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RESUMO 
Com o objetivo de se avaliar as reações teciduais sistêmicas advindas da utilização de 
materiais  de  titânio  no  tecido  ósseo,  18  ratos  Wistar  Albinos  foram  submetidos  a 
procedimentos cirúrgicos para instalação de fixação  interna (FI) com placas e parafusos de 
titânio. Previamente  à instalação, as  placas e  parafusos foram analisados em microscopia 
eletrônica  de varredura  (MEV)  a fim  de  se  observar  as  condições  de superfície.  Após  os 
procedimentos  cirúrgicos,  os  animais  foram  divididos  aleatoriamente  em  três  grupos 
experimentais, sendo sacrificados nos períodos de 30, 90 e 180 dias para a obtenção dos rins, 
pulmão e fígado de cada animal, para avaliação morfológica em microscopia óptica de luz e 
teste de genotoxicidade (teste do cometa), comparados a um grupo controle negativo. O 
material  removido  foi  novamente  avaliado  em  MEV  para  análise  de  superfície.  Como 
resultados,  não se  observaram  alterações  microscópicas  nos  espécimes  analisados  nos  três 
períodos experimentais. Similarmente, o teste do cometa apresentou resultado negativo quanto 
à capacidade genotóxica do material. Alterações na superfície do material de fixação foram 
visualizadas em MEV, não compatíveis com processo de corrosão, mas decorrentes de  sua 
manipulação.  Deste  modo,  pôde-se  concluir  que  os  materiais  de  fixação  de  titânio  não 
apresentam  potencial  citotóxico  e  genotóxico em  nível sistêmico,  detectados  pela  análise 
histopatológica e pelo teste cometa, respectivamente. 
 
 
 
 
Palavras-chave: titânio, fixação interna rígida, citotoxicidade, genotoxicidade, teste do cometa. 
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Abstract 
  Internal fixture materials are currently used as metallic biomaterials in rehabilitation of human 
body.  Nevertheless,  metalsrelease  due  to  corrosion  phenomena  appear  to  play  a  crucial  role for 
human health. Thus, the goal of the present study was to evaluate whether liver, kidney and lung are 
particularly sensitive  organs  for  DNA  damaging  and  cytotoxicity following implantantion of internal 
fixture materials composed by titanium alloy in vivo. A total of 18 rats underwent  surgical titanium 
miniplates in their tibias, being randomly distributed into three groups: Group 1) 30 days; Group 2) 90 
days  and  Group 3) 180 days after implantation.  A total  of  six  animals served  as negative  control 
(animals that not received any implant). After experimental design, the lung, liver and kidney were 
removed for histopatological, and genotoxic analysis as depicted by H.E. stain and single cell gel 
(comet) assay, respectively. No significant statistically differences (p>0.05) for DNA damaging were 
found  to  all  experimental  groups  when  compared  to  negative  control  for  all  organs  evaluated.  In 
addition,  no  remarkable  morphological alterations were detected  under  histopathological  analysis. 
Taken together, such results suggest that titanium miniplates are not able to induce DNA damage in 
multiple organs nor to cause some abnormalities in lung, liver and kidney. 
 
 
 
 
 
Key-words: titanium, cytotoxicity, internal fixture, genotoxic, single cell gel (comet) assay
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1. INTRODUÇÃO 
 
Nas últimas décadas é crescente a busca por materiais biocompatíveis que possam ser 
empregados  tanto na odontologia como na medicina em  procedimentos cirúrgicos,  tendo 
início com o marfim, ouro, osso seco, ligas de prata e outros materiais (Bezerra; Mendonça, 
2001). 
Em 1965, Branemark introduziu o titânio na odontologia como um material capaz de 
possibilitar  o  crescimento  e  formação  óssea  sobre  sua  superfície,  fato  que  inicialmente 
denominou  de  osseointegração.  A  partir  disso,  a  utilização  do  mesmo  vem  crescendo 
paulatinamente,  não  somente  na  forma  de  implantes osseointegráveis,  como  também para 
materiais de fixação interna de fraturas e reconstruções, apresentando resultados satisfatórios 
(Branemark et al., 1977). 
Associado a este fato, os sistemas de fixações para traumatologia e osteotomias faciais 
com  placas  e  parafusos  mudaram  consideravelmente  os  prognósticos  para  as  cirurgias 
bucomaxilofaciais e estes vêm sendo largamente estudados para o constante melhoramento de 
tais  materiais e  busca por  novas tecnologias. Shubayev et  al., em 2004,  mostraram que  o 
sucesso da utilização do titânio intraósseo deve-se à sua capacidade de ficar permanentemente 
integrado com osso vitalizado, formando uma estrutura firme e matriz extracelular funcional 
com proteoglicanas, glicoproteínas e moléculas aderidas (Shubayev et al., 2004). 
Nos tratamentos  de traumas  e  reconstruções  faciais as  ligas  de  titânio  demonstram 
baixo módulo de elasticidade (Marsh, 1989), boa resistência mecânica, boa adaptação óssea, 
excelente biocompatibilidade e alta força de tensão (Weber et al., 1990). Outra característica 
favorável dessas ligas é a formação da camada de dióxido de titânio em sua superfície quando 
em contato com o ar, aumentando sua resistente à corrosão (Acero, 1999). 




 
 
 
 
9
 

Mesmo assim, observaram-se na literatura relatos sobre a liberação de partículas nos 
tecidos locais quando do uso desses metais sendo acumulados em órgãos como os pulmões, 
rins e  fígado, predominantemente. A presença de partículas metálicas intracelulares ou em 
associação com vasos  foi observada nos trabalhos de Meachim,  Pedley em 1981 e Pohler 
1983, verificado através de  absorção atômica. No  entanto,  os achados  pertinentes  a esta 
situação  limitam-se  aos  aspectos  morfológicos  teciduais,  sem  que  haja  comprovação  da 
influência  destes  metais  em  nível  celular,  tanto  do  ponto  de  vista  morfológico  quanto 
molecular (Moberg;  Nordenram; Kjellman,  1989; Acero, 1990; Schliephake et al., 1993; 
Torgensen; Gilhuus-Moe; Gjerdet, 1993; Bessho; Fujimura; Iizuka, 1995). 
  Apesar destas evidências, alguns autores defendem a permanência indefinida destes 
materiais  devido  à  ausência  de  manifestações  clínicas  desfavoráveis  associadas  a  sua 
utilização (Bessho; Fujimura; Iizuka, 1995; Meningaud et al., 2001). Estudos em longo prazo, 
como o de Richard em 2002, de treze anos de acompanhamento de pacientes com fixações 
internas rígidas de titânio mostrou não haver alterações significativas nos tecidos, ressaltando, 
no entanto, a necessidade de maiores comprovações da influência local e sistêmica quando da 
utilização de materiais metálicos. 
  Poucos estudos concluem a respeito de quais seriam as implicações dessa liberação em 
relação ao DNA humano. Buscando essa avaliação, foi analisado pelo teste do cometa, o qual 
detecta a capacidade genotóxica de determinados produtos, não sendo este teste utilizado para 
detectar mutações, mas sim lesões genômicas que, após serem processadas, podem resultar 
em mutações dependendo de outros fatores e até do ambiente em que se encontra. Esse teste 
leva em consideração a organização dentro do núcleo da célula, permitindo uma estimativa da 
quantidade de quebras no DNA. 
A técnica utiliza células individualizadas em gel (teste do cometa), permitindo que a 
integridade do material genético seja avaliada em todas as etapas da carcinogênese. Rydberg 
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& Johanson, em 1975, utilizando técnicas bioquímicas, foram os pioneiros na quantificação 
de danos no DNA em células individualizadas. Mais tarde, Ostling  & Johanson, em 1984, 
introduziram modificações na metodologia, em que células individualizadas, embebidas em 
agarose,  eram colocadas sobre uma  lâmina de  microscópio, lisadas por detergentes e altas 
concentrações  de  sais  e  expostas  à  eletroforese  sob  condições  neutras.  As  células  com 
freqüência aumentada de quebras de cadeia dupla de DNA apresentavam maior migração em 
direção  ao ânodo. Após coloração com um agente  intercalante fluorescente (brometo de 
etídio), visualiza-se uma “cauda” ao exame microscópico. Devido a essa aparência, a imagem 
resultante  foi  denominada  de  “cometa”,  o  que motivou  Olive,  1989,  a  sugerir  o  nome  de 
“comet assay” (teste do cometa) para identificar o teste, também conhecido por ‘single cell 
gel electrophoresis assay’.  
A interpretação dos resultados é feita a partir dos cometas, sendo dividido em duas 
partes: cabeça e cauda.  Células com pouco dano  no DNA apresentam pouca ou  nenhuma 
cauda e  possuem  aparência  similar  a  nucleóides, enquanto  que as células com o  DNA 
danificado  apresentam  caudas  mais  evidentes  e  longas.  O  tamanho,  a  intensidade  da 
fluorescência,  o  aspecto,  a  forma,  assim  como  outras  características  dos  cometas  são 
mensuradas visualmente por meio de ‘scores’ ou mesmo por programas específicos de análise 
de imagem (Tice et al., 2000). Desta maneira podemos objetivamente verificar quais os danos 
que um determinado produto pode causar para os núcleos celulares e a partir de então 
classifica-lo como tóxico ou não para as células. 
Atualmente, desde lesões primárias no DNA, a eficiência de seu sistema de reparo, até 
a discriminação entre células apoptóticas e necróticas vem sendo estudada por meio do ensaio 
(Rundell; Wagner; Plewa, 2003; Tice, 2003). Além das vantagens citadas e do baixo custo, o 
teste do cometa difere de outros ensaios que detectam danos no DNA (Monteith; Vanstone, 
1995),  por  requerer  células  viáveis,  mas  não  em  divisão,  sendo,  portanto,  aplicáveis  a 
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qualquer tipo de tecido dos quais células vivas possam ser obtidas. Em virtude do teste do 
cometa  possibilitar o  acesso  a quebras do DNA de uma única  célula, poucos milhares de 
células (de 1 a 10.000 células) são necessários para análise. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 Histórico de fixações internas ósseas 
 
