fixado sem a presenca de qualquer calo ésseo, trinca ou presenca de

processo infeccioso no local.

Na instalacdo dos implantes PEEK houve maior dificuldade de insergcéo e
estabilidade no leito cirdrgico, mesmo com o didmetro da loja cirdrgica comportando
o diametro do PEEK. Na remocdo do PEEK apds o periodo experimental, no
processamento histolégico apresentou maior dificuldade de remoc&o do implante
PEEK do local instalado.

4.2 Analises de MicroCT

O grupo Ti-6Al-4V-28d (79,784 + 5,065) apresentou valor de BV/TV
significativamente maior em comparagcdo com o grupo PEEK 28d (63,370 + 12,075)
(p=0.023). Aos 42 dias, o grupo Ti-6Al-4V- 42d (72,585 + 14,999) manteve maior
BV/TV em comparacdo com o PEEK-42d (67,741 + 18,8625) e sem diferenca
estatistica (p = 0.682) (Figura 2, Tabela 1).
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Tabela 1 - Médias e desvios-padrédo referentes ao para@metro BV/TV. Diferentes letras
sobrescritas indicam diferenca estatistica entre os grupos considerando o mesmo
periodo (p <0,05)

Fracdo de
volume 4sseo
GRUPOS T(ZT;FS’)O
BVITV (%)
PEEK 28d 63,37 + 12,0752
Ti-6Al-4V 28d 79,784 + 5,065
PEEK 42d 67,741 + 18,625

Ti-6Al-4V 42d 72,585 + 14,199
Fonte: Elaborada pelo Autor (2023)

No periodo de 28 dias, o grupo Ti-6Al-4V-28d (14,436 + 2,549) apresentou
maior Th.Th em comparacédo com o grupo PEEK-28d (10,937 + 0,880) (p=0.041). Em
contrapartida, ndo houve diferencas significantes no periodo de 42 dias entre os
grupos (p=0.122) (Tabela 2).

Na andlise de Th.N ndo foram detectadas diferencas estatisticamente

significantes entre 0os grupos em ambos os periodos analisados (Tabela 2).

No periodo de 28 dias ndo houve diferencas significantes entre os grupos
avaliados considerando Th.Sp (p = 0.056). Por outro lado, no periodo de 42 dias, 0
grupo PEEK-42d (7,008 + 2,198) apresentou maior Th.Sp (p= 0.016) em comparacao
ao grupo Ti-6Al-4V-42d (3,039 + 0,943) (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados estatisticos dos parametros Th.Th, Tb.N e Tb.Sp. Diferentes letras
sobrescritas indicam diferenca estatistica entre 0os grupos considerando o mesmo
periodo (p <0,05)

Temp Andlises Trabeculares
GRUPOS (dgs) Tb.Th Tb.N Tb.Sp
PEEK 28d 10,937 £ 0,880 2 0,0595 + 0,0185 5,863 +2,1
Ti-6Al-4V  28d 14,436 + 2,549 ° 0,0568 + 0,00928 3,180 + 0,858
PEEK 42d 13,717 + 2,588 0,0380 + 0,0292 7,008 + 2,198 @
Ti-6Al-4V  42d 10,048 + 3,145 0,0750 + 0,0104 3,039 +£0,943°

Fonte: Elaborada pelo Autor (2023)
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4.3 Analise histolégica

Apés 28 dias da instalagdo dos implantes de titnio, analisou-se os tecidos que
estavam em contato com a superficie previamente ocupada por eles. Observou-se
tecido 6sseo viavel, rico em ostedcitos e em processo de remodelacao, caracterizado
por areas de matriz 6ssea irregular em meio a matriz lamelar e eventuais osteoclastos.
A superficie externa das trabéculas 0sseas apresentava-se irregularmente cobertas
por células de revestimento. Por vezes era possivel observar fina camada de tecido
conjuntivo com discreto infiltrado inflamatério predominantemente plasmocitario.
Subjacente, notou-se medula éssea vermelha também predominantemente infiltrada
por plasmaocitos. Nos implantes PEEK, a superficie tecidual que estava em contato
com os implantes apresentava-se irregular, sem a preservacdo da anatomia da
superficie do corpo dos implantes. Notou-se tecido 6sseo descontinuo, ora de aspecto
lamelar recoberto por células de revestimento, ora cuja matriz mostrava-se irregular,
permeado por tecido conjuntivo infiltrado por plasmdcitos, predominantemente. O
tecido medular subjacente também se encontrava infiltrado por leucocitos

plasmdcitos, em sua maioria (Figura 4 A e B).

