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RESUMO

Mini-implantes ortodénticos sdo uma fonte potencial de ions metalicos para o
organismo devido a corrosao que a liga Ti-6Al-4V sofre em fluidos corporais. Os
objetivos deste trabalho foram: (1) investigar a ocorréncia de liberagcdo de ions
metalicos por mini-implantes ortodénticos de liga Ti-6Al-4V quando utilizados por
periodo de tempo prolongado (1, 4 e 12 semanas), mensurando a quantidade de
ions metalicos (Ti, Al e V) no sangue e em tecidos distantes (rins, figado e pulmdbes)
dos coelhos; (2) avaliar por microscopia eletrbnica de varredura as possiveis
mudancas na morfologia de superficie dos mini-implantes ocasionadas pela corrosao
durante o periodo de implantacéo; e (3) estabelecer a metodologia “in vitro” mais
adequada para testar a liberagdo de ions metalicos por mini-implantes ortodénticos.
Vinte e trés coelhos da raca Nova Zelandia foram aleatoriamente divididos em 4
grupos: controle, 1-semana, 4-semanas e 12-semanas. Quatro mini-implantes
ortoddnticos foram inseridos na tibia esquerda de dezoito coelhos. Cinco coelhos
controles nao receberam mini-implantes ortodénticos. Apdés 1, 4 e 12 semanas 0s
coelhos foram eutanasiados, os tecidos selecionados e o sangue foram coletados e
preparados para analise por espectrometria de absorgcao atdbmica. Os mini-implantes
foram removidos da tibia dos coelhos e preparados para observagao por microscopia
eletrbnica de varredura, juntamente com mini-implantes novos. Mini-implantes foram
imersos em solugdo de HCI a 0,05% por até 12 semanas utilizando duas
metodologias distintas e a concentragdo de ions na solugdo foi medida por
espectrometria de absor¢cdo atdbmica. Baixas quantidades de Ti, Al e V foram
detectadas nos tecidos dos grupos 1-semana, 4-semanas e 12-semanas,
confirmando a ocorréncia de liberagcdo de ions metalicos por mini-implantes
ortoddnticos, com difusdo e acumulo em tecidos distantes. As imagens por
microscopia eletrbnica de varredura mostraram que os mini-implantes ortodonticos
novos possuem marcas do processo de usinagem e defeitos de superficie. As
superficies dos mini-implantes removidos dos coelhos ndo apresentaram mudancas
na morfologia de superficie relacionadas a corrosédo dos dispositivos. O experimento
“in vitro” com troca semanal da solucao foi mais adequado para testar a liberacédo de
ions metalicos por mini-implantes ortodénticos. Apesar da tendéncia de liberagao de
ions metalicos durante a utilizagdo de mini-implantes ortodénticos de Ti-6Al-4V, as
quantidades de metais detectadas permaneceram abaixo do consumo médio destes
elementos pela alimentagéo e pela agua e nao atingiram concentragdes toxicas.
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ABSTRACT

Orthodontic mini-implants may be a source of metallic ions to the human body
due to the corrosion of Ti-6Al-4V alloy in body fluids. The purposes of this work was:
(1) to investigate the metallic ion release from Ti-6Al-4V orthodontic mini-implants
used for long periods (1, 4, and 12 weeks), by the measure of the concentration of
metallic ions (Ti, Al, and V) in the blood and in remote tissues (kidneys, liver, and
lungs) of rabbits; (2) to analyze by scanning electron microscopy the changes in the
surface morphology of the mini-implants related to the corrosion during the
implantation period; and (3) to establish the best “in vitro” methodology to test the
metallic ion release of orthodontic mini-implants. Twenty-three New Zealand rabbits
were randomly divided into four groups: control, 1-week, 4-weeks, and 12-weeks.
Four orthodontic mini-implants were inserted in the left proximal tibia of eighteen
rabbits. Five control rabbits did not receive orthodontic mini-implants. After 1, 4, and
12 weeks the rabbits were euthanized, the selected tissues and the blood were
extracted and prepared to analysis by graphite furnace atomic absorption
spectrophotometry. The mini-implants were extracted from the tibia of the rabbits and
prepared to observation by scanning electron microscopy, together with new mini-
implants. Mini-implants were immersed in 0.05% HCI solution for 12 weeks using two
different methodologies and the metallic ion concentrations in solution were
measured by atomic absorption spectrometry. Low amounts of Ti, Al, and V were
detectable in 1-week, 4-weeks, and 12-weeks groups, confirming that release of
these metals from the mini-implants occurs and there are diffusion and accumulation
in remote tissues. The images from scanning electron microscopy showed that new
orthodontic mini-implants have signs of machining procedures and superficial
defects. The surface of the orthodontic mini-implants removed from the rabbits did
not show changes in superficial morphology related to the corrosion of the devices.
The “in vitro” corrosion test with weekly replacement of the solution was the best way
to test the metallic ion release by orthodontic mini-implants. Despite of the tendency
of ion release when using the titanium alloy as orthodontic mini-implants, the
amounts of metals detected were significantly below the average intake of these
elements through food and drink and did not reach toxic concentrations.
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1 INTRODUCAO

Os mini-implantes ortodénticos sdo uma realidade na Ortodontia contemporéanea
e vém sendo utilizados com frequéncia crescente como auxiliar de ancoragem
durante o tratamento de maloclusdes dentarias. Devido ao fato deles serem uma
tecnologia recente na Odontologia, muitas pesquisas vém sendo realizadas nos
ultimos anos, abordando tanto aspectos da fabricagdo como da utilizagdo destes
dispositivos. Porém, muitas duvidas ainda persistem quanto a seguranga de seu uso.

O material de escolha para fabricagdo dos mini-implantes ortodénticos € a liga Ti-
6Al-4V, devido a sua biocompatibilidade e propriedades mecanicas adequadas para
o fim a que se destinam. Porém, esta liga apresenta menor resisténcia a corrosao
que o titdnio comercialmente puro e pode apresentar corrosdo nos fluidos corpéreos,
liberando ions metalicos para o organismo, situagdo observada em pacientes com
implantes ortopédicos. Os ions metalicos liberados podem causar efeitos colaterais
adversos nos portadores dos implantes. Este comportamento ndo é conhecido com
relagdo aos mini-implantes ortodénticos, os quais possuem tamanho extremamente
reduzido quando comparados aos implantes ortopédicos. Sendo assim, permanece
a duvida sobre a quantidade e a influéncia dos ions liberados por estes dispositivos
no organismo de pacientes submetidos ao tratamento ortoddntico.

Baseado nesta questdo, o objetivo deste trabalho foi realizar experimentos “in
vitro” e “in vivo” para mensurar as quantidades de ions metalicos (Ti, Al e V)
liberados por mini-implantes ortodénticos fabricados a partir da liga Ti-6AlI-4V em
funcéo do tempo de permanéncia em contato com a solugao teste ou com os tecidos
vivos. Os tempos de analise variaram de 1 a 12 semanas. Foram ainda realizadas
microscopias eletrénicas de varredura dos mini-implantes como fornecidos pelo
fabricante e apds a remocgao dos testes “in vivo”, para observar possiveis sinais de
corrosao da liga.

Apos a execugao deste trabalho péde-se fornecer, por meio de artigos nacionais
e internacionais (APENDICES 1, 2 e 3), dados que ndo estavam disponiveis na

literatura atual, fornecendo subsidios para a escolha adequada do material a ser
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empregado na fabricacdo dos mini-implantes ortoddnticos, sob o ponto de vista de
biocompatibilidade com os tecidos vivos. Além disso, os resultados deste trabalho
fornecem informacodes relevantes para a escolha do dispositivo de ancoragem a ser
utilizado dentre os disponiveis comercialmente, sob o ponto de vista de seguranga
para o paciente.

Para que esta pesquisa sirva de base para outros trabalhos similares, o texto foi
organizado de forma a servir como fonte de consulta acessivel e didatica. A revisao
da literatura foi organizada da seguinte forma: a se¢&o 2.1 contém conceitos basicos
sobre Ciéncia dos Materiais e Ortodontia, para que a importancia da inter-relacéo
entre as disciplinas seja entendida. A sec¢ado 2.2 define a ancoragem ortodéntica e
suas limitagcdes. A secdo 2.3 € um historico da evolugéo dos sistemas de ancoragem
esquelética desde o uso de implantes convencionais de titanio até o uso de mini-
implantes ortodénticos, culminando na secido 2.4 que resume as diretrizes de uso
destes dispositivos. Seguindo, a seg¢do 2.5 aborda os materiais empregados na
fabricacdo dos mini-implantes ortoddnticos, mostrando a evolugdo dos materiais até
a liga Ti-6Al-4V, utilizada atualmente. As duas segdes seguintes apresentam
conceitos basicos da corrosdo, tanto num aspecto geral (2.6), quanto
especificamente para o titanio e suas ligas (2.7). A secao 2.8 relata pesquisas sobre
corrosado de biomateriais nas areas da Medicina e Odontologia e os efeitos colaterais
da liberacdo de ions metalicos. Por fim, a se¢cdo 2.9 descreve a espectrometria de
absorcdo atbmica, que € a técnica mais utilizada para medir a liberacdo de ions
metalicos em amostras bioldgicas.

Esta tese foi escrita de maneira segmentada de tal modo que suas segbes
possam ser lidas de forma independente, tanto por profissionais da area de
Engenharia quanto da area de Ortodontia. As se¢des 2.1 até 2.5 tratam de assuntos
odontoldgicos e foram escritas para fornecer base para situar os profissionais da
area de Engenharia no problema em questdo. As demais sec¢des, que tratam da
corrosdo de materiais metalicos, sdo necessarias para o aprofundamento no tema

sob o aspecto da Ciéncia dos Materiais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CIENCIA DOS MATERIAIS E ORTODONTIA

A Ciéncia dos Materiais € a area da Engenharia que estuda os materiais (metais,
polimeros, ceramicos, semicondutores, conjugados e biomateriais), investigando
todos os parametros que determinam as propriedades do material durante sua vida
util, desde sua extragdo, passando pela fabricacao, utilizagdo, até a reciclagem, em
alguns casos. A Ciéncia dos Materiais estuda a inter-relacdo entre a estrutura do
material, suas propriedades (mecanicas, elétricas, magnéticas, quimicas e outras),
desempenho, formas de caracterizagdo e processamento. O processamento do
material modifica sua estrutura, alterando suas propriedades e, consequentemente,
seu desempenho (ASKELAND; PHULE, 2002).

De maneira semelhante, a Ciéncia dos Biomateriais € o ramo da Ciéncia dos
Materiais que estuda as propriedades e aplicagbes especificas dos biomateriais. Um
biomaterial € qualquer material (sintético ou natural) usado em dispositivos que
entram em contato com sistemas biolégicos (RATNER et al, 2004), para substituir ou
restaurar a fungdo de tecidos do corpo e que mantém contato continuo ou
intermitente com os fluidos. Considerando que havera contato com os fluidos é
essencial que o material apresente biocompatibilidade, ndo produza resposta
biolégica adversa, ndo induza efeito sistémico, ndo seja toxico, carcinogénico,
antigénico ou mutagénico.

O estudo dos biomateriais inclui aspectos da Medicina, Biologia, Quimica e
Ciéncia dos Materiais, fundamentados nos principios da Engenharia. Em outras
palavras, envolve o estudo fisico e biolégico dos materiais e de suas interagées com
o ambiente biolégico (RATNER et al., 2004).

As investigagdes e desenvolvimentos mais intensos nesta area tém sido
direcionados para a sintese, otimizagcdo, caracterizacdo e teste dos biomateriais,

além do estudo das interagbes bioldgicas entre o hospedeiro e o material (RATNER
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et al., 2004).

Quando um novo produto é desenvolvido para uso como biomaterial, além do
conhecimento basico sobre as propriedades mecanicas do material usado, a
resposta fisioldgica gerada no hospedeiro é essencial para um sucesso consistente.
Desta forma, torna-se imprescindivel um relacionamento multidisciplinar entre as
diversas areas envolvidas, pois com os conhecimentos inerentes a cada uma delas,
todos os aspectos podem ser avaliados, dando origem a um material que atende ao
melhor compromisso entre estrutura, propriedades e desempenho.

A Ortodontia é a especialidade da Odontologia que estuda a oclusdo dentaria
normal, tendo como objetivo prevenir, interceptar ou corrigir maloclusdes dentarias
e/ou esqueléticas e deformidades dentofaciais. O tratamento ortoddntico € baseado
na movimentagcdo dentaria e no redirecionamento do crescimento esquelético do
complexo maxilofacial (GRABER et al., 2005; PROFFIT et al., 1995).

O ortodontista necessita de conhecimentos sobre biologia para compreender os
fatores bioldgicos que regulam o desenvolvimento cranio-facial e a movimentagao
dentaria. Somado a isto, é necessario que ele esteja familiarizado com os principios
da fisica e da mecanica, para que possa manipular com eficiéncia os dispositivos
ortodénticos e compreender os sistemas de forcas presentes.

De forma geral, pode-se dizer que o movimento dentario ortodéntico é obtido
pela aplicacao de forca a um dente que se deseja movimentar, utilizando dispositivos
ortodénticos que se encontram apoiados nos demais dentes, que nao serao
movimentados (unidade de ancoragem) (FIG. 1).

O dente e suas estruturas de suporte (FIG. 2) geram respostas fisiolégicas de
reabsorcéo e neoformacao 6ssea, permitindo que o dente se movimente dentro do
osso alveolar. A resposta biomecanica de adaptagdo do organismo a aplicagdo de
uma forca ortodéntica € um processo altamente sofisticado. Muitas reagcdes ocorrem
dentro e em volta das células do ligamento periodontal e do osso alveolar, as quais
transformam a forga mecanica em eventos moleculares e, finalmente, em movimento
dentario (MASELLA; MEISTER, 2006).

O mecanismo tedrico de compressao-tracdo do movimento dentario ortodontico
ocorre por uma conexao entre a aplicagao de forgcas ortoddénticas, as mudancas de
compressao e tragcao do ligamento periodontal e a ativagado subsequente das células

mesenquimais indiferenciadas. A teoria propde que células progenitoras do
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ligamento periodontal induzidas pelas for¢cas se diferenciam em osteoclastos nas
areas de compressao e osteoblastos nas regides de tragdo (FIG. 3), causando
reabsorcdo e aposicado Ossea, respectivamente (MASELLA; MEISTER, 2006), e

permitindo o movimento do dente dentro do osso alveolar.

UNIDADE DE ANCORAGEM

FIG. 1 Esquema demonstrando os principios basicos da movimentagao dentéria ortodéntica. (A)
Aparelho ortoddntico posicionado sobre os dentes. O segundo molar (2M), o primeiro molar (1M) e o
segundo pré-molar (2PM) foram amarrados em conjunto, formando uma unidade de ancoragem. O
espago proveniente da extragao do primeiro pré-molar sera fechado pela movimentacgéao distal do
canino (CN). (B) Ativacao do movimento dentario ortodéntico por meio da insergédo de elastico em
cadeia desde o canino até a unidade de ancoragem. (C) O canino foi movimentado ortodonticamente

para a distal, promovendo fechamento parcial do espago de extragdo do primeiro pré-molar.
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FIG. 3 Quando a forga ortoddntica € aplicada sobre um dente, este se movimenta, fazendo com que
as fibras do ligamento periodontal se estirem no lado de tragdo e se comprimam no lado de

compressao, dando origem a osteoblastos (tragdo) e osteoclastos (compressao).

2.2 ANCORAGEM ORTODONTICA

O termo ancoragem ortodéntica foi inicialmente definido como “a base contra a
qual a forga ortodontica, ou a reagao da forca ortodéntica € aplicada” (COPE, 2005).
A ancoragem pode também ser definida como “a resisténcia ao movimento dentario
indesejado” (PROFFIT et al., 1995), ou “a quantidade permitida de movimento da

unidade reativa” (unidade reativa — dentes que atuam como ancoragem durante o
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movimento da unidade ativa; unidade ativa — dentes a serem movimentados). A
ancoragem ortodéntica pode ser classificada em simples, composta, estacionaria,
reciproca, intermaxilar, intra-bucal e extra-bucal. Outra classificagao utilizada divide a
ancoragem em maxima, moderada e minima, levando em conta a quantidade em
milimetros que os dentes da unidade de ancoragem podem se mover quando a forga
ortoddntica é aplicada (COPE, 2005).

Como visto anteriormente, é necessaria a aplicagao de forcas para movimentar
os dentes e todo aparelho que exerce for¢ga sobre um dente exerce uma forga igual e
oposta em outro elemento (SHELLHART et al., 1996). Esta é a terceira lei de
Newton, ou lei da acdo e reacao, que postula que quando dois corpos A e B
interagem, se A aplica sobre B uma forga, recebera deste uma forca de mesma
intensidade, mesma diregao e sentido contrario. Ou seja, para cada acéo ha sempre
uma reagdo oposta e de igual intensidade. Sendo assim, quando uma forgca é
aplicada sobre um dente que se deseja movimentar, os dentes de ancoragem
recebem uma forga de mesmo modulo, mesma diregdo e sentido oposto (GRAY et
al., 1983). Existem casos onde a forgca de oposicao pode ser aplicada a outro dente
que também necessita ser movimentado. Um exemplo € o fechamento de diastema
interincisal, onde os dois incisivos centrais superiores devem ser movimentados a

mesma distancia para fechar o espacgo presente (FIG. 4).

FIG. 4 Fechamento de diastema interincisal.

Entretanto, existem muitos casos onde a forca de oposicao nao deve produzir
nenhuma movimentagéo. O ortodontista deve, nestes casos, adotar estratégias para
reduzir a movimentagdo dos dentes de ancoragem ou limitar a quantidade de

movimentacdo dentaria para evitar movimentacdo dos dentes de ancoragem
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(SHELLHART et al., 1996). Para evitar o movimento indesejado dos dentes de
ancoragem € necessario utilizar sistemas para obtencédo e controle da ancoragem
ortodontica, assunto de grande importdncia no planejamento do tratamento
ortoddntico (GRAY et al., 1983).

A ancoragem ortodontica tradicional é realizada utilizando-se um dente, ou um
grupo de dentes, para apoiar o movimento dos dentes mal posicionados (FIG. 5)
(SAITO et al., 2000; TURLEY et al., 1988).

FIG. 5 Ancoragem ortoddntica dento-suportada, na qual se utiliza um grupo de dentes (primeiro molar,

segundo pré-molar e primeiro pré-molar) para movimentar um dente (canino).

Porém, a ancoragem dento-suportada € uma dos maiores limitagbes do
tratamento ortodéntico moderno pelo fato dos dentes de ancoragem se moverem em
resposta as forgas aplicadas (CREEKMORE; EKLUND, 1983). A perda de
estabilidade dos dentes de ancoragem leva a relagbes oclusais desfavoraveis e
resultados insatisfatérios. O tempo gasto para corrigir a perda de ancoragem
aumenta o tempo total de tratamento ortoddntico e leva a diminuigdo da cooperacao
do paciente durante o tratamento. Além disso, as limitagdes inerentes ao uso de
dentes como unidade ancoragem comprometem o tratamento, necessitando
alternativas menos desejaveis como extragdo de dentes permanentes, cirurgia
ortognatica, tracdo extra-bucal ou uso de mecénicas que dependem de muita
cooperagao do paciente (OYONARTE et al., 2005). Sendo assim, uma ancoragem
adequada para corrigir uma maloclusdo dentaria e/ou esquelética € de fundamental
importancia, sendo sempre uma consideragédo critica durante o planejamento do
tratamento ortodéntico (ROBERTS et al., 1989; WEHRBEIN; DIEDRICH, 1993;
WEHRBEIN et al., 1996).

30



A obtencdo de ancoragem adequada torna-se ainda mais dificil quando dentes
que seriam usados como unidade de ancoragem nao estdo presentes (auséncia
congénita ou extragao) ou nao oferecem suporte adequado (problemas periodontais)
(SAITO et al., 2000; TURLEY et al.,, 1988; WEHRBEIN; DIEDRICH 1993). Nestes
casos, seria interessante que um dispositivo de ancoragem pudesse ser colocado no
interior da cavidade bucal, recebesse forgas de magnitude suficiente para efetuar o
movimento dentario e ndo fosse deslocado pelas forgas aplicadas (SAITO et al.,
2000; TURLEY et al., 1988).

Outro problema existente na ancoragem ortodéntica é a necessidade de utilizar
os dentes para aplicar forga aos ossos, com o objetivo de efetuar uma mudanca
esquelética (SMALLEY et al., 1988; KOKICH et al., 1985), como, por exemplo, a
tracdo reversa da maxila (FIG. 6). Esta aplicagao indireta de forga limita a mudanga
da posigdo dos ossos e causa movimento indesejavel dos dentes de ancoragem
(SMALLEY et al., 1988). Associados ao remodelamento sutural e reposicionamento
maxilar estdo o remodelamento periodontal e o movimento dentario. Desta forma,
ocorre uma limitacdo na intensidade e duracdo da aplicagdao de forca. Nestes
pacientes, o ideal seria obter uma forma de transmitir a for¢ca diretamente ao osso,
produzindo somente remodelamento esquelético (KOKICH et al., 1985), ou seja,

uma ancoragem esquelética (SMALLEY et al., 1988).

FIG. 6 Tragao reversa da maxila usando mascara facial apoiada nos primeiros molares superiores.
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Diversos dispositivos intra-orais foram desenvolvidos para diminuir a perda de
ancoragem durante o movimento dentario, tais como o botdo palatino de Nance, a
barra transpalatina, o arco lingual e o lip-bumper (FIG. 7) (GRABER et al., 2005;
PROFFIT et al., 1995).

FIG. 7 (A) Botao palatino de Nance. (B) Arco lingual.

Estes aparelhos tém a vantagem de ndo necessitarem de cooperagdo do
paciente. Se existirem pontos de ancoragem estaveis durante o tratamento, se nao
houver interferéncia com os movimentos necessarios, se 0 material for biocompativel
e se o aparelho for confortavel, este pode ser simples e eficiente. Entretanto, estes
dispositivos em geral séo instaveis e ineficientes, gerando resultados insatisfatérios
(WEHRBEIN et al., 1996) e aumentando a freqléncia de necessidade de extragdes
de dentes permanentes (GRAY et al., 1983).

Uma segunda alternativa para melhorar a ancoragem do movimento dentario s&o
os dispositivos extra-orais (mascara facial e arco extra-bucal) (FIG. 6 e FIG. 8), que
podem ser usados de forma suplementar a ancoragem dento-suportada, distribuindo
forcas em diregdes que nao sado possiveis com aparatos intra-orais. Apesar de
serem bastante estaveis, possuem limitagcbes severas, pois requerem excelente
colaboracdo do paciente, sdo antiestéticos, desconfortaveis e sao usados apenas
durante parte do dia (CREEKMORE; EKLUND, 1983; GRAY et al., 1983;
WEHRBEIN et al., 1996).

Sendo assim, a ancoragem inadequada é um aspecto limitante importante da
terapia ortoddntica. Devido as limitagdes de ancoragem, muitas vezes os pacientes
sdo submetidos a alternativas de tratamento menos desejaveis (extragdes de dentes

permanentes, tracado extra-bucal e cirurgia ortognatica) ou sdo obtidos resultados
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insatisfatorios (WEHRBEIN; DIEDRICH, 1993).

FIG. 8 Arco extra-bucal com puxada cervical.

Uma alternativa satisfatéria para os problemas de ancoragem surgiu a partir da
unido dos conceitos de ancoragem ortoddéntica tradicional, dos implantes para
reposicao dentaria e dos mecanismos de fixagdo 6ssea em cirurgias ortognaticas.
Modificacbes destas técnicas foram unificadas com os principios biomecanicos e
biolégicos da osseointegracdo, dando origem aos sistemas de ancoragem
esquelética em Ortodontia, que evoluiram com base em experimentos laboratoriais e

clinicos.

2.3 EVOLUGCAO DA ANCORAGEM ESQUELETICA EM ORTODONTIA

Em 1945, Gainsforth e Higley observando que os dentes de ancoragem se
moviam simultaneamente com aqueles nos quais o movimento era desejado,
idealizaram a primeira forma de ancoragem esquelética em Ortodontia. Os autores
inseriram parafusos de Vitallium (liga Co-Cr-Mo) de 3,4 x 13 mm no ramo mandibular
de cdes para ancorar o movimento de distalizacido de caninos. Entretanto, a forca

aplicada provocou a perda de todos os parafusos apos 16 a 31 dias e a idéia de
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utilizar uma ancoragem esquelética foi deixada de lado.

Outra opgéao para conseguir ancoragem rigida seria utilizar dentes anquilosados
para movimentar outros dentes, porque eles sdo incapazes de se movimentarem
dentro do osso. O grande problema desta abordagem € que dentes anquilosados
acontecem com pouca frequéncia e seriam raramente usados pelos ortodontistas
(SHELLHART et al., 1996). Guyman et al. (1980) desenvolveram uma técnica para
anquilosar intencionalmente dentes deciduos e usa-los como ancoragem para a
expansado maxilar em macacos, com o objetivo de criar um método de ancoragem
esquelética que permitisse a manipulacdo da maxila. Os dentes anquilosados
suportaram forgcas de 450 a 1000 gf e permaneceram estaveis durante todo o
tratamento (5 a 15 semanas). Os dentes ndo se movimentaram dentro do osso
quando a for¢ca ortoddntica foi aplicada. A expansao esquelética da maxila foi
alcangcada por remodelagcdo éssea na sutura palatina mediana sem inclinagao
vestibular dos dentes de apoio. Baseado nestes resultados os autores sugeriram que
dentes deciduos anquilosados poderiam fornecer uma excelente fonte de
ancoragem para a expansao maxilar, evitando inclinagdes dentarias.

Anos mais tarde, Kokich et al. (1985) utilizaram a técnica proposta por Guyman
et al. (1980) e anquilosaram intencionalmente dentes deciduos em um paciente com
severa retrusdo maxilar, usando os dentes anquilosados como apoio para a forgca de
tracao anterior da maxila. Os caninos deciduos superiores foram extraidos, tiveram o
canal tratado, o ligamento periodontal foi curetado e foram reimplantados. Apds oito
semanas os dentes deciduos encontravam-se anquilosados e a protracdo da maxila
foi iniciada com tracdo elastica de 16 ongas no sentido anterior. Durante parte do
tratamento os dentes deciduos permaneceram imoveis. Porém, apos 12 meses de
tratamento, quando a mordida cruzada anterior estava quase corrigida (por
movimento anterior da maxila de aproximadamente 4 mm) os dentes anquilosados
apresentaram mobilidade devido a reabsorgao radicular e o tratamento foi
encerrado. Os resultados mostraram que dentes deciduos intencionalmente
anquilosados podem ser usados como suporte para a tragao ortopédica extra-bucal,
possibilitando uma alternativa ao tratamento orto-cirurgico. No entanto, os dentes
deciduos anquilosados tém uma longevidade limitada, pois suas raizes sao
reabsorvidas e os dentes exfoliam. Além disso, sua localizacdo pode impedir que a

forca seja aplicada na diregdo necessaria para a corregdo esquelética adequada
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(SMALLEY et al., 1988).

No final de década de 50, Branemark estudava “in vivo” a circulagdo do osso
medular, utilizando micro-cAmeras de titdnio. Estas cameras eram extremamente
caras e precisavam ser removidas e reutilizadas. Entretanto, o osso cresceu nos
pequenos espacos da camera e nao pbéde ser facilmente removido, inspirando os
futuros trabalhos que se seguiram (COPE, 2005). Em 1964, Branemark et al.
observaram uma ancoragem rigida entre implantes de titanio e osso, sem resposta
tecidual adversa e postularam o conceito de osseointegracdo, definido como “o
contato direto entre o osso vital e a superficie do implante”. Apds 5 anos, Branemark
et al. (1969) mostraram que os implantes de titanio permaneciam estaveis e
osseointegrados ao 0sso. A partir de entdo os implantes dentarios comegaram a ser

utilizados na reposigao de dentes e como pilares para préoteses dentais (FIG. 9).

FIG. 9 Implantes de titanio repondo elementos dentarios perdidos (BRANEMARK et al. 1983, p.26).

O sucesso da osseointegracdo dos implantes de titanio foi atribuido a varios
fatores, incluindo a biocompatibilidade do material usado, o formato e o acabamento
de superficie do implante, a saude do osso hospedeiro, o local de implantacao, a
técnica cirurgica cautelosa e a maneira como a carga era aplicada (BRANEMARK et
al., 1969). Roberts et al. (1984) acrescentaram sete fatores vitais para a fixagao
o0ssea dos implantes: manutengdo de margens Osseas vitais ao redor do defeito
cirurgico preparado para receber o implante, preservagdo da capacidade

osteogénica subperiosteal, estabilizagdo primaria do implante em relagdo ao 0sso,
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otima adaptacdo da margem éssea periosteal ao implante (restringindo o acesso da
camada fibrosa do peridsteo), auséncia de exposicdo desnecessaria a radiagao,
auséncia de carregamento imediato para prevenir a propagacao de trincas de fratura
e adequado periodo de cicatrizagao para permitir a adesdo de osso lamelar maduro
diretamente a superficie do implante.

Em 1977, Branemark et al. publicaram uma revisdo sobre o sistema de
reconstrugdo de maxilares edéntulos, baseado na osseointegracdo. Em 1983,
Branemark et al. apresentaram um estudo de acompanhamento (5 a 16 anos) de
pacientes edéntulos que receberam implantes de titanio como suporte para préteses
do tipo ponte fixa, com uma taxa de sucesso de 81% na maxila e 91% na mandibula.
O sucesso foi atribuido a dois fatores: (1) ao estabelecimento de um selamento
bioldgico ao redor dos pilares, impedindo que possiveis inflamagdes peri-implantares
se disseminassem para o tecido 6sseo e (2) ao contato direto do implante com o
tecido Osseo, sem a interposicdo de uma camada de tecido mole, ou seja, a
osseointegracdo. Até esta época, o conceito de osseointegracdo entre implantes
metalicos e 0sso néo era aceito por todos. Neste artigo os autores mostraram, por
histologia, radiografias, microscopia eletrbnica de varredura (MEV) e microscopia
eletrbnica de transmissdo (MET), evidéncias de que o contato direto do osso com o
implante de titanio era possivel e poderia perdurar por anos, suportando cargas
mastigatorias. Os autores postularam que um periodo de cicatrizagdo de 3 a 4
meses fosse respeitado antes do carregamento dos implantes.

O conceito de osseointegracao estava enfim bem estabelecido e se baseava no
principio de que sob um protocolo cirdrgico e de cicatrizagdo cuidadosamente
controlados, os implantes de titanio podiam se integrar ao osso sem a interposicao
de uma camada de tecido fibroso na interface entre titdnio e osso. Anos mais tarde
observou-se que o fendmeno da osseointegragéo era baseado em interagdes entre o
0sso e o oxido de titdnio formado na superficie do implante (LUNDBORG et a.,
1993). Além disso, a unido rigida do osso vital com a superficie do implante poderia
ser mantida indefinidamente. A remodelagdo continua do osso que suporta o
implante é o mecanismo fisioldgico que mantém a integridade estrutural da interface
osso-implante, permitindo que os implantes carregados resistam a fadiga éssea e se
mantenham osseointegrados na presenca de cargas (ROBERTS et al., 1990).

De maneira semelhantes aos ortodontistas, os cirurgides bucomaxilofaciais
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também tinham problemas de ancoragem, pois, além dos dentes serem um apoio
deficiente para o movimento ortoddéntico, eles ndo oferecem uma boa ancoragem
para a fixacdo da maxila e da mandibula em cirurgias ortognaticas. Os dentes se
movem em resposta as tensdes geradas pelo reposicionamento 6sseo, causando
recidiva dos maxilares e falha do procedimento cirurgico (CREEKMORE; EKLUND,
1983). Por este motivo, baseados nos conceitos da osseointegracdo, Lindorf e
Steinhauser (1978) testaram a utilizacdo de parafusos metalicos na fixacao da
mandibula em cirurgias ortognaticas, como uma alternativa a tradicional fixag&do
utilizando dentes. Os autores obtiveram sucesso, pois os parafusos mantiveram-se
rigidos, impedindo a movimentacdo dos fragmentos O&sseos e permitindo a
cicatrizac&do na posicdo adequada.

Fundamentados também nos conceitos da osseointegracdo proposto por
Branemark et al. (1964, 1969, 1977, 1983), Tjellstrom et al. (1983) utilizaram
implantes de titanio fora da cavidade bucal para suportar proteses auriculares.
Parafusos de titanio comercialmente puro (Ti cp), similares aos usados por
Branemark et al. (1977, 1983) na reconstrucdo de maxilares edéntulos, foram
implantados no osso temporal de pacientes que ndo possuiam o conduto auditivo
externo por causas congénitas, hereditarias, traumas ou tumores. Os implantes
foram utilizados com sucesso na fixacdo de proteses auriculares e ndo causaram
reagoes infecciosas ou inflamatérias na pele. Devido ao sucesso da técnica, ela
passou a ser usada para suportar outras préteses craniofaciais (nariz, olho e face
média) (REYES et al., 2000) (FIG. 10).

E" sw N
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FIG. 10 Paciente com protese ocular suportada por implantes de titdnio (REYES et al., 2000, p.273).

Lundborg et al. (1993) se basearam no trabalho de Tjellstrom et al. (1983) e

fixaram préteses de articulagdo metacarpofalangeal em pacientes com reumatismo
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ou osteoartrose. Implantes de titanio na forma de parafuso foram inseridos nos
metacarpos e nas falanges e espagadores de silicone foram posicionados entre os
dois implantes. Ocorreu osseointegracao em todos os casos e nenhum implante foi
perdido. Os pacientes ficaram altamente satisfeitos, relataram alivio da dor, aumento
da motricidade dos dedos, melhora na fungcao das maos e boa aparéncia estética.
Em 2000, Reyes et al. publicaram um acompanhamento de 8 anos de um grupo
de 214 pacientes que se submeteram a insergcédo de implantes de titanio no processo
mastodide para a retengao de aparelhos de audigéo e préteses auriculares. O objetivo
foi avaliar a freqUéncia e o grau de reagbes adversas na pele ao redor do implante.
Do total de 281 implantes, 31 foram perdidos ou removidos porque o paciente nao
obteve melhora com a proétese auricular, por trauma direto no dispositivo, por fatores
psicoldgicos, por perda de osseointegragéo, por osteorradionecrose, dentre outros.
Nenhum implante foi removido devido a reacdes adversas na pele. Os autores
concluiram que a probabilidade de perder um implante devido a reacbdes adversas
na pele é baixa. Porém, se nao tratadas, estas reacbes podem levar a perda do

implante.

2.3.1 ANCORAGEM ESQUELETICA COM IMPLANTES DE TITANIO

Os estudos publicados haviam comprovado que implantes de titanio eram
eficientes na reposigcdo de dentes (BRANEMARK et al.,, 1969; 1977; 1983), na
fixacdo de aparelhos auditivos e proteses faciais (TJELLSTROM et al., 1983;
REYES, et al, 2000), na reposicdo de articulagbes metacarpofalangeais
(LUNDBORG et al., 1983) e na fixacdo dos ossos maxilares apos cirurgias
ortognaticas (LINDORF; STEINHAUSER, 1978). Os conhecimentos agregados de
ancoragem ortodontica tradicional, do mecanismo de osseointegracao de implantes
de titanio e da utilizacdo de parafusos de titanio para fixagdo rigida em cirurgias
ortognaticas fizeram ressurgir a idéia da ancoragem esquelética em Ortodontia,
incentivando a realizacao de pesquisas e relatos clinicos sobre este assunto. O
conceito de osseointegracdo passou a ser aplicado na terapia ortodéntica, dando

significado ao termo ancoragem estacionaria (PROSTERMAN et al., 1995).
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Em 1983, Gray et al. realizaram um estudo em coelhos, comparando a
habilidade de implantes cobertos com biovidro e implantes de Vitallium (liga Co-Cr-
Mo) em resistir ao movimento, quando carregados com forga constante (60, 120 ou
180 gf). Apds um periodo de cicatrizagdo de 28 dias, os implantes foram carregados.
Nao houve movimento de nenhum dos tipos de implantes submetidos aos 3 niveis
de forga. A analise histolégica revelou um encapsulamento por tecido conectivo nos
implantes de Vitallium e uma ligagao osso-implante nos implantes de biovidro.

Neste mesmo ano, Creekmore e Eklund (1983) publicaram o primeiro relato
clinico do uso de um dispositivo temporario para ancoragem esquelética em
humanos. Os autores utilizaram um implante de Vitallium (liga Co-Cr-Mo), como o
testado por Gray et al. (1983), inserido na espinha nasal anterior para ancorar o
movimento de intrusdo dos incisivos superiores de um paciente com sobremordida
profunda. Os incisivos foram intruidos aproximadamente 6 mm e o parafuso
permaneceu rigido durante todo o tratamento, até o momento de sua remocgéo.
Apesar do sucesso obtido, a técnica ndao ganhou aceitacdo imediata, provavelmente
devido a falta de ampla aceitacdo dos procedimentos cirurgicos, a ndo aceitagao da
implantodontia como especialidade, a auséncia de dados cientificos sobre o uso de
materiais para implantagdo, ao medo das possiveis complicagbes (COPE, 2005) e
ao tamanho do parafuso empregado (ROBERTS et al., 1984). Até esta época, a
ancoragem tradicional permanecia a principal forma de ancoragem durante o
tratamento dos problemas ortodénticos (COPE, 2005).

O primeiro experimento utilizando implantes de titanio para ancoragem
ortoddntica foi realizado por Roberts et al. em 1984. O grupo inseriu pequenos
implantes de titanio (3,2 x 8 mm) em coelhos, aguardaram um periodo de
cicatrizagdo de 6 a 12 semanas sem carga e aplicaram uma carga continua de
100gf. Apos 6 semanas, um tecido 6sseo lamelar maduro preencheu os espagos
vazios proximos a superficie do implante e uma interface osso-implante rigida foi
observada. Dos 12 implantes carregados, 11 permaneceram rigidos. Os autores
concluiram (1) que os implantes de titanio sdo simples e baratos; (2) que um contato
o0sseo direto com a superficie do implante € rotineiramente encontrado apds 6
semanas (em coelhos), sendo este um periodo adequado para cicatrizagédo, antes
do carregamento e (3) que os implantes carregados continuamente, com a

magnitude necessaria para o movimento dentario ortodontico, permanecem estaveis
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no 0sso e, portanto, podem ser usados como fonte de ancoragem na Ortodontia.

Quatro anos mais tarde, Smalley et al. (1988) testaram o movimento de
protragdo maxilar em macacos utilizando implantes de titanio (5 x 3,75 mm) como
ancoragem esquelética. Os implantes formam inseridos no osso maxilar e apdés o
tempo de cicatrizagdo (13 a 15 semanas) foram submetidos a uma forga de 600 gf
de cada lado. O complexo maxilofacial foi protraido significativamente, sem
mudangas no complexo dento-alveolar. Todos os implantes permaneceram imdveis
durante o periodo de experimento (12 semanas), apesar de histologicamente nao
estarem totalmente osseointegrados. Os implantes de titanio forneceram ancoragem
estavel para a protracdo dos ossos maxilares, oferecendo um meio confiavel de se
aplicar forgas diretamente aos 0ossos com o objetivo de produzir mudangas em suas
formas e posigdes, evitando efeitos dentarios indesejaveis.

Neste mesmo ano, Turley et al. (1988) compararam, em caes, o uso de
implantes de titanio comercialmente puro de um e dois estagios, na ancoragem de
forgcas ortodénticas (300 gf) e ortopédicas (1000 gf). Os resultados foram que 100%
dos implantes de dois estagios (6 x 4,75 mm) permaneceram estaveis durante a
aplicacao das forcas, enquanto apenas 47% dos implantes de um estagio (6 x 2,4
mm) alcangaram e mantiveram fixagao rigida. O grupo concluiu que os implantes de
dois estagios desempenharam sua fungdo com sucesso, sendo uteis tanto para a
ancoragem do movimento dentario ortodéntico quanto para a ancoragem ortopédica,
pois 0s dentes e 0s 0ssos se movimentaram sem a movimentagao dos implantes. Os
autores ainda fizeram uma grande proposta, até entdo n&o utilizada: sugeriram que
os implantes poderiam ser aproveitados como suporte para proteses dentarias apos
a terapia ortodontica. Eles trataram ortodonticamente um paciente utilizando como
ancoragem 4 implantes na regido de primeiros molares e como estes permaneceram
sem mobilidade e com excelente saude dos tecidos vizinhos apdés o término do
tratamento ortoddntico, foram utilizados para a confeccao das proteses dentarias.