Os primeiros relatos de fraturas mandibulares são de 1821 por Von Graefe. Em 1929 
Bergenfeldt descreveu as seqüelas possíveis de fraturas grandes da mandíbula podendo até 
causar obstruções das vias aéreas superiores. Passou-se, então, para as estabilizações ósseas 
com fios de Kirschner, placas, fios de ligaduras, entre outros materiais. Também utilizou-se 
fixações externas com pinos transcutâneos associados ou não a enxertos. 
As primeiras próteses metálicas foram utilizadas para correções de grandes defeitos 
ósseos, porem logo foram removidas pelo seu volume incômodo. Passou-se a desenvolver as 
placas metálicas para segurar os enxertos ósseos e eram utilizados em diferentes formatos pré-
fabricados  e  pelas  suas  sempre  necessidade  de  adaptações,  sendo  aprimoradas  pela 
necessidade constante de adaptações. Em 1968, Luhr publica um artigo sobre o uso de placas 
e parafusos para tratamento de fraturas mandibulares sem a utilização de bloqueio maxilo-
mandibular em cães e posteriormente em humanos. 
No princípio dos anos 70, Spiessl e colaboradores iniciam a aplicação dos princípios 
da fixação interna óssea adaptando os instrumentais e técnicas para a área mandibular. Ao se 
observar  a  necessidade  de  controlar  as  forças  alveolares  adicionalmente  à  placa  de 
compressão na base da mandíbula, desenvolveu-se os princípios das placas de compressão e 
tensão. 
Em  1978,  Champy  revolucionou  a  técnica  de  fixação  óssea  mandibular  com  a 
publicação do uso de miniplacas e parafusos mono corticais com abordagens intraorais em 
zonas ideais de osteossínteses. 
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2.2 Osseointegração e biocompatibilidade do titânio 
 