Aos 42 dias, na superficie dos implantes de titAnio, encontrava-se tecido 6sseo
predominantemente maduro de aspecto lamelar, com discretos focos de remodelacgéo.
O tecido medular subjacente exibia aspecto de normalidade. De modo diferente, nos
implantes PEEK exibiam camada de tecido 6sseo maduro lamelar delgada e irregular,

recoberta por células de revestimento (Figura 4 C e D).

Figura 4 — A e B) 28 dias — Em A observa-se superficie da area previamente ocupada
pelo implante de titanio (Ti) recoberta por tecido 6sseo maduro com focos de
remodelacdo (#) com discreta atividade osteoclastica (seta preta), recoberto por células
de revestimento (seta vermelha). A medula 6ssea vermelha (**) encontrava-se infiltrada
por leucocitos mononucleares. J&4 os implantes PEEK (B) exibiam recobrimento
descontinuo e irregular de tecido 6sseo maduro (*) entremeado por tecido conjuntivo
(seta azul). C e D) 42 dias — Neste periodo, os implantes de titanio (Ti) estavam
recobertos por tecido 6sseo maduro de aspecto lamelar (*), com focos de remodelacéo
(#). Os implantes PEEK exibiram tecido 6sseo maduro (*) recobertos por células de
revestimento (seta vermelha) (HE; aumento original 20x)
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Fonte: Elaborada pelo Autor (2023)

4.5 Andlise imunoistoquimica

4.5.1 BMP2 e BMP7

Na avaliagdo da imunomarcacado de BMP2, o grupo PEEK-28d apresentou a
mediana e o0 desvio interquartis de 1 (1-2; prevaleceu um fraco padrdo de
imunomarcacao), enquanto o Ti-6Al-4V-28d de 3 (2-3; prevaleceu um forte padrao de
imunomarcacao). Aos 42 dias, o PEEK apresentou a mediana e o desvio interquartis
de 1 (1-2; prevaleceu um fraco padrdo de imunomarcacdo) e o grupo Ti-6Al-4V
apresentou a mediana e o desvio interquartis de 1,5 (1-3; prevaleceu um fraco padréo
de imunomarcacao) (Figura 4). Houve diferencas estatisticamente significantes entre
o PEEK-28d em comparacdo ao grupo Ti-6Al-4V-28d, com maior imunomarcacao
para o grupo Ti-6Al-4V-28d (p<0,05). O padréo se repete entre o grupo Ti-6Al-4V-28d
e PEEK-42d, com maior imunomarcacéao para o grupo Ti-6Al-4V-28d (p<0,05) (Gréfico
1).
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Gréfico 1 - Analise daimunomarcagao para BMP2 em tibia dos diferentes grupos

e periodos experimentais
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28 dias 42 dias 28 dias 42 dias

Fonte: Elaborada pelo Autor (2023)

Na avaliagdo da imunomarcacdo de BMP7, o grupo PEEK-28d apresentou a
mediana e o desvio interquartis de 1 (1-2; prevaleceu um fraco padrdo de
imunomarcacédo), enquanto o Ti-6Al-4V-28d de 2 (2-3; prevaleceu um moderado
padrdao de imunomarcacéo). Aos 42 dias, o PEEK apresentou a mediana e o desvio
interquartis de 1 (0-1; prevaleceu um fraco padrdo de imunomarcacgao) e o grupo Ti-
6Al-4V apresentou a mediana e o desvio interquartis de 1,5 (1-2; prevaleceu um fraco
padrdo de imunomarcacdo) (Figura 4). Houve diferencas estatisticamente
significantes entre o grupo Ti-6Al-4V-28d e PEEK-42d, com maior imunomarcacéo
para o grupo Ti-6Al-4V-28d (p<0,05) (Gréfico 2).
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Gréfico 2 - Analise da imunomarcagao para BMP7 em tibia dos diferentes grupos e
periodos experimentais
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Fonte: Elaborada pelo Autor (2023)