Em 1989, Roberts et al. inseriram implantes de titanio em coelhos (3,2 x 7 mm) e
em cées (3,75 x 13 mm) e colocaram uma mola fechada de ago inoxidavel,
distribuindo uma forga de 100 gf nos coelhos e 300 gf nos cées. Os autores tiveram
um taxa de 94% de sucesso. Do ponto de vista ortodontico e ortopédico, os
implantes resistiram ao carregamento continuo com 100 a 300 gf por 13 semanas.

Os implantes ndo se moveram em relacdo ao osso adjacente, funcionando como
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uma ancoragem ortopédica rigida, servindo como fonte de ancoragem ortodontica.
Devido a comprovacdo em animais do potencial dos implantes de titdnio como
fonte de ancoragem para o movimento dentario e ortopédico (ROBERTS et al., 1984;
SMALLEY et al., 1988; TURLEY et al., 1988; ROBERTS et al., 1989), Roberts et al.
(1990) utilizaram estes implantes em um paciente para movimentar dentes. Um
implante de titdnio foi inserido na regido retromolar e apés um periodo de
cicatrizacao de 9 meses foi utilizado como fonte principal de ancoragem para intruir e
mesializar o segundo e o terceiro molar em dire¢cdo ao espag¢o de extragdo do
primeiro molar (FIG. 11). Apesar da grande demanda de ancoragem por um periodo
de 3 anos, o implante de titdnio permaneceu osseointegrado. Apos 4 anos de

insercao, o implante foi removido com o auxilio de uma trefina e brocas cirurgicas.

FIG. 11 Fechamento do espaco de extracdo do primeiro molar inferior utilizando um implante

convencional inserido na regiao retromolar (ROBERTS et al., 1990, p.144).

A partir dai, os implantes de titanio passaram a ser utilizados na rotina
ortoddntica como fonte de ancoragem confiavel para corrigir maloclusées que
estavam fora do alcance da ortodontia tradicional (ROBERTS et al., 1994).
Numerosos relatos de casos clinicos foram publicados periodicamente na literatura
cientifica, com uso dos implantes convencionais de titanio para ancorar diversos
tipos de movimentos ortodénticos e no tratamento de uma grande variedade de
maloclusdes.

Higuchi e Slack (1991) conduziram um estudo em 7 pacientes que foram
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tratados usando implantes de titdnio como unidades de ancoragem. Forgas
ortoddénticas (150 a 400 gf) foram aplicadas a 14 implantes e todos permaneceram
estaveis durante o tratamento, sem complicacbes. Resultados faciais e oclusais
satisfatérios foram alcangados em todos os casos, indicando que a ancoragem
esquelética com auséncia de forgcas reciprocas pode ser obtida.

Os autores dos artigos publicados até 1993 que utilizaram implantes enddsseos
de titdnio como ancoragem ortodoéntica testaram curtos periodos de aplicagao de
forca (maximo de 13 semanas) (ROBERTS et al.,, 1989; TURLEY et al., 1988;
ROBERTS et al., 1984). Entretanto, em muitos casos, a ancoragem ortodéntica é
necessaria por longos periodos de tempo. Por este motivo, Wehrbein e Diedrich
(1993) examinaram, em caes, a estabilidade clinica de implantes de titanio (3,75 x 10
mm) submetidos ao carregamento ortodontico durante 26 semanas. Apos um
periodo de cicatrizagéo (25 semanas) todos os implantes estavam osseointegrados e
foram submetidos ao carregamento ortoddntico (200 gf). A analise microscopica
mostrou que o tecido duro vizinho aos implantes carregados e n&o carregados
consistiam exclusivamente de osso lamelar maduro. Um contato estavel entre osso e
implante foi mantido nos implantes testados, durante todo o periodo de aplicagéo de
forca. Nao houve sinais clinicos e histologicos de movimentagdo dos implantes
durante o periodo de aplicacao de forca, confirmando que os implantes de titanio séo
adequados como ancoragem ortoddntica durante longos periodos de tempo.

Roberts et al. (1994) relataram o tratamento de um caso dificil onde os espacos
deixados por primeiros molares ausentes foram fechados usando como ancoragem
implantes convencionais (3,75 x 7mm) inserido na regido retromolar. Segundo os
autores, pacientes adultos consideram o uso de ancoragem extra-bucal inaceitavel,
mas aceitam bem a opcdo de ancoragem com implantes na regido retromolar.
Nenhum problema foi encontrado durante o uso do implante como ancoragem para o
movimento mesial dos molares. Os segundo e o terceiro molares superiores foram
movimentados 4 mm e os inferiores 8 mm. Ocorreu leve arredondamento radicular
nos molares inferiores. Houve ligeira inflamagao do tecido gengival, que foi resolvida
com medidas de higiene bucal. Ao final do tratamento o implante foi removido, sob
anestesia local, com uma trefina.

O movimento de intrusdo, freqientemente necessario durante o tratamento

ortoddntico, € altamente limitado pela ancoragem dento-suportada inadequada. A
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aplicacao da forga de intrusdo normalmente desenvolve uma forgca de extruséo e de
inclinacdo nos dentes de ancoragem. Em casos de adultos com auséncia de
molares, a intrusdo dos dentes anteriores fica impossibilitada. Southard et al. (1995)
compararam o potencial de implantes de titanio e de dentes quando usados como
ancoragem para a intrusdo ortodontica. Implantes de titanio (3,75 x 10 mm) foram
inseridos unilateralmente em cées, na regido de extragdo de pré-molares. Arcos
segmentados foram colocados, distribuindo uma forga intrusiva de 50 a 100 gf. A
superposigao radiografica demonstrou que os implantes permaneceram imodveis e
foram eficientes na intrusdo dentaria. Na regido da ancoragem dentaria tradicional, a
unidade de ancoragem sofreu movimento indesejado de inclinagéo e o dente nao foi
intruido. Os autores concluiram que os implantes enddsseos foram superiores a
ancoragem dentaria para a intrusdo ortodéntica de dentes.

Os implantes endosseos de titdnio podem ser usados como elementos de
ancoragem ortoddntica e depois como pilares para préteses fixas (TURLEY et al.,
1988). Esta alternativa de tratamento pode ser usada quando o paciente possui
auséncias dentarias associadas com uma maloclusdo (WEHRBEIN et al., 1997).

Prosterman et al. (1995) publicaram um caso muito complexo que necessitou da
integragdo entre cirurgia maxilofacial, ortodontia, prétese e periodontia para sua
resolugcao efetiva (FIG. 12). O paciente possuia severa maloclusado, incluindo
mordida cruzada posterior e mordida aberta anterior devido a um acidente onde
perdeu 6 dentes anteriores e parte do processo alveolar. A regido antero-inferior foi
reconstruida com uma prétese suportada por implantes enddsseos de titanio (3,75 x
15 mm), a qual foi subseqientemente usada como ancoragem para a corregao da
maloclusdo. Neste caso, ndo havia alternativa de ancoragem disponivel devido a
auséncia dos dentes anteriores da mandibula. Os implantes osseointegrados
suportaram bem as forcas aplicadas sem mudancas na altura 6ssea durante a
terapia e sem movimentacao dos implantes dentro do osso.

Sorenson (1995) tratou ortodonticamente uma paciente que havia perdido os 6
dentes antero-superiores em acidente de carro e usava uma prétese parcial
removivel por mais de 20 anos. Nao havia espaco entre os dentes antero-inferiores e
o tecido mole superior para a colocacdo de uma protese fixa porque os dentes
inferiores supra-erupcionaram. Devido a auséncia de varios dentes, foi necessaria

uma forma alternativa de ancoragem. A paciente recebeu dois implantes de titanio
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(21 mm) na regido de caninos superiores, que foram usados para a restauragdo dos
dentes anteriores da maxila e como ancoragem durante o tratamento ortoddntico.
Os objetivos do tratamento foram alcangados e a superposicéo radiografica dos
implantes mostrou que ndo houve movimentagdo destes durante o tratamento. Os
autores concluiram que os implantes osseointegrados de titanio foram altamente
efetivos como ancoragem, sendo confortaveis para o paciente e de facil manuseio

pelo ortodontista.

FIG. 12 (A) Situagao inicial do paciente. (B) Implantes de titanio inseridos na mandibula. (C)
Progresséao do tratamento ortoddntico sutilizando a prétese apoiada sobre os implantes de titanio
como fonte de ancoragem. (D) Resultado final (PROSTERMAN et al., 1995, p.245-248).

Em 1996, Roberts et al. mediram em humanos a taxa de movimentagao dentaria
utilizando como ancoragem implantes convencionais de titanio posicionados na
regiao retromolar. Os autores fizeram o fechamento de espago de primeiros molares
pela mesializagdo de segundos e terceiros molares com uma taxa de 0,34 mm/més.
Os implantes se osseointegraram com sucesso e foram efetivos como elementos de
ancoragem para mesializagdo de molares.

Neste mesmo ano, Shellhart et al. (1996) publicaram um relato de caso de um
paciente que necessitava de verticalizagdo e intrusdo dos segundos molares
inferiores. Devido a dificuldade de atingir os objetivos usando ancoragem tradicional,
os autores optaram por fazer a movimentagdo usando como ancoragem implantes

convencionais de titdnio. Os objetivos do tratamento foram alcangados e os autores
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concluiram que a ancoragem com implantes facilitou a realizagdo dos movimentos
ortodénticos de intrusao e verticalizagao.

Parr et al. (1997) realizaram a abertura da sutura nasal de coelhos utilizando
implantes de Ti cp como ancoragem, com o objetivo de evitar os efeitos colaterais
tipicos (movimento indesejado dos dentes, reabsorgdo radicular e falta de
ancoragem rigida para conter a expansao sutural), que ocorrem quando se utilizam
dentes para a aplicagao de forgcas para abertura de suturas. Uma alternativa seria
usar dentes anquilosados para tal fim, porém, este método possui muitas limitacdes
(SHELLHART et al., 1996; SMALLEY et al., 1988). Os autores conseguiram realizar
a abertura da sutura nasal utilizando forgas relativamente leves (100 e 300 gf) em
suturas que nao estavam fusionadas. Os implantes mantiveram-se osseointegrados
durante o periodo de aplicagao de forca.

Saito et al. (2000) testaram em caes, o potencial de implantes de titanio como
ancoragem para movimento dentario mésio-distal. Aplicaram forgas laterais de 200
gf durante 24, 28 e 32 semanas. Todos os implantes mantiveram-se estaveis durante
o periodo de aplicagao de forga, comprovando que sao eficientes como elementos
de ancoragem para movimento meésio-distal de dentes.

Oyonarte et al. (2005) compararam a performance de implantes com superficie
porosa € com superficie usinada para determinar a conveniéncia de seu uso na
ancoragem ortoddéntica. Com exceg¢ao de um implante usinado, todos os implantes
inseridos na mandibula de caes se osseointegraram. Observou-se que diferengas na
superficie do implante podem levar a diferengas no contato osso-implante. Os
autores concluiram que implantes sado eficientes para uso como unidade de
ancoragem ortodontica.

Em sintese, nas ultimas décadas, um grande interesse se desenvolveu com
relagdo ao uso de implantes convencionais de titdnio como fonte de ancoragem
ortodéntica e ortopédica, e muitos experimentos e casos clinicos foram publicados
(OYONARTE et al., 2005; SAITO et al., 2000; PARR et al., 1997; ROBERTS et al.,
1996; SHELLHART et al., 1996; SORENSON (1995); SOUTHARD et al., 1995;
PROSTERMAN et al., 1995; ROBERTS et al., 1994; WEHRBEIN; DIEDRICH, 1993;
HIGUCHI; SLACK, 1991; ROBERTS et al., 1990; ROBERTS et al., 1989; SMALLEY
et al., 1988; TURLEY et al., 1988; ROBERTS et al., 1984). Ficou comprovado que os

implantes convencionais de titdnio sdo extremamente uteis quando as metodologias
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tradicionais sao inadequadas para alcancgar os objetivos necessarios (ROBERTS et
al., 1990; SAITO et al., 2000), quando nao existe cooperagao do paciente durante o
tratamento, quando aparelhos extra-orais ndao podem ser usados, ou quando
elementos dentais falham em qualidade ou quantidade (FAVERO et al., 2002). Neste
ultimo caso, os implantes convencionais de titanio podem servir inicialmente como
unidade de ancoragem para corrigir a maloclusao e depois podem ser usados como
pilar para a protese dentaria (WEHRBEIN; DIEDRICH, 1993).

A utilizagdo da ancoragem esquelética durante o movimento dentario ortodéntico
ofereceu possibilidades até entdo inalcangaveis. Com o uso de implantes
convencionais ancorados nos maxilares, a forca pdde ser aplicada para produzir
movimento dentario em qualquer direcdo sem forgas reciprocas desfavoraveis.
Forcas ortopédicas puderam ser aplicadas diretamente aos maxilares através da
ancoragem esquelética ao invés de através de ancoragem dento-suportada. A
necessidade de forgas extra-orais e a extragdo de dentes foram grandemente
reduzidas (CREEKMORE; EKLUND, 1983).

As aplicagcbes da biomecanica na Ortodontia avangaram consideravelmente com
a implementagdo deste modo efetivo de alcancar carregamento Osseo direto
(ROBERTS et al.,, 1984). A ancoragem esquelética, por meio de fixagbes Osseas
rigidas e osseointegradas, expandiu as possibilidades biomecanicas (WEHRBEIN;
DIEDRICH, 1993; ROBERTS et al., 1989). Os implantes convencionais passaram a
ser indicados para varias situagoes: intrusdo ou extrusdo de dentes, fechamento e
abertura de espacos, reposicionamento de dentes malposicionados, reforco de
ancoragem, retracao de dentes, abertura de sutura palatina e ancoragem ortopédica
para retracao e protragao maxilar (HUANG et al., 2005).

O sucesso do uso de implantes convencionais de titdnio na ancoragem
ortoddntica estava comprovado, porém, devido ao seu formato e a suas grandes
dimensdes (3,5 a 5,5 mm de didmetro por 11 a 21 mm de comprimento) o uso de
implantes convencionais tinha limitagbes quanto ao espago para insergéo, pois so
podiam ser colocados em areas edéntulas ou na regido retromolar (FAVERO et al.,
2002; OHMAE et al., 2001; KANOMI, 1997; BLOCK; HOFFMAN, 1995; ROBERTS et
al., 1989), limitando a dire¢cado de aplicagdao da forca (OHMAE et al., 2001). Outra
desvantagem era a necessidade de um tempo de cicatrizagdo antes da aplicagédo de

forca aos implantes (SOUTHARD et al., 1995), retardando o inicio do tratamento
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ortodéntico e aumentando o tempo total de tratamento.

Somado a isso, os implantes convencionais eram incbmodos para os pacientes
devido a severidade da cirurgia, ao desconforto da cicatrizagao inicial e a dificuldade
de higiene bucal (OHMAE et al., 2001; KANOMI, 1997). Se n&o houvesse eficiéncia
nas medidas de higiene bucal, o tecido gengival ao redor do implante mostrava
sinais de inflamacdo (WEHRBEIN; DIEDRICH, 1993). Em adi¢do, a colocagao de
implantes em pacientes em crescimento, que ainda teriam consideravel crescimento
alveolar, fazia com que os implantes ficassem submersos apods algum tempo
(BLOCK; HOFFMAN, 1995).

Outro fator a ser considerado € que apesar dos implantes convencionais de
titAnio poderem permanecer no o0sso por tempo prolongado, em pacientes
ortoddnticos os implantes sdo necessarios somente temporariamente durante o
tratamento, necessitando serem removidos cirurgicamente apdés o0 movimento
dentario e/ou esquelético ter sido completado (KOKICH et al, 1985). A remogao dos
implantes convencionais de titanio é realizada com o auxilio de uma trefina e o pos-
operatorio pode ser doloroso (ROBERTS et al., 1990).

Devido a todos estes problemas, houve a necessidade de buscar alternativas

que suplantassem as desvantagens dos implantes convencionais.

2.3.2 SISTEMAS ESPECIFICOS PARA ANCORAGEM ESQUELETICA EM
ORTODONTIA

A partir de entdo, muitos estudos foram feitos e novos sistemas ortoddnticos
foram surgindo para substituir os implantes convencionais na ancoragem
ortoddntica. Alguns casos clinicos utilizando estes sistemas foram publicados,
descrevendo os dispositivos, relatando a técnica cirurgica utilizada na insergao e
remogao, mostrando suas aplicagdes e apresentando as vantagens e desvantagens
dos novos sistemas.

Vaérios fatores devem ser considerados durante a escolha do sistema de
ancoragem a ser usado, como por exemplo: a idade do paciente, o estado

periodontal, os possiveis locais de insercédo, a quantidade e a qualidade do osso, o
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tamanho do implante, a magnitude, direcdo e duragdo do carregamento ortoddntico
e a duracao do periodo de cicatrizagcdo do implante antes da aplicagdo da forga
ortodéntica (WEHRBEIN et al., 1997). Quando o sistema for escolhido, o paciente
deve ser informado por escrito dos riscos associados, tais como a possibilidade de
falha na osseointegragcdo do implante, a ocorréncia de infecgdo no local de
implantacédo se a higiene nao for adequada e que o implante deve ser removido ao
final do tratamento (ROBERTS et al. 1990).

2.3.21 ONPLANTE

Em 1995, Block e Hoffman desenvolveram um dispositivo para ancoragem do
movimento ortodontico constituido por um disco de liga de titanio, com 2 mm de
espessura e 10 mm de didmetro, que é colocado subperiostalmente no osso palatino
(FIG. 13).

FIG. 13 Onplante de liga de titanio. (A) Superficie superior polida. (B) Superficie inferior texturizada.
(c) Onplante com componente transgengival, em vista lateral (BLOCK; HOFFMAN, 1995, p.252).

A superficie do onplante que fica em contato com o osso é texturizada e coberta
com hidroxiapatita, para que ocorra a osseointegracao. A superficie oposta, em
contato com os tecidos moles, é de liga de titédnio polida, com um orificio no centro,
para encaixe do componente transgengival. Apds sua osseointegragao, o onplante
pode ser usado isoladamente como suporte para o movimento de dentes, ou ser
conectado aos molares por meio de uma barra transpalatina (BLOCK; HOFFMAN,
1995).
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Block e Hoffman (1995) comprovaram, em cées e macacos, a efetividade do uso
dos onplantes no tratamento ortodéntico, tanto para movimentar dentes quanto para
impedir o movimento dos dentes de ancoragem.

Em 2005, Hong et al. publicaram um relato de caso de uma paciente de 11 anos
com maloclusdao de Classe lll e deficiéncia do terco médio da face. O tratamento
proposto foi utilizar um onplante no palato para ancoragem da tragao reversa da
maxila com mascara facial. Clinicamente houve melhora significativa da face sem os
efeitos colaterais indesejaveis tipicos de quando se utilizam dentes como ancoragem
para tracao reversa, tais como mesializagao e extrusao dos molares superiores.

Este sistema tem a vantagem de poder ser utilizado em pacientes em varios
estagios de erupcado dental, evitando contato com os dentes erupcionados e nao-
erupcionados, pois n&o precisa ser inserido dentro do osso. Outras vantagens sao
que os onplantes sao de facil insercdo e remogao e podem resistir a forgas
cisalhantes de até 160 libras, que € a for¢ga necessaria para sua remogéo (BLOCK;
HOFFMAN, 1995).

Uma desvantagem deste dispositivo é a necessidade de rebatimento de retalho
durante os procedimentos de insercao, dificultando a técnica e causando
desconforto ao paciente. Adicionalmente, existe a necessidade de um periodo de
cicatrizacao (10 a 12 semanas) antes da aplicagao de forga, o que atrasa o inicio do
tratamento ortodéntico. Além disso, pode haver leve perda de ancoragem se houver
espac

o entre a barra e o onplante apds a cimentacdo das bandas. Também pode
ocorrer deiscéncia do tecido mole e leve inflamagéo do tecido gengival ao redor do
onplante, devido ao acumulo de placa (BLOCK; HOFFMAN, 1995).

Outra consideracdo importante € que os onplantes sé podem ser usados como
fonte de ancoragem direta na arcada superior, sendo a ancoragem inferior realizada

de forma indireta por meio da utilizacao de elasticos intermaxilares.

2.3.2.2 IMPLANTE PALATINO

Apesar do sucesso do uso de implantes convencionais no osso alveolar como
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ancoragem ortodéntica, esta abordagem nao era suficiente para cobrir todas as
necessidades da pratica clinica ortodéntica. Pacientes puramente ortodonticos
necessitavam de outras opg¢des de ancoragem, pois possuiam a denticdo completa,
sem espacos disponiveis para a colocagdo de implantes no processo alveolar.
Nestes casos os implantes convencionais precisavam ser colocados em outras
regides anatdbmicas, como a area retromolar da mandibula e nas regides para-
mediana e sagital do palato na maxila (WEHRBEIN et al., 1996, CRISMANI et al.,
2005). As diferengcas na topografia éssea nestas regides impuseram restricdes a
geometria dos implantes. A maioria dos pacientes tem pequena quantidade vertical
de o0sso na regidao mediana do palato devido a proximidade com o assoalho da
cavidade nasal. Sendo assim, implantes relativamente curtos devem ser usados
nesta regido. A necessidade de menores dimensdes, especialmente em
comprimento, era um fator importante para implantes puramente ortoddnticos que,
no entanto, deveriam resistir a aplicagdo de forgas ortodénticas por longo periodo.
Além do tamanho e da estabilidade, o conforto do paciente (durante a insergao, o
tratamento ativo e a remocao) e a facilidade de manipulacdo eram fatores essenciais
para o sucesso de novos dispositivos para ancoragem ortodontica (WEHRBEIN et
al., 1997; WEHRBEIN et al., 1996).

Wehrbein et al. (1997) estudaram em caes o efeito do carregamento ortodontico
na estabilidade de parafusos curtos de titdnio (4 x 6 mm), inseridos no osso alveolar
e no palato, apos um curto periodo de cicatrizagdo (8 semanas). Os implantes foram
carregados com aproximadamente 200 gf por 26 semanas. O tecido mole peri-
implante apresentou leve inflamacdo devido a baixa frequéncia de medidas de
higienizacdo. Medicbdes clinicas e histologicas nédo revelaram mobilidade nem
deslocamento dos implantes e mostraram que um contato estavel entre osso e
implante foi mantido durante o periodo de aplicacdo de forgca. Os resultados
mostraram que parafusos curtos de titanio retém sua estabilidade durante o
carregamento ortodéntico prolongado, mesmo apdés um curto periodo de
cicatrizagédo, sendo adequados como elementos de ancoragem ortodontica.

Wehrbein et al. publicaram (1996) um artigo apresentando o Orthosystem, um
sistema de ancoragem utilizando um implante endésseo para ancoragem palatina. O
sistema consistia de um implante de titdnio comercialmente puro, com a parte

enddssea em forma de parafuso, com tratamento de superficie, 3,3 mm de diametro,
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e comprimento de 4 ou 6 mm. O implante possuia uma regido transmucosa polida e
um pilar para fixagdo de uma barra transpalatina (FIG. 14). O implante deveria ser
inserido na regido sagital do palato, na diregdo dos pré-molares. Os autores
relataram um caso onde apds 12 meses de tratamento os implantes estavam sem
mobilidade ou deslocamento, o tecido mole vizinho apresentava condigao favoravel,
nao houve perda de ancoragem, mas houve leve inclinagdo mesial dos dentes de
suporte (FIG. 15).

FIG. 14 Implante palatino do tipo Orthosystem (WEHRBEIN et al., 1996, p.411).

FIG. 15 Implante palatino em posigéo ancorando os segmentos maxilares posteriores direito e
esquerdo durante o fechamento dos espacgos de extragdo pelo movimento de retragdo dos dentes
anteriores (WEHRBEIN et al., 1996, p.413).

O sistema Orthosystem apresenta as vantagens de poder ser usado em
pacientes com denticdo completa, da técnica de insergédo ser simples, pois ndo ha
necessidade de abertura de retalho, e do sistema ser de facil manipulagao pelo
ortodontista e pelo cirurgiao (WEHRBEIN et al., 1996).

Como desvantagens do sistema existe a possibilidade de ocorrer perfuragéo do
assoalho da cavidade nasal durante o preparo do local de inser¢do do parafuso, a

mucosa peri-implantar pode apresentar leve inflamagao e hiperplasia devido a
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dificuldade de higieniza¢do, pode haver movimento mesial dos dentes de ancoragem
devido a deflexao do fio ortodéntico utilizado na confec¢ao da barra transpalatina, s6
pode ser usado na ancoragem direta da arcada superior, necessitando de elasticos
intermaxilares para a ancoragem inferior, e ao final do tratamento o implante deve
ser removido com o auxilio de uma trefina, deixando uma cavidade de 4,2 mm de
didmetro, que cicatriza por segunda intengédo (WEHRBEIN et al., 1996).

Em 2005, Crismani et al. descrevem o sistema Straumann Orthosystem
composto por dois tipos de implantes palatinos (FIG. 16). Os autores discutiram os
casos onde o implante palatino € indicado (abertura ou fechamento de espagos na
maxila, mesializagdo ou distalizacdo de segmentos maxilares, estabilizacdo de
dentes durante o uso de elasticos intermaxilares, expansao maxilar uni ou bilateral),
o plano de tratamento para estes casos, a técnica para colocacdo e remogao do
implante, a mecanica ortodontica utilizada durante o tratamento e as complicacbes
desta técnica. Como beneficios da ancoragem ortodéntica usando implantes
palatinos os autores ressaltaram a facilidade de uso, estabilidade confiavel, auséncia

de dependéncia da cooperagao do paciente e estética aumentada.
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FIG. 16 Dois tipos de parafusos do sistema Straumann Orthosystem (CRISMANI et al., 2005, p.17).

A medida que esta nova técnica se desenvolvia, ficava evidente que vérios
fatores influenciavam a facilidade de uso e a efetividade clinica dos implantes. Em
2005, Cousley publicou um artigo onde examinou os fatores criticos em cada estagio
do protocolo clinico e propds uma abordagem padrdao para implantes palatinos.

Dentre os fatores mais importantes estavam a avaliagdo da quantidade de
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ancoragem necessaria para o paciente, da morfologia do palato e da quantidade e
qualidade de osso disponivel. Antes dos procedimentos de insercdo € necessaria
cobertura antibidtica e bochechos com solugbes antimicrobianas para evitar
contaminagao do implante. O calor deve ser evitado durante a perfuragdo do 0sso,
utilizando baixa rotacéo e irrigacédo com solugao salina. Orientagdes pos-operatorias
verbais e escritas devem ser dadas ao paciente, especialmente quanto a higiene
bucal. Os autores sugeriram que um periodo de 12 semanas fosse esperado antes

do carregamento do implante, para que os implantes se osseointegrassem.

2.3.2.3 MINI-PLACAS

Placas e parafusos de titdnio eram frequentemente utilizados para fixagéo rigida
de cirurgias ortognaticas e ortopédicas (LINDORF; STEINHAUSER, 1978). Esta
aplicacao levantou a hipotese de que mini-placas de titanio também poderiam ser
usadas como ancoragem rigida para o movimento dentario. Sendo assim, Umemori
et al. (1999) desenvolveram um sistema de ancoragem ortoddntica que consiste de
mini-placas e parafusos monocorticais de titanio inseridos temporariamente na
maxila ou na mandibula (FIG. 17). Os autores usaram o sistema para intruir molares
em pacientes com maloclusdo de mordida aberta anterior. As mini-placas foram
inseridas na cortical vestibular proxima a regido apical de primeiros e segundos
molares. Os molares foram intruidos de 3 a 5 mm e a mordida aberta foi corrigida
sem efeitos adversos (extrusdo) nos outros dentes. O sistema foi considerado

eficiente para a corregcao de mordida aberta.

Mini-placa de titanio

FIG. 17 Desenho de uma mini-placa de titanio posicionada na regido posterior da mandibula para
intrusdo dos molares (UMEMORI et al., 1999, p.167).
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Sugawara et al. (2004) usaram mini-placas para mover molares inferiores para
distal em 15 pacientes adultos e observaram que o sistema € uma modalidade viavel
para mover molares inferiores para distal, corrigindo mordidas cruzadas anteriores,
apinhamento antero-inferior e assimetrias dentais, sem a necessidade de extrair pré-
molares (FIG. 18).

Elasti

Distalzationlotllowerlbuccallsegment) B,

FIG. 18 (A) Mini-placas e parafusos utilizados para ancoragem ortodéntica. (B) Mini-placa posicionada
na regido posterior da mandibula (SUGAWARA et al., 2004, p.132-133).

Yao et al. (2004) utilizaram mini-placas e mini-implantes para intruir molares
superiores que haviam extruido devido a auséncia dos dentes antagonistas. Os
objetivos foram alcangados num curto periodo de tempo, ou seja, os molares
intruiram e os implantes permaneceram imodveis. Os resultados mostraram que as
respostas biolégicas dos dentes e das estruturas 6sseas vizinhas a intrusdo foram
normais e aceitaveis. Além disso, a saude periodontal e a vitalidade dos dentes
foram mantidas.

Choi et al. (2005) realizaram um estudo clinico para avaliar a estabilidade de
mini-placas de titanio usadas como ancoragem no tratamento ortodéntico. Dezessete
pacientes tiveram mini-placas inseridas na mandibula e na maxila com o propdsito
de ancorar o movimento de molares para distal. O exame pds-tratamento mostrou
que 5 mini-placas falharam antes do final do tratamento (7% de falha). Estas mini-
placas se infeccionaram e apresentaram mobilidade, estando todas elas inseridas na
mandibula. Os autores ressaltaram que mais estudos sdo necessarios para
identificar fatores que diminuam a incidéncia de complicacbes quando mini-placas
sdo usadas para ancoragem ortodontica.

As mini-placas podem ser colocadas monocorticalmente na regido piriforme, no
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processo zigomatico da maxila e em qualquer regido de osso cortical da mandibula.
Como a mini-placa funciona como um onplante e os parafusos funcionam como mini-
implantes, o sistema permite uma ancoragem rigida que resulta da osseointegracao
dos dois componentes do sistema. Além disso, como as mini-placas s&o colocadas
fora da regido de osso alveolar, abaixo dos apices radiculares, o sistema nao
interfere com qualquer movimento dentario necessario (SUGAWARA et al., 2004).

Comparado com outros sistemas de ancoragem, as mini-placas possuem ainda
a vantagem de n&o necessitarem nenhum preparo ortoddntico para obter um local
de implantagéo e é possivel realizar o movimento ortodéntico rapidamente apds a
implantacédo, porque a forga ortodéntica pode ser aplicada imediatamente apds a
cirurgia de inser¢cao das mini-placas. Entretanto, recomenda-se aguardar um periodo
de 3 semanas para que ocorra a cicatrizagdo dos tecidos moles (SUGAWARA,;
NISHIMURA, 2005).

Outras vantagens seriam mecanica facilitada, diminuicdo do tempo de
tratamento, reducio do desconforto para o paciente durante o tratamento e auséncia
de efeitos colaterais sérios.

Ainda segundo Sugawara e Nishimura (2005), a vantagem mais significativa do
sistema de mini-placas € que ele permite 0 movimento tridimensional de molares
com previsibilidade. Os tipos de movimento incluem distalizag¢ao, intrusao, protracéao,
extrusdo e movimentos vestibulo-linguais. Porém, a indicagcdo mais apropriada do
sistema de mini-placas € para intrusdo e distalizagdo de molares superiores e
inferiores. Sendo assim, ele oferece uma abordagem néo cirurgica para tratamento
de maloclusdes esqueléticas, assim como uma abordagem de tratamento sem
extracdo para maloclusdes caracterizadas por protrusdo maxilar ou mandibular e
apinhamento anterior.

As desvantagens deste sistema séo (1) a necessidade de retalho mucoperiostal
para insercdo e remocado das mini-placas (SUGAWARA; NISHIMURA, 2005;
UMEMORI et al.,, 1999), que devem ser removidas ao final do tratamento
ortoddéntico, (2) infecgbes nas placas em 10% dos pacientes, por deficiéncia na
escovacédo (SUGAWARA; NISHIMURA, 2005) e (3) custo elevado.
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2.3.24 MINI-IMPLANTES

Inicialmente, grande parte da literatura avaliou o desenvolvimento de implantes
convencionais para uso permanente, que funcionavam sob forcas pesadas e
intermitentes. Porém, a forga 6tima para o movimento dentario é leve e continua.
Além disso, o implante para ancoragem ortodéntica € um dispositivo temporario.
Sendo assim, a demanda sobre um implante para fins de ancoragem é
consideravelmente menor do que a demanda sobre um implante convencional
empregado na reposigcao dentaria (GRAY et al., 1983).

Em 1983, Gray et al. inseriram, em coelhos, implantes de Vitallium com
pequenas dimensdes (1,6 x 7 mm), que suportaram com sucesso forgas de até 180
gf (FIG. 19). O tamanho dos implantes em relag&o as forgas aplicadas encorajaram o
uso de implantes pequenos no controle de ancoragem. Os autores salientaram que
reduzindo o tamanho dos implantes seria possivel aumentar o nimero de possiveis

locais de implantacéo.

3mm

7mm

4mm

1.6 mm |.6mm
— >
Vitallium coberto com biovidro Vitallium

FIG. 19 Pequenos implantes de Vitallium usados em coelhos (GRAY et al., 1983, p.312).

Em 1997, Kanomi publicou um caso clinico no qual utilizou como ancoragem um
miniparafuso de 1,2 mm de didmetro e 6 mm de comprimento, normalmente utilizado
para fixagdo de placas em cirurgias plasticas (FIG. 20). O autor conseguiu 6 mm de
intrusdo dos incisivos inferiores, sem reabsorg¢ao radicular ou patologia periodontal.
O paciente ndo teve queixa de desconforto durante o tratamento. Depois da
publicagdo de Kanomi (1997), muitos casos e experimentos utilizando mini-implantes
foram divulgados na literatura e surgiram varios sistemas de mini-implantes

exclusivos para o uso ortodéntico.
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FIG. 20 Esquema mostrando um mini-implante inserido no processo alveolar e submetido ao
carregamento ortodontico (KANOMI, 1997, p.765).

Ohmae et al. (2001) estudaram o potencial de ancoragem de mini-implantes de
titdnio para a intrusdo ortodontica de dentes posteriores inferiores em cées (FIG. 21).
Seis mini-implantes foram colocados ao redor dos terceiros pré-molares inferiores e
uma forca de intrusdo de 150 gf foi aplicada apés 6 semanas. Apdés 12 e 18
semanas os pré-molares intruiram em média 4,5 mm, com leve reabsorgao radicular.
Todos o0s mini-implantes permaneceram estaveis durante a movimentacao
ortodéntica sem qualquer mobilidade ou deslocamento. Todos os implantes foram
facilmente removidos apds o tratamento. Os resultados deste trabalho confirmam
que mini-implantes sao ferramentas efetivas para ancoragem da intrusdo

ortodontica.

i
FIG. 21 (A) Situagao clinica antes e (B) apds a intrusao utilizando mini-implantes. (C) Radiografia
antes e (D) apés a intrusdo (OHMAE et al., 2001, p.491).
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Em 2003, Park et al. publicaram dois casos onde realizaram intrusdo de molares
superiores em pacientes que haviam perdido os dentes antagonistas, utilizando mini-
implantes como meio de ancoragem. O movimento de intrusdo foi conseguido sem
extrusdo dos dentes vizinhos, conseguindo espago para reabilitagdo dos dentes
inferiores.

Enacar et al. (2003) relataram o tratamento de uma paciente de 10 anos com
relacdo de Classe Ill esquelética, hipoplasia maxilar e oligodontia severa. O
tratamento necessario era o deslocamento anterior do complexo maxilar com
mascara facial. Devido a falta de dentes disponiveis para ancoragem, uma opgao
seria realizar um tratamento orto-cirurgico (cirurgia ortognatica). Os autores optaram
por inserir um mini-implante de titanio no processo pterigdideo e utiliza-lo como
ancoragem para realizar o movimento ortopédico de tracdo anterior da maxila. Apoés
3 semanas da insergao, 800 gf foram aplicadas e foi conseguido um deslocamento
anterior significativo do complexo nasomaxilar, corrigindo a maloclusdo inicial. A
paciente nao relatou sinais de dor durante o tratamento e o mini-implante foi
facilmente removido ao final de 7 meses de tracionamento.

Apesar da ancoragem com mini-implantes de titdnio ter sua eficiéncia
comprovada, em alguns casos os mini-implantes precisam ser removidos devido a
sua mobilidade antes ou durante a aplicacido de forgca ortoddntica. Por isso, em
2003, Miyawaki et al. decidiram avaliar a taxa de sucesso e procuraram os fatores
associados com a estabilidade dos parafusos de titanio colocados no osso alveolar
da regido posterior. A taxa de sucesso apdés 1 ano de parafusos com 1 mm de
didmetro foi significativamente menor do que a dos parafusos com 1,5 ou 2,3 mm de
didmetro. A necessidade de cirurgia com retalho foi associada a desconforto para o
paciente. Um plano mandibular alto (cortical fina) e a inflamagdo do tecido peri-
implante apos implantagcéo foram fatores de risco para a mobilidade dos parafusos.
No entanto, os autores ndo detectaram uma associacao significativa entre a taxa de
sucesso e as seguintes variaveis: comprimento do parafuso, tipo de cirurgia para
colocagdo, carregamento imediato, local de implantagdo, idade, género,
apinhamento dos dentes, relacdo antero-posterior dos maxilares, periodontite
controlada e sintomas de desordem témporo-mandibular. Em resumo, os principais
fatores de mobilidade de mini-implantes s&o: didmetro de até 1 mm, inflamacgao do

tecido peri-implantar e osso cortical fino na regido da insergéo.
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Kuroda et al. (2004) trataram com sucesso um caso de mordida aberta anterior
esquelética severa usando como ancoragem mini-implantes de titdnio. Os mini-
implantes foram colocados na maxila e na mandibula e uma for¢a de intrusédo foi
aplicada durante 13 meses para intruir os molares superiores e inferiores
aproximadamente 3 mm. Uma boa oclusao foi alcangada e os mini-implantes foram
considerados uteis para a resolugao do caso, visto que esta maloclusdo em adultos
geralmente deve ser tratada pela reposi¢ao cirurgica da maxila e da mandibula.

Os mini-implantes colocados na maxila tém menos estabilidade do que aqueles
colocados na mandibula devido a estrutura porosa do osso maxilar. No entanto, a
sutura palatina mediana é composta por osso cortical denso e foi considerado o
melhor lugar para ancoragem na maxila por Lee et al. (2004). Estes autores
relataram um caso onde colocaram 2 mini-implantes na sutura palatina mediana e 3
mini-implantes na vestibular de molares extruidos. Uma forga de intruséo foi aplicada
aos primeiros e segundos molares e o0 movimento de intrusao foi alcangada com um
tempo reduzido de tratamento e com conforto para o paciente. Os mini-implantes
permaneceram sem mobilidade durante o tratamento.