O sucesso dos implantes odontológicos, craniomaxilofaciais e ortopédicos deve-se à 
capacidade do titânio comercialmente puro em se integrar permanentemente ao osso vivo. O 
contato direto entre o osso vivo e o titânio forma uma camada forte estrutural e funcional de 
matrix extracelular com proteoglicanas, licoproteínas e moléculas de adesão
 (
Albrektsson et 
al., 1981). Segundo Ellis, em 1991, o conceito de fixação  interna rígida pode ser definido 
como  qualquer  forma  de  fixação  aplicada  diretamente  sobre  o  tecido  ósseo,  sendo 
suficientemente forte para suportar a atividade das estruturas esqueléticas durante a fase de 
reparo ósseo. 
Linder et al., em 1983, realizaram pesquisa com ratos implantando parafusos de titânio 
nos fêmures dos animais para análise em 4, 8 e 12 semanas. Todos os resultados mostraram 
osseointegração  das amostras com resposta inflamatória  satisfatória  e com  imunorreação 
negativa para todos os testes realizados. Canais de Havers foram observados ao redor dos 
implantes  após  os  períodos  de  controle  mostrando  a  particularidade  de  força  que  esse 
crescimento ósseo pode encontrar. Os moduladores celulares avaliados, como TNF-α (Fator 
de Necrose Tumoral α), MMP-2 (metaloproteinase -2), MMP-7, MMP-9 e TIMP-3 (Inibidor 
de metaloproteinase-3) chegaram a níveis normais com todos os aspectos de normalidade do 
osso verificando a sua excelente cicatrização. 
Apesar das melhorias nas qualidades das ligas de titânio para utilização como material 
para as fixações internas, a literatura mostra a excelência desse material; contudo, ele ainda 
possui alguns comportamentos a serem melhorados. Ducheyne et al., em 1984, relatou que o 
titânio é capaz apenas de causar uma fraca reação alérgica local, mas possui outros materiais 
componentes das ligas de fixações internas que podem causar toxicidade. Evans & Thomas, 
em 1986, e Era, ainda no mesmo ano, mostraram que o titânio estava cada vez mais ganhando 
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espaço como material de escolha das ligas de placas e parafusos para as reduções de fraturas 
ósseas  por  sua  menor  citotoxicidade.  Ressaltaram,  porém,  que  cuidados  deveriam  ser 
tomados,  já que algumas reações teciduais estavam  sendo  relatadas em relação ao cromo, 
níquel, móbio e alumínio com até citotoxicidade, já que são feitas de ligas. 
Segundo  Moberg,  1985,  placas  de  níquel-cromo  e  cromo-cobalto  têm  maior 
susceptibilidade à corrosão e fraturas, causando maior resposta inflamatória quando da fratura 
das placas, resultando em maior susceptibilidade à corrosão. 
Moberg,  Nordenram  e  Kjellman,associaram,  em  1989,  a  boa  estabilidade  dos 
implantes de titânio com o bom prognóstico das reduções de fraturas ósseas sendo que este 
material já estava substituindo o aço inoxidável nas cirurgias bucomaxilofaciais. Porém estes 
mesmos autores mostraram que a quantidade dos metais liberados pela corrosão depende da 
técnica cirúrgica e como conseqüência, será a resposta do tecido. No estudo desenvolvido por 
estes autores, analisou-se a colocação de placas de três diferentes ligas metálicas em macacos 
para fixações de fraturas mandibulares, sendo que este estudo foi em três e seis meses. As 
ligas analisadas foram: ligas a base de vitálio, cromo-cobalto-níquel e titânio. As placas a base 
de  cromo-cobalto-níquel  obtiveram  grande  quantidade  de níquel liberados  em relação ao 
grupo  controle;  as  lojas  cirúrgicas  que  receberam  placas  a  base  de  vitálio  obtiveram 
expressivo aumento na concentração de cobalto, cromo, níquel e móbio em três meses e no 
sexto mês essa concentração encontrava-se ainda maior. Com placas a base de titânio houve 
liberação de  alumínio e  titânio, sendo que  poucas  amostras  apresentavam  com coloração 
acinzentada que pudesse indicar corrosão.  
A liberação de partículas de titânio já foi demonstrada após a colocação de implantes 
em ossos e músculos, sendo encontrado um aumento de partículas de titânio ao redor dos 
implantes  e também  no  fígado  e  pulmão  (Bessho; Fujimura; Iizuka,  1995).  A  fratura  das 
placas para fixações em titânio representa outro grande inconveniente, observada com maior 
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freqüência  nas  fixações  ortopédicas,  porém,  dificilmente  em  cirurgias  maxilofaciais, 
possivelmente pelo fato das placas serem de extensões maiores na ortopedia, e a corrosão 
observada muitas vezes derivada de iatrogenia pela posição oblíqua da cabeça do parafuso em 
relação à placa, causando maior corrosão nos primeiros parafusos onde a instabilidade é maior 
(Colombini, 1993). Segundo este mesmo autor, não há nenhum indicativo de necessidade de 
remoção das fixações, nem fisiológica e nem funcionalmente, sendo que a corrosão ao metal é 
maior em placas de aço que de titânio e está diretamente relacionada à técnica. 
Diversos fatores podem alterar a maior ou menor liberação do titânio dos implantes e 
placas, porém, especial interesse deve ser dado aos implantes odontológicos pela preparação 
do sítio receptor e inserção do implante com pressão, buscando um maior travamento ósseo 
inicial e tendo como conseqüência, um maior embricamento durante a inserção (Schliephake 
et al., 1993). Esses mesmos autores fizeram pesquisas com porcos realizando os princípios de 
fixação para verificar a quantidade acumulada de titânio em órgãos importantes como fígado, 
rim e pulmão e também analisando o local cirúrgico logo após a inserção das fixações e após 
cinco meses. As análises logo após a cirurgia, tanto em microscopia quanto em radiografias, 
mostraram partículas metálicas no local cirúrgico e pela análise de dispersão energética de 
raio-X comprovou que essas partículas eram de titânio. A concentração de titânio no rim dos 
animais foi de 2,92 ng/mg do peso seco e no grupo controle foi de 0,03 ng/mg. No fígado, a 
concentração foi de 11,5 ng/mg do peso seco e no grupo controle 0,04 ng/mg; concentração 
no pulmão foi de 135,7 ng/mg do peso seco em comparação ao controle de 0,04 ng/mg, sendo 
que, em todos os locais analisados do organismo, houve concentração maior de titânio com 
significância estatística que o grupo controle. 
Isto  prova  que,  tanto  a corrosão  quanto  a  manipulação  dos  materiais  de  fixação  e 
implantes liberam componentes metálicos e estes são depositados tanto no local da fixação 
quanto em órgãos vitais. 
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Segundo Bessho, Fujimura e Iizuka, em 1995, experimentos realizados em ratos com 
fratura mandibular na região disto molar e fixação interna com miniplacas foram verificados 
corrosão por microscopia eletrônica em todas as placas analisadas após um, três, seis, doze e 
vinte  e  quatro  meses  pós-operatório.  A  concentração  de  titânio  encontrada  esteve  alta  no 
pulmão, próxima de quinze vezes maior que o controle, e fígado, duas vezes maior, sendo em 
ambos  os  casos  estatisticamente  significantes  (Tabela  1).  O  maior  acúmulo  ocorreu  no 
terceiro mês  com decréscimo até  o vigésimo quarto mês. A microscopia mostrou que  a 
película de óxido  de titânio é  bastante  importante para prevenir  a corrosão, e fraturas das 
placas foram observadas nas regiões de estresse. Após vinte e quatro meses, a concentração 
de titânio no pulmão e fígado foi de 57 e 22%, respectivamente, menores que no terceiro mês, 
demonstrando  que  essas  placas  podem  ser  utilizadas  como  tratamentos  permanentes,  sem 
necessidade de remoção e sem problemas clínicos. 
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Tabela  1 - Níveis de  titânio encontrado  em concentração de  ng/mg  do peso seco 
segundo Bessho, Fujimura e Iizuka, 1995. 
 Animais 
  

Fraturados 
1 mês  3 meses  6 meses  12 meses  24 meses 
Pulmão

 

203,1+

-

23,9

 

269,8+

-

32,1

 

252,1+

-

30,8

 

208,7+

-

24,3

 

153,1+

-

21,7

 

Fígado

 

19+

-

5,2

 

24,4+

-

5

 

20,8+

-

4,8

 

12,5+

-

4,1

 

5,4+

-

3,3

 

Bílis

 

1,1+

-

0,3

 

3+

-

0,5

 

2,0+

-

0,4

 

1,5+

-

0,3

 

1,2+

-

0,3

 

Rim

 

3,7+

-

0,7

 

4,1+

-

0,9

 

1,5+

-

0,5

 

0,9+

-

0,3

 

0,7+

-

0,3

 

Animais  não 

fraturados 
 

 

 

 

 

Pulmão

 

16,2+

-

2,3

 

16,2+

-

2,5

 

14,7+

-

2,3

 

11,3+

-

2,2

 

7,2+

-

2,2

 

Fígado

 

12,9+

-

2,2

 

10,0+

-

2,2

 

8,2+

-

2,0

 

3,0+

-

1,2

 

2,0+

-

0,8

 

Bílis

 

1,4+

-

0,4

 

1,2+

-

0.4

 

1,0+

-

0,3

 

1,0+

-

0,4

 

0,9+

-

0,3

 

Rim

 

2,1+

-

0,5

 

1,5+

-

0,3

 

0,9+

-

0,3

 

0,7+

-

0,2

 

0,6+

-

0,2

 

 
A resistência à corrosão pelas placas, parafusos e implantes de titânio em parte deve-se 
à  formação  de  óxido  de  titânio  na  sua  superfície  quando  exposto  ao  ar  ambiente  (Solar; 
Pollack; Korostoff, 1979). Estes óxidos formam-se nos metais com uma energia de superfície 
altamente reativa que  interage termodinamicamente com o oxigênio  formando os óxidos 
superficiais, que são relativamente estáveis (Stanford, 1992). Este mesmo autor relata que o 
titânio em contato com o osso fornece uma interação estável na qual uma matriz óssea pode 
ser depositada. 
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2.3 Citotoxicidade do titânio 
 