4.5.2 OCN

Na avaliacdo da imunomarcacdo de OCN, o grupo PEEK-28d apresentou a
mediana e o0 desvio interquartis de 1 (1-2; prevaleceu um fraco padrdo de
imunomarcacédo), enquanto o Ti-6Al-4V-28d de 2 (2-3; prevaleceu um moderado
padrdo de imunomarcacéao). Aos 42 dias, o PEEK apresentou a mediana e o desvio
interquartis de 1 (1; prevaleceu um fraco padrao de imunomarcacao) e o grupo Ti-6Al-
4V apresentou a mediana e o desvio interquartis de 2 (1-3; prevaleceu um moderado
padrao de imunomarcacdo) (Figura 5). Houve diferencas estatisticamente
significantes entre o PEEK-28d em comparagédo ao grupo Ti-6Al-4V-28d, com maior
imunomarcacao para o grupo Ti-6Al-4V-28d (p<0,05). O padrdo se repete entre o
grupo Ti-6Al-4V-28d e PEEK-42d, com maior imunomarcagéo para o grupo Ti-6Al-4V-
28d (p<0,05) (Grafico 3).
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Gréfico 3 - Andlise da imunomarcacao para OCN em tibia dos diferentes grupos e
periodos experimentais
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Fonte: Elaborada pelo Autor (2023)

4.5.3 TRAP

Na avaliacdo da imunomarcacdo de TRAP, o grupo PEEK-28d apresentou a
mediana e o0 desvio interquartis de 1 (1-3; prevaleceu um fraco padrdo de
imunomarcacao), enquanto o Ti-6Al-4V-28d de 1,5 (1-2; prevaleceu um fraco padrao
de imunomarcacdo). Aos 42 dias, o PEEK apresentou a mediana e o desvio
interquartis de 2 (1-2; prevaleceu um moderado padrdo de imunomarcacao) e o grupo
Ti-6Al-4V apresentou a mediana e o desvio interquartis de 1 (0-1; prevaleceu um fraco
padrao de imunomarcacao) (Figura 5). Nao houve diferencas estatisticamente

significantes entre os grupos avaliados (p>0,05) (Grafico 4).
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Gréfico 4 - Analise da imunomarcacao para TRAP em tibia dos diferentes grupos e
periodos experimentais
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Fonte: Elaborada pelo Autor (2023)

Figura5-BMP-2 A (PEEK 28 dias — discreta area com foco de remodelagdo e moderada
imunomarcacdao); B (PEEK 42 dias — com 0ssos mais maduros comparado ao PEEK 28
dias e baixa imunomarcacgao); C (Titanio 28 dias — tecido 6sseo em remodelacéo e
intensa imunomarcacéo); D (Titanio 42 dias — tecido 6sseo maduro e organizado e
moderada imunomarcagédo) - BMP-7 A (PEEK 28 dias — discreta area com foco de
remodelacdo e moderada imunomarcacao); B (PEEK 42 dias — com 0ssos mais
maduros comparado ao PEEK 28 dias e baixa imunomarcagao); C (Titanio 28 dias —
tecido 6sseo em remodelacao e intensa imunomarcacdao); D (Titanio 42 dias - tecido
0sseo maduro e organizado e moderada imunomarcagao). — Osteocalcina A (PEEK 28
dias — discreta area com foco de remodelacdo e moderada imunomarcacgéo); B (PEEK
42 dias - com o0ssos mais maduros comparado ao PEEK 28 dias e baixa
imunomarcacdo); C (Titanio 28 dias - tecido 6sseo em remodelacdo e intensa
imunomarcacdo); D (Titanio 42 dias — tecido 6sseo maduro e organizado e moderada
imunomarcacdo) TRAP A (PEEK 28 dias — discreta area com foco de remodelacéo e
moderada a baixa imunomarcacao); B (PEEK 42 dias — com 0ssos mais maduros
comparado ao PEEK 28 dias e baixaimunomarcacao); C (Titanio 28 dias —tecido 6sseo
em remodelacdo e moderada a baixaimunomarcacgéao); D (Titanio 42 dias —tecido 6sseo
maduro e organizado e baixa imunomarcagéo).
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5 DISCUSSAO