Mesmo apos a utilizagdo rotineira de mini-implantes como ancoragem no
tratamento ortoddntico, ndo era claro se eles permaneciam absolutamente estaticos
ou se moviam quando uma forga era aplicada. Por isso, Liou et al. (2004) realizaram
um estudo com 16 pacientes adultos com mini-parafusos para ancoragem maxilar
(inseridos no processo zigomatico da maxila) para retragdo anterior em massa.
Molas fechadas de NiTi foram colocadas 2 semanas apos insergdo dos mini-
implantes. A mobilidade de todos os mini-implantes foi zero no inicio e no final de 9
meses de tratamento. Entretanto, as cabecas dos parafusos se inclinaram para
frente em média 0,4 mm. Os mini-implantes extruiram e se inclinaram para frente
(1,0 a 1,5 mm) em 7 dos 16 pacientes. Sendo assim, os mini-implantes sdo uma
ancoragem estavel para o movimento ortodéntico, mas ndo se mantém
absolutamente estaticos durante todo o carregamento ortodéntico. Eles podem
apresentar mobilidade de acordo com o carregamento ortodontico em alguns
pacientes. Para prevenir que os mini-implantes atinjam qualquer estrutura importante
devido ao deslocamento é recomendado que eles sejam colocados em area nao-
dental que nao tenha forames, nervos ou vasos sanguineos, ou em areas com

dentes mantendo 2 mm de distancia de seguranga entre o mini-implante e a raiz
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dental.

Park et al. (2004a) publicaram um caso onde usaram mini-implantes como
ancoragem para o tratamento de uma mordida aberta anterior através da retracao
dos dentes anteriores e controle vertical dos dentes posteriores (FIG. 22). Os mini-
implantes ndo apresentaram mobilidade durante o tratamento e foram facilmente
removidos ao final deste. Ao final de 23 meses, uma boa oclusdo e um perfil
harmonioso foram obtidos. Os mini-implantes proporcionaram ancoragem suficiente
para retrair os dentes anteriores e simultaneamente intruir os dentes posteriores,

provendo 6tima ancoragem para tratar mordidas abertas anteriores.

FIG. 22 (A) Situagao inicial com presenca de mordida aberta anterior. (B) Resultado final apés

intrusdo dos dentes posteriores ancorados em mini-implantes (PARK et al., 2004a, p.629,635).

No mesmo ano, Park et al. (2004b) publicaram dois casos onde realizaram
distalizacdo dos dentes posteriores superiores e inferiores ancorados em mini-
implantes para o tratamento de maloclusdo de classe | com apinhamento anterior.
Foi realizada a retragcdo em massa de toda denticdo, sem efeitos reciprocos comuns
tais como extrusao de pré-molares e projecao de incisivos. O apinhamento dos
dentes anteriores foi resolvido sem extragdes dentarias e os mini-implantes
permaneceram rigidos durante todo o tratamento.

Park e Kwon (2004) ilustraram 3 casos tratados com mini-implantes maxilares
e/ou mandibulares para retracdo dos dentes antero-superiores sem perda de
ancoragem e controle vertical dos molares inferiores. Os dentes superiores foram

retraidos entre 7 e 13 mm. Todos os espacos de extragao foram fechados sem perda
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de ancoragem. Além disso, os molares superiores mostraram movimento distal. Os
mini-implantes mandibulares controlaram a posicéo vertical dos molares inferiores e
tiveram papel importante na melhora do perfil. Os mini-implantes ndo mostraram
mobilidade, permaneceram firmes durante o tratamento, foram facilmente removidos
ao final deste, mostrando-se eficazes no tratamento de todos os casos.

A complicacdo clinica mais frequente quando se utiliza mini-implantes é a
irritacéo dos tecidos moles adjacentes, que podem gerar infecgao e perda prematura
dos parafusos. E clinicamente vantajoso que estes miniparafusos sejam colocados
em mucosa aderida. Schnelle et al. (2004) pesquisaram, utilizando radiografias, os
espacgos inter-radiculares mais coronais (cobertos por mucosa inserida) e com
espaco entre as raizes suficientes (3 a 4 mm) para colocagao de mini-implantes, em
pacientes ortodénticos. Quantidade disponivel de osso foi encontrada somente na
mesial dos primeiros molares superiores e na mesial e distal dos primeiros molares
inferiores. De uma forma geral, quantidade adequada de osso para inser¢gdo dos
mini-implantes estava localizada abaixo da metade do comprimento da raiz, que é
coberta por mucosa nao-aderida. A incapacidade de colocar os miniparafusos em
gengiva aderida pode necessitar modificacbées no formato dos mini-implantes para
diminuir a irritagdo do tecido mole. Uma alternativa seria fazer o alinhamento
ortoddntico prévio, corrigindo posi¢cdes axiais dos dentes, aumentando assim as
regides disponiveis para colocagao de mini-implantes em gengiva inserida.

Costa et al. (2005) investigaram os locais extra-alveolares ideais para colocagéo
de mini-implantes, avaliando a espessura dos tecidos duros e moles da cavidade
bucal de pacientes. Amplas quantidades de osso estdo disponiveis para colocagao
de mini-implantes fora da regido alveolar, minimizando os riscos de contato com
raizes dentarias. O problema destas areas é a falta de gengiva inserida. Os
resultados indicaram que a espessura 0ssea permite que mini-implantes com até 12
mm de comprimento sejam colocados na sinfise mandibular. Mini-implantes com até
10 mm de comprimento podem ser colocados na regiao retromolar e na pré-maxila.
Na fossa incisiva, fossa canina superior e na sutura palatina mediana, devem ser
colocados mini-implantes de 4 a 6 mm. Ao colocar um mini-implante em mucosa
alveolar mével, os autores sugerem que um componente transmucoso seja colocado
para atravessar a espessura do tecido mole.

Ainda em 2005, Herman e Cope apresentaram o mini-implante IMTEC Ortho
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desenvolvido para obter ancoragem ortodéntica, com 1,8 mm de didmetro e 6, 8, ou
10 mm de comprimento (FIG. 23). A diferenca deste para os demais sistemas de
mini-implantes existentes € que ele era fabricado com a liga Ti-6Al-4V, que é 2,5
vezes mais resistente que o titdnio cp. As dimensdes reduzidas permitem a
colocagdo numa grande variedade de locais intra-orais, 0 que permite a adigdo de
ancoragem estavel para o tratamento de varias maloclusdes diferentes. A colocagao
e a remocao do mini-implante IMTEC Ortho é tecnicamente simples e pode ser feita
pelo ortodontista. A maioria das complicagcbes com o dispositivo de ancoragem
temporaria esta relacionada com a inflamacdo do tecido mole vizinho ao mini-

implante.
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FIG. 23 Mini-implante IMTEC Ortho (HERMAN; COPE, 2005, p.33).

Os mini-implantes podem ser colocados numa grande variedade de regides para
servir de ancoragem ao movimento ortodéntico. Existem relatos de falhas de mini-
implantes por alguns pesquisadores experientes e um dos fatores associados a
estas falhas é a qualidade e quantidade de osso no local de inser¢ao. Sendo assim,
Huja et al. (2005) avaliaram em caes a forga necessaria para remover mini-implantes
em funcao do local de insercdo na maxila € na mandibula. Os autores observaram
diferengas significativas na forca necessaria para remover os mini-implantes
dependendo da localizacdo da maxila ou da mandibula. Porém, esta forca foi
sempre suficiente para suportar o carregamento ortodéntico.

Mini-implantes autoperfurantes foram desenvolvidos para substituir os mini-
implantes autorosqueaveis. Os autoperfurantes tém um formato mais afilado na
ponta e sdo especialmente projetados para permitir sua insercdo sem que seja
necessaria uma perfuragdo prévia, reduzindo o tempo cirurgico, a morbidade e a

invasividade. Mini-implantes autoperfurantes induzem grande contato osso-implante,
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pois sua inser¢ao produz menor aquecimento e dano ao osso. Kim et al. (2005)
compararam, em caes, a estabilidade de mini-implantes autorosqueaveis e
autoperfurantes submetidos ao carregamento imediato. Os primeiros foram inseridos
no local que foi perfurado por uma broca piloto e os ultimos foram inseridos sem
perfuragdo. Uma forga de 200 a 300 gf foi aplicada 1 semana depois da insergéo. Os
parafusos do grupo sem perfuragdo mostraram menor mobilidade, maior contato
osso-metal e maior area de 0osso quando comparados com o grupo com perfuragao,
apesar de osseointegracao ter sido encontrada nos dois grupos. Com uma técnica
cirurgica cuidadosa, mini-implantes autoperfurantes podem prover melhor
estabilidade primaria do que mini-implantes autorosqueaveis e podem ser efetivos
como ancoragem ortoddntica.

Kuroda et al. (2005) usaram mini-implantes de titénio, posicionados na regido
retromolar, para mesializar os molares inferiores de um paciente com maloclusao de
classe lll e oligodontia. O tratamento obteve sucesso e os mini-implantes foram
facilmente removidos ao final do tratamento.

Maino et al. (2005) descreveram um novo sistema de ancoragem ortoddntica
(The Spider Screw) que consiste em mini-implantes autoperfurantes de titédnio cp
(FIG. 24). O sistema pode ser carregado imediatamente com forcas entre 50 e 300
gf. A osseointegracdo completa ndo é esperada nem necessaria com este sistema.
Este sistema pode ser usado em casos de denticdes mutiladas, pobre cooperagao
do paciente e extracdo com ancoragem maxima. Os mini-implantes estao
disponiveis em diametros de 1,5 e 2 mm, comprimentos de 6 a 11 mm e perfil
transmucoso baixo, regular ou alto, para melhor acomodar os tecidos moles. A
cabeca do mini-implante possui canaletas retangulares internas e externas e uma

canaleta vertical redonda.

Canaleta retangular externa —__
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FIG. 24 Mini-implante Spider Screw (MAINO et al., 2005, p.40).
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Melsen e Verna (2005) também apresentaram um sistema de mini-implantes
para ancoragem ortodéntica (The Aarhus Anchorage System) (FIG. 25). Os autores
procuraram modificar os formatos que eram indesejaveis e traziam problemas
durante o uso clinico dos mini-implantes. Por exemplo, os mini-implantes tradicionais
tém um furo redondo na cabeca, usado para posicionar fios, molas e elasticos que
aplicarao a forca aos dentes. Este formato era problematico porque varios implantes
fraturavam durante a remocgao devido a reduzida resisténcia a fratura da regidao do
colar do mini-implante (regido de concentragdo de tensdes). Este formato foi
substituido por um mini-implante com a cabeg¢a em formato de braquete. O novo
sistema esta disponivel nos didmetros de 1,5 e 2 mm. O comprimento do parafuso e
do colar transmucoso varia de acordo com a espessura do 0sso e da mucosa. Os
mini-implantes s&do autoperfurantes, ndao necessitando de perfuragcdo prévia a
insergao. A forga inicial recomendada € de 50 gf, podendo ser aumentada a medida
que a densidade 6ssea aumenta. Os autores recomendam manter forcas moderadas

durante os trés primeiros meses.
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FIG. 25 Sistema de ancoragem Aarhus (MELSEN; VERNA, 2005, p.25).

Ohnishi et al. (2005) descreveram o tratamento ortoddntico de uma paciente com
mordida profunda acentuada. Um mini-implante ortoddntico foi inserido como
ancoragem para a intrusdo do segmento incisal superior. A mordida profunda foi
corrigida de + 7,2 mm para + 1,7 mm por intrusdo dos incisivos superiores sem a
necessidade de colaboragdo do paciente e sem efeitos colaterais nos demais
dentes. O mini-implante permaneceu estavel até o final do tratamento e ndo houve
reabsorcao radicular dos incisivos superiores intruidos.

Durante as ultimas décadas aumentou o uso de tratamentos sem extracao e
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varios métodos de distalizagdo de molares foram desenvolvidos. Os aparelhos
tradicionais de distalizagdo geram efeitos colaterais nos dentes de suporte. Park et
al. (2005) quantificaram os efeitos do tratamento de distalizacdo de molares
superiores e inferiores usando mini-implantes como ancoragem. A taxa de sucesso
dos mini-implantes foi de 90% (27 de 30 mini-implantes permaneceram estaveis)
num periodo médio de aplicagao de 12 meses. Houve distalizacdo dos pré-molares e
molares sem efeitos colaterais nos dentes anteriores. Os resultados encorajam o uso

de mini-implantes como ancoragem para movimento distal de dentes em grupo.

2.4 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE O USO DE MINI-IMPLANTES

Todo o conhecimento sobre mini-implantes extraido dos inumeros trabalhos
publicados desde 1997 (KANOMI et al., 1997) até 2005 (COSTA et al.,, 2005;
HERMAN; COPE, 2005; HUJA et al., 2005; KIM et al., 2005; KURODA et al., 2005;
PARK et al., 2005; MAINO et al., 2005; MELSEN; VERNA, 2005; OHNISHI et al.,
2005) deram credibilidade ao uso de mini-implantes na ancoragem de movimentos
ortoddnticos e ortopédicos. Somados a estes trabalhos, trés grandes revisdes foram
elaboradas por Favero et al. (2002), Huang et al. (2005) e Cope (2005), as quais
foram de enorme valia para a consagragao da técnica de ancoragem esquelética
com mini-implantes.

O uso de mini-implantes permitiu alteracées importantes no plano de tratamento
ortodéntico, como, por exemplo, optar por tratamentos sem extragdes de dentes, ou
optar pela extracdo de dentes comprometidos quando a melhor opgao biomecanica
seria extrair primeiros pré-molares sadios. Outra mudang¢a importante foi a
possibilidade de evitar o tratamento orto-cirurgico de algumas maloclusdes
esqueléticas devido a possibilidade de realizar grandes intrusées posteriores ou
mover toda dentigdo distalmente (PARK et al., 2004a).

Atualmente, os mini-implantes sao utilizados para varios propositos na
Ortodontia, incluindo fechamento de espacos, tratamento da mordida aberta,
verticalizagcao de dentes, intrusao de molares (PARK et al., 2003), dentre outros.

Algumas caracteristicas de um dispositivo ideal para ancoragem esquelética em
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Ortodontia incluem: simplicidade de uso, baixo custo, possibilidade de carregamento
imediato, pequenas dimensdes, suportar forgcas ortoddnticas, ser imdvel, nao
requerer cooperacdo do paciente, ser biocompativel e prover resultados clinicos
equivalentes ou superiores quando comparados com os sistemas tradicionais de
ancoragem (COPE, 2005).

A diminuicdo nas dimensdes dos implantes usados na ancoragem ortoddntica
permitiu que os mini-implantes se adequassem aos sitios anatdbmicos, a0 0sso
disponivel e aos obstaculos presentes na cavidade bucal (FAVERO et al., 2002). Os
mini-implantes tornaram-se largamente utilizados por serem de simples insercao e
por possuirem poucas limitagdes quanto ao local para implantagao (areas edéntulas,
area retromolar, palato, osso alveolar, espinha nasal anterior, sinfise mandibular,
processo zigomatico, entre raizes dentarias e proximo ao apice radicular). Seu
formato simples o torna confortavel para o paciente, reduz seu custo (PARK et al.,
2003; OHMAE et al., 2001) e facilita o controle da diregdo e da quantidade de forga
aplicada (PARK et al., 2003). O desconforto da implantagéo é reduzido por causa de
seu tamanho (OHMAE et al., 2001; KANOMI, 1997). A forca pode ser aplicada os
mini-implantes quase que imediatamente (PARK et al., 2003).

O procedimento cirurgico de insercéo é simples e pode ser realizado pelo clinico
geral ou pelo ortodontista (KANOMI, 1997). Pode ser necessario algum preparo
ortodéntico (alinhamento e nivelamento) prévio a insercdo dos mini-implantes. Os
procedimentos de inser¢ao dos mini-implantes se iniciam com a identificacédo do
local de insergdo. Quando o mini-implante for colocado em areas nao dentais
(palato, area edéntula, regidao retromolar, ramo ascendente, sinfise mandibular) é
necessario considerar qualquer elemento neurovascular que pode estar préximo.
Quando a posicao sera inter-radicular, € necessario assegurar que o mini-implante
ndo interferira com as raizes dos dentes vizinhos (HERMAN; COPE, 2005).

Em seguida, realiza-se a anestesia do local de implantagdo. Apds checar a
forma e a localizagao das raizes em radiografias panoramicas e periapicais, marca-
se a posicdo do implante na gengiva com uma sonda periodontal. Checa-se a
posicdo da juncdo mucogengival do lado vestibular e insere-se o mini-implante
(sempre que possivel na gengiva inserida). Deve-se usar mini-implantes de 2 mm ou
mais para assegurar retencdo e evitar fraturas. E aconselhavel usar contra-angulo e

o método de autoperfuragdo para inserir o parafuso. Para facilitar a cicatrizacao
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tecidual, deve-se aguardar 2 semanas para iniciar o carregamento dos mini-
implantes. Apds a insercao, verifica-se a posi¢cao entre o mini-implante a as raizes
usando radiografias periapicais (PARK et al., 2003).

Todo esforgo deve ser feito para evitar contato com estruturas anatémicas. Um
posicionador pode ser fabricado com resina e fio ortodontico e utilizado para
determinar a posig¢ao de inser¢ao do mini-implante no osso. Radiografias periapicais
com cone longo sao feitas para visualizar a relagdo do posicionador com estruturas
anatomicas delicadas (MAINO et al., 2005).

Os mini-implantes devem ser inseridos com uma inclinagdo de 30° a 40° em
relagéo ao longo eixo do dente e ndo perpendicular a superficie 6ssea, pois assim, a
profundidade horizontal do mini-implante em relagdo a superficie 6ssea é diminuida
em 3 mm, evitando contato com os apices radiculares. Durante o procedimento de
insercao, o profissional pode sentir um aumento na resisténcia se o mini-implante
tocar a raiz dentaria. Neste caso, deve-se mudar a angulagdo de insercéo. A
pequena area lesada sera reparada por cemento (PARK et al., 2004a).

Quando o local de insergéo é proximo as raizes dentarias, existe risco de causar
danos ao ligamento periodontal ou as raizes dentarias. Porém, se a integridade do
ligamento periodontal for quebrada durante a insercdo do mini-implante, a
cicatrizagao ocorre de forma rapida e sem sequelas (HERMAN; COPE, 2005), pois a
injuria radicular € reparada por cemento, com reconstituicdo do ligamento
periodontal e auséncia de anquilose dentaria (ROBERTS et al., 1989). A higiene
bucal é facil de ser mantida, mas cuidado deve ser tomado para prevenir infecgcao
pos-operatoria por inflamagdo na mucosa ao redor do implante. Os mini-implantes
podem ser facilmente removidos ao final do tratamento ortoddntico por torgcdo no
sentido inverso ao de insergcido e a cicatrizacdo 6ssea acontece de maneira rotineira
sem a necessidade de anestesia ou sutura dos tecidos moles (HERMAN; COPE,
2005; ENACAR et al., 2003; PARK et al., 2003; KANOMI, 1997).

Complicagdes associadas aos mini-implantes incluem falha na osseointegracao
dos mini-implantes por inflamagao do tecido circundante, dificuldade de aplicacédo de
forca quando o mini-implante fica coberto por tecido mole (inserido em mucosa
movel, abaixo do limite mucogengival), dano a raizes adjacentes, nervos e vasos
sanguineos durante a insercao, fratura dos mini-implantes durante os procedimentos

de inserg&o ou remogao (PARK et al., 2003).
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2.5 MATERIAIS UTILIZADOS NA FABRICACAO DE MINI-IMPLANTES

Materiais diferentes sao utilizados na fabricacédo dos varios tipos de implantes
disponiveis comercialmente. Seja qual for o material, ele deve ser atdxico,
biocompativel, ter propriedades mecanicas favoraveis e ser capaz de resistir a
tensao, deformacao e corrosdo (HUANG et al., 2005; FAVERO et al., 2002). Além
disso, sua efetividade deve ser comprovada em estudos laboratoriais e clinicos.

O implante necessita apresentar seguranga biomédica e resisténcia mecanica.
Biocompatibilidade, segundo Williams (1988), € a habilidade do material executar
uma aplicagao especifica com uma resposta adequada do hospedeiro. Varios
materiais possuem alta biocompatibilidade, dentre eles estdo os materiais
comumente utilizados na fabricacdo de implantes, os quais podem ser divididos em
trés grupos: os biotolerantes (ago inoxidavel e ligas cromo-cobalto), os bioinertes
(titAnio e carbono) e os bioativos (hidroxiapatita e fosfato de calcio) (HUANG et al.,
2005; FAVERO et al., 2002).

Em termos de compatibilidade biomecanica, € necessario que as propriedades
mecanicas e a resisténcia a corrosdo nao se degradem ao longo do uso prolongado.
Em particular, alta resisténcia a corrosdo, resultando em baixa ou nenhuma liberagao
de ions, é um requisito que os implantes metalicos devem apresentar.

Os metais e ligas mais utilizados na ortopedia médica para a reposicdo de
articulagdes como joelho, quadril e ombro sdo os agos inoxidaveis, as ligas a base
de cobalto (Co-Cr-Mo) e as ligas de titdnio (MARIOLANI et al., 1993), cada material
tendo suas proprias vantagens (OKAZAKI; GOTOH, 2005). Entre os trés materiais, o
titdnio € o mais utilizado devido a sua excelente resisténcia a corrosao, que € maior
do que a do acgo inoxidavel e das ligas Co-Cr-Mo (OKAZAKI; GOTOH, 2005), a sua
biocompatibilidade e as suas propriedades mecanicas adequadas, como alta
tenacidade (MABILLEAU et al., 2006).

Na Odontologia, as ligas metalicas com boa aceitagdo clinica sdo as de Co-Cr
para préteses parciais removiveis, 0s agos inoxidaveis e as ligas de NiTi para
aparelhos ortodénticos e as ligas de Ti para implantes dentarios. Quando estes
materiais sao inseridos no corpo humano, eles sado submetidos a esforgos

mecanicos num ambiente agressivo, com a presenca de placa bacteriana e saliva na
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cavidade bucal e de fluidos fisiologicos do organismo (RAMIRES; GUASTALDI,
2002).

Apos os trabalhos de Branemark et al. (1964, 1969, 1977, 1983), foi comprovado
que o titdnio forma um intimo contato com o osso (osseointegragédo) quando inserido
neste tecido para aplicagdes dentarias ou ortopédicas. O titanio comercialmente puro
(Ti cp) passou a ser o material mais usado na implantodontia (MABILLEAU et al.,
2006; EGENI et al., 1996) devido a sua biocompatibilidade comprovada em tecidos
humanos, alta resisténcia a corrosdo nos fluidos corporais, alta resisténcia a tragao e
baixo moédulo de elasticidade quando comparado a outros biomateriais metalicos
(LATYSH et al., 2006; AL-MAYOUF et al., 2004; GIOKA et al., 2004; APARICIO et
al., 2003; KUPHASUK et al., 2001; NIINOMI, 1998; BOYER et al., 1994). Além disso,
nao existem relatos de correlagdo do Ti cp com neoplasmas, reagdes alérgicas ou
imunoldgicas.

Em 1998, Niinomi compilou as propriedades mecanicas do Ti e suas ligas e
discutiu os efeitos do ambiente do corpo humano nas propriedades mecanicas. O
autor observou que a liga Ti-6Al-4V era a liga de titdnio mais utilizada como
biomaterial, mas que novas ligas (Ti-6Al-7Nb e Ti-5Al-2,5Fe) sdo analisadas devido
ao problema da toxicidade dos elementos da liga Ti-6Al-4V. Como estes materiais
sdo usados principalmente para substituicio do tecido 6sseo, devem ter alta
resisténcia a fratura, a tracdo e a fadiga. Os valores de algumas propriedades

mecanicas do Ti e suas ligas estéo listados na tabela 1.

TAB. 1 Propriedades mecénicas do titdnio comercialmente puro e algumas ligas de titanio utilizadas
para aplicagdes biomédicas (NIINOMI, 1988, p.233).

Liga Limite de resisténcia Limite de Alongamento RA Modulo de Tipo de liga
a tragdo (MPa) escoamento (oy) (%) (%) elasticidade (GPa)
1. Ticp grau 1 240 170 24 30 102.7 x
2. Ticp grau?2 45 275 20 a0 102.7 x
3. Ticpgrau3 450 180 12 10 103.4 x
4. Ticpgrau4 350 485 13 25 104.1 o
5. Ti-6Al-4V ELI 860965 T05-875 1015 2547 101-110 w4+ fi
6.  Ti-6Al-4V 895-930 B25-869 610 20-25 110114 a+f
7. Ti-6Al-7Nb Q00— 1050 BR0-950 B.1-15 25-45 114 w4
8. Ti-5Al-2,5Fe 1020 805 15 15 112 oy
9. Ti-5Al-1,5B 925- 1080 820-930 15-17.0 3645 110 x+f

O limite de resisténcia a tracdo se apresenta na faixa de 500 e 1000 MPa. O

alongamento das ligas biomédicas de titdnio esta distribuido entre 10 e 20%. O
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modulo de elasticidade esta entre 100 a 155 GPa. Ele € muito maior do que o
modulo de elasticidade do osso, que varia de 17 a 28 GPa, porém, € muito menor do
que o modulo de elasticidade de outros biomateriais metalicos. A resisténcia a fadiga
varia de 265 a 816 MPa. Segundo o autor, as ligas de Ti tém alta resisténcia a
corrosdo porque o 6xido de titanio formado na superficie age como um filme passivo
e inibe que ions negativos invadam a matriz da liga (NIINOMI, 1998).

Existe extensa evidéncia de uma variedade de aplicacbes biomédicas para o
titdnio. Exemplos: braquetes ortodénticos, componentes para artroplastia, placas e
parafusos usados em cirurgia ortopédica e maxilofacial (GIOKA et al., 2004),
préteses dentais e ortopédicas, marca-passos e valvulas cardiacas (AL-MAYOUF et
al., 2004; HANAWA, 1999) (FIG. 26). O titanio também ¢é largamente usado em
cirurgias orais e maxilofaciais para formar outros dispositivos como membranas e
distratores osteogénicos (ZAFFE et al., 2003).

FIG. 26 Aplicagdes biomédicas para o titanio. (A) Braquetes de titanio (GIOKA et al., 2004, p.696). (B)
Prétese artificial de quadril (HANAWA, 1999, p.263).

Os primeiros trabalhos que testaram os implantes para ancoragem ortodéntica
utilizaram a liga de Vitallium (Co-Cr-Mo) (CREEKMORE; EKLUND, 1983; GRAY et
al.,, 1983; GAINSFORTH; HIGLEY, 1945). Pesquisadores aplicaram forgas
ortodénticas a uma grande variedade de tipos de implantes, tais como: carbono,
biovidro coberto com alumina, Vitallium coberto com biovidro, Vitallium puro e Ti cp
(TURLEY et al., 1988; ROBERTS et al., 1984; GRAY et al., 1983). Dos implantes
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testados, os de Ti cp foram os que apresentaram os resultados mais encorajadores.
Isso se deve as suas caracteristicas particulares e as suas propriedades adequadas
as necessidades dos implantes (baixa densidade e excelente resisténcia a tracédo e a
fratura) que permitem aos implantes de Ti suportar tanto a forga mastigatéria quanto
as tensdes induzidas pelas forgas ortodonticas (FAVERO et al., 2002; EGENI et al.,
1996; SORENSON, 1995; BOYER et al., 1994).

A desvantagem do uso do Ti cp para fabricacdo de mini-implantes para
ancoragem ortoddntica € que estes dispositivos tém dimensdes reduzidas quando
comparadas aos implantes convencionais e precisam suportar forgas ortodonticas de
alta magnitude. Estes fatores contribuem para a possibilidade de fratura de mini-
implantes de Ti cp durante os procedimentos de inser¢cdo e/ou remogao. Para
superar esta desvantagem, as propriedades mecanicas do Ti cp podem ser
melhoradas pela adigdo de elementos de liga. A liga de escolha é a Ti-6Al-4V (ASTM
F-136 e ISO 5832-3), composta por 6% de aluminio e 4% de vanadio (SEDARAT et
al., 2001; GOTMAN, 1997; LEWIS; DAIGLE, 1993), que possui maior resisténcia a
tracdo e a fratura do que o Ti cp (LATYSH et al.,, 2006; HUANG et al., 2005;
HANAWA, 2004; NIINOMI, 1998; BOYER et al., 1994).

A liga Ti-6Al-4V é utilizada para a fabricagdo de implantes ortopédicos desde a
década de 50. Sua resisténcia a corrosao é superior a de outros materiais utilizados
com a mesma finalidade, como o aco inoxidavel e ligas a base de cromo-cobalto
(SHUKLA et al., 2005). Porém, Kuphasuk et al. (2001) e Okazaki e Gotoh (2005)
estudaram a liberacido de ions metalicos por varios biomateriais e observaram que a
liberacdo de ions por ligas de Ti é maior do que a liberagdo pelo Ti cp (TAB. 2),
enfatizando o papel dos elementos de adicdo na resisténcia a corrosao de ligas de
titdnio. Assim, quanto a corrosdo, o titanio cp € um material mais estavel. Porém, a
liga Ti-6Al-4V possui maior resisténcia mecanica e por isso é utilizada na fabricagéo
de implantes que devem suportar cargas (JOHANSSON et al., 1998), como 0s mini-
implantes para ancoragem ortodontica.

Os sistemas atuais de mini-implantes sao fabricados com a liga Ti-6Al-4V
(HERMAN; COPE, 2005). No entanto, isso pode resultar em corrosdo do mini-
implante (ZAFFE et al., 2003) devido a baixa resisténcia a corrosao da liga Ti-6Al-4V
em fluidos corporais (TIAN et al., 2005).
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TAB. 2 Taxa de corrosao do titanio cp e de algumas ligas de Ti (KUPHASUK et al., 2001, p.200).

Liga Amostra Teorr Taxa de corrosdo M¢édia da taxa de corrosdo Significancia
(um/cm?) (MPY) (MPY) estatistica
cpTi Csy 0.039 0.013 0.012 +0.014 a
Cys 0.036 0.012
Cay 0.033 0.011
Ti-5Al-2.5Fe Fy 0.064 0.022 0.0200 + 0.025 a
Fs 0.068 0.023
Fs 0.044 0.015
Ti-4.5Al-3V-2Mo-2Fe Sy 0.043 0.015 0.0297 + 0.038 ab
(SP-700;) S, 0.102 0.035
Ss 0113 0.039
Ti-5Al-3Mo-4Zr Trs 0.110 0.038 0.0357 = 0.044 b
(Ti-5/3/4) Toy 0.111 0.038
Tsy 0.090 0.031
Ti-bAl-4V Vs 0.260 0.089 0.0683 + 0.088 b
Vi 0.100 0.034
Vs 0.240 0.082
NiTi Ny 0.260 0.59 0.0707 = 0.090 5]
Nis 0.119 0.041
Nj 0.240 0.082

As propriedades de um material dependem da sua estrutura, a qual depende de
fatores como: natureza dos elementos, presenca e localizagdo de impurezas,
precipitados, morfologia, tamanho de graos, tratamento térmico, distribuicdo de
elementos, fases, etc. Portanto, para definir as propriedades de um material é
necessario conhecer seu estado termomecénico e sua microestrutura. A
metalografia € utilizada para tal fim, por ser uma técnica que permite identificar as
fases presentes nos metais e as caracteristicas microestruturais (MARINO et al.,
2000). Marino et al. (2000) realizaram a analise metalografica do Ti cp e da liga Ti-
6Al-4V para avaliar suas condi¢bes microestruturais e compararam a estabilidade
dos Oxidos protetores crescidos eletroquimicamente sobre suas superficies. O Ti cp
possui estrutura cristalina hexagonal compacta (HC) a temperatura ambiente
denominada fase a. A liga Ti-6Al-4V é constituida microestruturalmente das fases
denominadas fase a (estrutura hexagonal compacta - HC) e B (estrutura cubica de
corpo centrado - CCC). A microestrutura da liga bifasica Ti-6Al-4V é equiaxial, com a
presenca de fases a e 3. O perfil voltamétrico obtido para o Ti cp indicou a presenca
de um Oxido protetor estavel na superficie do titdnio, protegendo-o contra os
processos corrosivos. A liga Ti-6AlI-4V  apresentou um processo de
corrosdo/dissolugado do oxido. Os elementos de liga Al (estabilizador da fase a) e V
(estabilizador da fase ) sdo adicionados ao Ti para melhorar sua resisténcia

mecanica, mas aumentam a velocidade de dissolugdo anddica do titdnio no seu
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estado passivo e sao liberados preferencialmente no processo de dissolugdo. Assim,
comparando-se a estabilidade do 6xido crescido sobre o material monofasico (Ti) e o
material bifasico (Ti-6Al-4V), os autores concluiram que os elementos de liga
conferiram instabilidade ao 6xido superficial da liga Ti-6Al-4V, tornando-a vulneravel
a corrosao.

Em 2005, Shukla et al. compararam o comportamento da camada de 6xido do
titdnio cp, da liga Ti-6Al-4V e da liga Ti-13,4Al-29Nb em fungéo do tempo de imersao
em solugao fisioldégica. Micrografias da superficie dos materiais testados também
foram apresentadas (FIG. 27), nas quais a fase beta aparece escura e a fase alfa
aparece clara. A microestrutura do titanio cp revelou graos alfa alongados. A liga Ti-
6Al-4V apresentou estrutura alfa-beta tipica com graos finos equiaxiais alfa
distribuidos na matriz beta. Todas as ligas sofreram passivagdo espontanea. A
resisténcia da camada de 6xido aumentou com a duragao de imersio para o titanio
cp e para a liga Ti-13,4AI-29Nb. O titédnio cp foi mais resistente a corrosdo do que a
liga Ti-13,4Al-29Nb, que foi mais resistente que a liga Ti-6Al-4V. As mudangas na
camada de 6xido se devem as mudangas em sua estrutura ou em sua condutividade
elétrica e ibnica. O oxido de vanadio formado na superficie da liga Ti-6Al-4V se
dissolve e esta dissolucdo é aumentada na presenca de ions cloro. A dissolucédo do
oxido de vanadio resulta na geragao e difusdo de vacancias na camada de éxido da
liga Ti-6Al-4V. Assim, o elemento de liga vanadio n&o contribui para a melhoria da
capacidade de protecdo da camada de 6xido de sua liga. Além disso, comparando o
tamanho dos elementos de liga V e Nb, a presenca do vanadio no éxido do titanio
aumenta a concentracao de defeitos, reduzindo a resisténcia a corrosao, enquanto o

Nb substitui o Ti com éxito.

FIG. 27 Fotomicrografia da superficie do (A) Ti cp, (B) liga Ti-6Al-4V (SHUKLA et al., 2005, p.632).
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2.6 CORROSAO

Corroséao € a deterioracdo de um material por agcdo quimica ou eletroquimica do
meio ambiente, associada ou ndo a esforcos mecanicos. Esta deterioracao
representa alteragdes prejudiciais indesejaveis (desgaste, variagbes quimicas ou
modificagdes estruturais) que acontecem de forma espontdnea e transformam
constantemente os materiais metalicos. Estes, por sua vez, tém sua durabilidade e
seu desempenho alterados, deixando de satisfazer os fins a que se destinam
(GENTIL, 2007).

O processo de corrosao ocorre por meio de reagdes quimicas heterogéneas ou
reacgoes eletroquimicas que acontecem geralmente na superficie de separagéo entre
o metal e o meio corrosivo (GENTIL, 2007). Para os materiais metalicos, o processo
de corrosdo é normalmente um processo eletroquimico, ou seja, uma reagao
quimica em que existe transferéncia de elétrons de um componente quimico para
outro. Os atomos metalicos perdem ou cedem elétrons, no que é chamada reagao
de oxidagao (CALLISTER, 2002). Considerando-se como oxidagdo-reducédo todas as
reacdes quimicas que consistem em ceder ou receber elétrons, pode-se considerar o
processo de corrosdo como uma reagao de oxidagao dos metais, isto é, o metal age
como redutor, cedendo elétrons, que s&o recebidos pela substancia oxidante
existente no meio corrosivo (GENTIL, 2007).

Em alguns casos a corrosdo n&o apresenta somente um lado negativo de
deterioracdo ou destruicdo de materiais. Existem casos benéficos de corrosao de
grande importancia industrial. Por exemplo, os procedimentos de ataque quimico
fazem uso da reatividade quimica seletiva dos contornos de grdos ou de varios
constituintes microestruturais. Ainda, a corrente desenvolvida em baterias de pilha
seca é resultado de processos de corrosdo (CALLISTER, 2002). Outro exemplo é a
oxidacao de acos inoxidaveis e do titdnio, com formagao das peliculas protetoras de
oxido de cromo (Cr203) e oxido de titanio (TiO2) (GENTIL, 2007).

Considerando sua morfologia, a corrosado pode ser classificada em: uniforme, em
placas, alveolar, puntiforme ou por pite, intergranular, transgranular, filiforme, por
esfoliacao, grafitica, dezincificagdo, empolamento pelo hidrogénio e em torno de
solda (FIG. 28) (GENTIL, 2007).
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Dezincificag ao Empolamento pelo Em torno de solda
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FIG. 28 Exemplos das diferentes formas de corrosdo (GENTIL, 2007, p. 44).

A corrosdo uniforme se processa em toda a extensdo da superficie do metal,
ocorrendo perda uniforme de espessura. A corrosdao em placas se localiza em
regides da superficie metalica, formando placas com escavagdes. A corrosao
alveolar € aquela que acontece na superficie metalica produzindo sulcos ou
escavagdes com fundo arredondado e profundidade geralmente menor que seu
didmetro. A corrosdo puntiforme ou por pite se processa em pontos ou pequenas
areas localizadas na superficie metalica produzindo pites (cavidades com o fundo
em forma angulosa e profundidade geralmente maior que seu didametro). A corrosao
intergranular ocorre entre os graos da rede cristalina do material metalico, o qual
perde suas propriedades mecanicas e pode fraturar quando solicitado por esforgos
mecanicos, tendo-se a corrosdo sob tens&o. A corroséo transgranular é observada
nos graos da rede cristalina do material metalico, o qual também perde suas
propriedades mecanicas e pode fraturar com baixas tensdes (GENTIL, 2007).

A corrosao filiforme se processa sob a forma de finos filamentos, que se
propagam em diferentes diregbes e que ndo se cruzam. A corrosao por esfoliagao

acontece em diferentes camadas e os produtos de corrosao formados por entre a
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estrutura de grdos alongados separam as camadas, ocasionado o inchamento do
material metalico. A corrosdo grafitica ocorre no ferro fundido cinzento em
temperatura ambiente, com o ferro metalico sendo convertido em produtos de
corrosédo, restando a grafite intacta. A dezincificagdo € a corrosdo que se processa
em ligas de cobre-zinco (latdo) onde o zinco sofre corrosao preferencial, restando o
cobre, de cor avermelhada. O empolamento pelo hidrogénio ocorre quando o
hidrogénio atdbmico penetra no material metalico, difundindo-se em regides de
descontinuidade e se transformando em hidrogénio molecular (Hz), exercendo
pressao e originando a formagéo de bolhas. E por fim, a corrosdo em torno de solda
acontece em acgos inoxidaveis nao-estabilizados ou com teores de carbono maiores
do que 0,03% (GENTIL, 2007).

Callister (2002) classificou a corros&o de acordo com a maneira pela qual ela se
manifesta em: corrosdo uniforme, galvanica, em frestas, por pites, intergranular, por
lixivia seletiva, por erosdo-corrosao e sob tensdo. A corrosao uniforme é a forma de
corrosdo eletroquimica que ocorre com intensidade equivalente ao longo da
totalidade de uma superficie exposta. A corrosdo galvanica ocorre quando dois
metais ou ligas que possuem composi¢des diferentes s&o acoplados eletricamente,
ao mesmo tempo em que sdo expostos a um eletrdlito. O metal menos nobre, ou
mais reativo, naquele ambiente especifico ira sofrer corrosdo. A corrosao em frestas
ocorre como consequéncia de diferengas na concentragao de ions ou de gases que
estdo dissolvidos na solugéo eletrolitica, e entre duas regides da mesma peca
metalica. Em frestas e recessos, ou sob depdsitos de sujeira ou de produtos de
corrosao, a solugado se torna estagnada e existe uma exaustdo localizada do
oxigénio dissolvido, levando a corrosao. A corrosao por pites € a forma localizada de
ataque por corrosdo, onde pequenos pites ou buracos se formam no material. A
corrosdo intergranular acontece preferencialmente ao longo dos contornos de graos
para algumas ligas em ambientes especificos. Um exemplo é o que acontece com o
ago inoxidavel quando aquecido a temperaturas entre 500 e 800° C por longos
periodos de tempo. Ha a formagéo de precipitados de carboneto de cromo (Crz3Ce)
ao longo dos contornos de gréos, deixando uma zona pobre em cromo adjacente ao
contorno de gréao, que fica altamente susceptivel a corrosdo. A lixivia seletiva é
encontrada em ligas de solugéo solida e ocorre quando um elemento ou constituinte

€ removido preferencialmente como consequéncia do processo de corrosdo. A
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erosao-corrosdo surge da acado combinada de um ataque quimico e da abrasao
mecanica. A corrosdo sob tensdo resulta da acdo combinada de uma tensao de
tragdo e de um ambiente corrosivo. Alguns materiais que s&o inertes em um meio
corrosivo se tornam susceptiveis quando uma tensao € aplicada.