Renh et al., 2003, consideraram toxicamente inerte aos pulmões de ratos os óxidos de 
titânio avaliando a resposta inflamatória e a citotoxicidade após 3, 21 e 90 dias, com inalação 
de TiO
2 
(dióxido de titânio) em quantidades de 0.15, 0.3, 0.6, 1.2 mg em solução fisiológica. 
Para  esta  afirmação  estes  autores  avaliaram  os  pulmões  dos  ratos  através  de  testes 
imunoistoquímicos e compraram com grupo controle buscando sinais inflamatórios. 
As  liberações  de  partículas  de  titânio  interagem  na  remodelação  óssea  podendo 
interferir na estabilidade dos implantes odontológicos e segundo Choi et al., 2005, o tamanho 
dessas partículas possui relação direta com o fenômeno de adesão das células ao implante. 
Apesar das boas respostas teciduais apresentadas pelo titânio, Olmedo et al., 2003, relataram 
que nenhum metal é completamente inerte, havendo interações com os tecidos. 
Outro fator a ser analisado em relação aos implantes e materiais de fixação é a sua 
conformação topográfica. Estudo com 34 diferentes marcas de implantes odontológicos de 
titânio mostrou  que  há  diferenças  entre  eles  quanto  ao  seu tratamento  e  a  sua  topografia 
superficial,  podendo  gerar  diferentes  respostas  biológicas.  (Morra;  Cassinelli;  Bruzzone, 
2003). 
As respostas das células sobre a superfície das  ligas de titânio são diferentes se 
comparadas  aos  outros  materiais,  mostrando  que  o  titânio  tem  características  menos 
citotóxicas. No estudo de Cassinelli et al., 2003, os autores, avaliando os implantes de titânio 
odontológicos,  analisaram  os  materiais  com  diferentes  preparos  para  verificar  as  suas 
respostas, sendo  o  primeiro  sem  preparo algum,  o  segundo com lavagem  com água e  o 
terceiro com tratamento de superfície sem ataque ácido. Como resultado, foi demonstrado que 
o primeiro não teve liberação, enquanto o segundo e terceiro houve crescente quantidade de 
titânio na sua superfície. O teste de citotoxicidade foi realizado com células osteoblastos de 
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ratos  da  linhagem  L-929  mostrando  respostas  não  tóxica,  porém  em  resposta  a  outros 
elementos desses implantes, como os lubrificantes das máquinas, houve respostas tóxicas no 
grupo de implante não tratado e os autores relacionaram os lubrificantes como os possíveis 
responsáveis.  Isto  também  foi  comprovado  pelo  teste  de  atividade  biossintética  MTT 
(Mosmann  toxicity  test)  mostrando  que  não  houve  redução  das  atividades  metabólicas 
celulares nos grupos com lavagem e tratamento de superfície. 
Oum’hamed et al., em 2004, analisaram o ácido ribonucléico da metaloproteinase 9 
(mRNA) mostrando a sua expressão em osteoblastos humanos estimulada pelo titânio in vitro. 
O  titânio  induziu  o  crescimento  ósseo  em  associação  com  dinâmicas  modificações  das 
proteínas, ação dos mediadores de crescimento tumoral (TGF-α) e inibição dos inibidores de 
metaloproteinases (TIMPs), relato semelhante ao de Shubayev et al. 2004. Como resultado 
dessas avaliações e desenvolvimentos desses materiais, as miniplacas e parafusos de titânio 
estão  sendo  utilizados  há anos  com  sucesso  em  cirurgias  crânio  maxilo  faciais,  apesar  de 
desvantagens como sensibilidade temperatura, reações alérgicas, corrosão e atrofia óssea 
(Mollaoglu et al., 2003). 
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3. PROPOSIÇÕES 
   
E
ste estudo propõe investigar as reações teciduais sistêmicas de materiais de fixação 
interna de liga de titânio assim como a citotoxicidade que estes podem gerar. Para esta análise 
sistêmica foram analisados os rins,  fígados e pulmões dos animais que receberam estes 
materiais. Foram utilizados como parâmetros de análise métodos morfológicos, microscopia 
eletrônica de varredura e de genotoxicidade, a fim de se avaliar:
 
•  Padrão histopatológico dos órgãos corados em hematoxilina e eosina e analisados em 
microscopia óptica; 
•  Genotoxicidade sistêmica pelo teste do cometa; 
•  Padrão da superfície dos materiais metálicos nos períodos experimentais, analisados 
em microscopia eletrônica de varredura. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
4.1 Animais 
Para o desenvolvimento desta tese foram utilizados 18 ratos Wistar albinos com quatro 
meses de idade, pesando cerca de 250 a 300 gramas, provenientes do biotério da Universidade 
do  Sagrado Coração  –  USC - Bauru. Os ratos foram  mantidos em gaiolas apropriadas,  as 
quais  eram  limpas  e  higienizadas  diariamente  durante  todo  o  período  experimental.  Os 
animais  permaneceram  no  biotério  da  Universidade  do Sagrado  Coração,  sob condições 
controladas de temperatura (22 ± 2
o
C), umidade relativa (55 ± 10%), ciclo de luz de 12 horas 
claro/escuro e exaustão, recebendo água e ração sem restrição. Todos os procedimentos 
realizados neste trabalho foram aprovados pelo comitê de ética da Universidade do Sagrado 
Coração (protocolo nº. 040/2005) e todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados pelo 
mesmo cirurgião. 
 
4.2 Delineamento Experimental 
Os animais foram distribuídos em quatro grupos aleatoriamente, sendo um grupo 
controle  contendo  três  animais  e  três  grupos  experimentais  contendo  cinco  animais.  Cada 
grupo representou um tempo de sacrifício após as cirurgias de colocação das miniplacas e 
parafusos. Esses tempos  foram de 30, 90  e 180 dias. O grupo controle não recebeu as 
miniplacas e parafusos, sendo um animal para cada período experimental (30, 90 e 180 dias). 
Esta pesquisa foi previamente submetida e aprovada pelo comitê de ética em pesquisa 
da Universidade do Sagrado Coração, protocolo nº. 040/2005. 
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4.3 Procedimento Cirúrgico 
Ao  início  do  delineamento  experimental,  todos  os  animais,  exceto  os  do  grupo 
controle, foram submetidos às cirurgias para instalação dos materiais de fixação interna com 
miniplacas de liga de titânio com dois furos, de espessura 0,5 mm, e fixadas com dois mini 
parafusos (Figura 1). Para tanto, os animais foram submetidos à anestesia geral, por meio de 
injeção  intramuscular do anestésico  Quetamina a 1% (Francotar, Virbac Ltda.,  São Paulo, 
Brasil), associado ao sedativo Cloridrato de Xilazina a 2% (Virbaxyl 2%, Virbac Ltda., São 
Paulo, Brasil), na dosagem  recomendada pelo  fabricante. Após a anestesia,  foi  realizada a 
tricotomia na pata posterior do lado direito do animal e anti-sepsia com polivinilpirrolidona a 
1% tópico (Figura 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Utilizando lâmina de bisturi nº 15, montada em cabo n
o
3, realizou-se incisão de 1 cm 
de extensão na região interna da pata, logo abaixo do joelho, para descolamento do retalho 
(mucoperiostal) e exposição óssea (Figura 3). Nesta região foram adaptadas as miniplacas de 
dois furos de titânio, com 1,5 mm de diâmetro (Neoortho, Curitiba, Paraná, Brasil). Com a 
 

Figura 1 

–

 Cabeça do parafuso com 1,5 mm de 
diâmetro e parafuso com 4mm de comprimento 
Figura 2 

–

 Pata posterior direita com 
tricotomia e anti-sepsia com PVPI 
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placa  servindo  de  guia  foram  realizadas  duas  perfurações  sob  refrigeração  com  soro 
fisiológico 0,9% em quantidade abundante, realizadas com brocas específicas (Figura 4). 
 
 
Foram fixados dois parafusos de 4 mm de comprimento com a mini placa (Figuras 5 e 
6). 
 
 
 
 
 
Erro! 
 
 
 

Figura 3 

–

 descolamento mucoperiostal e 
exposição óssea 
Figura 5 

–

 Perfuração para fixação 
interna rígida 
Figura 6 

–

 Fixação da mini placa com 
dois parafusos 
 

Figura 4 – Broca para perfuração 
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  Os tecidos foram reaproximados e suturados com pontos interrompidos (Figura 
7) utilizando fio 4-0  de  seda  (Ethicon, Johnson & Johnson  S.A., São  José  dos  Campos, 
Brasil). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ao final dos períodos experimentais estabelecidos todos os animais foram sacrificados 
por meio de sobre dosagem de solução anestésica Quetamina a 1% (Francotar, Virbac Ltda., 
São Paulo, Brasil) para as avaliações histopatológicas. As placas e os parafusos de titânio 
foram removidos, bem como os pulmões, rins e fígados dos animais que foram fixados em 
formalina a  10%, por período mínimo de  48 horas. Os órgãos foram divididos  em  dois 
fragmentos, sendo que  um  deles  destinou-se ao processamento histotécnico para  avaliação 
morfológica e o outro foi submetido ao teste do cometa para avaliação genotóxica. As placas 
metálicas  foram  analisadas  em  microscopia  eletrônica  de  varredura  para  avaliação  das 
condições superficiais iniciais e pós-experimento. 
 