InvestigacBes acerca de substitutos dos implantes dentarios de titdnio vem
sendo discutido na literatura.?**® O PEEK é um polimero sintético organico,
termoplastico semicristalino poli acromatico, biocompativel,2%?12?2 que apresenta
estabilidade de cor, auséncia de corrosdo e excelente estabilidade de variagcéo
térmica.?®?* Dentro da Odontologia, o material tem sido estudado e utilizado na
confeccao intermediarios de proteses dentarias, como proteses dentarias provisorias,
como material que gera estes intermediarios e proteses dentérios através de
impressoras 3D que dentro de clinicas odontolégicas®®,e recentemente, como
potencial substituto dos implantes de titanio.3> Estas caracteristicas e outras como
estabilidade de cor, material de coloracdo mais estética, baixo potencial alergénico,
biocompatibilidade aos tecidos,?>?* agucaram o interesse para investigacdo deste
material como potencial substituto dos implantes a base de titanio. Assim, a fim de
avaliar o reparo 6sseo peri-implantar na interface da superficie de implantes PEEK,
este estudo utilizou implantes em tibia de ratos Wistar por meio de analise

microtomografica, histopatoldgica e imunoistoquimica.

A Micro-CT foi adotada por permitir a varredura por completo da regido de
interesse.3® As imagens obtidas quando reconstruidas permitem quantificar o volume
de tecido 6sseo mineralizado em contato com a superficie do implante.®¢ Alguns
estudos demonstraram que os resultados do contato osso/implante ao ser analisado
pela Micro-CT mostra parametros importante da morfologia 6éssea 3°°2. Os parametros
escolhidos para as analise de morfoldgica 6ssea foi a porcentagem de volume 6sseo
(volume 6sseo / volume tecidual) e para o tecido Osseo trabeculado foram
quantificados espessura Ossea trabecular (Tb.Th), separacdo Ossea trabecular
(Tb.Sp) e nimero de osso trabecular (Th.N).53:54

Na Implantodontia, o implante a base de titdnio € bem aceito na literatura em
funcdo do bom desempenho clinico, ser osteocondutor®™® e por permitir
osseointegracdo®. Ao longo dos anos, os implantes de titanio sofreram modificacGes
na superficie para permitir melhorias nas propriedades de rugosidade, molhabilidade

e alteracGes quimicas.56:57:58

De fato, este estudo demonstrou que o grupo Ti-6Al-4V apresentou dados

superiores ao PEEK nos dois periodos avaliados (28 e 42 dias), com a porcentagem



37

de volume d&sseo (BV/TV) formado pelo Ti-6Al-4V de 79,78% e 72,58%,
respectivamente, enquanto o PEEK obteve 63,37% e 67,74%, respectivamente, com
diferenca significantes entre os grupos Ti-6Al-4V-28d e PEEK-28d (p = 0.023). Dados
semelhantes foram encontrados avaliando radiografias e Micro-CT de implantes
inseridos em vertebras, o qual houve maior crescimento 6sseo sobre o dispositivo de
titnio nos periodos de 3 e 6 meses, enquanto o dispositivo PEEK teve crescimento
parcial.*? Ainda, o autor reforca que o titanio apresentou maior osteocondutividade,
promocao de crescimento 6sseo acelerado, melhor osseointegracdo e estabilidade
mecanica comparado ao PEEK.*?> Na andalise comparativa no 0sso cortical em tibia de
coelhos entre PEEK, PEEK revestido com hidroxiapatita e titanio, os grupos PEEK
apresentaram menor BV/TV, sendo 81.3%, 97.3% e 97.8%, respectivamente®®. Kumar
et al.%° acredita que um dos motivos da reducédo da bioatividade do PEEK seria a

superficie lisa e bioinerte que ele apresenta.

Nossos achados, revelam resultados superiores na analise de espessura de
trabéculas (Th.Th) para o grupo Ti-6Al-4V-28d (p=0.041) comparado ao grupo PEEK-
28d a qual ressalta um maior avanco do processo de osteogénese. Enquanto na
analise de separacao de trabéculas (Tb.Sp), constatamos que o grupo PEEK-42d
apresentou maior Th.Sp (p= 0.016) ao grupo Ti-6Al-4V-42d, ao qual € notério maior
quantidade de tecido conjuntivo no histolégico para o PEEK, confirmando um possivel
atraso no processo osteogénico . Esses dados podem ser justificados em um estudo
in vivo avaliando a osseointegracdo através da Micro-CT de dispositivos PEEK e
titnio em crista iliaca, o qual nos dois periodos avaliados (28 e 56 dias) observou-se
crescimento 6sseo esponjoso na superficie do titanio e baixa interacéo entre o PEEK

e 0 0sso circundante local, além da presenca de areas de fibrose.!