As formas localizadas de corrosdo (puntiforme, intergranular e transgranular) sdo
mais prejudiciais ao emprego dos metais, pois embora a perda de massa possa ser
pequena, as perfuragcdes ou fraturas podem ocorrer em pequenos periodos de
utilizacdo do metal. Entre os fatores que mais estdo envolvidos em casos de ataques
localizados cita-se: relagdo entre areas catddica e anddica, aeragdo diferencial,
variagao de pH e produtos de corrosao presentes na superficie metalica ou formados
durante o processo corrosivo. Entre as heterogeneidades que podem originar ataque
localizado podem ser citadas aquelas relacionadas com o material metalico, tais
como: composigcdo, presenga de impurezas, tratamentos térmicos ou mecanicos,
condigbes de superficie (presengca de pelicula protetora e descontinuidades),
depdsitos, frestas e diferentes metais em contato; e aquelas relacionadas com o
meio corrosivo, como: composi¢cao quimica, diferencas em concentragado, aeracgao,
temperatura, velocidade e pH, teor de oxigénio, sélidos em suspenséo, condi¢cdes de
imersao (total ou parcial) e movimento relativo entre o material metalico e o meio
(GENTIL, 2007).

Uma consideragcado importante refere-se ao aspecto energético da corrosdo. A
obtengdo de um metal se faz a custa de uma certa quantidade de energia, cedida
por intermédio dos processos metalurgicos (AG > 0; reagdo nao espontanea) (FIG.
29). Como resultado do processo de obtengdo, o metal na sua forma refinada
encontra-se num nivel energético superior ao do composto que Ihe deu origem. Esta
€ a razao termodinamica da espontaneidade das reagdes de corrosdo (AG < 0) que
transformam os metais novamente em compostos, num processo inverso ao
metalurgico (GENTIL, 2007).

Metalurgia

Composto + Energia '::>: Metal

Corrosao

FIG. 29 Aspecto energético envolvido no processo de corroso.
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Os problemas de corrosdao sido frequentes e ocorrem nas mais variadas
atividades, como, por exemplo, nas industrias quimica, petrolifera, petroquimica,
naval, de construgdo civil, automobilistica, nos meios de transportes aéreos,
ferroviario, maritimo, rodoviarios, nos meios de comunicagédo, na Odontologia e na
Medicina (GENTIL, 2007).

A Medicina, em suas diversas especialidades, utiliza materiais metalicos para
diferentes fins: instrumental cirdrgico, implantes cirurgicos para consolidacdo de
fraturas 6sseas ou recomposig¢ao de partes afetadas do corpo humano (articulagdes
artificiais), dentre outros. Estes materiais, além de suas propriedades mecéanicas e
fisioloégicas (tolerancia pelo organismo humano e atoxicidade dos produtos de
corrosdo sobre os tecidos), devem ser resistentes a acdo corrosiva do fluido
fisiologico (solugdo com cerca de 1% de cloreto de sodio). Além disso, devido aos
esforgos mecanicos aplicados ou ciclicos (articulagdes), devem ser resistentes a
acao da corrosao sob tensédo fraturante ou de corrosdo sob fadiga (GENTIL, 2007).

A Odontologia também utiliza diferentes materiais metalicos sob a forma de
restauragoes, proteses dentarias, implantes dentarios, aparelhos ortodonticos,
dentre outros. Uma das condi¢gdes fundamentais € de que eles resistam a corrosao
da saliva e de alimentos, que podem ser alcalinos ou acidos. Uma forma muito
comum de corrosdo na boca é aquela originada pela formagédo de uma pilha
galvanica entre incrustacbes de ouro e restauragdes de amalgama (liga de prata-
estanho-mercurio), situacdo na qual ocorre corrosao da restauragdo de amalgama,
com um potencial de aproximadamente 500 mV>. Alguns materiais odontoldgicos
sofrem escurecimento devido a presenca de derivados de enxofre em alimentos
(ovos e cebola). Por fim, o material dos aparelhos ortodénticos devem resistir a agao
conjunta do meio corrosivo e de solicitagdes mecanicas (GENTIL, 2007).

Alguns implantes cirurgicos fabricados com ligas metalicas n&o s&o retirados do
corpo humano por serem de presenga obrigatdria (valvulas, marca-passos,
articulagdes, etc) ou para evitar uma segunda intervencéao cirurgica. Nestes casos, é
fundamental que estes materiais apresentem alta resisténcia a corrosdo. Dentre os
materiais que satisfazem estas condigdes e que estdo aprovados pela ASTM
(American Society for Testing and Materials) encontram-se o0s materiais
especificados pelas designagdes: F-55, F-138: aco inoxidavel tipo AISI 316 (cromo,

niquel, molibdénio, manganés e ferro); F-67, F-136: titanio; F-75: ligas de Vitallium
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(cromo, molibdénio e cobalto). Acrescenta-se ainda a esta lista o tantalo e o zirconio.
Embora ja sejam usados materiais com boa resisténcia a agdo corrosiva no corpo
humano, o material ideal para resistir ao longo do tempo a todas as condi¢des a que
esta sujeito um implante cirurgico ainda nao foi desenvolvido, por isso, em alguns
casos se faz necessaria a remogao dos implantes cirurgicos (GENTIL, 2007).

Nem todos os metais oxidam para formar ions com o0 mesmo grau de facilidade.
Desta forma, os materiais metalicos podem ser classificados de acordo com a sua
tendéncia para experimentar uma reacao de oxidagdo quando s&o acoplados a uma
pilha de referéncia (eletrodo de hidrogénio padrdo). E gerada assim a série de
potenciais de eletrodo, pelo acoplamento de semipilhas padrées para varios metais
ao eletrodo padrao de hidrogénio e em seguida classifica-se estes metais de acordo
com a voltagem medida. Outra forma mais pratica e realista de classificacdo é
fornecida pela série galvanica (FIG. 30). Ela representa as reatividades relativas de
uma série de metais e ligas comerciais quando imersos em agua do mar. As ligas
mais préximas ao topo da lista sao catdédicas e nao reativas, enquanto que as que se

encontram da parte de baixo sdo as mais anddicas (CALLISTER, 2002).

Platina

Quro

Grafita

Titénio

Prata

Aco inoxidavel 316 (passivo)

LA¢o inoxidavel 304 (passivo)
Inconel (80Ni-13Cr-7Fe) (passivo)
LNiquel (passivo)

Monel (70Ni-30Cu)

Progressivamente Ligas cobre-niquel
mais inerte (catddico) Bronzes (ligas Cu-Sn)
Cobre

LLatoes (ligas Cu-Zn)
Inconel (ativo)
[Niquel (ativo)
Estanho
‘Chumbo
Progressivamente Aco inoxiddvel 316 (ativo)
mais ativo (anédico) LAco inoxiddvel 304 (ativo)
Ferro fundido
|[Ferro e ago
Ligas de aluminio
Céadmio
Aluminio comercialmente puro
Zinco
Magnésio e ligas de magnésio

FIG. 30 Série galvanica (CALLISTER, 2002, p.393).
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A maioria dos metais e ligas esta sujeita a oxidagdo ou corrosdo em maior ou
menor grau; isto €, eles sdo mais estaveis em um estado ibnico do que na forma de
metais. Em termos termodinamicos, existe uma diminuigdo na energia livre ao se ir
de um estado metalico para um estado oxidado. Consequentemente, em esséncia,
todos os metais ocorrem na natureza na forma de compostos quimicos, como por
exemplo, oxidos, hidréxidos, carbonatos, silicatos, sulfetos e sulfatos. Duas
excegoes sdo os metais nobres ouro e platina. Para eles, na maioria dos ambientes
a oxidagao nao é favoravel, e, portanto, eles podem existir na natureza em seu
estado metalico (CALLISTER, 2002).

Alguns metais e ligas normalmente ativos sob condicbes ambientais especificas,
perdem sua reatividade quimica e se tornam extremamente inertes. Este fenémeno,
conhecido por passividade, é exibido pelo cromo, ferro, niquel, titdnio e muitas das
ligas destes metais. Acredita-se que esse comportamento passivo resulte da
formagdo de uma pelicula de 6xido muito fina e altamente aderente sobre a
superficie do metal, que serve como uma barreira de protecdo contra uma corrosao
adicional (CALLISTER, 2002).

2.7 CORROSAO DO TITANIO

O titdnio comercialmente puro (Ti cp) consiste em 99,5% de titanio e 0,5% de
outros elementos como Fe, C, O, N e H. Para determinar a biocompatibilidade de um
material, € importante entender o fendmeno que acontece na interface entre o
biomaterial e o sistema bioldégico no qual o material é implantado. Nesta interface, os
constituintes do sistema biolégico se encontram e interagem com os constituintes do
biomaterial (HANAWA; OTA, 1991).

Quando a superficie de titdnio entra em contato com o ar ou com um meio
aquoso, ela reage com o oxigénio formando uma fina camada de oxido de titanio de
aproximadamente 2 a 6 nm de espessura (MABILLEAU et al., 2006), pelo processo
conhecido como passivagao (CALLISTER, 2002). O éxido formado sobre o titanio cp
consiste principalmente de TiO, Ti,O3 e TiO, , sendo o TiO, seu principal constituinte
(OKAZAKI; GOTOH, 2005). A estrutura do 6xido consiste de duas camadas, uma
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interna densa e outra externa porosa (AL-MAYOUJ et al., 2004).

O contato entre o implante e o tecido receptor é feito pela camada de 6xido na
superficie do implante, a qual permite o processo de osseointegracao (AL-MAYOUF
et al., 2004), pelo crescimento de 0sso sob a superficie de 6xido de titanio (HUANG
et al., 2005). Sendo assim, a biocompatibilidade do titdnio é em grande parte
atribuida a formagao da camada de 6xido em sua superficie (ZAFFE et al., 2003).

A resisténcia a corrosdo esta relacionada com a resisténcia a dissolugao do
oxido de protecao que se forma na superficie do material. Quanto maior a resisténcia
a degradacéao do oxido superficial, melhor sera a resisténcia a corrosdo do material.
A quantidade de ions liberados depende da natureza da ligagdo entre o metal e o
oxido, da estrutura do metal (vacancias, elementos intersticiais, grau de
ordenamento), dos elementos de liga e da composicdo e espessura do Oxido
(OKAZAKI; GOTOH, 2005).

A presenca do oOxido de titanio denso e estavel, que se forma na superficie
quando o metal é exposto ao ar ou a eletrdlitos aquosos, prové a elevada
passividade e resisténcia a corrosao do titanio. A estabilidade da barreira de 6xido
impede a ocorréncia de oxidacao adicional, oferecendo resisténcia a liberagdo de
ions metalicos (SEDARAT et al., 2001).

Em um estudo de corrosado “in vitro”, o titanio cp exibiu a menor tendéncia a
corrosdo quando comparado com suas ligas (KUPHASUK et al., 2001). O filme de
TiO, formado naturalmente em meio oxidante € mais fino e mais forte do que o filme
de Cr,O3; formado na superficie do aco inoxidavel. O titnio € um metal reativo,
qualquer ruptura ou dano ao filme de 6xido é reparado imediatamente na presenca
de ar ou de um meio oxidante, como o corpo humano. Em aplicagbes onde néao
existe oxigénio ou em meios redutores, como em fendas, o titdnio ndo forma o oxido
de protecdo em sua superficie e ndo se torna resistente a corrosdo (OKAZAKI,
GOTOH, 2005). Vale ressaltar que o 6xido de titanio reduz significativamente, mas
nao evita completamente, a liberacao de ions pelo metal (ZAFFE et al., 2003).

A resisténcia a corrosao da liga Ti-6Al-4V também advém de sua habilidade de
formar espontaneamente um 6xido superficial de protegao (que prové uma barreira
entre 0 ambiente e o substrato da liga) e de reté-lo sob uma grande variedade de
condigbes (LIN; BUMGARDNER, 2004; BROWNE; GREGSON, 2000). A estrutura
do oxido da liga Ti-6Al-4V é composta por uma camada externa porosa e uma
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camada de protecao interna densa (AL-MAYQOUJ et al., 2004). O 6xido da liga Ti-6Al-
4V tem espessura média de 2 a 7 nm (MILOSEV et al., 2000), consiste de uma
variedade de oxidos (TiO, Ti,O3 e TiO;) (RAMIRES; GUASTALDI, 2002), mas ¢é
formado predominantemente por TiO,, contendo uma pequena quantidade de Al;O3,
grupos hidroxilicos e agua (HANAWA, 2004). Segundo Hanawa e Ota (1991), o V
nao é responsavel pela formacao do filme superficial da liga e geralmente néo é
detectado. Porém, Lin e Bumgardner (2004) estudaram o 6xido superficial da liga Ti-
6Al-4V e encontraram V na superficie, mas ndo observaram Al. Estas diferencas
podem estar relacionadas aos diferentes métodos de passivacao de superficie
usados para a liga Ti-6Al-4V e as técnicas de analise utilizadas.

Apesar de o titdnio e suas ligas estarem recobertos por uma fina camada de
oxido protetor, a corrosdo ocorre devido a uma alteracdo no éxido superficial com o
ataque acontecendo preferencialmente em cristais de baixo empacotamento,
revelando os contornos de grao (MABILLEAU et al., 2006). Durante o processo
eletroquimico de corrosao, ocorre liberagado de ions metalicos para o meio, que no
caso de um material implantado € o corpo humano. Deste modo, a
biocompatibilidade e a integridade mecéanica dos implantes metalicos poderdo ser
afetadas (MARINO et al., 2000).

O processo de corrosao que acontece quando um metal € implantado no corpo
humano é complexo e n&o envolve somente os parametros dos materiais, tais como
propriedades do material, composi¢cédo e tratamento da liga, mas também envolve
parametros do hospedeiro, como presenca de proteinas, variacoes de pH e de
oxigénio, ambiente quimico e bioldgico, fungdo mastigatéria e acdo de forgas
mecanicas (BRUNE, 1986; SEDARAT et al., 2001). A influéncia individual de alguns
destes fatores sera discutida no presente trabalho.

2.7.1 COMPOSIGAO DA LIGA

Ramires e Guastaldi (2002) estudaram a composi¢ao quimica do éxido formado
sobre a superficie da liga Ti-6Al-4V. Os autores observaram que o filme formado

naturalmente sobre a superficie da liga ndo cobre completamente a superficie do
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material. Assim, Ti, Al e V podem ser vistos nas areas descobertas.

Além disso, a adigdo de elementos de liga ao Ti cp diminui a resisténcia a
corrosao da liga formada porque os elementos de adicao conferem instabilidade ao
oxido superficial da liga Ti-6Al-4V, quando comparado ao 6xido do titanio cp,
tornando-o vulneravel a corrosdo (MARINO et al., 2000; HANAWA,; OTA, 1991).

2.7.2 PRESENGCA DE PROTEINAS

As proteinas afetam a resisténcia a corrosdo de alguns metais, podendo inibir ou
acelerar o fenébmeno (KHAN et al., 1999). Elas funcionam de maneira distinta com
diferentes metais porque seu papel no ambiente corrosivo é governado por varios
fatores (composi¢cdo quimica da superficie do metal; caracteristicas de adsorgéo de
proteinas; interacdo entre moléculas protéicas e ions da solucdo eletrolitica; e
transporte de cargas positivas e negativas no ambiente) (POURBAIX, 1984).

Segundo Williams et al. (1988), existe um aumento na taxa de corrosao do ago
inoxidavel e do Ti cp na presenca de proteinas, mas ndo ha aumento na taxa de
corrosédo da liga Ti-6Al-4V. Por outro lado, Brune (1986) ndo observou efeito das
proteinas na resisténcia a corrosao de placas de Ti cp com superficie usinadas, mas
observou aumento da corrosdo quando o Ti cp foi jateado. Como a protegdo do
titdnio se deve a estavel camada de 6xido que se forma em sua superficie e impede
a formacao de complexos metal-proteina, é possivel que o processo de jateamento
altere a formacgao da camada de 6xido e permita que alguns complexos protéicos se

formem, afetando a taxa de corros&o do Ti cp jateado.

2.7.3 VARIAGOES DE PH

Khan et al. (1999) estudaram a capacidade de repassivagao das ligas Ti-6Al-4V,
Ti-6Al-7Nb e Ti-3Nb-13Zr em solugdes biolégicas, avaliando a influéncia do pH e da

presenca de proteinas. O aumento no pH teve efeito negativo na resisténcia a
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corrosdo da liga Ti-6Al-4V. A adicédo de proteinas reduziu a influéncia do pH na
resisténcia a corrosao e interferiu no processo de repassivagao das ligas de titanio.
Okazaki e Gotoh (2005) observaram que a quantidade de Ti liberada por
materiais a base de titdnio aumentou com a diminuicdo do pH (pH < 4) e foi
marcadamente atenuada em pH 4 ou maior. A quantidade de Al liberada diminuiu
gradualmente com o aumento do pH. A pequena liberagdo de ions V tendeu a
aumentar com o pH 4 ou menor. O que se observa por estes resultados é que em pH
4 ou menores as quantidades de Ti, Al e V liberadas aumentam marcadamente. No
corpo humano, o pH na superficie da liga Ti-6Al-4V pode atingir valores iguais ou
menores a 4 devido a complexa agdo dos macrofagos durante o processo de

reparacgao tecidual que se segue a implantacgao.

2.7.4 AMBIENTE QUIMICO E BIOLOGICO

Na cavidade bucal o titdnio pode entrar em contato com varios compostos
quimicos capazes de iniciar corrosdo metalica, tais como ions fluor (presente em
agentes profilaticos), peroxido de hidrogénio (produzido por bactérias e leucécitos
durante o processo inflamatorio), acido latico (produzidos pelas bactérias da placa
dental) e acido férmico. No ambiente bucal, a presenga de um gradiente de cloro
também contribui para o aumento de degradacdo de metais (HUANG et al., 2001).

Schiff et al. (2002) estudaram a influéncia do fluor e do pH na resisténcia a
corrosdo do Ti e suas ligas. Os autores observaram que o comportamento de
resisténcia a corrosao da liga Ti-6Al-4V foi semelhante ao comportamento do Ti cp.
As resisténcias a corrosdo do Ti cp e da liga Ti-6Al-4V foram negativamente
influenciadas em solugdes com fluor e em solugdes acidas com fluor. A taxa de
corrosao destes dois materiais aumentou, indicando que houve redugdo na
resisténcia a corrosdo de acordo com a mudanca do meio de acido, para fluoretado
e para acido-fluoretado. Conclui-se que os ions fluor interagem com o titanio,
causando quebra na camada de passivagao do Ti e da liga, ocasionando corrosao
por pite. Baseado nos resultados, os autores recomendaram que pacientes

portadores de implantes de titanio evitem o uso de géis fluoretados.
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Os fluoretos s&o prejudiciais para o titanio porque causam corrosao devido a
destruicdo de sua passividade com perda de propriedades mecanicas. Os ions fluor
interferem na formagao do oxido de titanio, causando mudancas em sua estrutura,
com aumento de sua espessura e de sua porosidade, levando a diminuicdo na
resisténcia a corrosdo e ao aumento em sua capacitancia. Descoloracdes e
alteragdes superficiais significantes de amostras de Ti e Ti-6Al-4V expostas a
solugdes para bochecho e pastas de dente contendo fluor foram observadas por Al-
Mayouf et al. (2004). Estes autores também sugeriram que proteses e restauragdes
de Ti ndo devem entrar em contato com preparacdes dentarias com alto conteudo de
flior como géis fluoretados, acidos profilaticos, solugdes para bochecho e pastas de
dente contendo fluoretos.

O papel desempenhado pelo fluor € dependente de sua concentragdo e do pH
da solugdo. Em 2005, Schmidt e Azambuja também avaliaram o efeito da
concentracédo dos ions fluoreto e do pH no comportamento eletroquimico do Ticp e
da liga Ti-6Al-4V e observaram que a liga Ti-6Al-4V sofre processo de corrosdao em
pH < 5 e concentracdes de fluoreto maiores do que 0,01 mol/l.

O ambiente biologico também é altamente agressivo para implantes metalicos.
Mabilleau et al. (2006) investigaram “in vitro” a resisténcia a corrosao de discos de
titdnio expostos a solucdes de saliva artificial contendo F°, H,O, e/ou acido latico, e
expostos a culturas de macrofagos e bactérias. A rugosidade superficial aumentou
em todos os grupos, concluindo-se que os espécimes quimicos provocaram marcado
ataque a superficie, levando a corrosdo do titdnio. Os autores sugeriram que
pacientes com dispositivos intrabucais de titdnio mantenham boa higiene bucal e
evitem o uso de pasta de dente fluoretada.

Lin e Bumgardner (2004) estudaram as mudangas geradas no oxido da liga Ti-
6Al-4V pela colonizagado da superficie por macréfagos, pois acreditavam que o 6xido
poderia ser modificado apds interagir com células e tecidos. As amostras polidas
exibiram o 6xido superficial TiO; tipico. Apds as amostras serem expostas a um meio
de cultura de células, apenas picos de C, O e N provenientes de proteinas
absorvidas foram observados. As proteinas do meio de cultura se depositaram sobre
a amostra cobrindo a superficie da liga e mascarando o 6xido de titanio (TiO2). Os
niveis de TiO, se recuperam apds as amostras serem expostas a macréfagos. A

liberagcdo de oxigénio pelos macrofagos aumentou o oxido superficial da liga. Estes
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dados suportam a idéia que macréfagos e seus produtos afetam o 6xido superficial
de Ti-6Al-4V. As mudancgas nos 6xidos de superficie sdo importantes, pois afetam as
interacdes entre a liga e os tecidos. Independente do mecanismo, o aumento no
oxido do metal resultou em uma superficie termodinamicamente mais estavel e

reduziu a corrosdo e a liberagdo de ions metalicos pela liga.

2.7.5 FORGAS MECANICAS

Quando um mini-implante ortoddntico é inserido na cavidade bucal além de estar
sujeito a complexidade da corrosdo do meio bioldgico, ele ainda pode apresentar
corrosdo uniforme, galvanica, em fenda, por pite, por abras&o e sob tensao.

A corrosdo galvanica pode acontecer devido a interagdo do material do mini-
implante com os diferentes materiais que constituem o aparelho ortoddntico (ago
inoxidavel, titanio cp, liga NiTi, liga titAnio-molibdénio) (MENEZES, 2004). Como o
titdnio tem um potencial maior, é possivel que o outro metal em contato com o titanio
sofra corrosdo (ROBERTS et al., 1984).

A corrosdao em fenda e a corrosdo por abrasdao também podem ocorrer na
interface entre a cabega do implante e o dispositivo metalico que ira transmitir o
carregamento aos dentes (molas, amarrilhos metalicos). A corrosdo por pite € uma
forma severa de ataque de corrosdao localizado que resulta na liberacdo de
quantidades significantes de ions metalicos (AZEVEDO, 2003).

A forca utilizada para movimentar os dentes gera uma reacdo de mesma
intensidade no mini-implante, propiciando a corrosdo sob tensdo. Por fim, grande
parte dos mini-implantes ndo fica exposta ao meio intra-bucal, € sim, ao meio intra-
O0sseo. Nesta regido a corrosdo por tensdo que ocorre durante ciclos de
carregamento ortodéntico pode ter grande influéncia no comportamento da corrosao
(BRUNE, 1986). A grande diferenca existente entre os médulos de elasticidade dos
tecidos vivos e do material empregado na confecgdo do implante faz com que o
ultimo apresente uma resposta a tensao diferente da apresentada pelos tecidos.
Assim, as duas estruturas tenderdo a se deformar de maneira diferente e havera
movimento relativo entre elas (MARIOLANI et al., 1993).
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2.8 CORROSAO DE BIOMATERIAIS METALICOS

Nenhum metal é completamente inerte “in vivo”. O titanio e suas ligas, utilizados
rotineiramente para aplicagdes ortopédicas, dentais e outras, ja foram considerados
inertes. No entanto, sempre ocorrem interagdes entre o titdnio e suas ligas com o
organismo. Uma destas interagcdes € a liberagdo de ions metalicos por processos
eletroquimicos. Uma vez liberados, os ions metalicos podem se acumular local ou
sistemicamente. Apesar destas interagdes serem minimas, tendéncias clinicas atuais
como maior expectativa de vida, uso de implantes em pacientes cada vez mais
jovens e o uso de implantes com cobertura porosa aumentam o tempo e/ou a area
de contato para interagdes, aumentando desta forma o potencial para efeitos
colaterais (LUNDEEN et al., 1998; BIANCO et al., 1996b).

Implantes dos mais variados tipos (desfibriladores cardiacos, valvulas cardiacas,
marca-passos, dispositivos 6ticos, implantes dentarios, mini-implantes ortodénticos,
bombas de insulina, “stents” vasculares, placas e parafusos para fixagao de fraturas,
articulagdes artificiais) s&o utilizados rotineiramente na Odontologia e na Medicina,
nas areas de Cardiologia, Cirurgia Cardiovascular, Otorrinolaringologia e Ortopedia
(LUNDEEN et al., 1998).

Apods a introdugao de um implante metalico em um tecido vivo, uma sequéncia
de eventos histoquimicos e celulares é iniciada (MARIOLANI et al., 1993). Os
implantes interagem com o corpo humano de trés maneiras: quimica, elétrica e
mecanicamente. Cada um desses modos afeta a resposta tecidual local (BLACK,
1984). A interacdo do metal implantado com os tecidos envolve reagdes de reducao
(troca de elétrons), hidrolise (troca de protons) e a formagdo de compostos entre
moléculas organicas e ions metalicos, na interface osso-metal (SEDARAT et al.,
2001).

Os elementos metalicos que constituem o implante podem ser liberados da
superficie do implante para os tecidos (OKAZAKI et al., 2004; SEDARAT et al., 2001,
BIANCO et al., 1996b). A liberagao dos elementos metalicos ocorre por processos de
corrosdo, desgaste, dissolugdo, fadiga, difusdo de ions metalicos pela camada de
oxido, atrito na superficie do implante, processo bioldgico de fagocitose e ligagao

direta do elemento metalico a compostos organometalicos presentes nos tecidos
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(OKAZAKI et al., 2004; EGENI et al., 1996; BERNSTEIN et al., 1992; BRUNE, 1986;
BLACK 1984; WOODMAN et al., 1984b).

Os produtos de corrosao liberados por biomateriais podem ser eliminados ou
absorvidos pelo corpo humano (BRUNE, 1986) e tém o potencial de gerar efeitos
adversos locais e sistémicos, devido ao estimulo de uma resposta biolégica no
organismo (LUNDEEN et al., 1998). Alguns produtos se ligam ao tecido local, mas
outros ficam livres para circular, como é visto pelo gradiente de difusdo em tecidos
adjacentes ao implante e pela presenga na circulagdo sanguinea, em tecidos
distantes e em produtos de excrecdo (BOBBS; MINSKI, 1980). Os efeitos sistémicos
sdo mediados primariamente por fendbmenos de transporte em massa e transporte
quimico (BLACK, 1984). O transporte em massa de pequenas particulas € uma rota
importante de distribuicdo. Essas particulas podem se mover passivamente, através
dos tecidos e/ou do sistema circulatorio, ou podem ser transportadas por
macrofagos.

Varias pesquisas mostram que os elementos metalicos liberados pelo processo
de corrosao sao detectados nos tecidos vizinhos aos implantes (MEYER et al., 2006;
BUSO et al., 2005; CHASSOT et al., 2004; OKAZAKI et al., 2004; WENNERBERG et
al., 2004; MARTINI et al., 2003; ZAFFE et al. 2003; PASSI et al. 2002; EKTESSABI
et al.,, 1996; TSUBOI et al., 1996; LODDING et al., 1990; KELLER et al., 1985;
ROBERTS et al., 1984; WOODMAN et al., 1984a). Porém, estes elementos podem
nao permanecer somente nas proximidades do metal implantado, sendo detectados
na saliva, linfonodos, bacgo, figado, rins, pulmdes, cérebro, coracdo, pele, cabelos,
unha, sangue e urina (GARHAMMER et al., 2004; HEINEMANN et al., 2003;
FRISKEN et al., 2002; AZAY et al., 2001; SEDARAT et al., 2001; FINET et al., 2000;
URBAN et al., 2000; JACOBS et al., 1998; BIANCO et al., 1996a; EGENI et al., 1996;
WEINGART et al.,, 1994; SCHLIEPHAKE et al.,, 1993; JACOBS et al.,, 1991;
LUGOWSKI et al., 1991; BRUNE, 1986; KELLER et al., 1985; WOODMAN et al.,
1984b). Vasos linfaticos e sanguineos, células e fluidos celulares podem carrear
particulas metalicas para tecidos distantes (SEDARAT et al., 2001). O transporte
hematdgeno pode explicar o acumulo de metais em 6rgaos parenquimais como 0s
rins e os pulmaoes.

Devido a limitagbes de ordem pratica e ética, estudos clinicos de distribuicdo

sistémica em tecidos distantes ao implante sdo extremamente raros. Como a coleta

88



de sangue e urina sdo métodos relativamente ndo-invasivos, o transporte do titanio
no sangue e a excregao do titanio na urina tém sido determinados para prover
alguma relagdo com o acumulo sistémico (BIANCO et al., 1996a).

Fragmentos ou produtos de degradagdo podem induzir reagdo de corpo-
estranho e processos patoldgicos (ELIADES et al.,, 2004), levar a falha clinica de
implantes, ostedlise, reagbes alérgicas cutdneas e acumulo em areas remotas
(OKAZAKI et al., 2004). O acumulo seletivo em alguns 6rgaos ou a difusdo dos
elementos metalicos pelo organismo pode causar reagdes desfavoraveis, variando
de uma leve descoloracao tecidual a uma severa ostedlise asséptica ou necrose
estéril (URBAN et al., 2004; SCHLIEPHAKE et al., 1993; LUGOWSKI et al., 1991).
Desta forma, pode-se observar que a resisténcia a corrosdao tem um papel
importante no processo de biocompatibilidade e na seguranga do paciente em longo
prazo (SEDARAT et al., 2001).

O conhecimento do estado quimico, da cinética e da quantidade de elementos
metalicos liberados por biomateriais € importante para a avaliagao dos possiveis
efeitos locais e sistémicos aos individuos (BRUNE, 1986). Para exercer influéncia
sobre as células, o metal ou a liga metalica deve liberar ions. A ionizagdo ocorre
geralmente pela agdo corrosiva do fluido extracelular, embora ela também possa
ocorrer mesmo na auséncia de corrosédo. O efeito desses ions sobre as células é
funcao da sua taxa de liberagao e citotoxicidade (MARIOLANI et al., 1993).

O estudo da interacdo de materiais com sistemas bioldgicos (desempenho
biolégico de um material) € composto por duas partes: (1) a resposta do material,
com os efeitos no material e a sua degradacgao; e (2) a resposta do hospedeiro, que
envolve o conceito de biocompatibilidade, com avaliacdo da resposta do tecido ao
redor do implante e dos efeitos sistémicos (BLACK, 2006; BLACK, 1984).

Testes laboratoriais sao utilizados para analisar a liberacdo de ions metalicos em
solugdes fisiologicas e os efeitos adversos destes ions em culturas de tecidos.
Quando o objetivo é avaliar a liberagdo de ions, os testes “in vitro” séo feitos pela
imersao do metal em solugdes que simulam os fluidos extracelulares, por um periodo
de tempo pré-determinado (SEDARAT et al., 2001). A solugéo € entdo analisada por
métodos analiticos altamente confiaveis para a deteccdo dos elementos metalicos.
Outra forma de avaliar a corroséo “in vitro” € medindo a corrente. A carga elétrica é
uma medida da quantidade total de metal que esta oxidando (SOUSA; BARBOSA,
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1996). Um aumento na corrente significa que mais ions estdo sendo liberados do
metal para o eletrélito (WOODMAN et al., 1984Db).

Estudos em animais sobre a resposta do hospedeiro envolvem a preparacao de
espécimes, a implantagdo cirurgica em animais de laboratorio e a remogdo em
periodos de tempo determinados, com analise dos tecidos vizinhos e/ou distantes. A
avaliacao focada na resposta do tecido local pode levar a conclusdes errbneas, pois
o corpo humano é formado por uma vasta quantidade de células e tecidos, com
sistemas fisiologicos que interagem entre si. Uma visdo mais ampla revela uma
variedade de efeitos sistémicos possiveis (BLACK, 1984).

Muitas pesquisas “in vitro”, em animais e em humanos foram conduzidas na
tentativa de estabelecer as ligas ou metais com maior resisténcia a corrosao “in
vivo”, entender o processo de corrosao no ambiente bioldgico e identificar os efeitos

colaterais destes ions metalicos no organismo.

2.8.1 ESTUDOS NA MEDICINA

Metais sao liberados por proteses ortopédicas para os tecidos vizinhos por varios
mecanismos, incluindo corrosdo, atrito e processos eletroquimicos acelerados
mecanicamente, como por exemplo: corrosdo por tensdo, corrosdo por fadiga e
corrosao por atrito. Esta liberacdo de ions esta associada com a falha clinica de
implantes, ostedlise, reagdes alérgicas cutdneas e acumulo em locais distantes. O
aumento na incidéncia de alergias e o uso destes implantes por tempo prolongado
mostraram a necessidade de desenvolver novos materiais que liberam menor
quantidade de ions metalicos (OKAZAKI; GOTOH, 2005).

2.8.1.1 TESTES “IN VITRO”

Durante a investigacdo da resposta bioldogica a um material implantado é

importante avaliar a toxicidade e a indugcido de reagdes adversas como inflamacao
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cronica com formagédo de granulomas ou mudangas neoplasicas. Investigando o
padrao de enzimas liberadas “in vitro” por células expostas a um material, é possivel
predizer o tipo de reagdao que ele ira causar sob condi¢bes de uso clinico. RAE
(1986) investigou a resposta bioldgica a materiais utilizados em proteses ortopédicas
(Ti cp e liga Ti-6Al-4V) expondo culturas de fibroblastos e macrofagos aos materiais
particulados. O exame por microscopia mostrou que as células apresentaram
mudancas morfolégicas, o que seria indicativo de toxicidade. Algum dano celular
ocorreu, pois foram detectadas enzimas especificas. Além disso, marcadores
enzimaticos lisossomais foram liberados pelos macréfagos, indicando que os
materiais tém leve potencial inflamatorio.

A ligacao interfacial entre implante e osso pode ser melhorada pela criagdo de
uma cobertura superficial porosa ou rugosa no implante para aumentar a area
disponivel para deposigdo de osso. Uma consequéncia natural destas técnicas de
modificagdo de superficie € um aumento na liberagdo de ions metalicos, que é um
processo dominado pela superficie. Outra complicacdo seria 0 aumento de particulas
geradas por micromovimentos, que também irdo resultar em aumento nas taxas de
liberacao ibnica (BROWNE; GREGSON, 2000).

O efeito da rugosidade superficial na liberagcdo de ions metalicos foi investigado
por Browne e Gregson (2000). Os autores mediram, por espectroscopia de absorgao
atbmica, a quantidade de Al liberada por préteses de quadril de Ti-6Al-4V com
superficies jateadas e polidas. As superficies mais rugosas mostraram maior
liberacdo de ions metalicos do que superficies polidas, porque uma maior area
superficial estava disponivel para liberacdo de ions metalicos por dissolugdo do
oxido ou corrosdo. Em ambas as superficies, o tratamento de envelhecimento foi
mais efetivo na reducdo da liberagdo de ions metalicos do que o tratamento de
passivagcao por acido nitrico. A aplicacdo de uma cobertura de hidroxiapatita
diminuiu a liberacdo de ions metalicos nas amostras passivadas com acido nitrico
(comparadas com as amostras sem cobertura) e ndo trouxe beneficios para as
superficies envelhecidas.

Existem varios fatores controlados pela superficie que afetam o mecanismo de
corrosao dos implantes, dentre os quais, a natureza do o6xido, a condicdo da
superficie e a cobertura superficial. Tratamentos de envelhecimento resultam em

oxidos superficiais extremamente resistentes a dissolugdo comparado com o
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tratamento de passivagao com acido nitrico padrdao. Além disso, ocorre dissolugéo
da camada de Oxido durante o tratamento de passivagdo com acido nitrico
resultando em um 6xido menos estavel e mais fino. Este pode ser um fator que
contribui para o aumento da dissolugao observado nas amostras passivadas com
acido nitrico (BROWNE; GREGSON, 2000).

2.8.1.2 PESQUISAS EM ANIMAIS

A biocompatibilidade de materiais para implantes pode ser testada pela
avaliagcédo da reacgéo tecidual local aos materiais. Woodman et al. (1984a) mediram o
transporte de ions metalicos no osso cortical de caes, apds a insercio de espécimes
de Ti cp na regido supracondilar e no fémur. Apés 2 anos os implantes e o tecido
vizinho foram removidos e analisados. Os niveis de Ti estavam na faixa de 2 ppm na
interface osso-implante e diminuiram linearmente até alcangar os niveis de ruido a
600 ym da interface. Apesar deste ser um bom método de triagem para alguns
biomateriais, esta abordagem possui deficiéncias quando aplicado a biomateriais
metalicos que serdo usados por periodos prolongados, pois apesar das ligas atuais
possuirem resisténcia a corrosdo superior as ligas mais antigas, uma pequena
guantidade de ions metalicos é liberada para os tecidos vizinhos e distantes.

Sendo assim, o estudo da biocompatibilidade de materiais para implantes deve
incluir a avaliacido da toxicidade dos produtos de corroséo, por meio da exposi¢ao de
individuos por periodos prolongados e avaliagao da cinética de acumulo durante a
exposi¢cao cronica. Por isso, Woodman et al. (1984b) mediram a concentragdo de
ions Ti, Al e V nos 6rgaos, tecidos vizinhos, urina e sangue de macacos, apos a
colocacgao de proéteses de Ti-6Al-4V para reposicdao de segmentos 6sseos. O periodo
de implantagao variou de 1 a 76 meses e as proteses tinham de 5 a 7,6 cm de
comprimento. Niveis aumentados de Ti foram observados nos pulmdes, bacgo, urina,
linfonodos, figado e musculos adjacentes. A concentracdo de V estava aumentada
nos pulmdes, enquanto a de Al foi maior nos musculos adjacentes, pulmdes,
linfonodos e sangue. As quantidades medidas nao desencadearam nenhum

desarranjo metabdlico que pudesse estar associado a toxicidade do Ti, Al ou V.
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Apesar da resisténcia a corrosdo das ligas de titdnio ser maior do que a de outras
ligas de utilizacdo cirurgica, pequenas quantidades de ions metalicos foram
liberadas nos tecidos vizinhos e distantes aos implantes. A liberagcédo dos ions nao foi
relacionada com o atrito, mas sim com a dissolugdo do metal ou de sua camada de
oxido passivo. Os autores alertaram para o fato de que o transporte sistémico dos
ions metalicos pela corrente sanguinea pode levar a efeitos toxicos e reagdes de
hipersensibilidade.