 

Figura 7 – Reaproximação dos tecidos e sutura 
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4.4 Descrição morfológica dos tecidos 
A  descrição  morfológica  dos  órgãos  foi  realizada  por  meio  de  avaliação  em 
microscopia  óptica de  luz em todos os espécimes considerando-se o  padrão dos tecidos  e 
órgãos analisados, presença e tipo de infiltrado inflamatório, necrose tecidual, e presença de 
material sugestivo de produto de corrosão. Os espécimes foram  lavados em água corrente, 
desidratados em álcool, diafanizadas em xilol e incluídos em parafina. O método de coloração 
empregado  foi  o  da  hematoxilina-eosina  de Harris,  seguindo-se  os  protocolos  técnicos  do 
Laboratório de Histologia da  Universidade do Sagrado Coração. A  leitura das  lâminas  foi 
realizada com auxílio de microscópio Olympus CBA binocular. 
 
4.5 Análise da Genotoxicidade (Teste do Cometa) 
O protocolo para o teste do cometa no fígado, rim e pulmão seguiram as indicações 
propostas por Tice et al., 2000, com algumas modificações, sendo realizado na Faculdade de 
Medicina  de  Botucatu  “Júlio  de  Mesquita  Filho”,  Universidade  Estadual  Paulista,  BR 
(Unesp). Desse modo, um fragmento central do fígado, do rim e do pulmão foram coletados e 
macerados  em  solução  de  Hanks.  A seguir,  o  sobrenadante  (suspensão  celular)  (10µl)  foi 
adicionado a 120 µl de agarose de baixo ponto de fusão à 37
o
C, e também depositado sobre 
lâminas  histológicas  recobertas  com  agarose  de  ponto  de  fusão  normal  à  0,5%  (cada 
determinação em duplicata). 
Todas  as  lâminas foram imersas  em  solução de lise  a 1%  (2,5M NaCl, 100 mM 
EDTA, 10mM tampão Tris-HCl, pH 10, 1% sarcosinato de sódio com 1% Triton X-100 e 
10% DMSO) por aproximadamente 1 hora. Subseqüentemente a este tratamento, as lâminas 
foram colocadas em uma cuba de eletroforese, a qual foi preenchida com solução tampão de 
eletroforese gelada (1mM EDTA e 300mM NaOH), sendo mantidas  na solução por um 
período de 20 minutos e a eletroforese conduzida por outros 20 minutos à 25V (0.86V/cm) e 
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300mA. Após a eletroforese, as mesmas foram neutralizadas em solução Tris-HCl (pH=7,5), 
por 15 minutos e analisadas por  meio de coloração com brometo de etídio (50µg/mL), 50 
células por animal, em um microscópio de fluorescência, com aumento nominal de 400 X, , 
utilizando o ‘software’ Comet Assay II (Perceptive Instruments, UK) (Figura 8). O parâmetro 
considerado na análise foi: ‘tail moment’ (Hartmann et al., 2003). 
 
 
 
Figura 8 - Sistema de analise de imagem -  Comet Assay II – Perceptive Instruments (UK) no 
momento da análise dos cometas 
 
4.6 Microscopia Eletrônica de Varredura 
  As miniplaca de titânio foram analisadas em MEV previamente para definir o padrão 
de superfície desse material, a fim de se tomar como padrão comparativo após a remoção das 
mesmas  nos  períodos  de  sacrifício,  verificando-se  a  presença  de  irregularidades  que 
indicassem atividade corrosiva (Figuras 9 e 10). Análise foi realizada no Núcelo de Apoio à 
Pesquisa  em  Microscopia  Eletrônica  Aplicada  à  Pesquisa  Agropecuária  (NAP/MEPA)  - 
Escola  Superior  de  Agricultura “Luiz  de  Queiroz”,  Piracicaba, S.P., Brasil  (ESALQ),  em 
microscópio. 
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4.7 Análise estatística 
O  tratamento  estatístico  dos  resultados obtidos  pelo  teste  do  cometa  foi  executado 
seguindo as recomendações de Wiklund & Agurell, 2003. Para tanto, os dados referentes ao 
‘tail  moment’  foram  transformados  pela  raiz  quadrada,  no  qual  os  valores  dos  espécimes 
tratados foram  comparados  com os  respectivos  controles  pela  Análise  de  Variância  a  um 
critério (ANOVA),  e para  individualização, o teste de Tukey. Em todas as análises foram 
adotados o valor p<0,05 para significância estatística. 
 
 
 
 
 
 
 
Figuras 9 e 10 - Miniplaca analisada previamente à cirurgia para servir como padrão 
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Figura 11

 

–

 Aspectos microscópicos dos espécimes de pulmão obtidos após a) 30 dias, b) 
60 dias, c) 90 dias, apresentando bronquíolos e alvéolos com aspecto de normalidade, sem 
a presença de pigmentação  sugestiva de produto de corrosão metálica (a,  c - aumento 
original ∼ 40x; b – aumento original ∼ 20x) 
5. RESULTADOS 
 
5.1 Análise Morfológica Microscópica dos Órgãos 
Pulmão  –  Os  espécimes  referentes  ao  tecido  pulmonar  mostraram  aspecto  de 
normalidade nos três períodos analisados, apresentando alvéolos pulmonares  íntegros, bem 
como os bronquíolos e suas ramificações terminal e respiratória. Alguns focos de hemácias 
em meio ao tecido se devem à hemorragia durante a obtenção do fragmento (Figura 11 a, b, 
c).  Não  foram  observados  pigmentos  que  sugerissem  produto  de  corrosão  metálica  nos 
tecidos. O mesmo quadro microscópico foi observado nos espécimes do Grupo Controle.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 

 

 

a

 

b
 

 

c
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Fígado – O  mesmo  padrão  de normalidade  foi  observado nos espécimes do  tecido 
hepático, mantido nos três períodos experimentais. A morfologia  microscópica do órgão 
mostrou-se íntegra, bem como seus componentes celulares. Os hepatócitos mantiveram sua 
morfologia original, organizados, constituindo os lóbulos hepáticos e mantendo os espaços 
porta (Figura 12 a, b, c). Pigmentação sugestiva de produtos de corrosão não foi visualizada 
nos espécimes analisados. Quadro microscópico semelhante foi verificado nos espécimes do 
Grupo Controle. 
     
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 

 

 

a 
c

 

b
 

Figura 12

 

-

 Aspectos microscópicos dos espécimes obtidos após a) 30 dias, b) 60 
dias, c) 90 dias, apresentando hepatócitos com aspecto de normalidade, e ausência 
de pigmentação sugestiva de produto de corrosão metálica (aumento original ∼ 40x) 
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b
 

c 
  Rim  –  Os  espécimes  referentes  aos  rins  apresentaram  morfologia  microscópica 
compatível com padrão de normalidade, nos três períodos analisados. Notou-se integridade 
dos  corpúsculos  renais  (corpúsculos  de  Malpighi),  constituídos  pelos  glomérulos  envoltos 
pela  cápsula  de Bowman, bem  como dos túbulos contorcidos renais, proximais e  distais 
(Figura 13 a, b, c). Nenhum dos espécimes apresentou pigmentação ou material sugestivo de 
produtos de corrosão. O mesmo padrão microscópico foi visualizado nos espécimes referentes 
ao Grupo Controle.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a
 

Figura 13

 

–

 

Rim Aspectos microscópicos dos espécimes obtidos após a) 30 dias, b) 60 dias, 
c) 90 dias, apresentando rim com aspecto de normalidade, com seus constituintes estruturais e 
celulares preservados e ausência de pigmentação sugestiva de produto de corrosão metálica 
(aumento original ∼ 40x) 
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5.2 Teste do Cometa 
Os resultados obtidos foram tabulados na Tabela 2 e como  mostram  foram obtidos 
apenas resultados de ausência de genotoxicidade para todos os órgãos analisados. 
 