A baixa qualidade 6ssea no grupo PEEK também foram observadas na anélise
histopatoldgica tanto no tecido 0sseo cortical, quanto no tecido 6sseo medular. O
grupo Ti-6Al-4V no periodo de 28 dias apresentava tecido 6sseo viavel, rico em
ostedcitos, em processo de remodelacdo, com a superficie externa das trabéculas
0sseas cobertas irregularmente por células de revestimento. No periodo de 42 dias, o
tecido 0sseo apresentava predominantemente maduro de aspecto lamelar, com
discretos focos de remodelacdo. Em contrapartida, no grupo PEEK aos 28 dias, a
superficie tecidual que estava em contato com os implantes apresentava-se irregular,

sem a preservacao da anatomia da superficie do corpo dos implantes, permeado por
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tecido conjuntivo infiltrado por plasmaécitos, assim como o tecido medular. Enquanto
aos 42 dias, de modo semelhante a fase inicial, exibiam camada de tecido 6sseo

maduro lamelar delgada e irregular, recoberta por células de revestimento.

Em estudos anteriores, dispositivos de PEEK e titanio foram instalados em
crista iliaca, e nas analises histologicas observaram a presenca de areas de fibrose,
com auséncia de osseointegracdo na superficie 6ssea em contato com o PEEK.°
Ainda, comparando titanio e PEEK em tibia de coelhos apds 28 dias de implantacéo,
observou a presenca de tecido adiposo ao redor do implante PEEK, com tecido 6sseo
e calcificacdo reduzida.®? Esse tecido 6sseo mais imaturo também foi observado
avaliando o contato osso-implante (BIC) na regido medular em tibia de coelhos, o qual
observou que nas amostras com 12 semanas de implantacdo 0ssea, 0s implantes
PEEK apresentavam 0,4% de contato osso-implante, enquanto PEEK-HA
(hidroxiapatita) 1,8% e o titanio apresentava 50,3%, sugerindo uma

osteocondutividade reduzida.>®

Olivares-Navarrete et al., 2013 afirmaram que as falhas da osseointegracao dos
implantes PEEK pode estar associada a capacidade reduzida das células gerarem um
ambiente rico de fatores de crescimento para células endoteliais e osteoblasticas.'4
De fato, no presente estudo, o grupo ti-6Al-4V-28d apresentou mais células
imunorreativas para BMP2 e OCN, sugerindo um forte padrdo de imunomarcagao em
comparacao com o grupo PEEK-28d e PEEK-42d (p<0,05). A BMP é responsavel por
atuar na sinalizacao de trés etapas da cascata osteogénica: quimiotaxia, angiogénese
com proliferag&o celular e diferenciacao de células troncos de tecidos adjacentes em
osteoblastos,®® além disso, estd associada a aceleracdo do crescimento 6sseo

durante os estagios iniciais da cicatrizacdo.%

A BMP7, assim como a BMP2, esta associada ao processo de formacao 6ssea,
permitindo a diferenciacdo osteoblastica, favorecendo a osseointegracao implantes
dentérios,% além de atuar na inibicdo da atividade osteoclastica.’! Na andlise de
BMP7, o ti-6Al-4V-28D apresentou maior imunomarcacao comparado ao PEEK-42d
(p<0,05), assim como a BMP2, evidenciando uma maior osteoindu¢céo nos grupos de
ti-6Al-4V. A atividade osteoindutora do imunomarcador BMP7 foi observada em
estudos que avaliaram implantes de titanio em tibia de ratos tratados com proteina
BMP7, o qual constatou melhora de deposicao 6ssea peri-implantar e maior nimero

de osteoblastos no local.f6:67.68 Resultado diferente foi observado em estudo in vitro,
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o qual a administracdo de BMP7 sobre a discos de titanio revestidos com PEEK

induziu maior diferenciacdo osteoblastica,®® o que contradiz os nossos resultados.