Apesar de dispositivos feitos de titanio e da liga Ti-6Al-4V terem sucesso quando
usados em aplicacbes ortopédicas e dentais, relatos clinicos responsabilizam as
falhas destes dispositivos as respostas bioldgicas adversas causadas pela liberagcao
de ions metalicos por estes materiais. Bianco et al. (1996a) inseriram discos de
titanio na tibia de coelhos e mediram a concentragdo de Ti no sangue e na urina de
coelhos na auséncia de atrito. Os autores acreditavam que nestas condigdes, a
quantidade de Ti liberada seria pequena e se acumularia preferencialmente nos
tecidos vizinhos. As amostras foram analisadas por espectrometria de absorcao
atdbmica. Os resultados mostraram que apds 1 ano de implantagcédo, a concentragao
de Ti no sangue e na urina do grupo com implantes ndo era maior do que os valores
dos grupos controles, indicando que a quantidade de Ti liberada pela dissolugao
passiva do 6xido superficial ndo é transportado em concentragdes significantes via
sangue e nao € excretada de forma mensuravel pela urina. Em situagdes clinicas,
ions metalicos podem ser liberados por varios mecanismos, como corrosédo, atrito e
processos eletroquimicos ativados mecanicamente como corrosdo por fricgao,
corrosao por tensédo e corrosao por fadiga. Nao € possivel identificar precisamente
0S mecanismos responsaveis pela liberagdo de ions metalicos observados em
estudos clinicos. Como outros estudos mostraram niveis elevados de Ti no sangue e
na urina na presenca de proteses de titanio, os autores consideraram a liberagao de
Ti acontece por algum outro mecanismo, que nao a dissolugéo passiva.

Tsuboi et al. (1996) mediram a concentragcao de Ti nos tecidos moles adjacentes
a implantes inseridos por 12 semanas na parede abdominal de ratos. A
concentracdo de Ti na capsula fibrosa foi de menos de 10 ppm, independente da
rugosidade dos implantes. Tanto na regido de osso medular, como nos tecidos
moles, os ions metalicos liberados pelos implantes se distribuiram para os tecidos

vizinhos e foram transportados para tecidos distantes pelos capilares sanguineos.
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2.8.1.3 PESQUISA EM HUMANOS

Exames de implantes ortopédicos retirados de pacientes mostram que sempre
existe uma quantidade significante de corrosdo dos dispositivos. A corrosdo dos
implantes é comumente observada em espagos confinados (corrosdo em fenda) ou
nos locais sujeitos a friccdo (corrosdo por abrasao) e os produtos de corrosdo podem
ser encontrados no sangue, suor, urina, cabelo e nos tecidos ao redor do implante
(WILLIAMS et al., 1988).

Bobbs e Minski (1980) estudaram os efeitos sistémicos de ions metélicos
liberados por implantes ortopédicos durante a autdpsia de uma paciente que portava
duas préteses totais de quadril de liga Co-Cr-Mo por mais de 5 anos. Os pulmdes,
rins, figado e bago apresentaram concentragdes de Co e Cr 50 vezes maiores do
que os valores padrao para humanos. Valores altos também foram encontrados na
urina e no cabelo. O tecido adjacente as proteses estava severamente contaminado
com fragmentos metalicos e sua concentragcado diminuia com a distancia do implante.

Jacobs et al. (1991) mediram as concentragcées de Ti, Al e V no sangue de
pacientes sem implantes e encontraram 4,1 ppb, 2,15 ppb e abaixo de 0,81 ppb,
respectivamente. Os autores observaram que os niveis aumentaram nos pacientes
com proteses de quadril de liga Ti-6Al-4V que tiveram problema de osseointegragéo.
Porém, nos pacientes com proteses que se osseointegraram com sucesso, as
concentracdes foram semelhantes as do grupo controle.

O aumento da concentragado de metais no sangue, provenientes dos produtos de
degradacao de implantes ortopédicos pode ter efeitos biolégicos deletérios com o
passar do tempo, tanto nos tecidos locais quanto em tecidos distantes. Jacobs et al.
(1998) mediram as concentracdes de Ti, Al, Co e Cr no sangue de pacientes com
proteses articulares e de pacientes controles. Apds 36 meses, os pacientes com
préteses bem sucedidas tiveram um aumento na concentragao de Ti e Co no sangue
quando comparados aos pacientes do grupo controle. Os autores afirmaram que a
corrosao por atrito entre a cabeca e o pescoco dos implantes de articulagao foi a
principal fonte importante de liberagdo de ions metalicos que causaram o aumento
nas concentragdes de metais no sangue.

A disseminagao de particulas para o figado, bago e linfonodos é uma ocorréncia
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comum em pacientes que se submetem a uma reposigao total de quadril ou joelho.
Na maioria dos pacientes, a concentracdo das particulas é relativamente baixa e
sem importancia patologica aparente. No entanto, altas concentragdes de particulas
podem se depositar no figado e no bago apos falha mecanica do dispositivo. Urban
et al. (2000) mediram particulas geradas por abrasdo/corrosdo nos 6rgaos de
pacientes com implantes de articulagdes de joelho ou quadril. As particulas mais
prevalentes seguiram a ordem: polietileno, Ti cp, Ti-Al-V, Co-Cr-Mo, sulfato de bario,
aco inoxidavel, Co-Cr-Ni-W, o6xido de zircénio e Co-Cr. Os autores avaliaram
também a correlagdo entre as particulas geradas e os efeitos locais de ostedlise
peri-protética e perda asséptica. Particulas metalicas foram mais prevalentes no
figado, baco e linfonodos de pacientes com préteses que falharam. As particulas
eram encontradas em pequenos agregados de macrofagos, sem importancia
patolégica aparente. No entanto, em um paciente, a disseminagao de particulas da
liga Ti-6Al-4V de uma prétese de quadril foi associada com reagédo de granulomatose
visceral e hepatoesplenomegalia, que necessitaram de tratamento cirurgico.

A natureza e o destino de produtos de corrosdo gerados por proteses de
reposicao de articulagdes e as implicagbes da exposigao sistémica em longo prazo a
estes produtos estao entre os aspectos menos entendidos da artrosplastia do quadril
ou joelho. Elevados niveis de elementos metalicos dos quais os implantes sao feitos
tém sido observados em tecidos distantes e fluidos corporais de pacientes com
reposicdo de articulagbes. Para definir a fragdo do metal que é atribuida aos
dispositivos metalicos implantados deve-se levar em conta que concentracbes de
certos elementos, particularmente Fe, Ti e Al, vindas de fontes ambientais, variam
grandemente nos 6rgaos de pacientes sem proéteses de articulagdes. A identificagcao
de particulas geradas pelos implantes pode ser complicada pela coexisténcia de
particulas vindas de outras fontes. Existem dados-base sobre particulas que foram
inaladas, nos pulmbes pacientes controles, mas dados-base de particulas em outros
orgaos sao ausentes (URBAN et al., 2000).

Estudos feitos com o objetivo de caracterizar a resposta dos tecidos vizinhos aos
implantes metalicos ortopédicos mostram que uma capsula de tecido fibroso
normalmente se forma ao redor deste tipo de implante. A espessura dessa capsula é
dependente da taxa de liberacdo de ions e da atividade fisiolégica dos mesmos

(difusividade no tecido, capacidade de ligagcéao a proteinas e citotoxicidade). Quando
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a ionizacao é pequena, a capsula de tecido fibroso tende a ter pequena espessura.
Quanto maior a corrosdo, maior a espessura da camada de tecido fibroso, o que é
interpretado como sendo fungdo da maior capacidade de ionizagao do metal e da
maior citotoxicidade. Essa reagdo do tecido vivo ao processo corrosivo produz
inflamacao estéril que pode causar reabsorcdo 6ssea, osteomielite e descoloragao
dos tecidos adjacentes. Por isso, os metais que formam uma camada passiva de
oxido sao escolhidos para a fabricacdo de proéteses ortopédicas com o objetivo de
evitar a corrosdo no meio fisiolégico (MARIOLANI et al., 1993).

Por muito tempo acreditou-se ser inevitavel a formagao da capsula de tecido
fiboroso ao redor de implantes metalicos, até que Branemark et al., (1969)
observaram contato direto entre tecido 6sseo e Ti cp, sem interposicdo de tecido
fibroso, fendmeno conhecido por osseointegracdo. O que se observa nestes casos é
uma camada de 0,0011 pym de proteoglicanos separando o osso e a superficie do
metal (MARIOLANI et al., 1993).

Urban et al. (2004) estudaram a migracao sistémica de particulas metélicas
geradas por proteses de articulagao do quadril em espécimes retirados apds a morte
de 30 pacientes. Particulas de Co-Cr-Mo, Ti-Al-V e Ti cp de 0,1 a 8 micrémetros
foram identificadas dentro de macrofagos no figado e/ou no bago de 17 pacientes.
Os macréfagos formavam agregados nos 6rgaos, sem aparente toxicidade. Produtos
de corroséao (incluindo particulas e ions metalicos) sdo comumente gerados pelas
superficies das préteses quando estas estdo funcionando como planejado. Sabe-se
que altas concentragdes de particulas metalicas nos tecidos vizinhos podem gerar
uma resposta granulomatosa com consequente perda dos componentes protéticos
por ostedlise asséptica. Porém, os efeitos em longo prazo do acumulo de particulas
metalicas no figado e no bago sdo desconhecidos. Além disso, particulas geradas
por préteses ortopédicas podem constituir fonte importante de particulas que podem
se disseminar e se acumular em outros érgaos.

Implantes de quadril e de joelho s&o rotineiramente implantados em pacientes
com problemas articulares. Poucos anos apos a implantagdo, algumas proteses
podem apresentar reacdes adversas como ostedlise peri-protética, instabilidade da
fixacdo ou fratura. Quando um implante metélico entra em contato com tecidos
humanos, o organismo reage e um processo de corrosdo se inicia.

Consequentemente, observa-se liberacdo de particulas e ions metalicos, que podem
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estar relacionados com os efeitos adversos nos tecidos vizinhos ao implante.
Chassot et al. (2004) mediram a contaminacédo de elementos metalicos nos tecidos
vizinhos a proteses de articulagdes. As medidas mostraram uma contaminacgao
bastante heterogénea por elementos metalicos em forma de particulas e/ou ions.
Nos tecidos de referéncia, apenas Z e Fe foram encontrados, enquanto outros
metais estavam abaixo do limite de detec¢cdo do método (< 20 pg/g). Porém, os
principais elementos constituintes dos implantes foram observados nos tecidos
vizinhos as préteses. Os autores confirmaram com este estudo que ocorre
contaminagao dos tecidos peri-protéticos por elementos metalicos. A contaminacao
nao € regular e depende do tipo de implante e do estado do tecido. Se a
contaminagao € homogénea na superficie e a quantidade de elementos nao ¢é alta, é
provavel que tenha ocorrido contaminacéo por ions metalicos. Altas concentracdes
sugerem que a contaminacgao resultou da liberagdo de particulas metalicas geradas
por atrito. Os elementos liberados pelas proteses podem ser armazenados pelas

células ou levados a outros 6rgaos para serem eliminados do organismo.

2.8.2 ESTUDOS NA ODONTOLOGIA

Os resultados dos estudos de liberacdo de ions metalicos por implantes
ortopédicos ressaltaram a necessidade de avaliar os materiais utilizados na
Odontologia. Estudos “in vitro”, em animais e em humanos foram realizados para
avaliar a liberacdo de ions e/ou particulas metalicas por ligas odontolégicas para
restauracdo de dentes, braquetes e fios ortoddnticos, dispositivos utilizados em

cirurgia bucomaxilofacial, implantes dentarios e mini-implantes ortodénticos.

2.8.2.1 LIGAS ODONTOLOGICAS

Ligas utilizadas para a confeccdo de restauracbes odontolégicas que

permanecem na cavidade bucal por periodos prolongados podem causar efeitos

97



adversos como consequéncia da corrosdo que sofrem no meio bucal. Os produtos
de corrosao podem se acumular nos tecidos intra-orais ou alcancar o trato gastro-
intestinal pela saliva (GARHAMMER et al., 2004).

As ligas odontolégicas podem ser divididas em ligas altamente nobres (> 60%
Au, Pt, Pd e > 40% Au), ligas nobres (> 25% Au, Pt, Pd) e ligas predominantemente
de metais basicos (< 25% Au). Mais de 35 diferentes elementos metalicos sao
utilizados em ligas odontolégicas. Todas as ligas dentarias sofrem corrosdo e
liberam ions metalicos no ambiente bucal, os quais tém o potencial de interagir com
os tecidos orais. Certas ligas odontolégicas (que contém Ni ou ligas Pd-Cu) sao
especialmente propensas a gerar reagdes adversas. Por outro lado, existe uma
tendéncia das ligas de Ti, as altamente nobres, Pd-Ag e Co-Cr serem mais
resistentes do que as demais ligas. A corrosao intra-bucal € um processo complexo
que depende da composigéo e do estado termomecénico da liga, combinados com o
processo de fabricagdo, acabamento da superficie, aspectos mecanicos em funcgao,
do meio e estado sistémico do hospedeiro. Somam-se ainda flutuacbes de pH e
temperatura, tensdo, fadiga, flora intra-bucal, biofilme, substancias que entram em
contato com as ligas e acidos da saliva (SCHMALZ; GARHAMMER, 2002).

Estudos que mediram a quantidade de Ag, Au, Cd, Co, Cr, Cu, Hg, Mo, Ti e Ni
liberados por ligas odontolégicas foram compilados por Brune (1986) e comparados
com a ingestdo diaria destes elementos por meio dos alimentos e da agua. A
liberacdo de Hg e Cd por amalgamas dentarios e de Ni por ligas contendo este
elemento ocorreram em quantidades préximas aos valores sugeridos de ingestao
diaria, enquanto a liberagao dos outros elementos ficou bem abaixo destes valores.

A quantidade e o tipo dos elementos metalicos liberados s&o variados e nem
sempre estao relacionados com a composi¢ao da liga. Schmalz e Garhammer (2002)
descreveram as interagbes das ligas odontolégicas com os tecidos orais e as
relacionaram com as reacdes adversas presentes. Os ions liberados pelo processo
de corrosdao tém o potencial de interagir com os tecidos, por meio de diferentes
mecanismos. As reagdes bioldgicas acontecem pela interagdo do ion liberado com
uma molécula do hospedeiro, sendo a composicdo da liga de fundamental
importancia. Os efeitos causados no organismo aparecem (1) por influéncia do ion
sobre os mecanismos de adesao bacteriana, (2) por toxicidade, (3) por efeitos

subtéxicos ou (4) por alergia aos ions metalicos liberados. A ades&o bacteriana
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aumenta com o incremento na energia livre da superficie e com a rugosidade
superficial da liga. Reagdes toxicas sdo aquelas que causam danos severos as
células e morte celular. A toxicidade das ligas depende do pré-tratamento do
material, condicdo da superficie, composicdo das fases e técnica de fabricagao.
Reacbes subtdxicas sdo aquelas que influenciam a sintese de produtos celulares
envolvidos na reacgao inflamatéria. Como exemplo estdo as ligas a base de cobre
que induzem linfécitos a produzirem niveis elevados de IL-2. A alergia pode ser
causada como reacao adversa a metais como Ni, Au, Pd e Co. Enquanto a adeséao
bacteriana pode ser neutralizada por medidas adequadas de higiene bucal, os outros
mecanismos podem levar a reacdes locais adversas devido a presenca de metais.

Os sintomas clinicos de pacientes com efeitos adversos sao divididos em
queixas subjetivas e sintomas objetivos. Queixas subjetivas sao: ardéncia na boca,
gosto metalico e sensagdes elétricas. Sintomas objetivos aparecem como inflamacgao
gengival, anomalias na lingua, descoloragao da gengiva, vermelhiddo na lingua e no
palato e lesdes brancas (SCHMALZ; GARHAMMER, 2002).

As interagdes bioldgicas de ligas odontoldégicas com tecidos orais podem ser
consideradas as causas das reacgdes locais observadas clinicamente, mas existem
outros fatores que interagem entre si e que podem causar estas reag¢des clinicas.
Causas nao-orais sao doencgas gerais (diabetes mellitus, doengas sanguineas,
deficiéncias vitaminicas), medicamentos (drogas para pressao, sedativos) e outros
fatores como género, idade, fluxo salivar. Causas orais sdo infecgbes virais ou por
fungos, placa, falha na construgdo da protese, preparagdo inadequada do dente,
anomalias teciduais. Bruxismo ou implicacdes na saude periodontal podem ser as
consequéncias (SCHMALZ; GARHAMMER, 2002).

Garhammer et al. (2004) examinaram o conteudo de metais na saliva de
pacientes com e sem restauracbes metalicas. O conteudo de metais na saliva do
grupo experimental foi maior do que no grupo controle. A comparagao do conteudo
de metais na saliva e nas ligas odontoldgicas revelou que na maioria dos casos pelo
menos um metal componente da liga estava aumentado na saliva, quando
comparado com os valores do grupo controle. Porém, alguns metais (Ag, Cr, Cu, Fe,
Ni e Zn) foram encontrados na saliva de pacientes sem nenhuma restauragao,
indicando que outros fatores podem afetar o conteudo de metais na saliva, tais como

nutricdo, dieta, fluxo salivar, hormdnios, drogas e doencas.
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2.8.2.2 BRAQUETES E FIOS ORTODONTICOS

Os dispositivos ortoddnticos estdo expostos a agentes fisicos e quimicos
potencialmente danosos na cavidade bucal. Estas condicbdes afetam a corrosao
metalica sofrida. Sendo assim, braquetes, bandas e fios ortoddnticos devem ser
feitos de materiais com alta resisténcia a corrosao. Huang et al. (2001) compararam
a liberacdo de ions metalicos (Ni, Cr, Fe e Mn) por braquetes de ago inoxidavel,
novos e reciclados. Os autores observaram que braquetes reciclados liberam mais
ions do que braquetes novos, que quanto menor o pH maior a liberacdo de ions e
que a liberagao total de ions aumentou com o tempo, mas que o total de ions
liberados ndo excedeu o consumo diario recomendado, que € de 300 a 500 pg /dia
para o Ni e de 5 a 100 pg/dia para o Cr.

Hwang et al. (2001) imergiram braquetes e fios ortodénticos em saliva artificial
por 3 meses e mediram a liberagao de ions metalicos. Quantidades variadas de Cr,
Ni, Fe, Cu e Ti foram observadas e estavam muito abaixo dos limites de consumo
diario destes elementos. Os autores observaram que a quantidade de ions metalicos
liberados por aparelhos ortoddnticos tem uma tendéncia de diminuir em funcéo do
tempo. Os autores ressaltaram que mesmo quantidades diminutas de metais podem
causar reagoes alérgicas, pois o aparelho ortoddntico ficara na boca por 2 a 3 anos e
os sintomas podem se manifestar em longo prazo. Por exemplo, uma afta no tecido
mole em contato com o aparelho ortoddntico pode ser uma reacao de sensibilidade
local causada pela liberagao de ions metalicos.

Em 2002, Es-Souni et al. estudaram fios de NiTi de marcas comerciais
diferentes, para estabelecer uma correlagdo entre o acabamento superficial e a
resisténcia a corrosdo. O grupo observou que quanto melhor o acabamento
superficial maior era a resisténcia a corrosao e melhor a biocompatibilidade “in vitro”.

Faccioni et al. (2003) investigaram a biocompatibilidade de aparelhos fixos
ortoddnticos avaliando a presencga de ions metalicos nas células da mucosa bucal.
Foram encontradas concentragées maiores de Ni (2,52 ppb) e Co (0,57 ppb) nos
pacientes ortodénticos do que nos pacientes do grupo controle (0,73 ppb e 0,20 ppb,
respectivamente). As baixas concentragdes medidas foram suficientes para induzir

efeitos citotdxicos as células da mucosa bucal.
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Huang et al. (2003) analisaram a resisténcia a corrosdo de diferentes fios
ortodénticos de NiTi, que foram imersos em saliva artificial por 28 dias, medindo as
quantidades de Ni e Ti liberadas na solucdo e a rugosidade superficial. Os
resultados mostraram que o fabricante, o valor do pH e o tempo de imersao tiveram
influéncia na quantidade de ions liberados.

Existe preocupagao com a liberacédo de ions (Fe, Cr e Ni) por braquetes de ago
inoxidavel, mas os fios de NiTi também sao fonte de Ni para os pacientes, assim
como fios e bandas de aco inoxidavel e aparelhos removiveis (ELIADES et al.,
2004). O Ni é um nutriente importante na dieta e esta presente em suplementos
vitaminicos na dose de 5 pg por dia. A sensibilidade ao Ni € a causa mais comum de
dermatite alérgica a metais, mesmo quando este se encontra em pequenas
concentragdes na liga. Os sinais clinicos mais comuns s&o inchago, vermelhidao,
formacéao de vesiculas, ulceracéo, necrose e sensagao de ardéncia na boca. Eliades
et al. (2004) determinaram a quantidade de ions metalicos liberados por braquetes
de aco inoxidavel e por fios de NiTi por imersao destes materiais em solugao salina a
0,9% por 1 més. Os autores ndo observaram liberagao de ions por ligas de NiTi, mas
Ni e Cr foram liberados por ligas de ago inoxidavel. Nenhum dos materiais
apresentou efeito citotoxico, provavelmente devido a baixa quantidade de ions ou
pela forma de ligagao destes. A auséncia de liberagado de ions pelas ligas de NiTi foi
atribuida a camada de oxido de titanio (TiO2) que se forma na superficie da liga e
atua como uma barreira para a difusdo de Ni. Por outro lado, a liberagdo de ions
pelo aco inoxidavel aconteceu porque o 6xido de cromo formado na superficie de
ligas de ago inoxidavel € menos estavel do que o 6xido de titanio.

A maior liberagdo de ions por ligas de aco inoxidavel tem consequéncias
importantes para a rotina clinica, pois além dos braquetes (2 g), a maioria dos
acessorios e aparelhos auxiliares sdo de aco inoxidavel e um tratamento tipico inclui
pelo menos 8 bandas (3,6 g) e 2 arcos retangulares (0,7 g), totalizando 6,3 g de liga
colocada intra-bucalmente (FIG. 31). A quantidade de ions metalicos liberados por
esta quantidade de acgo inoxidavel exposto ao ambiente severo da cavidade bucal
pode ser elevada (ELIADES et al., 2004).

Materiais ndo-metalicos, ligas sem Ni e agos com conteudo reduzido de Ni vém
sendo testados na Ortodontia, assim como a introdu¢do do Ti como material

alternativo na produgéo de braquetes. A razdo para a escolha deste material reside
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em sua biocompatibilidade, auséncia de alergenicidade e resisténcia a corrosao
aumentada. Gioka et al. (2004) investigaram a liberagdo de ions por braquetes
ortodénticos de Ti cp e de liga Ti-6Al-4V. Os braquetes foram imersos em solugao
salina a 0,9% por 2 meses € a liberagao de ions foi determinada por espectroscopia
de emissao atdmica. A liberacao de Ti foi abaixo do limite de detecgao da analise
(1ppb) para os dois tipos de braquetes, enquanto tragos de Al (3 ppb) e V (2 ppb)
foram encontrados para os braquetes de Ti-6Al-4V, que apresentavam folgas na
interface base/aletas. Estas folgas propiciam o acumulo de placa, criando um meio
propicio para corrosao em fresta. Apesar da pequena liberagao de Al e V, os autores
ressaltaram que a liberagdo em longo prazo pode ser maior do que a que acontece
nas primeiras semanas. Entretanto, se comparado com aplicagdes biomédicas de
ligas de titdnio na ortopedia, 0 uso de braquetes ortoddnticos de Ti-6Al-4V tem uma
utilizagdo por tempo limitado e o material esta sujeito a cargas de menor magnitude.
Assim, os pequenos niveis de Al e V medidos nao constituem uma situagao perigosa

para os pacientes ortodonticos.

FIG. 31 Aparelho ortoddntico completo na arcada superior.

Menezes et al. (2004) estudaram a incidéncia de hipersensibilidade a metais em
pacientes ortodénticos. Foram testados os metais comumente presentes na
composi¢cao do aparelho ortodontico (Co, Cu, Cr, Fe, Mn, Mo, Ni e Ti). Reagbes
alérgicas foram observadas para Ni (21.1%), Cr (21.1%), Mn (7.9%) e Ti (5,3%). As
reagdes ao Ni tiveram as maiores intensidades. Nao foram observadas diferengas

entre as reagdes antes e apos a colocacio de aparelhos ortoddénticos.
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2.8.2.3 CIRURGIA BUCOMAXILOFACIAL

Além de ser o material mais utilizado em implantodontia, o Ti também é
amplamente empregado na cirurgia bucomaxilofacial em dispositivos como grades,
placas, membranas, parafusos e distratores.

Zaffe et al. (2003) removeram placas e grades de Ti cp, juntamente com os
tecidos vizinhos, de 28 pacientes apds 6 a 24 meses da cirurgia, para avaliar se
houve liberagdo e acumulo de Ti nos tecidos. O titanio estava presente no 0sso
interfacial, provavelmente devido a friccdo, e em todos os tecidos fibrosos vizinhos
aos dispositivos. O conteudo de Ti seguiu um gradiente decrescente a partir da
superficie do dispositivo e n&o foi detectado a uma distancia maior do que 1 mm.
Altos niveis de Ti foram encontrados em células sanguineas (eritrocitos e linfocitos)
dos tecidos fibrosos vizinhos aos dispositivos. Os autores concluiram que a liberacao
de Ti pelos dispositivos cessa somente apds o0 0sso se depositar sobre as
superficies de titanio. A liberacdo de Ti ndo parece interferir com o processo

osteogénico, mas possivelmente pode interagir com ele.

2.8.2.4 IMPLANTES DENTARIOS

A Implantodontia € sem duvida a area da Odontologia com maior numero de
pesquisas sobre corrosdao de seus dispositivos. Inumeras pesquisas “in vitro”, em

animais e em humanos foram realizadas nas ultimas décadas.

2.8.2.4.1 TESTES “IN VITRO”

Coberturas bioativas, como a hidroxiapatita, aplicadas na superficie de metais
podem reduzir a liberagdo de ions metalicos pela simples atuagdo como uma

barreira fisica. Elas também podem influenciar este processo alterando a
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estabilidade de filme passivo pela liberacdo de calcio e fosfato. Sousa e Barbosa
(1996) estudaram a dissolugdo eletroquimica da liga Ti-6Al-4V coberta com
hidroxiapatita e compararam com superficies polidas e jateadas. Coberturas de
hidroxiapatita com mais de 200 um de espessura foram capazes de reduzir a taxa de
oxidagao da liga Ti-6Al-4V, funcionando como uma barreira para a liberagcéo de ions
metalicos devido a formacao de fosfatos metalicos ou pela incorporagdo de ions
metalicos na estrutura da hidroxiapatita.

Sedarat et al. (2001) avaliaram “in vitro” a cinética de dissolugdo de Ti, Al e V,
por implantes dentarios da liga Ti-6Al-4V. Os implantes permaneceram em solugao
de NaCl a 0,9% e soro humano, por 96 dias, e os elementos metalicos liberados pelo
processo de corrosdo foram medidos por espectroscopia de absor¢cao atbmica. A
média de dissolugdo de Ti foi de 16 + 5 ng/cm?/dia e o total foi de 1565 ng/cm?. A
dissolugdo média de Al foi de 9 + 5 ng/cm?/dia, com um total de 945 ng/cm?. A média
de dissolucdo de V foi de 0,15 + 0,18 ng/cm?/dia, totalizando 42 ng/cm?. A liberacéo
dos trés elementos foi bastante elevada no primeiro dia, manteve—se constante e
proxima da meédia durante grande parte do experimento e apresentou um pico entre
os dias 84 e 87, possivelmente devido a ruptura da camada protetora na superficie

do metal.

2.8.2.4.2 PESQUISAS EM ANIMAIS

Roberts et al. (1984) estudando a adaptacdo d6ssea durante o carregamento
continuo de implantes de titanio em coelhos, observaram particulas densas no osso
préximo a superficie de alguns implantes que provavelmente eram particulas de Ti.
Os autores n&o encontraram evidéncias histolégicas de toxicidade relacionadas com
a superficie do implante. Ao contrario, a atividade osteogénica pareceu ser
estimulada pela superficie de TiO,, evidenciada pela tendéncia do osso de crescer
em direcdo a cabeca do implante.

Keller et al. (1985) inseriram implantes de Ti na mandibula de macacos por 52 a
76 semanas. A deposicao de Ti foi investigada em varios 6érgaos (figado, pulmao,

bacgo, rim, coragdo, musculos e linfonodos) usando espectrometria de absorgéo
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atdbmica. Concentragdes extremamente baixas de Ti (2,07 ppm de tecido seco) foram
observadas somente no tecido pulmonar. Devido ao pequeno numero de animais
usados (trés), os autores nado conseguiram afirmar se o aumento de 10 vezes na
concentracdo de Ti nos pulmdes dos animais experimentais quando comparado ao
animal controle (0,27 ppm) foi devido a presenga dos implantes de Ti. As laminas
histolégicas do tecido pulmonar ndo demonstraram qualquer alteragdo que pudesse
estar relacionada diretamente com a deposigao de Ti.

Lodding et al. (1990) mediram a distribuigdo de alguns elementos na interface
osso/implante e avaliaram o grau de liberagéo de elementos por implantes de liga de
titdnio (Ti-Al-V) para os tecidos vizinhos. Os implantes permaneceram inseridos na
tibia de coelhos por 3 meses. A regido da interface entre osso e implante, rica em
material organico, apresentou concentragcbes muito altas de Ti, Al e V. No entanto,
no osso mineralizado adjacente, as concentragdes de Ti e V foram baixas (menos de
10 ppm). Particular interesse foi dado a liberagdo de Al, pois houve penetragdo do
elemento no tecido dsseo, com concentracbes de até 500 ppm apds 3 meses,
alertando para possiveis efeitos colaterais.

Segundo Lugowski et al. (1991), a presenga de dados conflitantes na literatura
sobre os niveis de ions metélicos liberados por implantes dentarios se deve
basicamente a erros de metodologia. Por isso, os autores desenvolveram um
método preciso para aferir a concentragdo de ions metalicos em 6érgaos de coelhos.
Discos de Ti-6Al-4V, Co-Cr-Mo, Al,O3; e hidroxiapatita foram implantados nos
coelhos por 2 anos. Uma parte de alguns érgaos (cérebro, figado, pulmao, rins e
baco) foi retirada dos animais. Materiais padrbes de referéncia foram utilizados para
o controle de qualidade. Valores de absorbancia forma medidos em brancos, nos
padroes e nas amostras, por espectrometria de absor¢do atdomica. Os autores
encontraram niveis baixos ou muito baixos para maioria dos elementos nos varios
orgaos, especialmente para Cre V.

Em 1993, Schliephake et al. inseriram implantes de Ti na mandibula de porcos e
observaram que particulas de Ti foram depositadas na superficie 6ssea durante os
procedimentos de insercdo. Apos 5 meses as particulas ndo foram mais observadas
no osso ao redor dos implantes. Na analise da concentragdo de Ti nos érgaos, os
pulmdes apresentaram as maiores quantidades de Ti e valores maiores que os do

grupo controle foram medidos nos rins e no figado.
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Weingart et al. (1994) estudaram a deposicéo de Ti nos linfonodos e em 6rgéos
(cérebro, cerebelo, baco, rins, pulmdes e figado) de caes, apds a insercdo de
implantes de Ti por 9 meses. A concentracdo de Ti nos 6rgaos, medida por
espectroscopia de absorgdo atdbmica, somente ficou acima do limite de detecgdo em
duas amostras de pulmao e duas amostras de cérebro dos animais controle. Um céo
com implante teve a concentragcéo de Ti ligeiramente acima do limite de deteccgao
(9,6 ppm). Enquanto os valores da concentragao de Ti nos 6rgaos estavam entre
0,01 e 0,21 ppm, o nivel de Ti nos linfonodos foi de 0,16 a 9 ppm. Estes valores
foram maiores nos caes experimentais do que no grupo controle. As amostras
histolégicas dos linfonodos revelaram pequenas particulas de Ti, identificadas por
espectroscopia de energia dispersiva, somente nos animais do grupo experimental.
Os autores sugeriram que as particulas destacadas da superficie dos implantes sao
inicialmente carreadas até os linfonodos regionais por fagdcitos, onde
permaneceram sem sinais de reacado de corpo-estranho.

Egeni et al. (1996) analisaram a liberagao de Ti de implantes para o osso peri-
implante e para 6rgaos distantes de coelhos. A concentragao de Ti ficou abaixo do
limite de detecg¢ao nos animais do grupo controle e com implantes por 30 dias. Aos 6
meses, houve detecgdo de Ti no sangue, cérebro, coragao e rins dos coelhos. A
difusdo de Ti para o osso foi minima, sem qualquer disturbio clinico significante. A
deposicdo de Ca e P que ocorreu na superficie do implante indica um bom
comportamento bioldgico do titanio e € o mecanismo quimico que explica o fato do Ti
ser favoravel a osseointegragao.

Ektessabi et al. (1996) mapearam Ca, P, Ti e Al em volta de implantes de Ti-6Al-
4V inseridos na tibia de coelhos por 12 semanas. Ti, Al e V foram observados no
osso cortical, no 0sso esponjoso e nos tecidos moles ao redor do implante
comprovando a liberacido de ions metalicos dos implantes para os tecidos vizinhos.

Johansson et al. (1998) compararam o torque de remoc¢ao de implantes de Ti cp
com implantes de liga Ti-6Al-4V e observaram que os primeiros eram mais estaveis
apos 1 ano e possuiam maior area de contato osso-implante. Uma explicagao para
esta diferenca foi a liberacdo de ions Ti, Al e V pela liga, pois os ions metalicos
inibem a diferenciacdo das células mesenquimais indiferenciadas do osso medular
em osteoblastos, prejudicando a deposicdo Ossea, inibem a formagao de

hidroxiapatita, atrapalhando a mineralizagdo O0ssea e causam liberacdo de mais
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mediadores inflamatdrios, envolvidos na reabsorcédo 6ssea e ostedlise.

Finet et al. (2000) analisaram a quantidade de Ti liberada por implantes dentais
comparando Ti cp e liga Ti-6Al-4V, com e sem cobertura de hidroxiapatita, inseridos
na tibia de ovelhas por 4 a 12 meses. Osso e tecidos moles (figado, bago, pulmdes,
rim, linfonodos e tecidos conectivos) foram coletados. Titanio foi encontrado em
todas as amostras de osso e a distadncia de difusdo aumentou com o tempo,
independente do material testado. Concentragcbes de Ti, variando de 25 a 44 ppm,
foram medidas no figado, linfonodos e no tecido mole sobre o implante.

Frisken et al. (2002) estudaram os niveis de disseminacdo de Ti inserindo um
unico implante de 10 x 3,75mm na mandibula de ovelhas. Os linfonodos regionais,
pulmdes, bago e figado foram analisados por espectroscopia de absorgao atémica,
apés 1, 4, 8 e 12 semanas de implantagdo. As ovelhas com implantes que se
osseointegraram com sucesso nao mostraram niveis de Ti diferentes do grupo
controle, apesar de um leve aumento nos pulmdes e nos linfonodos ser notado. Em
duas ovelhas os implantes falharam em se osseointegrar e niveis aumentados de Ti
nos pulmoes (2,2 a 3,8 vezes a média do controle) e nos linfonodos regionais (7 a
9,4 vezes no nivel do controle) foram notados. Os autores concluiram que a
degradagéo proveniente da insercdo de apenas um implante de Ti ocorre em um
nivel tdo baixo que é improvavel que provoque problemas de saude. Apesar do
numero de implantes que falharam ter sido baixo, a falha de multiplos implantes
pode resultar em uma liberagdo maior de Ti.

Martini et al. (2003) estudaram implantes de Ti com cobertura de Ti por
pulverizagcao a arco de plasma e implantes com cobertura de fluor-hidroxiapatita,
pois a forma, a composicao da superficie e a morfologia dos implantes sao fatores
chave para alcancgar estabilidade e aumentar a osseointegragdo dos implantes. Os
implantes foram inseridos no fémur e na tibia de ovelhas e removidos com os tecidos
vizinhos 12 semanas apoés a cirurgia. As analises mostraram boa osseointegragao
para os dois tipos de implantes no osso cortical hospedeiro. Pequenos fragmentos
de Ti foram observados nos espacos medulares 6sseos proximos a superficie dos
implantes pulverizados a arco de plasma, provavelmente devido a friccdo entre o
0sso hospedeiro e o implante durante a insergcdo. Poucos tracos de Ti foram
detectados em volta dos implantes cobertos com fluor-hidroxiapatita, demonstrando

que esta cobertura age como uma barreira contra o destacamento de fragmentos de
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Ti nos espacos medulares proximos a superficie do implante.

Wennerberg et al. (2004) avaliaram se o tecido 6sseo mais fraco associado com
o0 aumento na rugosidade de implantes de Ti cp seria devido um aumento da
liberacdo de Ti por estes implantes. Os pesquisadores encontraram baixa
concentracao de Ti no tecido 6sseo, com rapida diminuicdo a medida que aumenta a
distancia da superficie do implante. A correlagdo entre aumento da rugosidade de
implantes orais e aumento da liberagao de ions nao foi relevante.

Okazaki et al. (2004) compararam a concentragdo de metais na tibia de ratos
com implantes de liga Ti-6Al-4V e liga Ti-15Zr-4Nb-4Ta, por até 48 semanas.
Pequenas quantidades de Ti, Al e V foram encontradas nos tecidos com implantes
de Ti-6Al-4V. A concentragao de Ti aumentou até 12 semanas e nao se modificou
até 48 semanas. A concentracdo de Al foi maior do que no grupo controle e ndo
aumentou depois de 6 semanas. A concentracdo de V aumentou levemente até 12
semanas, comparada com o grupo controle. A concentragdo de Ti nas tibias com
implantes Ti-15Zr-4Nb-4Ta foram menores do que nas tibias com implantes de Ti-
6Al-4V. As concentracoes de Zr, Nb e Ta também foram muito baixas. A liga Ti-15Zr-
4Nb-4Ta com sua baixa liberacdo de ions metalicos “in vivo” foi considerada
vantajosa para implantes que serao utilizados por tempo prolongado.

O atrito que ocorre durante a insergao cirurgica de implantes pode causar o
destacamento de fragmentos metalicos, deslocamento para os tecidos peri-implante
e efeitos clinicos adversos. Esse fenbmeno acontece com maior freqiéncia em
implantes com superficie rugosa. Buso et al. (2005) estudaram implantes dentais em
forma de parafuso feitos de Ti cp e cobertos com Ti pela técnica de pulverizacéo a
arco de plasma. Os implantes foram inseridos em coelhos e a liberacéo de particulas
de Ti para o tecido peri-implante foi analisada. Pequenas quantidades de Ti foram
observadas em todas as amostras na superficie de contato do osso com os passos
do parafuso. O mapeamento dos elementos demonstrou a presenca ocasional de
particulas metalicas no osso peri-implante, variando de 5 a 20 um, que praticamente
nao foram observadas em distancias maiores que 500 um da interface. A existéncia
de particulas de Ti a 200 ym da interface e o pequeno intervalo de tempo entre
insercao e remogao (40 dias) sugerem que a presencga de particulas ndo ocorreu
devido ao crescimento dsseo na superficie rugosa e sim devido aos procedimentos

de inserg&o do implante.
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Em 2006, Meyer et al. mapearam a contaminagdo de Ti no tecido ésseo
mandibular de mini-porcos, ao redor de implantes com diferentes superficies,
utilizando um novo método de espectroscopia de energia dispersiva no microscopio
eletrbnico de varredura. A quantidade de Ti foi maior nas proximidades de implantes
de Ti com superficies pulverizadas a arco de plasma, seguido pelos jateados e pelos
de superficie polida. As células adjacentes as particulas de Ti ndo demonstraram
sinais de alteragcbes morfologicas, no periodo de implantagdo. Os autores
observaram que a liberacdo de ions e particulas pelos implantes esta relacionada
com a rugosidade da superficie, pois a inser¢ado de implantes rugosos originou maior
quantidade de particulas de Ti do que superficies polidas. Isto indica que a liberacao

de metais esta relacionada aos procedimentos de inser¢cao dos implantes.