Tabela 2 – Resultados obtidos de normalidade em todos os períodos de observação 
Grupos  Tempos de exposição 
  Controle  30 dias  90 dias  180 dias 
Fígado 
1,50±0,20  1,80±0,40
 

1,31±0,40
 

1,30±0,30
 

Rim 
1,20±0,30  1,20±0,40
 

1,60±0,50
 

1,30±0,20
 

Pulmão 
2,80±0,45  1,90±0,90
 

2,2±0,24  2,4±0,7 
 
 
 
 
 
 
 
 
Resultado obtido do Teste Cometa em microscopia: célula do grupo controle (a); após 
seis  meses  de  fixação  interna  rígida  de  titânio  (b),  e  controle  positivo  tratado  com 
metilmetasulfonato (MMS) (c). (DNA foi corado com brometo de etídio; aumento de 40x). 
 
 
 
 
 
a b
c
a b
c




[image: alt] 
 
 
 
32
 

5.3 Microscopia Eletrônica de Varredura  
  Análises das miniplacas, prévias aos procedimentos cirúrgicos, permitiram que fossem 
visualizados  os  padrões  de  superfície  dessas  placas  para  que  posteriormente  fossem 
comparados às miniplacas nos períodos pós-operatórios (Figura 14). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 14 – MEV das superfícies das placas anteriormente ao procedimento cirúrgico em a, b 
e c 
 
 
 
 
a 
b 
b 
c 
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  Após os períodos de 30, 90 e 180 dias as miniplacas foram analisadas, estas análises 
demonstraram tecidos aderidos às placas (Figuras 15 e 16) e em maior quantidade com as 
placas em períodos maiores, principalmente em 180 dias (Figura 17). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nas análises realizadas em MEV em nenhuma  miniplaca foi encontrado sinal de 
corrosão. 
 

 

Figura 15

 

–

 Miniplaca com 30 dias 
pós-operatório 
Figura 17

 

–

 Miniplaca com 180 dias 
pós-operatório 
 

 
Figura 16

 

–

 Miniplaca com 90 dias 
pós-operatório 
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6. DISCUSSÃO 
 
Conforme descrito na literatura, os materiais à base de ligas de titânio vêm sendo cada 
vez  mais  utilizados  para  as  cirurgias  crânio-maxilo-facias  (Linder  et  al.,  1983;  Bessho; 
Fujimura; Iizuka, 1995; Richard, 2002; Meningaud, 2001; Mollaoglu et al., 2003) desde os 
estudos de Branemark que em 1965 começou a desenvolver o conceito de osseointegração do 
titânio nos tecidos ósseos (Albrektsson et al., 1981). Shubayev et al., em 2004, mostraram que 
o  sucesso  da  utilização  do  titânio  intraósseo  deve-se  a  sua  capacidade  de  ficar 
permanentemente  integrado com osso vitalizado, formando uma  estrutura firme e matriz 
extracelular funcional com proteoglicanas, glicoproteínas e moléculas aderidas. 
A  partir  desses  conhecimentos,  da  divulgação  e  difusão  dos materiais  de fixações 
internas  de  ligas de titânio,  passou-se  a ser  indispensáveis  maiores estudos sobre quais 
poderiam  ser  os inconvenientes  das  liberações  desse  metal,  se  isso  poderia  gerar  alguma 
resposta indesejável em órgãos aonde esse metal pudesse se acumular e qual o seu potencial 
genotóxico.  A  genotoxicidade  ganhou  maior  importância  como  possível  indicador  de 
carcinogênese (Auletta; Ashby, 1988). Porem poucos estudos buscam quais as possíveis 
complicações que a liberação e possível acúmulo de metais podem causar nos organismos e 
órgãos  onde  ocorre  este  acúmulo.  Com  o  relacionamento  da  genotoxicidade  como  um 
possível fator de carcinogênese estes estudos passaram a ter maior importância.  
As ligas de  titânio demonstram baixo módulo de elasticidade  (Marsh, 1989), boa 
resistência mecânica, boa adaptação óssea, menor citotoxicidade e alta força de tensão (Weber 
et al., 1990), sendo que outra característica favorável dessas ligas é a formação da camada de 
dióxido  de  titânio em  sua  superfície  quando em  contato  com  o  ar,  o  que  o  deixa muito 
resistente à corrosão (Acero, 1999). Estes relatos vão de encontro com esta pesquisa, a qual 
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verificou boa resistência mecânica das placas e apenas reações inflamatórias normais de uma 
cirurgia,  já que em  nenhum  dos  animais  foi  verificado  reações  inflamatórias exacerbadas. 
Durante a remoção das placas e parafusos foi verificada dificuldade, principalmente em 180 
dias, fato este relacionado à boa adaptação óssea e osseointegração. 
A análise em microscopia óptica revelou apenas aspectos de normalidade, estando de 
acordo  com  estudos  de  Schliephake  et  al.,  1993,  Colombini,  1993,  Morra;  Cassinelli; 
Bruzzone,  2003,  Mollaoglu  et  al., 2003,  que  verificam  a  biocompatibilidade  das  ligas  de 
titânio.  Nos espécimes analisados  não  se  visualizou  material compatível com  produtos  de 
corrosão. Deste modo, o  padrão histológico dos órgãos analisados mostrou que a possível 
liberação  de metais decorrente  das  ligas de  fixação interna de  ligas de titânio  não causou 
nenhuma anormalidade nesses órgãos, sendo, portanto não tóxicos ao rim, fígado e pulmão 
durante a sua manutenção em seis meses. Segundo Bessho, Fujimura e Iizuka, em 1995, a 
concentração de  metais provenientes da  liberação de fixações após fraturas mandibulares 
ocorre no terceiro mês, com decréscimo a partir de então. 
A avaliação de microscopia eletrônica de varredura também não evidenciou corrosão 
das placas; porém, a manipulação dessas causou danificações, as quais seriam suficientes para 
liberação de metais conforme relata Moberg, 1989, Colombini, 1993. Tal fato deixa claro que 
a manipulação para adaptação das miniplacas sobre a estrutura óssea causa danificações na 
sua superfície  e  também  degrada a  camada de  óxido  de  titânio  existente  nesta  superfície, 
deixando mais propenso a liberações de metais e corrosões, e quanto maior a manipulação 
destas placas, maior a chance deste fato ocorrer. Outro fator muito importante e que também 
contribui para danificar a  superfície das placas  e ocasionar  maior  liberação de  metais  é a 
perfuração do leito cirúrgico, que muitas vezes pode “raspar” a broca na placa, e também a 
fixação dos parafusos podendo causar embricamento mecânico no local. Tais fatos devem ser 
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minuciosamente avaliados e prevenidos durante os atos cirúrgicos de fixações internas, sendo 
imprescindível a adaptação das placas, porém de uma maneira bastante cuidadosa. 
Este resultado também é similar a  Schliephake  et  al.,  1993,  que  relatam que as 
próprias manipulações das miniplacas, conjuntamente com as corrosões, geraram liberações 
de partículas e metais. 
A concentração da liga de titânio presente nestas placas segundo dados do fabricante 
(Neoortho,  Curitiba,  Paraná,  Brasil)  é  de:  máximo  permitido  de  nitrogênio  –  0,03%; 
carbono – 0,08%; hidrogênio – 0,015; aço 0,2%; oxigênio – 0,18%; a concentração de titânio 
é de 100% menos a concentração de cada um dos outros metais. 
A liberação de partículas metálicas das ligas também já é um  fato mais do que 
comprovado na literatura (Meachim; Pedley, 1981;  Pohler,  1983;  Moberg,  1989;  Bessho, 
1995; Choi et al., 2005), porém, estes relatos não concluem sobre quais  seriam os efeitos 
sistêmicos e  genotóxicos  dessa  liberação  e  se realmente  haveria ou  não  necessidade de 
remover  essas  placas  e  parafusos  após  os  períodos  de  cicatrização  (Moberg;  Nordenram; 
Kjellman, 1989; Acero, 1990; Schliephake, 1993; Torgensen; Gilhuus-Moe; Gjerdet, 1993; 
Bessho; Fujimura; Iizuka, 1995; Richard, 2002). 
Após  a liberação dos metais ocorre deposição  em alguns  órgãos por transporte em 
vasos  sangüíneos e grande parte  dessa  liberação  esta  relacionada à  degradação  lisossomal 
após  fagocitose por  macrófagos  (Schliephake et  al.,  1993).  A  resistência  à corrosão  pelas 
placas, parafusos e implantes de titânio, em parte, deve-se à formação de óxido de titânio na 
sua superfície quando exposto ao ar ambiente (Solar; Pollack; Korostoff, 1979). Estes óxidos 
formam-se  nos  metais  com  uma  energia  de  superfície  altamente  reativa  que  interage 
termodinamicamente com o oxigênio formando os óxidos superficiais, que são relativamente 
estáveis. Em contato com o osso fornece uma interação estável na qual uma matriz óssea pode 
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ser depositada. Pesquisas com titânio mostraram que a sua superfície é sensível a um processo 
de dissolução e íons desse metal são liberados, assim como uma pequena descarga de íons de 
titânio, sendo dessa maneira essa camada óxida de natureza passiva na cicatrização (Stanford, 
1992). 
A corrosão ocorre principalmente em locais onde a formação de óxido de titânio foi 
danificada. O cátion titânio e suas soluções são geralmente considerados como não tóxicos, 
porém o seu acúmulo em órgãos ainda não havia sido devidamente estudado para conhecer as 
suas conseqüências (Schliephake, 1993). O maior acúmulo de concentração de íons liberados 
nos  órgãos  analisados  coincide  com  o  período  experimental  intermediário  do  presente 
trabalho (Bessho; Fujimura; Iizuka, 1995). 
Alguns autores defendem a permanência indefinida destes materiais, devido à ausência 
de manifestações clínicas desfavoráveis associadas a sua utilização (Bessho; Fujimura; Iizuka, 
1995; Meningaud, 2001). Os resultados da microscopia eletrônica de varredura sem corrosão 
concordam com os relatos de Moberg (1985), e Colombini (1993), que disseram não haver 
necessidade de remoção das placas e miniplacas de titânio após elas terem cumprido a sua 
função de redução e fixação durante a fase de reparo ósseo. 
Resultados que vão de encontro aos resultados da pesquisa de Ribeiro et al., 2007, 
onde  estes  autores  provocaram  a  corrosão  de  três  diferentes  marcas  de  implantes 
odontológicos de titânio e verificaram com o teste cometa a possível genotoxicidade que esta 
ração poderia provocar. O resultado obtido neste trabalho foi de normalidade frente a células 
de ovário de Hamster chinês. 
A  associação  de  um  teste  de  genotoxicidade,  utilizado  no  presente  estudo,  vem 
comprovar, junto com as evidências clínicas já relatadas, a característica inerte ao DNA dos 
possíveis produtos de corrosão que possam ser liberados pelas ligas de titânio quando fixadas 
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ao tecido ósseo, não suficiente para causar quebras na cadeia de DNA, fato este que ainda não 
havia sido observado na literatura. 
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7. CONCLUSÕES 
Baseado nesta metodologia e com a análise dos dados podemos concluir que: 
•  O  padrão  histológico  dos  órgãos  analisados  mostrou  que  a  liberação  de  metais 
decorrente  das  ligas  de  fixação  interna  rígida  de  titânio  não  causou  nenhuma 
anormalidade  nesses  órgãos,  sendo,  portanto  não  tóxicos  ao  rim, fígado  e  pulmão 
durante a sua manutenção em seis meses. 
•  Os  resultados  obtidos  com  o  teste  cometa  também  indicam  para  normalidade, 
mostrando  que  a  liberação  desses  metais  não  é  suficiente  para  causar  lesões 
genômicas. 
•  O padrão de superfície dos materiais metálicos, nos períodos experimentais analisados 
e em microscopia eletrônica de varredura, não demonstrou sinais de corrosão, porém 
foram verificados danos na superfície das placas decorrentes da sua manipulação. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