Para determinar a linhagem osteoblasticas expressas nos estagios tardios,’”® o
presente estudo utilizou o imunomarcador osteocalcina (OCN), fundamental nos
processos de mineralizacdo e remodelacdo 6ssea.’t Constatou-se que tanto nos
estagios iniciais, quanto nos tardios, o grupo ti-6Al-4V demonstrou maiores resultados
em comparacdo ao grupo PEEK, visto que o grupo ti-6Al-4V-28d apresentou
moderado padréo de imunomarcacao para OCN em comparac¢ao ao grupo PEEK-28d
e PEEK- 42d, com fraco padrdo de imunomarcagéo (p<0,05). Para investigar a agao
dos implantes na remodelacdo éssea, utilizou-se a TRAP (fosfatase acida resistente
ao tartarato), proteina presente durante todo o ciclo de atividade dos osteoclastos,’?
associado a ativacdo e migracdo de osteoclastos aos locais de reabsorcédo 0ssea,
além da proliferacdo dos mesmos.”? No presente estudo, ndo houve diferenca
estatisticamente significantes entre os grupos e periodos avaliados, uma vez que a
TRAP pode estar aumentada quando ha carga no local do implante instalado, ou
qguando associado a processos inflamatérios intensos, como em peri-implantites’* ou

tratamentos sistémicos, como a utilizagdo de quimioterapicos.”

Diante dos resultados apresentados até aqui, nota-se que os implantes PEEK
apresentaram baixa qualidade 6ssea e atraso no processo de reparo, com volume
(BVITV) e espessura trabecular menor (Tbh.Th), além de maior separacdo entre
trabéculas (Th.Sp), além disso, foi constatado presenca de tecido Gsseo irregular nas
andlises histopatologicas, com a presenca de células inflamatoérias no local, além de
menor marcacao de proteinas osteoindutoras (BMP2/7) e OCN. A natureza bioinerte
do implante PEEK limita sua atividade osteogénica.'*° Todavia € um material precisa
ser melhor investigado quanto as suas caracteristica a fim de poder ter potencial para
substituir os implantes dentarios com ligas de titanio, devido a sua excelente

resisténcia a corrosdo, alta resisténcia mecéanica e boa biocompatibilidade.’6.77.78.79

Para solucionar a baixa capacidade osteogénica, modificacfes da superficie do
PEEK s&o sugeridas.’®8% Algumas alteracGes relatadas na literatura sdo com
materiais bioativos (nitretos de silicio, nano biovidro, bioceramicas bifasicas), os quais
favorecerem imunomodulag&o, atenuando as respostas inflamatorias, a fim de criar
um microambiente ideal para a formacéo 6ssea.?18283 Qu PEEK revestido com fosfato

de magnésio amorfo, o qual detectou niveis elevados de expressédo de OCN em cultivo
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celular.®* Qutro estudo demonstrou que o PEEK revestido com jateamento de
particulas de titanio também melhoraram a osteoinducéo celular sobre a superficie do
implante.®> Ainda, uma possivel melhora da hidrofilicidade em sua superficie pode

favorecer a migracéo celular e consequente formacéo 6ssea.?>86

E importante ressaltar que o presente estudo apresentou algumas limitacdes:
(1) a geometria das espiras do implante de PEEK nao foram idénticas as espiras dos
implantes de titanio, visto que a industria responsavel pela fabricacdo apresentou
dificuldades em manter o mesmo padrao; (2) os implantes PEEK durante a insercéao
no leito cirdrgico apresentou pouca estabilidade; (3) a remocéo dos implantes de
tithnio e PEEK para o processamento histolégico pode ter danificado o tecido 6sseo
em contato com a superficie do implante em funcdo do tecido ser imaturo no local
neoformado; (4) durante os cortes histolégicos na espessura de 5 um apresentava-se

mais friavel em relacdo ao grupo titanio.
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6 CONCLUSAO

Considerando-se o presente desenho experimental, pode-se concluir que ao final
de 42 dias de instalacdo dos implantes, o tecido 6sseo peri-implantar com o implante
de PEEK resultou em e com menor inducdo 0ssea aos 28 dias, observados pela
marcacdo das BMPs 2 e 7, bem como qualidade e volume 0sseo inferiores aos

implantes de titanio aos 42 dias.
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