2.8.2.4.3 PESQUISAS EM HUMANOS

Sabe-se que em pacientes com préteses artificiais de quadril e joelho as
particulas de Ti podem migrar para longe do local de implantagdo e se localizar no
baco, figado e linfonodos. As particulas normalmente sdo encontradas em pequenos
agregados de macrofagos (URBAN et al., 2000). Resultados similares nunca foram
encontrados em pacientes com implantes dentarios (MABILLEAU et al., 2006).

Smith et al. (1997) mediram os niveis de Ti, Al e V no sangue de 52 pacientes
com trés implantes de Ti e ndo observaram mudanga nos valores pré e pos-
operatérios para nenhum dos trés metais.

Passi et al. (2002) retirou implantes (Ti cp, Ti pulverizado a arco de plasma de Ti
e Ti-6Al-4V) com os tecidos vizinhos e fez mapas de distribuicdo dos elementos.
Particulas de Ti foram encontradas ocasionalmente (5%) nos tecidos e ndo se
difundiram através do osso. O Ti foi considerado seguro, pois sua presenga nos
tecidos vizinhos aos implantes foi inconstante e com formato caracteristico de
pequenos destacamentos, que tenderam a permanecer no local, com baixa
capacidade de difusdo. O Al, apesar de sua baixa concentragao na liga, se difundiu
amplamente no tecido 6sseo. Os autores sugeriram que o Al deve ser evitado na

composi¢cdo de ligas para implantes dentarios, a menos que um tratamento de
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superficie adequado seja realizado para garantir sua inércia quimica, pois ele é
considerado um elemento perigoso para o organismo devido aos seus conhecidos
efeitos colaterais neuroldgicos e hematolégicos. O V foi considerado inerte, pois nao
foi detectado nos tecidos vizinhos aos implantes. Vale ressaltar que o limite de

deteccdo do método foi de 1 ppm.

2.8.2.5 MINI-IMPLANTES ORTODONTICOS

Quando implantes sdo colocados permanentemente no 0sso, a
biocompatibilidade € uma consideragdo importante, pois, mesmo com os materiais
mais inertes, algum grau de corrosao e dissolugdo metalica € inevitavel. No entanto,
mini-implantes de ancoragem ortodéntica serdo removidos apds sua utilizacdo no
tratamento ortoddéntico. Sendo assim, este pode ndo ser um problema relevante no
contexto ortodontico (ROBERTS et al., 1984).

Porém, o aumento na incidéncia de alergia, a necessidade do uso de mini-
implantes por tempo prolongado, o emprego de mini-implantes em pacientes cada
vez mais jovens e a maior frequéncia de utilizagcdo de mini-implantes requerem o uso
de materiais com baixo nivel de liberagao de ions metalicos (OKAZAKI et al., 2004).
A literatura atual é escassa em estudos que determinem a quantidade de ions

metalicos liberados por mini-implantes ortoddnticos.

2.8.3 EFEITOS COLATERAIS DA LIBERAGAO DE iONS METALICOS

A liberacdo de ions metalicos por implantes pode originar-se devido a
dissolugéo, desgaste ou corrosao e tem atraido o interesse de muitos pesquisadores
devido aos potenciais efeitos colaterais locais e sistémicos. Estudar a liberagcéo de
ions metalicos tornou-se ainda mais importante devido ao conhecimento do papel
crucial que varios elementos em pequenas quantidades desempenham em sistemas

bioldgicos e do impacto que qualquer disturbio neste delicado balango pode produzir
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(BROWNE; GREGSON, 2000).

Existem evidéncias que ions Ti, Al e V podem afetar a funcido celular, a
proliferagao celular, a sintese da matriz extracelular, a formagao de hidroxiapatita e a
mineralizacdo na interface osso/implante. E evidente entdo, que uma reducdo na
liberacdo de ions metalicos é preferencial devido aos efeitos deletérios que podem
acontecer no sensivel processo de diferenciacdo que é necessario para a formacao
ossea normal (BROWNE; GREGSON, 2000).

2.8.3.1 EFEITOS COLATERAIS GERAIS

Com o aumento do uso de implantes metalicos aumentou a preocupag¢ado com a
liberagcdo dos produtos da degradagao metéalica e com suas interagdes com o tecido
hospedeiro (KELLER et al., 1985). Os implantes liberam ions e particulas metalicas
de uma forma cronica. Devido a adaptagao bioldgica, isso pode produzir resultados
radicalmente diferentes de uma intoxicagdo aguda e nos alerta sobre a possibilidade
de efeitos tardios ou em longo prazo. O nivel circulante dos produtos de degradacao
pode nao ser suficiente para produzir uma resposta bioldgica e resultar em sintomas
detectaveis. No entanto, mudangas adaptativas, como hipersensibilidade adquirida
ou concentragdo dos produtos de degradagdo em tecidos distantes, podem mudar
esta situacdo (BLACK, 1984). De uma forma general, os efeitos sistémicos
produzidos por produtos de corrosao dos biomateriais podem ser classificados em

quatro tipos: carcinogénicos, metabdlicos, imunologicos e bacterioldgicos.

2.8.3.1.1 EFEITOS CARCINOGENICOS

Evidéncias epidemioldégicas sugerem que a exposig¢ao a certos metais pode levar
a carcinogénese (SHI et al., 2004). Estudos em animais levantam a possibilidade de
carcinogénese quimica, pois certos compostos contendo As, Be, Cd, Pb, Co, Cu, Cr,

Fe, Mg, Ni, Se, Ti e Z foram carcinogénicos para animais de laboratorio (SHI et al.,
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2004; SUNDERMAN, 1971). A carcinogénese metalica tem se tornado cada vez
mais importante nas pesquisas de cancer, pois certos compostos metalicos foram
identificados como fatores etioldgicos para varias formas de canceres no homem.
Sunderman (1971) publicou uma revisdo da literatura atestando o potencial
carcinogénico de varios elementos metalicos em animais de laboratério. O autor
observou associagcao de Be, Cd, Cr, Co, Fe, Pb, Ni, Se e Z com a formacgao de
sarcomas, teratomas, adenomas, carcinomas, adenocarcinomas, linfomas,
fibrosarcomas e hepatomas. O potencial carcinogénico estava relacionado com a

forma em que o elemento se encontrava e com a via de administragao.

2.8.3.1.2 EFEITOS METABOLICOS

Os metais tém um grande papel em processos metabdlicos. Provavelmente néo
existe nenhuma reacgao catalisada por enzimas na qual o substrato, o produto ou a
enzima néo seja influenciado de pela presenga de ions naturais ou inorganicos. Os
produtos de degradagdo dos implantes s&o ions organometalicos soluveis. Sendo
assim, é esperado que eles entrem em algum processo metabdlico (BLACK, 1984).

Os metais podem ser divididos em quatro classes, de acordo com sua atividade
normal: os metais fisiologicos (Na, K, Ca), os metais essenciais (Co, Cu, etc), os
metais téxicos (Pb, Cd, etc) e os metais neutros (Ti). Numa abordagem mais
generalizada, cada metal é considerado de uma maneira farmacolégica, numa curva
dose-resposta, onde um regime de baixa concentracao esta relacionado com baixos
ou poucos efeitos; um regime de concentragdo intermediaria inclui efeitos benéficos;
e um regime de alta dosagem leva a efeitos toxicos ou inibitérios. Desta maneira, os
efeitos bioldgicos dos metais liberados por implantes dependem da quantidade do
elemento liberado, sua forma, sua cinética de distribuicdo, armazenagem e

excrecdo, e da via na qual este elemento atua (BLACK, 1984).
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2.8.3.1.3 EFEITOS IMUNOLOGICOS

E fato conhecido que os implantes podem deflagrar uma resposta imunolégica
mediada por células T e células B (BLACK 1984). Relatos clinicos documentam uma
variedade de respostas imunolégicas incluindo urticaria e asma que sao iniciadas
por implantes e que se resolvem com a remogao do elemento agressor (AZEVEDO,
2003). Alguns pacientes se tornam sensibilizados aos constituintes da liga e isso
pode levar a falha do implante. Produtos de desgaste e de corrosdo geralmente
estdo associados com esta reagao tecidual adversa (BOBBS; MINSKI, 1980).

A implantacdo de materiais que nao séo biocompativeis pode causar varios tipos
de reacgbes adversas no corpo humano, devido a dissolugdo do metal e liberacédo de
ions metalicos citotdéxicos para o corpo humano. Os ions metalicos podem se ligar
aos tecidos e as proteinas do fluido intersticial assim que s&o liberados. Azevedo
(2003) analisou, por microscopia eletrénica de varredura, alguns "piercings" de ago
inoxidavel e Nb que causaram reacgdes adversas durante o uso, culminando na
remogado da joia. Nenhum dos materiais respeitava a norma ISO de materiais
metalicos para implantes cirurgicos. O autor observou que as jdias apresentavam
irregularidades de superficie e corrosdo por pite associada aos defeitos superficiais.
As reagdes adversas ao aco inoxidavel foram relacionadas a falta de resisténcia a
corrosao por pite e ao pobre acabamento de superficie, enquanto que as reagdes
adversas ao Nb foram associadas ao pobre acabamento superficial.

Roberts et al. (1990) observaram casos de inflamacéo severa ao redor de
implantes de Ti cp inseridos na regido retromolar para ancorar o movimento de
molares. O inchago da regido foi controlado com escovagéo cuidadosa e aplicagéo
local de clorexidina. Porém, inchaco substancial foi observado apés fios de acgo
inoxidavel serem conectados aos implantes. A inflamacéo pode ter sido provocada
por uma reagao aos metais. No entanto, sensibilidade ao Ni contido no acgo
inoxidavel é mais provavel. Para prevenir inflamagao dos tecidos moles os autores

passaram a usar somente acessorios de beta-titanio conectados aos implantes.
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2.8.3.1.4 EFEITOS BACTERIOLOGICOS

Da mesma forma que alguns elementos desempenham papel importante no
metabolismo humano, eles também sao importantes no metabolismo bacteriano.
Uma forma do organismo responder a infecgdo sistémica € promover uma rapida
reducao dos niveis de Fe na corrente sanguinea. O efeito € um aumento na forga de
ligagdo do Fe remanescente a transferrina, impedindo o acesso das bactérias ao Fe.
A implantagéo de ago inoxidavel em coelhos produz aumento na concentragdo de Fe
na circulagdo sanguinea. Isso pode resultar em uma elevada infectabilidade,
especialmente nas proximidades do implante onde as concentragcbes podem ser
maiores, visto que o Cr se liga a transferrina, competindo com o Fe (BLACK, 1984),
deixando maior quantidade de Fe disponivel para as bactérias.

Outra possibilidade € a de que os produtos de corrosdo liberados pelos
implantes podem produzir uma supressao geral do sistema imune ou, em baixas
concentragcdes, podem suprimir a quimiotaxia, a qual € um passo vital na eliminacao
da infecgao bacteriana pelas células do hospedeiro (BLACK, 1984).

Kawahara (1983) sugeriu existir uma relagéo tedrica entre a citotoxicidade do
elemento e sua posi¢gao na tabela periddica. Segundo sua teoria, os elementos do
Grupo Il (Be, Mg, Ca, Sr, Ba) apresentam alta toxicidade, o que nao seria comum
aos elementos dos Grupos Il (Al, Ga, In), IV (Si, Ti, Zr, Sn) e VI (Cr, Mo, W). Nos
demais grupos, a citotoxicidade seria determinada pelo peso atémico, onde Cu seria
citotoxico, enquanto Au (maior peso atdmico) ndo. O mesmo ocorreria nos grupos V

e VIII, nos quais V, As, Sb, Fe, Co, Ni seriam toxicos, enquanto Ta, Pd e Pt nao.

2.8.3.2 EFEITOS COLATERAIS RELACIONADOS AO TITANIO

O titanio € um elemento nao essencial para o corpo humano, pois nenhuma via
enzimatica o requer como co-fator, ndo ha nenhum controle homeostatico do Ti e ele
nao é detectado em recém-nascidos (WOODMAN et al.,, 1984b). Apesar de

nenhuma grande reag&o adversa local ou sistémica ao Ti ter sido documentada
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(SEDARAT et al., 2001; KELLER et al., 1985) e do Ti ser considerado um material
inerte, ha relatos de possiveis efeitos bioldgicos indesejaveis em relagao ao Ti, com
potencial toxicidade hematolégica e metabdlica (WOODMAN et al., 1984b).

“In vitro”, os ions Ti dificultam o crescimento de células osseas e fibroblastos
com alteragdes na deposicéo de calcio durante a osteogénese (EGENI et al., 1996;
BLUMENTHAL; COSMA, 1989). Citotoxicidade em culturas de células humanas
(BERNSTEIN et al., 1992), diminuigao da capacidade de alguns fatores imunoldgicos
em ratos e uma reagao genérica de corpo estranho foram observadas com relagao
ao Ti cp. Estudos mais recentes relatam possiveis danos aos cromossomos devido a
fragmentos metélicos de proteses ortopédicas de titanio e efeitos adversos em
osteoblastos. Particulas e ions Ti encontrados no tecido ésseo adjacente a implantes
podem ser prejudiciais a osteogénese (WENNERBERG et al., 2004).

Woodman et al. (1984b) observaram niveis elevados de Ti em o6rgdos que
apresentam fungdo de excregdo no organismo, como os 0rgaos do sistema reticulo-
endotelial (bago, figado e linfonodos) e os pulmdes. O titanio € eliminado pela via
respiratoria, via fecal e pela pele. O acumulo de Ti nos pulmdes pode ocorrer por
disseminagdo hematoldgica de seus produtos de corrosdo. O significado clinico do
marcado aumento nos niveis de Ti no tecido pulmonar € desconhecido. Em geral, o
cation titanio e os titanatos soluveis sao relativamente nao toxicos devido a pobre
absorcgao pelo trato gastro-intestinal dos mamiferos.

O Ti parece ser bem tolerado por macrofagos. Apesar do po de 6xido de titanio
ter algumas propriedades hemoliticas, ndo ha toxicidade aguda apds injecao
intraperitonial em ratos, mas a presenca de impurezas parece afetar a atividade
enzimatica lisossomal (RAE, 1986). Macrofagos e leucdcitos ndo sao as unicas
células afetadas pelos produtos de degradagdo do Ti. Os ions Ti induzem uma
diminuigdo no numero e atividade de osteoclastos (SALDANA et al., 2006).

Apesar no Ti ser considerado seguro por muitos autores, alguns possiveis
efeitos colaterais tém sido relatados. Quando inalado em grande quantidade, o Ti
induziu mutagdes nas células alveolares de ratos. No entanto, trabalhadores
expostos a inalacdo de TiO, ndo mostraram danos clinicos significantes (PASSI et
al.,, 2002). Existem relatos de inibicdo do crescimento de células dsseas e
fibroblastos “in vitro”, além de alteragcbes “in vitro” da deposig¢ao de calcio, causada
por ions Ti e V (BLUMENTHAL; COSMA, 1989). Apesar da toxicidade do Ti cp em
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células humanas ter sido demonstrada, (BERNSTEIN et al., 1992), o Ti mostrou a

menor toxicidade dentre os metais e ligas testados.

2.8.3.3 EFEITOS COLATERAIS RELACIONADOS AO ALUMINIO

O Al ndo € um elemento essencial (WOODMAN et al., 1984b) e ndo é
considerado toxico porque sua absorcado é pobre, independente da via de exposicao
(menos de 1% pelo gastro-intestinal e pele e de aproximadamente 3% por inalagao)
(GOURIER-FRERY; FRERY, 2004). No entanto, se a excregdo renal estiver
debilitada, condiges toxicas podem se manifestar (WOODMAN et al., 1984b).

O Al advindo do meio ambiente entra no corpo humano pela dieta, agua ou por
medicagodes (LIU et al., 2005; YOUSEF et al., 2005). A principal via de exposicao € a
alimentar e menos de 5% de consumo oral é devido a agua. As populagdes com
maior exposicao ao Al sdo pacientes em dialise, consumidores frequentes de
antiacidos e trabalhadores da industria de Al (GOURIER-FRERY; FRERY, 2004).
Compostos contendo Al tém varias utilidades médicas, como antiacidos, ansioliticos,
aspirinas, vacinas e desodorantes (YOUSEF et al., 2005; GOURIER-FRERY;
FRERY, 2004; BLACK, 1984).

Alguns efeitos toxicos por exposi¢cao crbnica ao Al tém sido descritos na
literatura e estao relacionados com o acumulo de Al nos 6rgaos (LIU et al., 2005). Os
efeitos toxicos da exposicdo crénica sado principalmente de 3 tipos: efeitos
neuroldgicos (encefalopatia, desordens cognitivas e motoras), doencas Osseas
(osteomalacia resistente a vitamina D) e efeitos sanguineos (anemia microcitica)
(GOURIER-FRERY; FRERY, 2004).

O aluminio € um agente neurotdéxico conhecido e interfere com um grande
numero de reagdes neuroquimicas. Seus efeitos neurotéxicos podem ser devido a
sua ligacdo ao DNA. Os ions Al induzem apoptose celular e causam morte neuronal,
principalmente pelo desenrolamento do DNA das células do cérebro, para sua forma
completamente relaxada. No entanto, o mecanismo de interacdo dos ions Al com o
DNA, nao é bem entendido (WU et al., 2005).

Numerosos estudos relatam uma associagdo entre elevados niveis de Al e
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alguns estados de neurotoxicidade. O Al tem sido apontado como um fator
contribuinte para a deméncia senil do tipo Alzheimer, para a epilepsia e para
desordens de aprendizagem e comportamento (LIU et al., 2005; SEDARAT et al.,
2001; WOODMAN et al., 1984b). Perl e Brody (1980) observaram relagao entre a
doenga de Alzheimer (deméncia senil) e o conteudo aumentado de Al no cérebro de
3 pacientes submetidos a autdpsia. Porém, medir a concentragcdo de Al no cérebro é
muito dificil, por isso precaugbes muito severas sdo necessarias para evitar
contaminagao (PARKINSON et al., 1981). Algumas evidéncias que suportam o papel
do aluminio no mal de Alzheimer vém da associagao entre a encefalopatia e altas
concentracdes de Al em outros tecidos que nido o cérebro, como por exemplo, o
osso e o0 sangue (PARKINSON et al., 1981).

Evidéncias sugerem que a sindrome da deméncia da dialise € causada pela
intoxicacdo por Al (LIU et al., 2005; SEDARAT et al., 2001; WOODMAN et al.,
1984b). Um quadro de encefalopatia associada a osteomalacia e anemia é
observado em pacientes renais crénicos em dialise. A encefalopatia dialitica € uma
complicacdo da hemodialise prolongada. Os sintomas comegcam por uma alteragao
caracteristica na fala, seguido por dificuldade para deglutir, espasmos musculares,
convulsdes, dificuldade de escrever e rapida fadiga. A doenca pode progredir para
deméncia total. Nos estagios terminais, as contragbes faciais, os espasmos
musculares e a dificuldade para deglutir interferem com a alimentacdo e levam a
pneumonia. A morte ocorre por inanigdo, infeccdo ou interrupcdo deliberada do
tratamento. Analises de necropsia mostram que o quadro de encefalopatia,
osteomaldcia e anemia esta associado com aumento de 2 a 10 vezes no conteudo
de Al no cérebro, e de mais de 100 vezes nos musculos e ossos. A fonte provavel de
Al é a solugao usada na dialise (PARKINSON et al., 1981). A alta concentragéo de Al
nos tecidos leva ndo somente a encefalopatia, osteomalacia, mas também a anemia,
0 que sugere que outros tecidos além do cérebro e dos ossos sao afetados.

Estudos em animais mostram que a toxicidade por Al resulta em osteomalacia
devido ao acumulo de Al nos ossos e afeta 20 % dos pacientes renais terminais.
Apesar de ser semelhante a osteoporose, o processo de enfraquecimento dos ossos
€ diferente. Na osteomalacia, a reabsor¢cao e formacdo d6ssea ocorrem de forma
balanceada, mas o osso formado n&o se torna denso e mineralizado, ficando

susceptivel a fratura. A forma severa da osteomalacia inclui dor nos ossos, fraturas,

117



deformidades severas e miopatia.

Liu et al. (2005) observaram um efeito negativo do Al sobre o crescimento dos
ratos apds administracdo de 600 umol Al/kg/dia 5 vezes por semana, durante 3
semanas. A perda de peso foi associada a redistribuicdo de grandes quantidades de
Al, dando um efeito semelhante a intoxicacéo por aluminio.

A exposi¢cao ocupacional ao Al em p6 é associada a fibrose, granulomatose
pulmonar e enfisema (RAE, 1986; WOODMAN et al., 1984b). WOODMAN et al.
(1984b) observaram altos niveis de aluminio nos pulmdes, linfonodos e sangue dos
animais experimentais, além de elevagbes esporadicas nos musculos adjacentes.
Devido ao potencial de toxicidade neuroldgica do Al, niveis elevados de Al no
sangue sao alarmantes, pois existe a possibilidade do elemento atravessar a
barreira encefalica e se acumular no tecido cerebral.

O Al foi considerado embriotoxico e teratogénico quando dado de forma
parenteral para animais. A ingestdo excessiva de Al leva ao seu acumulo em érgaos
especificos e foi associada a danos ao tecido testicular de humanos e de animais.
Yousef et al. (2005) publicaram um artigo demonstrando os efeitos terapéuticos do
acido ascérbico administrado em combinacdo com aluminio para minimizar seus
efeitos danosos. Os autores sugerem que reduzamos nossa exposicao ao Al e
prestemos atencgao a fontes deste elemento em nossa alimentagao, agua e produtos
de uso pessoal. Além disso, uma dieta rica em vitamina C pode ser um bom meio de

contornar a toxicidade do Al.

2.8.3.4 EFEITOS COLATERAIS RELACIONADOS AO VANADIO

Apesar da maioria dos alimentos conter baixas quantidades de V (menos de 1
ng/g), a alimentacado € a maior fonte de exposicéo ao V para a populagdo em geral
(HEINEMANN et al., 2003). Varios cereais, peixes, frutas e vegetais contém este
elemento com mais de 40 mg por grama de alimento. Alimentos ricos em V incluem
cogumelos, mariscos, salsa, salsinha e pimenta-do-reino (MUKHERJEE et al., 2004).

Os mecanismos de absorgao, excregdao e armazenagem do V no corpo humano

nao sao completamente conhecidos. Sua distribuicdo no corpo humano nao é
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homogénea. O estado de oxidagdo do V nado tem efeito em sua absorgdo e
distribuicdo no sangue e nos tecidos, mas seu acumulo nos 6rgaos e tecidos esta
diretamente relacionado com a dose administrada (HEINEMANN et al., 2003). OV é
pobremente absorvido pelo trato gastro-intestinal (10 %). Quando chega a corrente
sanguinea, O V se liga a proteinas sanguineas (albumina e transferrina) e é
rapidamente transportado para varios tecidos. Sob suplementacao, o V se incorpora
em varios érgaos e tecidos, incluindo figado, rins, bago, cérebro, coragao, musculos
e 0ssos. Pequenas quantidades de V presente nas células permanecem ligadas a
moléculas de gordura e ndo ficam disponiveis para produzir toxicidade
(MUKHERJEE et al., 2004).

O V pode ser detectado em quase todos os tecidos corporais apos 21 dias de
administragdo de uma droga contendo V, com a seguinte ordem de magnitude: osso
> figado = rim = bago > sangue = musculos > cérebro. O tempo de permanéncia é
muito curto para o sangue, longo para os rins, testiculos e figado e muito longo para
0 0sso. O tempo de eliminagao do V varia entre 1 e 10 dias para tecidos moles e é
de 14 dias para o 0sso. A principal via de excre¢ao do V € a urina, com recuperagao
de 60 a 70% do V administrado intravenosamente apds 2 semanas (AZAY et al.,
2001). O V também é eliminado pela bile e pelas fezes (MUKHERJEE et al., 2004).

O V se tornou objeto de interesse entre nutricionistas desde a descoberta de que
varias espécies marinhas tinham este metal como elemento essencial MUKHERJEE
et al., 2004). Ele é um metal de transigao posicionado na tabela periddica junto com
minerais essenciais como Cr, Mo, Mn e Fe, e, portanto, acredita-se que exibe
comportamento bioquimico semelhante (AZAY et al.,, 2001). O V é um elemento
presente na maioria das células dos mamiferos e, ao contrario do Ti e do Al,
acredita-se que seja um elemento essencial (HEINEMANN et al., 2003; AZAY et al.,
2001), apesar de nenhuma funcdo bioldgica ter sido identificada (FOOD, 2001). A
quantidade total de V no corpo humano é estimada em 100 ug, enquanto o consumo
diario deste elemento varia de 10 a 60 pg (AZAY et al., 2001).

A caréncia de V em cabras induz aumento na taxa de abortamento, diminui¢cao
na producao de leite, alteragdes de taxas bioquimicas (aumento do nivel de glicose
no soro), inchago das patas dianteiras e alteragdes esqueléticas das pernas
dianteiras. A deficiéncia de V afeta também o metabolismo tireoidiano, diminuindo o

tamanho da tiredide. O V é essencial também para outras espécies como galinhas e
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ratos, nas quais os sintomas de deficiéncia incluem retardo do crescimento,
dificuldade para reproducdo, disturbio no metabolismo de lipidios e inibicdo da
atividade das bombas de Na*/K* nos rins, cérebro e no coracdo (MUKHERJEE et al.,
2004). Os sintomas de sua deficiéncia em humanos nunca foram identificados
(AZAY et al., 2001).

Recentemente, atencdo consideravel esta sendo dada aos diversos efeitos
farmacolégicos e aos potenciais beneficios terapéuticos do V, com demonstragcdées
de suas propriedades antidiabéticas, anti-hipertensivas e anticancerigenas (AZAY et
al., 2001). Os usos farmacoldgicos do V incluem diminuigdo dos niveis de colesterol,
triglicerideos e glicose, efeitos diuréticos, efeitos anticarcinogénicos (cancer de
mama, de figado, leucemia), contracdo dos vasos sanguineos, aumento da afinidade
por oxigénio pelas hemoglobinas e mioglobinas, diminuicdo da pressao sanguinea
em hipertensos e diminuicdo de apetite e de peso (podendo ser um possivel agente
terapéutico para a obesidade). O V pode também ser usado como indutor de
aumento de massa muscular para melhorar a performance em atletas. O tratamento
com V reduz a incidéncia de ocorréncia de pedra nos rins em ratos. A administragcao
de V normaliza a concentragdo de glicose no sangue de ratos diabéticos insulino-
dependentes, mas ndo afeta a condicdo glicémica de ratos ndo diabéticos. Existem
relatos de que o V modula os niveis sanguineos dos horménios da tiredide e afeta o
metabolismo da glicose e de lipideos (MUKHERJEE et al., 2004).

As agbes farmacologicas e fisiologicas do V tém sido investigada nos ultimos
anos. De especial interesse sdo as propriedades do tipo insulina que o V possui.
Apesar desta agao ser conhecida desde o final do século 19, quando ele foi usado
como remédio para todos os males, seu real potencial terapéutico somente se tornou
claro recentemente. Pesquisas clinicas com V tém sido realizadas em pacientes com
diabetes e os resultados sugerem que o V pode ter um papel importante na terapia
auxiliar destes pacientes (HEINEMANN et al., 2003).

Como o selénio, inicialmente pensava-se que o V era um agente produtor de
cancer. Atualmente ele se tornou um conhecido agente anticancerigeno, reduzindo o
tamanho e a incidéncia de tumores. Uma suplementacdo diaria de V, na
concentragado de 0,5 ppm na agua, ofereceu consideravel protecdo contra cancer de
mama em ratos. Nas ultimas décadas, o V passou de um elemento levemente tdxico

e carcinogénico, para um elemento essencial com propriedades antidiabéticas e
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anticarcinogénicas (MUKHERJEE et al., 2004).

Evidéncias laboratoriais e epidemioldégicas sugerem que o V tem papel
importante na prevencdo de doencas do coracdo. A taxa de morte por doengas
cardiacas € menor em paises com mais V no ambiente. No entanto, a concentracao
de V é baixa no ar e em aguas naturais (mar e rios) (AHMED; BANERJEE, 1995).

Heinemann et al. (2003) examinaram a farmacocinética do V apdés a infusao de
uma dose intravenosa unica (90 ml) de uma solugdo comercial de albumina
contendo grande quantidade de V (47,6 pug) em 5 voluntarios saudaveis. Amostras
de sangue e de urina foram colhidas antes e apdés a infusdo e analisadas por
espectrometria de absor¢cdo atdmica. A concentragdo de V no sangue diminuiu
rapidamente nas primeiras horas. Apds 24 h a concentragao caiu para 30% do valor
imediatamente apds a infusdo. Depois disso a concentragdo de V no sangue
diminuiu mais lentamente, se aproximando dos valores anteriores a infusdo, apos 31
dias da infusdo. A principal via de eliminagdo de V injetado em humanos é a
excrecao urinaria. Apos 12 dias, 24,9 ug de V (52% da dose) foram recuperados na
urina. Durante a interpretacdo do balango da massa de V administrada deve-se
considerar ndo somente a excregado urinaria, mas também a quantidade de V que
permanece no corpo. De acordo com a definicdo de distribuicido de volume, a
quantidade de V no corpo apds 12 dias pode ser calculada, e é de 16,5 pg. Somado
aos 24,9 ug recuperados na urina, o valor total seria de 41,4 pug. Assim,
aproximadamente 13% da dose total (47,6 pg) ndo foram contados, possivelmente
refletindo a quantidade excretada pelas fezes.

Azay et al. (2001) mediram, por espectrometria de absor¢do atdmica, a
quantidade de V no sangue de ratos apds administracéo intravenosa de um agente
antidiabético contendo sulfato de vanadio. Os autores observaram grande acumulo
de V nos tecidos. Apos a administracdo de V numa dose de 3,025 mg/kg, a
concentragcado de V no sangue diminuiu de 2,0 para 0,4 mg/l nas primeiras 5 h e de
0,4 para 0,035 mg/l em 60h. Depois de 60 h, a concentragao diminuiu lentamente e
uma média de 10 ug/l de V ainda foi detectada no sangue apos 21 dias da
administragao da droga, indicando que o V é lentamente eliminado do corpo.

A administragdo de uma dose de 50 mg de V duas vezes por dia durante 4
semanas em pacientes com diabetes do tipo n&o-insulino-dependente foi bem

tolerada, sem manifestagdes téxicas. A suplementacédo de V na concentragao de 0,5
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a 1,5 mg/ml por 1 ano ndo mostrou nenhuma manifestagdo toxica em ratos
diabéticos (MUKHERJEE et al., 2004).

Woodman et al. (1984b) encontraram apenas um aumento transitério de V nos
pulmbdes de macacos, sem acumulo em nenhum dos 6rgaos estudados apds 76
meses de implantagdo de proteses de liga Ti-6Al-4V. Os autores afirmaram que
apesar do V ser potencialmente o mais téxico dos trés metais da liga, € improvavel
ocorrer toxicidade sistémica pela liberagao de V.

Por outro lado, a citotoxicidade induzida por V € bem documentada. O V pode
impedir a atividade de diferentes ATP-ases, proteino-quinases, ribonucleases e
fosfatases, interferindo na mitose e na distribuicdo cromossémica. Ele inibe e/ou
estimula a atividade de varias enzinas de DNA e RNA, induzindo uma série de
efeitos mutagénicos e genotoxicos, apresentando um risco real de carcinogénese
(MUKHERJEE et al., 2004; SEDARAT et al., 2001). O V é citotoxico para
macrofagos e fibroblastos (SEDARAT et al.,, 2001) e pode se ligar e proteinas
(ferritina), afetando sua distribuigdo e acumulo no corpo humano.

Estudos em ratos mostram que apds injecao intravenosa de V, o tecido 6sseo
contém os maiores niveis do metal, exceto no primeiro dia, quando os maiores niveis
sdo observados nos rins (RAE, 1986). Lesdes renais sdo observadas em estudos
com animais (FOOD, 2001).

Os efeitos da intoxicagdao aguda e crénica por este elemento, quando absorvido
em grandes quantidades, normalmente pela via respiratéria, sdo bem documentados
(HEINEMANN et al., 2003). A maior parte dos efeitos tdxicos relatados com relagéo
ao V sdao irritacao local dos olhos e do trato respiratério ao invés de efeitos toxicos
sistémicos (MUKHERJEE et al., 2004).

Trabalhadores expostos ao V em p6 exibem sintomas locais de irritacdo. Varios
oxidos de V sao citotoxicos para macrofagos pulmonares de coelhos, os quais tém
papel essencial nos mecanismos de defesa pulmonar. O V altera varias vias de
metabolismos intermediarios e € um possivel modulador fisiolégico de varias
fosfatases, o que pode ser o responsavel pelo potente efeito do V nas fung¢des renal
e do miocardio (WOODMAN et al., 1984b).

O envenenamento por V € um perigo industrial. Cientistas ambientais declararam
que o V € um poluente quimico potencialmente perigoso que pode levar a destruicao

total de plantagdes, colheitas e do sistema de agricultura como um todo. Grandes
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quantidades de V estao presentes em combustiveis fosseis como o petrdleo bruto,
O0leos combustiveis e carvdo. A queima destes combustiveis libera V no ar, que
entdo se deposita no solo. Em caso de envenenamento por V os sintomas s&o:
depressao nervosa, tosse, vomito, diarréia, anemia e aumento de risco de cancer de
pulméo, que as vezes é fatal (AHMED; BANERJEE, 1995).

Além do uso terapéutico intencional do V, sua administracdo acidental pode
ocorrer devido a sua presenga como contaminante em solugdes para infusao.
Elevados niveis de V (0,15 — 0,4 pg/l) foram observados em pacientes que se
submeteram a cirurgia cardiaca quando comparados com doadores de sangue
saudaveis (0,023 — 0,108 pg/l). A razdo para isso foi que os pacientes estavam
recebendo solugdes intravenosas de albumina contendo V em concentragdes
variando de 1,1 a 677 pg/l (HEINEMANN et al., 2003).

A diferenga entre a dose essencial e a dose tdxica € pequena, por isso o V &
classificado como altamente toxico entre os elementos nutricionalmente necessarios
(WOODMAN et al., 1984b). A dose letal do V é altamente dependente da espécie,
idade e habitos alimentares. Em ratos, a dose letal € de 0,15 m mol V/kg e em
camundongos € de 0,2 a 0,3 m mol V/kg (MUKHERJEE et al., 2004).

Segundo Mukherjee et al. (2004), a dose diferencia o remédio do veneno e o
mesmo é verdade para o V. Nao existe evidéncia definitiva que a deficiéncia de V
prejudique as fungdes biolégicas em humanos. Ao contrario, fica claro que o

elemento € um agente toxico e cuidado deve ser tomado durante a suplementacgao.
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3 ESTADO DA ARTE

A cada ano aumenta o numero de pesquisas sobre mini-implantes ortodonticos.
Os artigos analisam a metodologia de insergdo e remogao, possiveis complicagoes,
espessura e qualidade do tecido 6sseo hospedeiro, formato do mini-implante,
carregamento imediato, biomecanica de ativagéo e relatos sobre a utilizagao clinica.

Baumgaertel et al. (2008) notaram que apesar da ancoragem com mini-implantes
ter se tornado um conceito popular nos ultimos anos, o sistema tem sido usado de
forma rotineira somente em universidades. Os autores concluiram que isso ocorre
devido a caréncia de informacbes para a pratica privada. Assim, os autores
escreveram um artigo com os conceitos basicos da ancoragem com mini-implantes
para o ortodontista clinico, apresentando suas indicacbes e casos clinicos de
corregdes no sentido antero-posterior e vertical, preparo pré-protético, movimento
dentario individual e tratamento de denticbes mutiladas. Além disso, foram discutidos
critérios para a seleg¢ao do local de inser¢cao, o protocolo de inser¢éo, as principais
diferencas entre mini-implantes auto-perfurantes e auto-rosqueaveis e as possiveis
complicagbes durante a utilizagdo de mini-implantes para ancoragem ortodéntica.

Kim et al. (2007b) publicaram um artigo apresentando um novo sistema de
confecgdo de guias cirurgicos para o correto posicionamento de mini-implantes
ortoddnticos na regido posterior da maxila. Imagens de tomografia computadorizada
do tipo “cone-beam” sdo empregadas para construir réplicas de modelos dentarios.
Sobre estas réplicas sao fabricados os guias cirdrgicos que sao utilizados
clinicamente para a insercdo dos mini-implantes, facilitando a perfuragao prévia com
broca e permitindo um posicionamento preciso do mini-implante em locais
anatomicamente complexos. As indicacdes e possiveis complicacbes do método
foram discutidas pelos autores. Neste mesmo ano, Kim et al. (2007a) também
publicaram um artigo relatando um método seguro, conveniente e rapido para a
remogao dos mini-implantes ortoddnticos.

Kravitz e Kusnoto (2007) analisaram os riscos e complicagbes possiveis que
ocorrem durante a utilizacdo de mini-implantes ortoddénticos, as quais devem ser de

conhecimento tanto do ortodontista como do paciente. As complicacbes podem
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aparecer durante a inser¢gdo do mini-implante (trauma ao ligamento periodontal, a
raiz dentaria, a nervos e a vasos sanguineos, enfisema subcutaneo, perfuragéo
nasal ou do seio maxilar, deformagdo ou fratura do mini-implante), apds o
carregamento ortodéntico (perda de ancoragem, migracdo do mini-implante,
cobertura da cabeca do mini-implante por tecido mole, ulceragao, inflamacao e
infeccdo do tecidos moles, peri-implantite) e durante a remogado do dispositivo
(fratura do mini-implante, osseointegracao parcial). O conhecimento apropriado da
técnica de colocagédo, densidade dssea, carregamento ortoddntico, condigdes do
tecido mole peri-implantar, estruturas anatdémicas da regido e cuidados pos-
operatorios pelo paciente sdo imperativos para a seguranga do paciente e para o
sucesso do mini-implante.

Uma possivel complicagdo durante o emprego de mini-implantes no tratamento
ortoddntico é a degluticdo dos mini-implantes ou de dispositivos utilizados durante a
insercdo e remocgdo dos mesmos. Corpos estranhos pontiagudos engolidos
acidentalmente podem se alojar no estdbmago. Choi et al. (2007) estudaram em céaes
os efeitos da ingestdo de mini-implantes e mandris de insercdo. Os autores
avaliaram radiografias de 10 cdes que engoliram 1 mini-implante e 1 mandril. Todos
os mini-implantes e 8 mandris foram espontaneamente expelidos em até 7 dias. Os
autores ressaltaram que sao necessarias mais investigagdes para determinar se
estes resultados seriam semelhantes em humanos.

Kang et al. (2007) estudaram a espessura do tecido 6sseo disponivel no palato
para colocagdo segura de mini-implantes. Tomografias computadorizadas foram
tomadas de 18 pacientes adultos e a espessura da regido mediana do palato foi
medida em 80 diferentes pontos. A regido palatina mediana a 1 mm da sutura
palatina mediana teve a maior espessura 0ssea, diminuindo gradativamente em
direcao lateral e posterior. Os autores construiram mapas com a espessura média do
osso do palato para facilitar a visualizacdo dos locais para inser¢cao e a selegao do
comprimento do mini-implante Porém, devido as grandes variagdes individuais, os
autores recomendam que tomografias computadorizadas de cada paciente sejam
empregadas para o planejamento de cada caso.

Ono et al. (2008) investigaram a espessura do osso cortical na regiao vestibular
mesial e distal do primeiro molar, onde mini-implantes sao freqientemente inseridos.

Tomografias computadorizadas foram tomadas de 43 pacientes com mini-implantes
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colocados no o0sso alveolar da regido posterior. A média de espessura do 0sso
cortical variou de 1,09 a 2,12 mm na maxila e de 1,59 a 3,03 mm na mandibula. O
osso cortical foi mais fino nas mulheres do que nos homens. Os autores observaram
que a mandibula sempre tem espessura suficiente de cortical éssea para colocacao
de mini-implantes, enquanto na maxila existem locais com espessura insuficiente,
principalmente nas mulheres.