 
 
 
 
40
 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
 
ACERO, J. et al. The behavior of titanium as a biomaterial: microscopy study of plates and 
sorrounding tissues in facial osteosyntesis, Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, v. 27, 
p. 117-23, 1999. 
 
 
ALBREKTSSON, T. et al. Osseointegrated titanium implants. Requirements for ensuring a 
long-lasting, direct bone-to-implant anchorage in man. Acta Orthop Scand. v. 52; n. 2; p. 
155-70, 1981. 
 
 
AULETTA, A.; ASHBY, J. Workshop on the relationship  between short-term infprmation 
and carcinogenicity. Environ Mol Mutagen. v.11, p.135-45, 1988. 
 
 
BESSHO, K., FUJIMURA, K., IIZUKA, T. Experimental long-Term study of titanium ions 
eluted from pure titanium miniplates. Journal of biomedical Materials research, v. 29, p. 
901-04, 1995. 
 
 
BEZERRA,  F.J.B.,  MENDONÇA,  R.G.  Enxertos  ósseos  autógenos  intrabucais.  In: 
BEZERRA, F. J.B., LENHARO, A. Terapia clinica avançada em implantodontia.   São 
Paulo, 2001, p. 31-75. 
 
 
BRÅNEMARK, P.I.et al. Osseointegrated implants in the treatment of the endentulous jaw. 
Scand J Plast Reconstr Surg Suppl. v. 16, p. 1-132, 1977. 
 
 
CASSINELLI, C. et al. Surface Chemistry effects of topographic modification of titanium 
dental  implant  surface:  2.  In  vitro  experiments  The  International  Journal  of  Oral  & 
Maxillofacial Implants v. 18, n. 1, p. 46-52, 2003. 
 
 
CHAMPY, M.  et  al.  Mandibular osteosynthesis  by  miniature screwed  plates  via  buccal 
approach. J. Maxillofac Surg. p. 6-14, 1978. 
 
 
CHOI, M.G. et al. Effects of titanium particle size on osteoblast functions in vitro and in vivo. 
Proc Natl Acad Sci USA v. 22, p. 4578-83, 2005. 
 
 
COLOMBINI, N. E. P. Uso de Miniplacas de Compressão em fraturas faciais In: BARROS, 
J.J.; SOUZA, L.C.M. Traumatismo Buco-Maxilo-Facial 1 ed, São Paulo, 1993, p. 367-88. 
 
 




 
 
 
 
41
 

DUCHEYNE,  P.  et  al.  In  vivo  metal-ion  release  from  porous titnium-fiber  material.  J. 
Biomed. Mater Res. v. 18, p. 293-308, 1984. 
 
 
DOBBINS, J.J.; SELIGSON, D.; RAFF, M.J. Bacterial colonization of orthopedic  fixation 
devices in the absence of clinical infections. J. Infect. Diseases, v. 158, n. 1, p. 203-5, july, 
1988. 
 
 
ELLIS, E. The internal fixation of fratures: Historical perspectives In: TUCKER, M.R. et al. 
Rigid Fixation for maxillofacial surgery. Philadelphia, PA, Lippincoott: p. 3-29, 1991. 
 
 
ERA,  T.  The  biological  response  to  titanium  and  titanium-aluminum-vanadium  alloy 
particles. Biomaterials v. 7, p. 30-6, 1986. 
 
 
EVANS, E.J.; THOMAS, I.T. The in vitro toxicity of cobalt-chrome-molybdenum alloy and 
its constituent metals. Biomaterials v. 7, p. 25-9, 1986. 
 
 
LINDER, L. et al. Electron microscopic analysis of the bone-titanium interface. Acta Orthop 
Scand. v. 54, n. 1, p. 45-52, 1983.  
 
 
LUHR, H.G. Zur stabilen ostéosynthése bei unterkieferfrakturen Dtsch Zahnarztl Z. v.23, p. 
754, 1968. 
 
 
MARSH, J.L. The use of the  Wurzburg system to facilitate fixation in facial osteotomies. 
Clincs. Plast. Surg. v. 16, p. 49-60, 1989. 
 
 
MEACHIM,  G.,  PEDLEY,  B.  The  tissue response at  implant  sites.  In:  WILLIANS,  D.F. 
editor. Fundamentals aspects of biocompatibility.Boca Raton (FL): CRC Press v. I, p. 107-
44, 1981. 
 
 
MENINGAUD, J.P.  et al.  Dynamic study about  metal release  from titanium  miniplates  in 
maxillofacial surgery. Int. J. Oral Maxillofac. Surg. v. 30, p. 185–8, 2001. 
 
 
MOBERG, L.E. Long-Term corrosion studies in vitro of gold, cobalt-chromium, and nickel-
chromium alloys in contact. Acta odontol Scand v. 43, p. 215-22, 1985. 
 
 
MOBERG, L.E.; NORDENRAM, A.; KJELLMAN, O. Metal release from plates used in jaw 
fracture treatment. A pilot study. Int. J. Oral Maxillofac. Surg. v. 18, p. 311-14, 1989. 
 




 
 
 
 
42
 

MOLLAOGLU, N. et al. The early tissue response to titanium and lactosorb screws  Dental 
traumatology v. 19, p. 139-44, 2003. 
 
 
MONTEITH, D.K.; VANSTONE, J. Comparison of the microgel electrophoresis assay and 
other assays for genotoxicity in the detection of DNA damage. Mutat Res. v. 345, p. 97-103, 
1995. 
 
 
MORRA, M. et al. Surface chemistry effects of topographic modification of titanium dental 
implant surfaces: Surface analysis. Int J. Oral Maxillofac Implants v. 18, p. 40-45, 2003. 
 
 
OLIVE,  P.L.  Cell proliferation as  a requirement  for  development  of  the  contact  effect  in 
Chinese hamster V79 spheroids. Radiat Res. v. 117, p. 79-92, 1989. 
 
 
OLMEDO, D.G. et al. Tiatnium transport througth the blood stream. An experimental study 
on rats. J. Mater Sci Mater Med. v. 14, p. 109103, 2003. 
 
 
OSTLING,  O.; JOHANSON,  K.J.  Microelectrophoretic  study  of radiation-induced  DNA 
damages in individual mammalian cells. Biochem Biophys Res Commun v. 123, p. 291-8, 
1984. 
 
 
OUM'HAMED, Z. et al. Matrix metalloproteinases MMP-2, -9 and tissue inhibitors TIMP-1, 
-2  expression and  secretion  by primary  human  osteoblast  cells  in response to titanium, 
zirconia, and alumina ceramics. J Biomed Mater Res. v. 68A, n. 1, p. 114-22, 2004. 
 
 
POHLER,  O.E.M.  Degradation  of  metallic  orthopedic  implants.  In:  RUBIN,  L.R. 
edito.Biomaterials in reconstructive surgery. St. Louis (MO): Mosby p.158-228, 1983. 
 
 
REHN, H.B et al. Investigations on the inflammatory and genotoxic lung effects of two types 
of titanium dioxide: untreated and surface treated. Toxicol Appl Pharmacol. v. 1, p. 84-95, 
2003. 
 
RIBEIRO, D.A. et al. Genotoxicity of corrosion eluates obtained from endosseous implants. 
Implant Dentistry, v.16, n. 1, p. ,2007. 
 
 
RICHARD, J.; LANGFORD,  J.W.  Frame Tissue changes adjacent  to titanium plates  in 
patients Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, v. 30, p. 103–107, 2002. 
 
 




 
 
 
 
43
 

RIEDE,  U.N.VON  et  al.  Die  metallose  bei  kieferchirurgischer  osteosynthese.  Eine 
histomorphometrische studie an  menschlichem  gewebe. Dtsch  Z Mund-kiefer-Gesichts-
Chir, v. 5, p. 30-7, 1981. 
 
RUNDELL, M.S.; WAGNER, E.D.; PLEWA, M.J. The comet assay: genotoxic damage or 
nuclear fragmentation? Environ Mol. Mutag. v. 42, p. 61-7, 2003. 
 
 
RYDBERG, B.; JOHANSON, K.J. Radiation-induced DNA strand breaks and their rejoining 
in crypt and villous cells of the small intestine of the mouse. Radiat Res, v. 64, p. 281-92, 
1975. 
 
 
SCHILIEPHAKE,  H.  et  al.  ultraatructural  findings  in  soft  tissue  adjacent  to  titanium 
miniplates used in jaw fracture treatment. Int J Oral Maxillofac Surg. v. 22, p. 22-5, 1993. 
 
 
SCHLIEPHAKE, H. et al. Metal release from  titanium  fixtures during placement in the 
mandible:  an  experimental  Study  The  International  Journal  of  Oral&  Maxillofacial 
Implants, v. 8, n. 5, p. 502-10, 1993. 
 
 
SHUBAYEV, V.I. et al. Titanium implants induce expression of matrix metalloproteinases in 
bone during osseointegration Journal of Rehabilitation Research & Development, v. 41, n. 
6a, p. 757-66, nov/dec, 2004. 
 
 
SOLAR,  R.J.; POLLACK,  S.R.; KOROSTOFF, E. in vitro corrosion  testing of  titanium 
surgical implant alloys. J biomed Mater Res. v. 13, p. 217-50, 1979. 
 
 
SPISSL,  B.  Principles  of rigid fixation in fractures  of  the  lower jaw  In:  Spissl, B.  New 
concepts in Maxillofacial Bone Surgery. Berlin, Germany, Spinger-Verlag, Cap. 1, !976 
 
 
STANFORD,  C.  Biocompatibilidade,  resposta  do  tecido  e  o  conceito  de  interação  In: 
WORTHINGTON,  P.;  LANG,  B.R.;  LAVELLE, W.E.  Osseointegração  na  Odontologia 
São Paulo, p. 19-26, 1992. 
 
 
TICE, R.R. Recommendations for conducting the in vivo alkaline comet assay. Mutagenesis, 
v. 18, p. 45-51, 2003. 
 
 
TICE,  R.R.  et  al.  Single  cell gel/comet  assay: guidelines  for  in  vitro  and  in  vivo  genetic 
toxicology testing. Environ Mol Mutag, v. 35, p. 206-21, 2000. 
 
 




 
 
 
 
44
 

TORGENSEN, S.; GILHUUS-MOE, O.T.; GJERDET, N.R. Immune response to nickel and 
some  clinical  observations  after  stainless  steel  miniplate  osteosynthesis.  Int.  J.  Oral 
Maxillofac. Surg., v. 22, p. 246-50, 1993. 
 
 
WEBER, W. et al. Gesichtsschadelfrakturen mit dem Wurzburger Titan-Miniplattensystem. 
Dtsch. Z. Mund Kiefer Gesichts, v. 14, p. 46-52, 1990. 
 
 
 
BIBLIOGRAFIA CONSULTADA 
 
 
JUNQUEIRA,  L.C.;  CARNEIRO,  J.  Aparelho  respiratório  In:  JUNQUEIRA,  L.C.; 
CARNEIRO, J. Histologia Básica, Rio de Janeiro, 1995, p. 285-300. 
 
 
JUNQUEIRA, L.C.; CARNEIRO, J. Glândulas anexas & Tubo Digestivo In: JUNQUEIRA, 
L.C.; CARNEIRO, J. Histologia Básica, Rio de Janeiro, 1995, p. 272-84. 
 
 
JUNQUEIRA, L.C.; CARNEIRO, J. Aparelho Urinário In: JUNQUEIRA, L.C.; CARNEIRO, 
J. Histologia Básica, Rio de Janeiro, 1995, p. 313-30. 




[image: alt]Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )
 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas





















































































































































































































































[image: alt]Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
 
 
























































































































































[image: alt]