Park et al. (2008) avaliaram a densidade do osso alveolar e basal da maxila e da
mandibula em 63 tomografias computadorizadas. A densidade do osso cortical e
medular foi medida na regido de incisivos, caninos, pré-molares, molares,
tuberosidade maxilar e area retromolar inferior. A densidade do osso cortical na
maxila variou entre 810 e 940 unidades Hounsfield (UH) no osso alveolar, exceto na
tuberosidade maxilar (443 UH por vestibular e 615 UH por palatina), e entre 835 e
1113 UH no osso cortical basal, exceto na tuberosidade (542 UH). A densidade do
osso cortical na mandibula variou entre 800 e 1580 UH no osso alveolar e 1320 e
1560 UH no osso basal. A maior densidade 6ssea na maxila foi observada na regiao
de caninos e pré-molares. A tuberosidade maxilar apresentou a menor densidade
ossea. A densidade do osso cortical foi maior na mandibula do que na maxila e
mostrou um aumento progressivo dos incisivos para a area retromolar. Estes dados
fornecem informacdo importante para a selecdo do local de insercao de mini-
implantes e do tipo de mini-implante a ser utilizado.

Chen et al. (2008) compararam a influéncia de diferentes tipos de mini-implantes
na biomecanica e no tecido 6sseo adjacente. Cinquenta e seis mini-implantes de liga
de Ti foram colocados por vestibular na maxila e na mandibula de caes. Metade dos
implantes eram auto-perfurantes e a outra metade era auto-rosqueavel. Uma forca
constante de aproximadamente 200 gf foi aplicada por 9 semanas. Os valores
maximos de torque de insercao e remocao foram medidos. A taxa de sucesso foi
maior no grupo de mini-implantes auto-perfurantes (93%) do que no grupo de mini-
implantes auto-rosqueaveis (86%). Valores maiores de torque de insergao, torque de
remogao e porcentagem de contato osso-implante foram observados no grupo auto-
perfurante, tanto na maxila quanto na mandibula. Uma tendéncia de fratura foi
observada no grupo auto-perfurante. Como os mini-implantes auto-perfurantes
geram maior ancoragem 0ssea, eles sdo recomendados para uso na maxila e em

areas da mandibula com osso cortical fino.
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A possibilidade de carregamento imediato diminuiu o tempo de espera para
utilizacdo dos mini-implantes. No entanto, para o sucesso clinico do carregamento
imediato, uma forte fixagao inicial no osso (estabilidade primaria) € necessaria. Dilek
et al. (2008) mediram o torque de insercao, a estabilidade primaria e o torque de
remog¢ao de mini-implantes projetados para o carregamento imediato. Mini-implantes
com diferentes comprimentos e didmetros foram inseridos em fémur bovino. Os
autores criaram uma tabela com os valores de estabilidade primaria e seus
correspondentes torques de insercdo e remocdo, para que o dentista possa
consultar e decidir pelo valor da estabilidade primaria alcangada clinicamente, se um
dado mini-implante pode ser carregado imediatamente. Segundo os pesquisadores,
0os mini-implantes somente podem ser carregados imediatamente se os valores de
estabilidade primaria estiverem entre — 8 e + 9 unidades do Periotest.

Owens et al. (2007) avaliaram a estabilidade de mini-implantes e a
movimentacao dentaria em relacdo ao tempo de cicatrizagcdo, quantidade e local de
aplicacao de forca. O segundo pré-molar de cées foi retraido utilizando mini-
implantes como ancoragem. Na maxila, o efeito do carregamento tardio em reacgao
ao carregamento imediato foi testado com forga constante de 25 gf. Na mandibula, o
efeito da magnitude da forga foi testado (25 e 50 gf). A taxa de sucesso dos mini-
implantes foi de 93% sem diferenga significante quanto ao tempo, quantidade, local
de aplicagdo da forga e saude do tecido peri-implantar. Os segundos pré-molares
superiores e inferiores se moveram 3,3 + 1,0 mm e 3,8 £ 1,3 mm, respectivamente.
Nao houve diferenga estatistica significante na quantidade de movimento dentario
entre carregamento imediato e tardio, entre 25 e 50 gf e entre maxila e mandibula. A
conclusao foi que o carregamento imediato com forgas leves (25 e 50 gf) pode ser
realizado com alta taxa de sucesso, produzindo quantidade relevantes de movimento
ortodéntico.

Serra et al. (2007) compararam a qualidade da fixacdo éssea de mini-implantes
ortodénticos de liga Ti-6Al-4V inseridos em coelhos e submetidos ao carregamento
imediato com forca de 1 N, com mini-implantes ndo carregados. O torque de
remogao foi medido apos 1, 4 e 12 semanas de cicatrizagdo e n&o houve diferenga
significante entre os valores de 1 e 4 semanas, tanto para o grupo com carga quanto
para 0 grupo sem carga. Entretanto, apos 12 semanas, os valores de torque de

remog¢ao aumentaram, sendo maior no grupo sem carga. Os autores concluiram que
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o carregamento imediato diminuiu a fixagdo déssea dos mini-implantes, quando
comparado ao grupo sem carga, mas nao comprometeu a estabilidade.

Freire et al. (2007) avaliaram a resposta 6ssea de mini-implantes de 6 € 10 mm
de comprimento carregados apds varios periodos de cicatrizagdo. Setenta e seis
mini-implantes ortodénticos de liga Ti-6Al-4V foram colocados na regido de pré-
molares e molares de cdes. Os periodos de cicatrizacao foram de 0 dias
(carregamento imediato), 1 semana e 3 semanas e 0s mini-implantes foram
carregados com 250 gf por 12 semanas. A taxa de sucesso foi de 100% para o
grupo controle (sem carga), 88,9% para os mini-implantes experimentais de 10 mm e
de 66,67% para os mini-implantes experimentais de 6 mm. Todos os mini-implantes
que falharam apresentaram inflamacgao tecidual e foram perdidos apds a colocagao
da mola. O grupo controle apresentou os eventos classicos da cicatrizacdo Ossea.
Os grupos experimentais mostraram morfologia de osso maduro apos 12 semanas,
independente do periodo de cicatrizagcado prévio ao carregamento. A taxa de contato
osso-implante nao foi diferente entre os grupos. Em conclusdo, o carregamento
imediato de baixa intensidade n&o afeta a performance dos mini-implantes.

Garfinkle et al. (2008) estudaram a taxa de sucesso, a estabilidade e a
percepcdo de pacientes adolescentes submetidos ao tratamento ortoddntico com
extragdo de pré-molares e ancoragem com mini-implantes. Treze pacientes
receberam 8 mini-implantes por vestibular no processo alveolar. Um lado foi
carregado imediatamente com 250 gf e o lado contra-lateral foi carregado de 3 a 5
semanas depois. A taxa de sucesso dos mini-implantes carregados imediatamente e
tardiamente foi de 80,0% e 80,95%, respectivamente, sem diferenga significante
entre si. No entanto, estas taxas foram significantemente maiores do que a taxa de
sucesso dos mini-implantes controle (sem carga) (60,98%). A principal motivacao
dos pacientes para o tratamento com mini-implantes foi a possibilidade de evitar o
uso do arco extra-bucal. Numa escala de 0 a 100 os pacientes indicaram uma média
de 54,77 para a quantidade de dor durante a colocagdo dos mini-implantes e de
27,10 para a dor durante a remocéo. Os autores concluiram que os mini-implantes
sdo uma forma de ancoragem previsivel, efetiva e bem tolerada por adolescentes. O
tempo de espera para a aplicacdo da for¢ca e a quantidade de forca aplicada nao
aumentaram a quantidade de falha dos mini-implantes, sugerindo que a forga

ortoddntica pode ser aplicada imediatamente aos mini-implantes.
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Arcuri et al. (2007) revisaram 5 anos de utilizacdo clinica de mini-implantes
palatinos para ancoragem ortodéntica (Straumann Orthosystem). A amostra constou
de 14 pacientes adultos que necessitavam de tratamento ortodéntico para correcao
de maloclusédo de Classe Il, que utilizaram mini-implantes palatinos como forma de
ancoragem. Nao houve perfuragdo na mucosa nasal ou outra complicagao cirurgica
em nenhum dos casos. Todos os mini-implantes se osseointegraram com sucesso,
com excecao de 1, que foi perdido por deficiéncia de higienizagdo. Dois mini-
implantes tiveram que ser substituidos porque a forga da lingua interferiu na
osseointegracdo imediatamente apds a cirurgia, sendo colocado um "splint" de
resina para solucionar o problema. Em conclusao, os autores observaram que os
mini-implantes palatinos sao auxiliares eficientes para a ancoragem ortodontica.

Carrillo et al. (2007a) avaliaram o efeito de diferentes magnitudes de forga
durante a intrusdo de um segmento dentario (primeiro, segundo e terceiro pré-
molares de cades) ancorado por mini-implantes. O grupo 1 recebeu forga intrusiva
constante de 50 gf na regido anterior (primeiro pré-molar) e de 100 gf na regiao
posterior (terceiro pré-molar). No grupo 2 as forcas foram invertidas. Radiografias
periapicais foram tomadas com intervalos de 14 dias para avaliar a quantidade de
intrusdo e de reabsorcéo radicular. Pequenas quantidades de reabsor¢ao radicular
(0,6 mm ou menos) foram observadas nos apices. Quantidades significantes de
intrusdo foram obtidas no grupo 1 (2,0 mm anterior e 1,5 mm posterior) e na regiao
anterior do grupo 2 (0,9 mm). Os autores concluiram que a intrusdo de dentes
ancorada em mini-implantes pode ser realizada utilizando forgas leves (150 g) e que
a distribuicdo da forga tem um importante papel na determinacdo de quanto os
dentes irdo intruir.

No mesmo ano, Carrillo et al. (2007b) publicaram outro estudo avaliando a
intrusdo individual de dentes multi-radiculares. Os autores empregaram forgas de 50,
100 e 200 gf por dente e avaliaram radiograficamente a estabilidade dos mini-
implantes, a quantidade de intrusdo dentaria e a quantidade de reabsorg¢ao radicular.
A forca de intrus&o foi aplicada por 98 dias aos segundos, terceiros e quartos pré-
molares de c&es, com mini-implantes colocados na cortical 6ssea alveolar (vestibular
e palatina). Apenas 1 dos 96 mini-implantes falhou. Quantidades significantes de
intrusdo, de 1,2 a 3,3 mm, foram obtidas apds o periodo de aplicagao de forca, sem

diferencga estatistica entre as forgcas empregadas. Reabsorgbes radiculares no apice
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e na regido de furca de 0,1 mm ou menos foram observadas. Conclui-se que forgas
de intrusdo de 50 a 200 gf produzem quantidades clinicamente significantes de
intrusdo com pouca ou nenhuma reabsor¢ao radicular, comprovando que mini-
implantes sao eficientes na ancoragem da intrusao de dentes multi-radiculares.

Kuroda et al. (2007) compararam radiograficamente o resultado do tratamento de
maloclusées de mordida aberta anterior severa pela intrusdo de dentes posteriores
com ancoragem esquelética, com os resultados obtidos por cirurgia ortognatica, pois
em adultos a maloclusdo de mordida aberta normalmente é tratada com o
reposicionamento cirurgico da maxila e/ou da mandibula. Nos pacientes tratados
cirurgicamente, os incisivos foram significantemente extruidos (4,6 mm). Nao houve
diferencga significante entre os dois tipos de tratamento nos quesitos diminuicdo da
altura facial (4,0 e 3,8 mm) e aumento da sobremordida (6,8 e 7,0 mm). A conclusao
foi que a intrusdo de molares com ancoragem esquelética € mais simples e util do
que a cirurgia ortognatica no tratamento de pacientes com mordida aberta anterior
severa.

Benson et al. (2007) compararam a efetividade clinica de mini-implantes
palatinos utilizados como método de reforgo de ancoragem durante o tratamento
ortoddntico, com a ancoragem extra-bucal convencional. Pacientes ortodénticos com
idades entre 12 e 39 anos, com maloclusdo Classe Il e com necessidade de
ancoragem absoluta, foram divididos aleatoriamente em dois grupos e receberem
um mini-implante palatino ou um arco extra-bucal. O principal objetivo foi comparar o
movimento mesial dos molares e a posigdo dos incisivos nos dois grupos, no inicio
(T1) e no final (T2) do reforco de ancoragem. Foram observadas diferencas
significantes entre T1 e T2 no grupo com mini-implantes para a posi¢cao dos incisivos
centrais superiores, molares superiores e molares inferiores. Também foram
observadas diferencas entre T1 e T2 no grupo com arco extra-bucal para as
posicdes de incisivos centrais inferiores, molares superiores e molares inferiores.
Todos os pontos esqueléticos e dentarios se moveram mais em dire¢cao mesial no
grupo com arco extra-bucal do que no grupo com mini-implantes. Esta mudancga foi
em média 0,5 mm mais para mesial nos molares inferiores e 1,5 mm mais para
mesial nos molares superiores e na base mandibular. Os autores concluiram que
mini-implantes palatinos séo eficientes para a ancoragem no tratamento ortodéntico.

Em 2007, Gibbons e Cousley relataram um caso de uma mulher de 20 anos com
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prognatismo mandibular, no qual mini-implantes foram utilizados para a fixagéo
maxilo-mandibular trans-operatéria e depois para tracao elastica pds-operatoria.

Motoyoshi et al. (2007) avaliaram a taxa de sucesso do uso de mini-implantes
em pacientes adolescentes, se um periodo de laténcia é necessario e qual € o valor
otimo de torque de insercao para melhorar a taxa de sucesso. Cinqlenta e sete
pacientes (11,7 a 36,1 anos) tiveram 169 mini-implantes ortoddnticos inseridos. Foi
considerado sucesso quando o mini-implante suportou o carregamento ortodéntico
por 6 meses ou mais, sem apresentar mobilidade. A taxa de sucesso foi de 63,8% no
grupo de adolescentes com carregamento precoce (periodo de laténcia de menos de
1 més), de 97,2% no grupo de adolescentes com carregamento tardio (periodo de
laténcia de 3 meses) e de 91,9% no grupo de adultos. Apesar de um valor 6timo de
torque de insergdo nao ter sido definido, um periodo de laténcia de 3 meses antes
do carregamento foi recomendado para melhorar a taxa de sucesso de mini-
implantes colocados no processo alveolar de pacientes adolescentes.

Park et al. (2007) relataram um caso clinico de uma paciente com protuséo labial
e leve apinhamento que teve os dentes anteriores unidos por lingual e retraidos com
elasticos em cadeia ancorados em mini-implantes, sem o uso de braquetes e fios
ortodénticos. Apds o fechamento dos espacos foram colados braquetes para o
detalhamento do posicionamento individual dos dentes. Os autores salientam que a
colocagao de mini-implantes € uma forma de utilizar aparelhos simples e estéticos
para retrair dentes anteriores, diminuindo o tempo que o paciente utilizara o aparelho
ortoddntico fixo.

Observando a caréncia de estudos sobre a corrosdao de dispositivos
ortodénticos, House et al. (2008) publicaram um trabalho revisando os artigos ja
publicados sobre o tema, enfocando as implicagdes nas propriedades mecanicas, na
performance clinica e na saude do paciente, relacionadas com a corrosdo. Porém,
foi avaliada a degradagdo de braquetes, tubos, bandas e fios ortodénticos, néo
sendo levada em conta a corrosdao de mini-implantes ortoddnticos. Além disso,
somente foi dada énfase aos efeitos da liberacdo de Ni para o organismo, nao
havendo discuss&o sobre os elementos constituintes das demais ligas empregadas.

Apds a avaliacdo destes estudos recentes, observamos que ainda existia uma
caréncia de estudos relacionados a liberagao de ions metalicos por mini-implantes e

seus possiveis efeitos colaterais locais e sistémicos. O conhecimento atual sobre
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liberacdo de ions é baseado nos estudos com placas, parafusos, implantes dentarios
e, principalmente, préteses articulares, os quais relatam quantidades significantes de
corrosao dos dispositivos com consequente liberacdo de ions metalicos.

Em 2008, Virtanen et al. revisaram os aspectos de corrosao mais relevantes
para a aplicagéo clinica de implantes de liga (ago inoxidavel, ligas de Co e ligas de
Ti), apresentando os modos especiais de corrosao que ocorrem nestes implantes. A
resisténcia de diferentes biomateriais contra os tipos mais comuns de corroséo (por
pite, em fendas e por atrito) foram comparadas, juntamente com observacdes de
liberacdo de ions metalicos. Os tdpicos foram introduzidos sob o ponto de vista da
Ciéncia dos Materiais e depois colocados no contexto da medicina e da experiéncia
clinica.

Goodman et al. (2006) observaram que particulas de desgaste sao liberadas
constantemente durante a vida util de proteses de reposicao total de articulagcdes. As
células mesenquimais indiferenciadas e as células osteoprogenitoras, ambas
precursoras dos osteoblastos, sdo profundamente afetadas pelas particulas de
desgaste. A reacdo destas células as particulas € critica tanto para a
osseointegragao inicial do implante quanto para a regeneragdo do tecido Osseo
hospedeiro. Particulas menores do que 5 pm podem ser fagocitadas por
osteoblastos, como potenciais efeitos adversos na viabilidade, proliferacéo e funcao
celular. O efeito especifico € dependente da composicédo da particula, da dose e do
tempo. Particulas metalicas em doses nao toxicas estimulam a liberagdo de fatores
pré-inflamatérios, inibindo marcadores de formagdao Ossea e sdo capazes de
estimular reabsorcdo 6ssea mediada por osteoclastos.

Nao é recomendado misturar diferentes metais em dispositivos ortopédicos, pois
num acoplamento, o metal menos nobre estara mais propenso a sofrer corrosao
galvanica. Hol et al. (2008) avaliaram a corrosdo devido ao atrito das areas de
contato entre parafusos e placas de Ti e de ago inoxidavel, empregados para fixagao
interna de fraturas 6sseas. As placas foram fixadas em um material que simulava o
tecido 6sseo, imersas em solugédo de soro sanguineo ou solugdo salina e sujeitas a
forcas de tragdo e compressdo. Foram avaliadas a perda de peso e a liberagao de
Ti, Cr, Ni e Mo nos diferentes meios. Os autores observaram um efeito significante
do meio de imersao, mas ndo houve efeito marcando devido a mistura dos metais.

Os parafusos e as placas de Ti sofreram maior corrosdo no soro sanguineo do que
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na solucao salina, enquanto o oposto ocorreu para o aco inoxidavel. A combinagao
de placas e parafusos de materiais diferentes ndo causou aumento de perda de
peso ou aumento da liberagdo de ions metalicos quando comparado ao material
isolado, indicando seguranga para o uso clinico.

Atualmente sao realizadas pesquisas com o objetivo de diminuir a liberagdo de
ions metalicos pelos biomateriais, seja por modificacdes nos elementos de liga
utilizados, por deposi¢cao de coberturas na superficie da liga ou por alteragdes no
tratamento de superficie das ligas.

Devido a preocupacédo com os possiveis efeitos toxicos relacionados a liberagcao
de ions metdlicos por biomateriais, novas ligas sem Al e V estdo sendo
desenvolvidas. Uma nova geragao de ligas de Ti tem sido desenvolvida, como por
exemplo, a liga Ti-6Al-7Nb, que emprega o Nb como estabilizador da fase beta.
Milosev et al. (2008) estudaram a composi¢ao e a estrutura do oxido superficial da
liga Ti-6Al-7Nb. O oxido consiste predominantemente de TiO,, mas contém
pequenas quantidades de TiO e Ti,Os. Oxido de aluminio (Al,O3) e 6xidos de nidbio
(Nb2Os, NbO e/ou NbO;) sao incorporados ao TiO, quando a liga € imersa em
solucao fisiologica de Hank, aumentando a resisténcia a corrosédo da liga Ti-6Al-7Nb
em condigdes fisioldgicas.

Okazaki e Gotoh (2005) observaram que a quantidade de Ti liberada pela liga Ti-
15Zr-4Nb-4Ta € menor do que aquela liberada pelas ligas Ti-6Al-4V e Ti-6Al-7Nb.
Além disso, a quantidade de Zr+Nb+Ta liberada € menor do que a liberagcdo de
Al+Nb ou Al+V. Quando Zr, Nb, Ta e Pd sdo adicionados a ligas de Ti os Oxidos
resultantes (ZrO,, Nb,Os, Ta,Os5 e PdO) fortalecem o filme de TiO, que se forma
sobre as ligas de Ti. Sendo assim, a liga Ti-15Zr-4Nb-4Ta com 0,2% de Pd exibe
melhores propriedades de imersao do que as ligas Ti-6Al-4V e Ti-6Al-4NDb, inibindo a
liberacdo de ions, além de apresentar excelente biocompatibilidade, sendo
considerada uma liga mais vantajosa para implantes de longo prazo.

Zhou et al. (2005) compararam a resisténcia a corrosdo, ao desgaste e a
biocompatibilidade de ligas de Ti-Ta (com conteudo de Ta de 10, 30 e 70 % em
massa), do Ti cp e a da liga Ti-6Al-4V. Nas ligas de Ti-Ta, o Oxido superficial
formado por TiO, reforcado com Ta,Os mostrou-se mais estavel, resultando em
aumento da resisténcia a corrosdo com o aumento do conteudo de Ta. Todos as

ligas de Ti-Ta foram consideradas atoxicas, assim como o Ti cp. Os resultados dos
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experimentos demonstraram que as ligas Ti-Ta apresentam excelente resisténcia a
corrosdo e biocompatibilidade, melhores ou similares a liga Ti-6Al-4V e ao Ti cp,
sugerindo seu potencial promissor para aplicagdes biomédicas.

Karayan et al. (2008) estudaram a resisténcia a corrosédo das ligas Ti-8Ta-3Nb e
Ti-10Ta-10Nb comparando com o Ti cp e a liga Ti-6Al-4V. A liga Ti-8Ta-3Nb exibiu
menor resisténcia a corrosdo do que o Ti cp e do que as outras ligas. O aumento dos
elementos de adigdo Ta e Nb ao titanio melhorou a resisténcia a corrosao fazendo
com que o oxido superficial da liga Ti-10Ta-10Nb tivesse propriedades superiores ao
oxido da liga Ti-8Ta-3Nb.

Tarkan et al. (2006) recobriram a liga Co-Cr-Mo, comumente usada em préteses
de quadril e de joelho, com TiN pela técnica de deposicdo fisica de vapor. A
microestrutura e a espessura da camada de TiN foram estudadas, assim como sua
adesao ao substrato. Um teste de imersao estatico foi feito para avaliar a efetividade
da cobertura de TiN na prevencido da dissolucdo de ion metalicos. Os resultados
mostraram que a presencga da cobertura de TiN preveniu a liberagao de ions Co e Cr
da liga Co-Cr-Mo, enquanto Co (0,63 pg/cm?) foi dissolvido do material sem
cobertura. O nitreto de titanio (TiN) é muito utilizado em dispositivos médicos e
biomateriais metalicos devido a sua grande inércia em fluidos corpéreos corrosivos e
se mostrou uma barreira efetiva para reduzir a liberagédo de ions pela liga Co-Cr-Mo.

Liu et al. (2007) compararam a resisténcia a corrosdo de coberturas de Ti/TiN de
multiplas camadas e de camada unica depositadas sobre a superficie de braquetes
ortodénticos de NiTi expostos a saliva artificial. A cobertura em camadas multiplas de
Ti/TiN exibiu maior resisténcia a corrosdo, menor porosidade e menor liberagao de
ions metalicos durante o periodo de imersao de 720 h.

Goldberg e Gilbert (2004) compararam o comportamento mecanico e
eletroquimico dos oOxidos superficiais das ligas Co-Cr-Mo e Ti-6Al-4V passivadas
com acido nitrico ou cobertos com TiN/AIN. O éxido da liga Co-Cr-Mo foi mais
resistente e teve maior adesao interfacial, sendo mais resistente a fratura do que o
oxido da liga Ti-6Al-4V. Se nado danificado, o oxido da liga Ti-6Al-4V reduz a
dissolugdo em uma maior variedade de potenciais do que o 6xido da liga Co-Cr-Mo,
tornado-a mais resistente a corrosdo. A cobertura TiN/AIN teve maior dureza e
modulo de elasticidade do que a dureza das ligas Co-Cr-Mo e Ti-6Al-4V. Ela foi

menos susceptivel a fratura, teve maior adesdo interfacial e foi melhor barreira
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contra difusao de ions do que os 6xidos superficiais das ligas Co-Cr-Mo e Ti-6Al-4V.
A cobertura promoveu aumento da resisténcia a corrosao e a fricgao das ligas.

Biswas et al. (2008) estudaram a liga Ti-6Al-4V apds a nitretacdo a laser. A
microestrutura da superficie do material consiste de dendritas de TiN distribuidas em
uma matriz alfa de Ti. A microdureza da superficie aumentou para 1142 VHN quando
comparada a dureza de 260 VHN do substrato. O modulo de compressibilidade
aumentou para 177 GPa quando comparado a 114 GPa do substrato. A resisténcia a
corrosdo por pite e a molhabilidade também foram significantemente melhoradas.

Coberturas de TiO, oferecem excelente resisténcia a corrosao e a hidroxiapatita
(HA) oferece étima biocompatibilidade. A combinagéo destas duas substancias pode
dar origem a implantes com boa resisténcia a corrosdo e biocompatibilidade.
Narayanan e Seshadri (2007) produziram trés coberturas contendo TiO, and HA
sobre a liga Ti-6Al-4V. A primeira continha somente o oxido TiO,. A segunda era
formada por duas camadas, uma de TiO; e outra de contendo 50% de TiO, e 50%
de HA. A terceira cobertura continha 3 camadas: uma de TiO,, uma contendo 50%
de TiO, e 50% de HA e outra somente com HA. Estas trés coberturas foram
submetidas a testes de corrosao “in vitro”. Foi observado que a cobertura contendo
somente o Oxido teve a maior resisténcia a corrosao, seguida pela cobertura 2 e 3. A
cobertura 2 ofereceu boa resisténcia a corrosdo e melhor ligagdo osso-implante.

Tian et al. (2005) revisaram desenvolvimentos recentes sobre a modificacdo de
superficies de Ti e suas ligas por laser. Devido a sua alta coeréncia e
direcionalidade, o feixe de laser pode ser focado na superficie metalica para fazer
tratamentos como refundicdo, adicdo de elementos de liga na superficie e
revestimento, que sao usados para melhorar a resisténcia a corrosdo e ao desgaste
de ligas de Ti. A refundigdo superficial por laser é realizada utilizando um feixe de
laser de alta poténcia para fundir a superficie da peca metalica. Esta superficie se
solidifica rapidamente produzindo uma fina camada de martensita na superficie da
liga de Ti e um filme de TiO, em sua regido mais superficial, ambos tendo excelente
resisténcia a corrosao e ao desgaste. Durante a adigdo superficial de elementos de
liga por laser, materiais em pd (NiAl + ZrO,, Al + Nb, Si + Al, BN) ou gas (N) séo
colocados na superficie metadlica e se fundem juntamente com a superficie do
material durante a aplicagdo do laser. Reagdes quimicas acontecem na zona de

fundicdo e quando esta camada se solidifica, uma camada com elementos de liga
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(TiAls, TiAl, Al,O3, TiB, TiN) de 0,5 a 1 mm de espessura se forma na superficie do
material, aumentando sua dureza e melhorando a resisténcia a corrosdo. O
revestimento por laser usa um feixe de laser desfocado para fundir um p6 ou tela (Ni)
sobre a superficie do titanio e suas ligas. O laser funde o material de revestimento
formando uma ligagdo metalurgica com o substrato. Had aumento da resisténcia a
corrosdo, desgaste e fadiga. Além disso, ainda existe a possibilidade de fabricar
filmes bioativos (hidroxiapatita) na superficie das ligas de titanio para melhorar sua
biocompatibilidade pelo método de deposi¢ao por ablagao a laser.

Zaveri et al. (2008) trataram a superficie da liga Ti-6Al-4V com laser Nd:YAG sob
varias condicbes para obter um oOxido superficial resistente a corrosdo. Amostras
tratadas e controle foram expostas a trés solugcdes (NaCl, solugdo de Hank e solugao
de Cigada) e analisadas. As amostras de Ti-6Al-4V tratadas com laser foram mais
resistentes a corrosdo do que as amostras controle em todas as solucgdes testadas.
A topografia e a morfologia das superficies foram analisadas por microscopia 6tica e
de forca atdbmica. A resisténcia a corrosdo aumentada das amostras tratadas com
laser foi explicada pelos processos de fusdo e oxidagao em estado sdlido, pela
morfologia do 6xido superficial e pela microestrutura da liga.

Latysh et al. (2006) desenvolveram um processo de fabricagdo que combina
deformacgéo plastica severa com o processo de forjamento de metais tradicional,
produzindo um material com estrutura de grdos nanocristalinos. Este material com
estrutura nanocristalina possui alta resisténcia a tragcdo e a fadiga, preservando
elevada ductilidade. O Ti cp € quimica e biologicamente mais compativel com os
fluidos e tecidos humanos do que os outros materiais, mas o titdnio com tamanho de
graos tradicional tem baixa resisténcia a fratura para ser utilizado em implantes que
devem resistir a forcas de tor¢do (implantes ortodénticos) ou cargas pesadas
(implantes ortopédicos de articulagdes). A resisténcia do Ti cp € menos da metade
da resisténcia da liga Ti-6Al-4V que € mais usada para implantes médicos. Usando o
método mencionado, a resisténcia do Ti cp com graos nanocristalinos € aumentada,
atingindo valores maiores do que aqueles para a liga Ti-6Al-4V convencional. Este
processo cria implantes médicos resistentes o suficiente para suportar cargas
pesadas sem fratura, resistente a corrosdo e biocompativel com os tecidos e fluidos
corpéreos, podendo permanecer no corpo humano por anos.

Saldafa et al (2006) determinaram a liberagdo “in vitro” de ions Ti e Al pela liga
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Ti-6Al-4V antes e apods tratamento de oxidacdo térmica. A concentracdo de ambos
os ions foi menor apds o tratamento. A quantidade de Al liberada pelas superficies
tratadas e nao tratadas foi substancialmente menor que a quantidade de Ti, tanto
antes quanto apdés o tratamento térmico da liga. Os ions Ti e Al afetaram a
proliferacdo, atividade metabdlica e diferenciagdo dos osteoblastos de forma dose-
dependente. A citotoxicidade do Ti foi maior do que a observada para o Al. O Al
aumentou significantemente o efeito deletério do Ti na diferenciacdo dos
osteoblastos. O tratamento de oxidacdo térmica da liga Ti-6Al-4V resultou na
formagdo de uma camada ceramica externa de rutilio (TiO2), que aumentou a
resposta de osteoblastos. Desta forma, o tratamento de oxidacao térmica melhorou a
biocompatibilidade da liga Ti-6Al-4V pela reducdo da liberagdo de ions Ti e Al,
atenuando a interferéncia na diferenciacéo dos osteoblastos.

Cremasco et al. (2008) investigaram os efeitos de dois tipos de tratamento
térmico (resfriamento em forno e resfriamento brusco em agua) na resisténcia a
corrosdo da liga Ti-35Nb imersa em NaCl a 0,9%. O padrdo microestrutural foi
observado por microscopia eletrbnica de varredura e difracdo de raios-x. Foi
observado que o resfriamento brusco em agua gerou um padrdo microestrutural
consistindo de uma fase alfa-martensita acicular que diminuiu e performance
eletroquimica do material devido a tensao induzida pela transformacao martensitica.

A quantidade de liberacdo de ions por um biomaterial e, consequentemente,
seus efeitos colaterais, esta relacionada ao seu tempo de permanéncia nos tecidos e
ao tamanho do dispositivo. Isto torna os mini-implantes singulares em relagdo aos
demais biomateriais inseridos no corpo humano, pois possuem tamanho reduzido e
vida util curta, enquanto que, de uma forma geral, os outros biomateriais tém
maiores dimensdes e sdo inseridos de forma definitiva.

Em virtude dos mini-implantes possuirem caracteristicas diferentes em relacao
ao tamanho e ao tempo de permanéncia, o conhecimento atual sobre mini-implantes
carece de informagdes sobre seu real potencial de liberacdo de ions. Torna-se
imprescindivel sanar esta duvida para que se avalie a necessidade de propor
mudancas nos procedimentos de tratamento de superficie ou alteracdo dos materiais
empregados para sua confecgdo, visto que modificagbes em processos de
fabricacdo que estdo estabelecidos podem ter como conseqiiéncia um aumento nos

custos de producgao, que se refletem no aumento do custo final do produto.
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4 PROPOSICAO

Devido ao fato dos mini-implantes ortodénticos de liga Ti-6AlI-4V serem um
sistema de recente utilizagdo na ancoragem esquelética em Ortodontia, ainda
existem duvidas sobre sua funcionalidade, desempenho, influéncia nos tecidos e
liberagao de ions metalicos.

O objetivo deste trabalho foi realizar um experimento controlado em coelhos com
a finalidade de investigar a ocorréncia de liberagdo de ions metalicos por mini-
implantes ortoddnticos de liga Ti-6Al-4V quando utilizados por periodo de tempo
prolongado (1, 4 e 12 semanas), mensurando a quantidade de ions metalicos (Ti, Al
e V) no sangue e em tecidos distantes (rins, figado e pulmdes) dos coelhos.

Os resultados obtidos foram analisados a luz dos conhecimentos atuais e
comparados entre si, a fim de estabelecer uma correlacdo entre o tempo de
permanéncia dos mini-implantes ortodénticos no organismo e a quantidade de ions
metalicos presente no sangue e nos tecidos distantes dos coelhos.

Apds o periodo de experimentagdo, os mini-implantes ortodénticos foram
removidos dos coelhos e observados ao microscopio eletrénico de varredura, com o
objetivo de avaliar possiveis mudancas na morfologia de superficie ocasionadas pelo
periodo de implantacio.

Além disso, experimentos “in vitro” foram realizados por meio da imersdo de
mini-implantes ortoddnticos de liga Ti-6AlI-4V em solugdo de HCIl a 0,05%, por
periodo de tempo prolongado (1 a 12 semanas) utilizando duas metodologias
distintas. Os resultados dos experimentos “in vitro” foram comparados entre si e
correlacionados com os resultados dos experimentos “in vivo” para estabelecer a
metodologia “in vitro” mais adequada para testar a liberagdo de ions metalicos por

mini-implantes ortodénticos.
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5 MATERIAIS E METODOS

No presente trabalho foram realizados experimentos “in vivo”, mediante a
insercao de mini-implantes ortoddnticos em coelhos, e “in vitro”, mediante a imersao

de mini-implantes ortodonticos em solugao de HCl a 0,05%.

5.1 EXPERIMENTO “IN VIVO”

O experimento “in vivo” foi realizado com o objetivo de avaliar a liberagéo de Ti,
Al e V por mini-implantes ortodénticos de Ti-6Al-4V, por meio da mensuragdo da

concentracao destes elementos em diferentes tecidos e no sangue dos coelhos.

5.1.1 MINI-IMPLANTES

Setenta e dois mini-implantes ortoddnticos em forma de parafuso, com 2 mm de
didmetro, 6 mm de comprimento e cabega sextavada (FIG. ), foram fornecidos pela

empresa Conexao Sistemas de Protese (SP, Brasil).

FIG. 32 Mini-implante ortodéntico de Ti-6Al-4V.
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Os mini-implantes ortoddnticos foram usinados a partir de barras da liga Ti-6Al-
4V (titnio grau 5) (ASTM F-136, ISO 5832-3). Os procedimentos de limpeza
incluiram lavagem com acetona em ultra-som por 5 minutos, lavagem em agua
destilada, secagem, passivagdo em acido nitrico a 30% por 30 minutos em
temperatura ambiente, lavagem em agua destilada e secagem em estufa, de acordo
com a norma ASTM F-86.

Nenhum tratamento de superficie foi realizado para modificar a rugosidade
superficial dos mini-implantes ou para melhorar os mecanismos de osseointegracao
(FIG. ). Em seguida os mini-implantes foram embalados e esterilizados por radiagéo
de Co (25 kGv).

FIG. 33 Fotomicrografia por microscopia eletrénica de varredura da superficie de um mini-implante
ortoddntico de Ti-6Al-4V.

5.1.2 ANIMAIS

Vinte e trés coelhos machos brancos da ragca Nova Zelandia, com 6 meses de
idade e pesando aproximadamente 3 kgf foram selecionados como modelo animal. A
utilizacdo de coelhos neste tipo de estudo € largamente difundida (LIU et al., 2005;
WENNERBERG et al., 2004; COSTA, 1999; JOHANSSON et al., 1998; EGENI et al.,
1996; LUGOWSKI et al., 1991; LODDING et al., 1990; ROBERTS et al. 1989;
ROBERTS et al. 1984; GRAY et al.,, 1983) devido a correlagdo existente entre a
fisiologia deste animal com a fisiologia dos humanos (ROBERTS et al., 1989). Todos
os procedimentos obedeceram as recomendacgdes éticas e legais especificadas para
o cuidado e uso de animais de laboratério (ILAR, 1996; COBEA, 1995). O
experimento “in vivo” foi realizado no biotério de experimentagdo animal da

Fundacdo Oswaldo Cruz. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
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Fundacdo Oswaldo Cruz. Todos os procedimentos operatorios foram realizados sob
supervisao e orientagao de um veterinario.

Os animais foram fornecidos pelo Centro de Criagédo de Animais de Laboratério
da Fundacdo Oswaldo Cruz. Antes e durante o periodo experimental, os animais
foram mantidos no biotério de experimentacdo animal da Fundacdo Oswaldo Cruz,
em gaiolas individuais de aco inoxidavel, posicionadas em estantes que forneciam

temperatura entre 22 e 26 °C, ar filtrado e iluminagdo dia e noite (FIG. 34).

FIG. 34 Estante com gaiolas individuais, controle de temperatura e sistema de filtragem de ar.

As gaiolas foram forradas com raspas de madeira (maravalha), substituidas
diariamente, propiciando condigbes favoraveis de higiene e preenchendo os
requisitos para a saude e o bem-estar dos animais. A alimentacao foi constituida de
racao apropriada (Nuvilab Coelhos, Nuvital Nutrients S/A, PR, Brasil) e agua filtrada
ad libidum (SMALLEY et al., 1988). A racao oferecida (Nuvilab Coelhos) é composta
por uma mistura de milho, trigo, soja, aminoacidos, vitaminas e elementos minerais
(Fe, Zn, Cu, I, Mn, Se, e Co), ndo existindo Ti, Al e V em seu conteudo.

Os 23 animais foram aleatoriamente divididos em quatro grupos: grupo 1-S
(n=6), grupo 4-S (n=6), grupo 12-S (n=6) e grupo controle (n=5). Cada grupo foi
nomeado de acordo com o tempo de permanéncia dos mini-implantes, ou seja, no

grupo 1-S os coelhos permaneceram com 4 mini-implantes de Ti-6Al-4V inseridos na
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tibia esquerda por uma semana (7 dias). De maneira semelhante, os coelhos do
grupo 4-S permaneceram por quatro semanas (28 dias) com 4 mini-implantes
inseridos na tibia esquerda. Analogamente, no grupo 12-S, 4 mini-implantes foram
mantidos por doze semanas (84 dias).

Em adicdo aos 18 coelhos experimentais, 5 coelhos que ndo receberam mini-
implantes de Ti-6Al-4V serviram como grupo controle. Os animais do grupo controle
foram mantidos nas instalagdes para animais por um periodo de tempo similar ao
dos grupos experimentais (WOODMAN et al., 1984b), serviram como referéncia para
determinar os niveis de titanio, aluminio e vanadio no sangue e nos tecidos distantes
(rins, figado e pulmdes) e foram utilizados como parametro para comparagao com os

animais dos grupos de 1, 4 e 12 semanas.

5.1.3 TECNICA CIRURGICA

Em todos os procedimentos cirurgicos os animais foram mantidos sob anestesia
geral (WEHRBEIN et al.,, 1997; EGENI et al.,, 1996; SOUTHARD et al., 1995;
WEHRBEIN; DIEDRICH, 1993; GUYMAN et al., 1980). Dezoito coelhos foram pré-
anestesiados por inoculagdo via intramuscular da associagdo de cloridrato de
tiletamina (5 mg/kg) e de cloridrato de zolazepam (5 mg/Kg). Em seguida foi
posicionada uma mascara para inalagao constante de oxigénio, isoflutano e halotano
volatil a 2% (Fluothane, AstraZeneca do Brasil Ltda, SP, Brasil) através de um
vaporizador calibrado, para manutengcao da anestesia durante todo o procedimento
cirurgico (GUYMAN et al., 1980).

Apds o efeito anestésico, o pélo da superficie anterior da tibia esquerda foi
tricotomizado com um tosquiador elétrico (ROBERTS et al., 1984). O pélo restante
foi removido da regido cirdrgica com uma gilete, a pele foi submetida a assepsia
local com alcool 70% (JOHANSSON et al., 1998) e uma técnica asseéptica foi
mantida durante todo o procedimento cirurgico (WEHRBEIN et al., 1997; BIANCO et
al., 1996b; ROBERTS et a., 1984). Uma incisado superficial de 5 cm de comprimento
foi feita no tecido mole ao longo do aspecto anterior da tibia esquerda, seguindo a

linha que vai do joelho a pata. O tecido muscular foi dissecado, expondo o tecido
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0sseo. Cuidado foi tomado para evitar laceragao do periésteo (BIANCO et al., 1996b;
ROBERTS et al., 1984).

Uma sessado da tibia, de aproximadamente 2,5 cm de comprimento, foi
selecionada. Quatro perfuragdes, distando 5 mm entre si, foram preparadas no osso
cortical, utilizando broca cirurgica de 1,6 mm de didmetro, com baixa velocidade de
rotacdo (ndo excedendo 2000 rpm) (ROBERTS et al., 1984; TJELLSTROM et al.,
1983), até que a por¢ao medular fosse atingida (BIANCO et al., 1996b; GRAY et al.,
1983). Irrigagdo profusa com solugéo salina isotbnica em temperatura ambiente foi
mantida durante os procedimentos de corte do osso cortical (WEHRBEIN et al.,
1997; SMALLEY et al., 1988; ROBERTS et al., 1984; TJELLSTROM et al., 1983).
Quatro mini-implantes estéreis foram inseridos em cada animal, com o auxilio de
uma chave manual de insercdo, nos orificios previamente preparados (FIG. ). A
porcao do mini-implante em forma de parafuso foi inserida no osso cortical e a
porcao sextavada foi deixada para fora deste (GRAY et al., 1983). O peridsteo, o
tecido muscular e a pele foram suturados por camadas com fio de sutura absorvivel
(BIANCO et al., 1996b; GRAY et al., 1983).

FIG. 35 Mini-implantes ortoddnticos inseridos no osso cortical da tibia esquerda dos coelhos.

5.1.4 OBTENGAO DAS AMOSTRAS

Apds uma semana, seis coelhos foram anestesiados e a eutanasia foi realizada
por sangria (ROBERTS et al., 1984), por meio de injegao intracardiaca. O mesmo

procedimento foi realizado apds 4 e 12 semanas, com outros 12 coelhos. Os cinco
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coelhos, que nao tiveram mini-implantes inseridos, foram submetidos ao mesmo

procedimento e usados como controle (TAB. 3).

TAB. 3 Relacdo dos grupos testados com numero de animais, numero de mini-implantes e tempo de

permanéncia por grupo.

Grupo Animais Mini-implantes Tempo
Controle 5 coelhos 0 0
1-S 6 coelhos 24 1 semana
4-S 6 coelhos 24 4 semanas
12-S 6 coelhos 24 12 semanas

Para cada coelho, 50 ml de sangue venoso foram coletados em uma seringa
plastica, contendo 1 ml de heparina (Heparin, Cristalia, SP), com o objetivo de evitar
a coagulagao. Apds a coleta, o sangue foi transferido para um tubo plastico que foi
fechado, selado com “parafilm” e congelado a -30 °C até a realizagdo da andlise.
Dois tubos preparados sob condi¢des idénticas, utilizando 50 ml de agua Milli-Q e 1
ml de heparina, serviram como referéncia (branco) (SMITH et al., 1997).

Apds a eutanasia, os rins, o figado e os pulmdes de cada coelho foram
removidos, lavados em agua destilada para remocdo de pélos, pesados,
armazenados individualmente em potes plasticos, selados com “parafim” e
congelados a -30 °C por 24 horas (LIU et al., 2005; LUGOWSKI et al., 1991;
WOODMAN et al., 1984b). Em seguida, as amostras foram colocadas em estufa a
60 °C por 24 horas para desidratacdo inicial, picotadas para facilitar a
homogeneizagio e mantidos em estufa a 60° C por 7 dias, até a desidratagéo final
(FIG. 36). Os potes foram selados com “parafiim” e armazenados em temperatura

ambiente até a realizagao da analise.

FIG. 36 (A) Tecidos em processo de desidratacéo inicial e (B) apds a desidratagao final.
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5.1.5 ESPECTROMETRIA DE ABSORCAO ATOMICA

Devido ao fato do titanio, aluminio e vanadio usualmente estarem presentes no
sangue e nos tecidos em concentracbes extremamente baixas, sdo necessarios
métodos analiticos altamente confiaveis para a deteccao destes elementos. Dentre
os varios métodos descritos na literatura, o procedimento mais usado é a
espectrometria de absorgdo atomica (LIU et al., 2005; OKAZAKI et al., 2004,
HEINEMANN et al., 2003; AZAY et al.,, 2001; SEDARAT et al.,, 2001; BROWNE;
GREGSON, 2000; SMITH et al., 1997; BIANCO et al., 1996a; BIANCO et al., 1996b;
HEINEMANN; VOGT, 1996; KELLER et al., 1985; WOODMAN et al., 1984b).

A espectrometria de absorgao atbmica com forno de grafite permite a deteccao
de baixas quantidades (SEDARAT et al., 2001), pois aumenta a sensibilidade aos
metais (KELLER et al., 1985). Sendo assim, as amostras de sangue, rins, figado e
pulmdes foram analisadas para titanio, aluminio e vanadio por espectrometria de
absorcao atdbmica com forno de grafite e vaporizagao eletrotérmica, utilizando o
espectrofotbmetro da marca AAS ZEEnit® 60 com auto-dosador MPE 60z (CGS
Analitical Instrumentation Ltda, SP, Brasil). Os parametros do espectrofotometro de
absorcgao (corrente da lampada, abertura, condigbes de atomizagéo, comprimento de
onda, corregao de radiagao de fundo) foram ajustados para cada elemento.

Por causa dos baixos niveis de ions metalicos presentes nas amostras,
importantes procedimentos de controle de qualidade descritos na literatura foram
aplicados para evitar contaminagéo das amostras (SALDANA et al., 2006; LIU et al.,
2005; OKAZAKI; GOTOH, 2005; SMITH et al., 1997; LUGOWSKI et al.,, 1991;
KELLER et al., 1985; WOODMAN et al., 1984b). Estas medidas incluem o uso de
reagentes e solugdes-padrao de alta pureza, procedimentos rigorosos de limpeza e
desinfec¢ao de utensilios plasticos e de vidro (HNO3; a 5%), pré-concentragdo dos
analiticos nas amostras; controle de qualidade de medicdo e realizacdo das
medi¢des em triplicata (FRISKEN et al., 2002; AZAY et al., 2001). Além disso, para
evitar a contaminagao vinda da atmosfera durante o processo de digestao acida, foi
realizada a digestdo em alta pressdo com recipiente fechado. Este abordagem é
efetiva, com baixos valores de medi¢des nos brancos (GODAL et al., 1995).

Para as amostras de sangue, 2 ml foram colhidos, colocados em tubos de vidro,
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pesados e colocados em estufa a 60 °C por 72 h. Dois tubos foram usados como
referéncia (brancos), utilizando 2 ml da solugéo preparada com 50 ml de agua Milli-Q
e 1 ml de heparina, sendo submetidos a todos os passos da analise. Em seguida, 2
ml de HNO3; a 65% foi adicionado a cada tubo, que foram fechados com tampa com
rosca, deixados em processo de digestdo sob pressao por 24 h e colocados em
banho-maria a 60°C por 4 h para o término da digestdo. A solug&o obtida foi diluida
para 10 ml por adicdo de agua Mill-Q. Todas as amostras foram mantidas
congeladas até sua analise. Os procedimentos empregados foram os mesmos
utilizados por Liu et al. (2005); Egeni et al. (1996); Ahmed e Banerjee (1995); Godal
et al. (1995); e Keller et al. (1985). Cada amostra resultante do processo descrito foi
medida em triplicata, gerando trés medicdes para cada coelho e totalizando um N de
15 para o grupo controle e de 18 para os grupos experimentais.

Duas amostras de 0,5 gf (peso seco) de cada amostra de rins, figado e pulmdes
foram pesadas, em balanga digital de precisdo. Para garantir a precisédo e a
confiabilidade do método e a pureza dos reagentes utilizados, os mesmos
procedimentos de preparo das amostras dos tecidos foram realizados utilizando-se
uma amostra certificada (DORM-2 Dogfish muscle, Canada), a qual possui
concentracdes conhecidas de ions metalicos. Além disso, dois tubos vazios foram
utilizados como referéncia (brancos) e submetidos a todos os passos da analise. Os
tubos foram levados a uma mufla a 400 °C durante 4 dias para que as amostras
fossem calcinadas, resultando na remogao de parte organica dos tecidos. Aos pos
resultantes foi adicionado 2 ml de acido nitrico (HNO3) a 65% (LIU et al., 2005;
EGENI et al., 1996; GODAL et al.,, 1995; KELLER et al., 1985). Os tubos foram
fechados com tampa com rosca, a solucao foi levemente agitada para homogeneizar
e os tubos permaneceram em processo de digestdo sob pressao por 24 h (FIG. ).
Apos este periodo os tubos foram colocados em banho-maria a 60°C por 4 h para o
término da digestdo. Uma solucgédo cristalina foi obtida, a qual foi diluida para 10 ml
por adicao de agua Milli-Q. As amostras foram mantidas congeladas até a analise.
Cada amostra resultante do processo descrito foi medida em triplicata, gerando seis
medi¢cdes para cada tecido e totalizando um N de 30 para o grupo controle (5
coelhos) e de 36 para os grupos experimentais (6 coelhos).

Para o ajuste do método, amostras de 0,3 gf dos rins, figado e pulmdes foram

pesadas, utilizando uma balanca de precisdo. O mesmo procedimento foi realizado
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para a pesagem de 0,1gf de amostra certificada (DORM-2 Dogfish muscle, Canada)
em triplicata. Um tubo vazio foi utilizado como referéncia (branco), sendo submetido
a todas as etapas dos demais. As amostras foram submetidas a analise por
espectrometria de absorgdo atdbmica (AAS), o método foi ajustado e foi realizada a

otimiza¢do da curva de absorbancia para cada tecido.

FIG. 37 Tubos de vidro com amostras em processo de digestdo em HNO; a 65%.

As concentragdes de Ti, Al e V nas amostras de sangue e dos tecidos foram
quantificadas por espectrometria de absorgdo atdbmica com forno de grafite com
correcédo de fundo por campo magnético Zeeman, utilizando o equipamento AAS
ZEEnit® 60 com auto-dosador MPE 60z (CGS Analitical Instrumentation Ltda, SP,
Brasil) do laboratério de Radioisétopos da UFRJ, seguindo os procedimentos
descritos por Sargeant e Goswami (2007); Liu et al. (2005) e Frisken et al. (2002).

5.1.6 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica dos dados foi realizada obtendo-se média e desvio padrao
para as concentragcdes de Ti, Al e V nos grupos 1-S, 4-S, 12-S e controle, para o
sangue e os trés tecidos analisados. Os dados obtidos foram analisados pelo
meétodo da analise de variancia (“one-way” ANOVA), seguido pelo “post hoc” teste de
Tukey, para andlise da significancia estatistica entre grupos. A significancia foi

predeterminada no intervalo de confianga de 5% (p < 0,05).
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5.2 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

Com o objetivo de avaliar os efeitos do periodo de implantag&o “in vivo” sobre a
superficie dos mini-implantes ortodonticos de Ti-6Al-4V, os mini-implantes que
permaneceram implantados na tibia dos coelhos por 1, 4 e 12 semanas foram
removidos por torgdo no sentido contrario ao de inser¢do. Os mini-implantes foram
lavados por 1 h em solucéo de hipoclorito de sodio a 2%, diluida 10:1, para remogao
de residuos organicos. Em seguida, os mini-implantes foram lavados em ultra-som,
por 1 h, com detergente diluido 10:1 e limpos com acetona. Os mesmos
procedimentos de lavagem foram realizados em 4 mini-implantes ortoddnticos novos,
com as mesmas caracteristicas descritas na secao 5.1.1, fornecidos pela empresa
Conexdo Sistemas de Protese (SP, Brasil). Estes mini-implantes ndo foram
implantados em coelhos, servindo como controle para comparacdo dos efeitos da
implantacao “in vivo”.

Os mini-implantes foram analisados no microscopio eletrénico de varredura
JEOL JSM-5800 LV do IME, observados por imagem de elétrons secundarios, com
voltagem de 20kV, 66uA de corrente e distancia de trabalho de 20 mm (WD 20).
Foram obtidas fotografias da regidao do sextavado dos mini-implantes e da regido dos

filetes de rosca, abrangendo tanto os vales como os vértices.

5.3 EXPERIMENTO “IN VITRO”

No experimento “in vitro”, mini-implantes ortoddnticos foram imersos em solugéo
de HCI a 0,05% e a quantidade de ions Ti, Al e V foi mensurada com o objetivo de
comparar duas metodologias de imersao e estabelecer o método “in vitro” mais

adequado para avaliagcéo da liberagao de ions metalicos por mini-implantes.
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5.3.1 MINI-IMPLANTES

Dezesseis mini-implantes ortoddnticos, conforme descritos na segéo 5.1.1, foram
cedidos pela empresa Conexao Sistemas de Protese (SP, Brasil) e utilizados nos

experimentos “in vitro”.

5.3.2 TESTE DE IMERSAO ESTATICA

5.3.2.1 TROCA SEMANAL DA SOLUCAO

O primeiro teste de imersao foi realizado de acordo com os procedimentos
propostos por Sedarat et al. (2001). O meio de imersédo foi a solugdo de HCI a
0,05%, preparada a partir do acido cloridrico concentrado de alta pureza. Para o
preparo da solugdo, 2 litros de agua Milli-Q foram colocados em um recipiente
previamente lavado com agua destilada. Em seguida, 1 ml de agua foi removido do
recipiente e foi acrescentado 1 ml de HCI, estabelecendo a concentragao de 0,05%
em volume.

Oito mini-implantes ortoddnticos foram colocados individualmente em 8 tubos de
polipropileno e 6 ml da solugdo de HCI a 0,05% foram adicionados. Os tubos foram
fechados, para manter as condigdes assépticas, e colocados em incubadora a 37 °C.
Dois tubos com 6 ml da solugdo de HCI a 0,05%, mas sem mini-implantes, foram
incubados sob as mesmas condi¢gdes dos demais tubos e foram utilizados como
referéncia (branco). Apés 1 semana, os 6 ml de solugdo em cada tubo de
polipropileno foram colhidos, armazenados em frascos “eppendorf” e mantidos
congelados até a analise. Em seguida, foi realizada nova adigao de 6 ml de solugao
de HCl a 0,05% em cada tubo de polipropileno. Estes procedimentos foram repetidos
semanalmente, até completar 12 semanas (intervalos de 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10,

11 e 12 semanas).
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5.3.2.2 SEM TROCA DA SOLUCAO

O segundo teste de imersao foi realizado de acordo com os procedimentos
propostos por Okazaki e Gotoh (2005) e Huang et al. (2003). O meio de imersao foi a
solugéo de HCIl a 0,05%, descrita na se¢éo 5.3.2.1.

Oito mini-implantes ortoddnticos foram colocados individualmente em 8 tubos de
polipropileno e 20 ml da solugédo de HCI a 0,05% foram adicionados. Os tubos foram
fechados e colocados em incubadora a 37 °C. Dois tubos com 20 ml da solugdo de
HCl a 0,05%, mas sem mini-implantes, foram incubados sob as mesmas condigdes
dos demais tubos e foram utilizados como referéncia (branco). Nos intervalos de 1,
2,3,4,5 6,7, 8,9, 10,11 e 12 semanas, amostras de 1 ml da solugdo foram
colhidas de cada tubo de polipropileno, armazenadas em frascos “eppendorf’ e
mantidas congeladas até a analise. Neste caso ndo houve novas adi¢des de solugéo

de HCI a 0,05% aos tubos de polipropileno.

5.3.3 ESPECTROMETRIA DE ABSORCAO ATOMICA

As concentragdes de Ti, Al e V liberados na solugédo de HCIl a 0,05% foram
determinadas em ppb, por espectrometria de absorgéo atdmica com forno de grafite.
Empregou-se 0 mesmo espectrofotdmetro utilizado na analise das amostras dos

tecidos e do sangue dos animais.

5.3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente, obtendo-se média e desvio
padrao para as concentragoes de Ti, Al e V em cada intervalo estudado. As médias
foram comparadas utilizando o teste “one-way” ANOVA, seguido pelo “post hoc”

teste de Tukey. Os p-valores menores que 0,05 foram considerados significantes.
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6 RESULTADOS

6.1 TECIDOS

As médias e desvios padrbes das concentragbes de Ti nos rins, figado e
pulmdes de coelhos sao apresentados nas tabelas 4, 6 e 8, respectivamente. Os
resultados do “post hoc” teste de Tukey sao apresentados nas tabelas 5, 7 e 9,
respectivamente. Graficos ilustrando as concentragdes de Ti nos rins, figado e
pulmdes podem ser vistos nas figuras 38, 39 e 40, respectivamente.

De maneira semelhante, as médias e desvios padrdes das concentragdes de Al
nos tecidos sao apresentados nas tabelas 10, 12 e 14 e os resultados do “post hoc”
teste de Tukey nas tabelas 11, 13 e 15. Graficos ilustrando as concentragdes de Al
nos tecidos podem ser vistos nas figuras 41, 42 e 43.

As médias e desvios padroes das concentragbes de V nos tecidos sao
apresentados nas tabelas 16, 18 e 20 e os resultados do “post hoc” teste de Tukey
nas tabelas 17, 19 e 21. Graficos ilustrando as concentragdes de V nos tecidos
podem ser vistos nas figuras 44, 45 e 46.

Os resultados obtidos mostraram que a técnica de espectrometria de absorcao
atbmica foi eficiente para medir as concentragcdes de Ti, Al e V, liberados pelo
processo de degradagao de mini-implantes ortodénticos, nos tecidos testados (rins,
figado e pulmdes).

Os valores analiticos foram detectados em partes de ions liberados por bilhdo de
partes do tecido (ppb) para Ti e V, e em partes de ions liberados por milhdo de
partes do tecido (ppm) para o Al. A terminologia ppb corresponde a ng/mg, ou seja,
revela a quantidade em ng do ion metalico em cada mg de tecido. De maneira
semelhante, a terminologia ppm corresponde a pg/g, ou seja, quantidade em pg do
ion metalico em cada g de tecido. Os valores fornecidos pela analise foram medidos
em relagdo a amostra seca, sendo 70% menores se considerado o peso umido do

tecido.
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TAB. 4 Médias e desvios padrées (DP) das concentragées de Ti em ppb nos rins.

Grupos Médias DP N
Controle 9,74 0,35 30
1-S 10,11 0,31 36
4-S 11,48 0,27 36
12-S 11,24 0,56 36

N = nimero de amostras

TAB. 5 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragdes de Ti nos rins.

Controle 1-S 4-S 12-S
9,74 10,11 11,48 11,24
Controle - NS S S
1-S NS - S S
4-S S S - NS
12-S S S NS -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa

TAB. 6 Médias e desvios padrées (DP) das concentragdes de Ti em ppb no figado.

Grupos Médias DP N
Controle 10,13 0,10 30
1-S 9,97 0,20 36
4-S 11,57 0,24 36
12-S 11,31 0,74 36

N = ndmero de amostras

TAB. 7 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragdes de Ti no figado.

Controle 1-S 4-S 12-S
10,13 9,97 11,57 11,31
Controle - NS S S
1-S NS - S S
4-S S S - NS
12-S S S NS -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa

TAB. 8 Médias e desvios padrbes (DP) das concentragdes de Ti em ppb nos pulmoes.

Grupos Médias DP N
Controle 10,28 0,53 30
1-S 10,17 0,79 36
4-S 10,33 0,73 36
12-S 11,27 0,53 36

N = nidmero de amostras

TAB. 9 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragées de Ti nos pulmbes.

Controle 1-S 4-S 12-S

10,28 10,17 10,33 11,27
Controle - NS NS S
1-S NS - NS S
4-S NS NS - S
12-S S S S -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa
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FIG. 38 Grafico ilustrando a concentragédo de Ti nos rins.
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FIG. 39 Grafico ilustrando a concentragédo de Ti no figado.

Ti em ppb.

Ti nos pulmbes

Semanas

FIG. 40 Grafico ilustrando a concentragédo de Ti nos pulmdes.
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TAB. 10 Médias e desvios padrbes (DP) das concentragbes de Al em ppm nos rins

Grupos

Médias DP N

Controle 61,78 6,19 30
1-S 67,76 5,66 36
4-S 63,42 8,76 36
12-S 63,39 8,79 36

N = nimero de amostras

TAB. 11 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragbes de Al nos rins.

Controle 1-S 4-S 12-S
61,78 67,76 63,42 63,39
Controle - NS NS NS
1-S NS - NS NS
4-S NS NS - NS
12-S NS NS NS -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa

TAB. 12 Médias e desvios padrdes (DP) das concentragdes de Al em ppm no figado.

Grupos Médias DP N
Controle 53,49 2,76 30
1-S 58,85 7,24 36
4-S 52,07 7,47 36
12-S 51,16 9,03 36

N = ndmero de amostras

TAB. 13 “Post hoc” teste de Tukey para as concentracées de Al no figado.

Controle 1-S 4-S 12-S
53,49 58,85 52,07 51,16
Controle - NS NS NS
1-S NS - NS NS
4-S NS NS - NS
12-S NS NS NS -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa

TAB. 14 Médias e desvios padrdes (DP) das concentracdes de Al em ppm nos pulmdes.

Grupos Médias DP N
Controle 110,87 2,22 30
1-S 112,52 6,75 36
4-S 107,76 14,21 36
12-S 105,30 10,07 36

N = nidmero de amostras

TAB. 15 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragdes de Al nos pulmdes.

Controle 1-S 4-S 12-S
110,87 112,52 107,76 105,30
Controle - NS NS NS
1-S NS - NS NS
4-S NS NS - NS
12-S NS NS NS -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa
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FIG. 41 Grafico ilustrando a concentragédo de Al nos rins.
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FIG. 42 Grafico ilustrando a concentragéo de Al no figado.
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FIG. 43 Grafico ilustrando a concentragcédo de Al nos pulmdes.
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TAB. 16 Médias e desvios padrbes (DP) das concentragdes de V em ppb nos rins.

Grupos Médias DP N
Controle 0,42 0,05 30
1-S 0,49 0,02 36
4-S 0,76 0,04 36
12-S 0,56 0,05 36

TAB. 17 “Post hoc” teste de Tukey para as concentracdes de V nos rins.

N = nimero de amostras

Controle 1-S 4-S 12-S

0,42 0,49 0,76 0,56
Controle - S S S
1-S S - S S
4-S S S - S
12-S S S S -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa

TAB. 18 Médias e desvios padrdes (DP) das concentragdes de V em ppb no figado.

Grupos Médias DP N
Controle 0,43 0,03 30
1-S 0,51 0,05 36
4-S 0,79 0,05 36
12-S 0,57 0,06 36

N = ndmero de amostras

TAB. 19 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragdes de V no figado.

Controle 1-S 4-S 12-S

0,43 0,51 0,79 0,57
Controle - S S S
1-S S - S S
4-S S S - S
12-S S S S -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa

TAB. 20 Médias e desvios padrdes (DP) das concentracdes de V em ppb nos pulmdes.

Grupos Médias DP N
Controle 0,43 0,03 30
1-S 0,46 0,04 36
4-S 0,81 0,05 36
12-S 0,55 0,04 36

TAB. 21 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragdes de V nos pulmdes.

N = nidmero de amostras

Controle 1-S 4-S 12-S

0,43 0,46 0,81 0,55
Controle - NS S S
1-S NS - S S
4-S S S - S
12-S S S S -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa

156



Vnos rins
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Semanas

FIG. 44 Grafico ilustrando a concentragéo de V nos rins.
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V no figado

Semanas

FIG. 45 Gréfico ilustrando a concentragédo de V no figado.

Vem ppb.
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FIG. 46 Grafico ilustrando a concentragédo de V nos pulmdes.
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Um padrao diferente de liberacdo de ions metalicos para os tecidos, em fungao
do tempo, foi observado para cada elemento estudado (FIGS. 38 a 46).

As concentracdes Ti (TAB. 4, TAB. 6 e TAB. 8) foram baixas no grupo controle,
para os trés tecidos analisados (9,74 ppb, 10,13 ppb e 10,28 ppb). Apdés 1 semana
de implantagdo, estes valores permaneceram baixos (10,11ppb, 9,97 ppb e 10,17
ppb), sem diferenca estatistica para o grupo controle (p > 0,05).

Com o aumento do tempo apds a cirurgia, as concentragdes de Ti aumentaram
nos rins (11,48 ppb) e no figado (11,57 ppb) nos grupos 4-S e tiveram leve
diminui¢do nos grupos 12-S (11,24 ppb para os rins e 11,31 ppb para o figado). Os
valores de 4 e 12 semanas foram estatisticamente diferentes dos valores controle e
entre si (p < 0,05).

Nos pulmdes, as concentragdes de Ti seguiram um padrdao de comportamento
diferente, permanecendo baixas no grupo 4-S (10,33 ppb), sem diferenca estatistica
para os grupos controles e 1-S (p > 0,05). No entanto, os valores aumentaram no
grupo 12-S (11,27 ppb), alcangando os valores de Ti nos rins e no figado, com
diferencga estatistica para o grupo controle (p < 0,05).

As concentragdes de Al (TAB. 10, TAB. 12 e TAB. 14) determinadas em ppm
foram maiores do que as concentragdes de Ti e V (ppb) e seguiram um padréo
semelhante nos rins, figado e pulmdes.

Os valores das concentracdes de Al nas amostras controles foram altos (61,78
ppm, 53,49 ppm e 110,87 ppm) nos trés tecidos analisados e permaneceram altos
apos 1 semana (67,76 ppm, 58,85 ppm e 112,52 ppm), 4 semanas (63,42 ppm,
52,07 ppm e 107,76 ppm) e 12 semanas de implantagao (63,39 ppm, 51,16 ppm e
105,30 ppm). Estes valores foram considerados constantes em cada tecido, em
funcdo do tempo, sem diferengas estatisticas entre si (p > 0,05).

As concentracdes de V (TAB. 16, TAB. 18 e TAB. 20) foram detectadas de forma
semelhante nos trés tecidos analisados.

Os grupos controle tiveram os menores valores (0,42 ppb, 0,43 ppb e 0,43 ppb).
As concentragdes de V aumentaram apos 1 semana (0,49 ppb, 0,51 ppb e 0,46 ppb)
e passadas 4 semanas os maiores valores foram medidos (0,76 ppb, 0,79 ppb e
0,81 ppb). Apdés 12 semanas de implantagdo, as concentragdes de V diminuiram
(0,56 ppb, 0,57 ppb e 0,55 ppb), mas nado alcangaram os valores controle. Todos os

grupos foram estatisticamente diferentes entre si (p < 0,05).
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6.2 SANGUE

A técnica de espectrometria de absorgédo atébmica foi eficiente para determinar as
concentragdes de Ti, Al e V no sangue. Os valores analiticos foram expressos em
partes de ions liberados por bilhdo de partes do sangue (ppb). Como explicado
anteriormente, a terminologia ppb corresponde a ng/ml, ou seja, quantidade em ng
do ion metalico em cada ml de sangue. Os valores fornecidos pela analise foram
medidos em relacdo ao peso seco, sendo 70% menores se considerado o peso
umido.

As médias e desvios padrdes das concentragdes de Ti, Al e V no sangue de
coelhos sao apresentados nas tabelas 22, 24 e 26, respectivamente. Os resultados
do “post hoc” teste de Tukey sdo apresentados nas tabelas 23, 25 e 27,
respetivamente. As concentragdes de Ti, Al e V no sangue sao apresentados nas
figuras 47, 48 e 49, respectivamente.

Para o Ti o grupo controle apresentou média de 10,45 ppb, enquanto os grupos
1-S, 4-S e 12-S apresentaram meédias de 10,55 ppb, 10,87 ppb e 11,29 ppm,
respectivamente. Apesar de parecer haver uma tendéncia de aumento da
concentracdo de Ti no sangue, nenhum grupo apresentou diferenga estatistica
significativa entre si (p > 0,05).

As médias para o Al foram de 69,96 ppb no grupo controle, 70,34 ppb no grupo
1-S, 71,85 ppb no grupo 4-S e 73,29 ppb no grupo 12-S. Apesar da tendéncia de
aumento da concentragcdo de Al no sangue, ndao houve diferenga estatistica
significativa entre os grupos controle, 1-S e 4-S (p > 0,05). O aumento da
concentragéo apresentou diferenca estatistica significativa somente para o grupo 12-
S em relag&o aos grupos controle e 1-S (p < 0,05).

O comportamento do V no sangue apresentou padrdao semelhante aos outros
elementos. O grupo controle teve uma média de 0,43 ppb. Apdés 1 semana a média
permaneceu em 0,43 ppb. Em 4 semanas a média subiu para 0,44 ppb e apds 12
semanas foi para 0,46 ppb. Apesar do leve aumento na concentragcdo de V no
sangue, nenhum grupo apresentou diferenga estatistica significativa entre si (p >
0,05).
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TAB. 22 Médias e desvios padrbes (DP) das concentragbes de Ti em ppb no sangue.

Grupos Médias DP N
Controle 10,45 0,52 15
1-S 10,55 0,53 18
4-S 10,87 0,55 18
12-S 11,29 0,57 18

N = nimero de amostras

TAB. 23 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragdes de Ti no sangue.

Controle 1-S 4-S 12-S
10,45 10,55 10,87 11,29
Controle - NS NS NS
1-S NS - NS NS
4-S NS NS - NS
12-S NS NS NS -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa

TAB. 24 Médias e desvios padrdes (DP) das concentracdes de Al em ppb no sangue.

Grupos Médias DP N
Controle 69,96 1,28 15
1-S 70,34 1,79 18
4-S 71,85 1,83 18
12-S 73,29 1,87 18

N = ndmero de amostras

TAB. 25 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragdes de Al no sangue.

Controle 1-S 4-S 12-S
69,96 70,34 71,85 73,29
Controle - NS NS S
1-S NS - NS S
4-S NS NS - NS
12-S S S NS -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa

TAB. 26 Médias e desvios padrdes (DP) das concentragdes de V em ppb no sangue.

Grupos Médias DP N
Controle 0,43 0,02 15
1-S 0,43 0,02 18
4-S 0,44 0,02 18
12-S 0,46 0,02 18

N = nidmero de amostras

TAB. 27 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragdes de V no sangue.

Controle 1-S 4-S 12-S
0,43 0,43 0,44 0,46
Controle - NS NS NS
1-S NS - NS NS
4-S NS NS - NS
12-S NS NS NS -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa

160



Ti em ppb.

Ti no sangue

Semanas

FIG. 47 Grafico ilustrando a concentragao de Ti no sangue.

Al em ppb.

Al no sangue

74.00

Semanas

FIG. 48 Grafico ilustrando a concentragéo de Al no sangue.
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FIG. 49 Grafico ilustrando a concentragédo de V no sangue.
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6.3 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

Fotomicrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura da superficie
de mini-implantes ortodénticos de liga Ti-6Al-4V novos, que ndo foram inseridos na
tibia dos coelhos, e dos mini-implantes que foram inseridos na tibia dos coelhos por
1, 4 e 12 semanas sao apresentadas nas figuras 50, 51, 52 e 53, respectivamente,
com imagens do pico do filete de rosca em (B), (C) e (D) e do vale do filete de rosca
em (E), (F) e (G). As imagens (A) correspondem a aumentos de 75x, as imagens (B)
e (E) correspondem a aumentos de 150x, as imagens (C) e (F) correspondem a

aumentos de 500x e as imagens (D) e (G) correspondem a aumentos de 1000x.

6.4 TESTE DE IMERSAO ESTATICA

Assim como no experimento “in vivo”, a técnica de espectrometria de absorgao
atbmica foi efetiva na determinagao das concentracdes de Ti, Al e V na solugao de
HCl a 0,05%. Os valores analiticos foram expressos em partes de ions liberados por
bilhdo de partes da solugédo (ppb). Como visto anteriormente, ppb corresponde a
ng/ml, ou seja, quantidade em ng do ion metalico em cada ml da solugao.

As médias e desvios padroes das concentragdes de Ti, Al e V na solucado de HCI
a 0,05% em cada um dos tempos analisados no primeiro teste de imersao estatica
(troca semanal da solucdo) sao apresentados nas tabelas 28, 30 e 32,
respectivamente; e os “post hoc” testes de Tukey nas tabela 29, 31 e 33,
respectivamente. As figuras 54, 55 e 56 contém graficos ilustrando as concentragdes
de Ti, Al e V, respectivamente, na solugao teste em fungao do tempo de imerséo.

As médias e desvios padrdes das concentragdes de Ti, Al e V na solugao de HCI
a 0,05% em cada um dos tempos analisados no segundo teste de imers&o estatica
(sem troca da solugéo) sdo apresentados nas tabelas 34, 36 e 38, respectivamente;
e os “post hoc” testes de Tukey na tabelas 35, 37 e 39, respectivamente. As figuras
57, 58 e 59 contém graficos ilustrando as concentragcbes de Ti, Al e V,

respectivamente, na solugao teste em fungcédo do tempo de imersao.
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FIG. 50 Fotomicrografias por microscopia eletrénica de varredura (A) da superficie de um mini-
implante ortoddntico de liga Ti-6Al-4V novo nas regides do pico (B), (C) e (D) e do vale (E), (F) e (G)

dos filetes de rosca.

op |
FIG. 51 Fotomicrografias por microscopia eletrénica de varredura (A) da superficie de um mini-

implante ortoddntico de liga Ti-6Al-4V que permaneceu inserido na tibia de coelho por 1 semana, nas

regides do pico (B), (C) e (D) e do vale (E), (F) e (G) dos filetes de rosca.
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FIG. 52 Fotomicrografias por microscopia eletrénica de varredura (A) da superficie de um mini-
implante ortodéntico de liga Ti-6Al-4V que permaneceu inserido na tibia de coelho por 4 semanas,

nas regides do pico (B), (C) e (D) e do vale (E), (F) e (G) dos filetes de rosca.

50 pm

FIG. 53 Fotomicrografias por microscopia eletrénica de varredura (A) da superficie de um mini-

implante ortodéntico de liga Ti-6Al-4V que permaneceu inserido na tibia de coelho por 12 semanas,

nas regides do pico (B), (C) e (D) e do vale (E), (F) e (G) dos filetes de rosca.
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TAB. 28 Médias e desvios padrdes (DP) das concentragdes de Ti em ppb na solugdo com troca

semanal.

Grupos Médias DP N

1 semana 14,10 0,93 8
2 semanas 14,10 0,82 8
3 semanas 13,83 0,91 8
4 semanas 14,04 0,82 8
5 semanas 13,97 0,92 8
6 semanas 13,90 0,81 8
7 semanas 13,40 0,89 8
8 semanas 12,72 0,84 8
9 semanas 12,74 0,74 8
10 semanas 11,77 0,68 8
11 semanas 11,52 0,67 8
12 semanas 11,93 0,69 8

N = nimero de amostras

TAB. 29 “Post hoc” teste de Tukey para as concentracdes de Ti na solugdo com troca semanal.
1-S 2-S 3-S 4-S 5-S 6-S 7-S 8-S 9-S | 10-S | 11-S | 12-S
14,10 | 14,10 | 13,83 | 14,04 | 13,97 | 13,90 | 13,40 | 12,72 | 12,74 | 11,70 | 11,52 | 11,93
1-S - NS NS NS NS NS NS NS NS S S S
2-S NS - NS NS NS NS NS NS NS S S S
3-S NS NS - NS NS NS NS NS NS S S NS
4-S NS NS NS - NS NS NS NS NS S S S
5-S NS NS NS NS - NS NS NS NS S S S
6-S NS NS NS NS NS - NS NS NS S S NS
7-S NS NS NS NS NS NS - NS NS NS NS NS
8-S NS NS NS NS NS NS NS - NS NS NS NS
9-S NS NS NS NS NS NS NS NS - NS NS NS
10-S S S S S S S NS NS NS - NS NS
11-S S S S S S S NS NS NS NS - NS
12-S S S NS S S NS NS NS NS NS NS -

S = diferenga significativa; NS = diferenga nao-significativa

TAB. 30 Médias e desvios padrbes (DP) das concentragdes de Al em ppb na solugdo com troca

semanal.

Grupos Médias DP N

1 semana 58,15 2,24 8
2 semanas 59,61 0,87 8
3 semanas 58,44 2,25 8
4 semanas 59,37 0,87 8
5 semanas 58,27 2,25 8
6 semanas 56,99 0,83 8
7 semanas 52,45 2,02 8
8 semanas 52,45 2,02 8
9 semanas 51,77 1,99 8
10 semanas 47,40 1,83 8
11 semanas 46,88 1,80 8
12 semanas 48,05 0,70 8

N = numero de amostras
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TAB. 31 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragdes de Al na solugdo com troca semanal.

1-S 2-S 3-S 4-S 5-S 6-S 7-S 8-S 9-S | 10-S | 11-S | 12-S
58,15 | 59,61 | 58,44 | 59,37 | 58,27 | 56,99 | 52,45 | 52,45 | 51,77 | 47,40 | 46,88 | 48,05
1-S - NS NS NS NS NS S S S S S S
2-S NS - NS NS NS NS S S S S S S
3-S NS NS - NS NS NS S S S S S S
4-S NS NS NS - NS NS S S S S S S
5-S NS NS NS NS - NS S S S S S S
6-S NS NS NS NS NS - S S S S S S
7-S S S S S S S - NS NS S S S
8-S S S S S S S NS - NS S S S
9-S S S S S S S NS NS - S S NS
10-S S S S S S S S S S - NS NS
11-S S S S S S S S S S NS - NS
12-S S S S S S S S S NS NS NS -

S = diferenca significativa; NS = diferenga nao-significativa

TAB. 32 Médias e desvios padrées (DP) das concentragbdes de V em ppb na solugdo com troca

semanal.

Grupos Médias DP N

1 semana 0,308 0,018 8
2 semanas 0,310 0,008 8
3 semanas 0,310 0,018 8
4 semanas 0,309 0,008 8
5 semanas 0,309 0,018 8
6 semanas 0,303 0,008 8
7 semanas 0,285 0,017 8
8 semanas 0,279 0,016 8
9 semanas 0,280 0,008 8
10 semanas 0,260 0,007 8
11 semanas 0,253 0,007 8
12 semanas 0,260 0,007 8

N = numero de amostras

TAB. 33 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragdes de V na solugdo com troca semanal.
1-S 2-S 3-S 4-S 5-S 6-S 7-S 8-S 9-S | 10-S | 11-S | 12-S
0,308 | 0,310 | 0,310 | 0,309 | 0,309 | 0,303 | 0,285 | 0,279 | 0,280 | 0,260 | 0,253 | 0,260
1-S - NS NS NS NS NS NS NS NS S S S
2-S NS - NS NS NS NS NS NS NS S S S
3-S NS NS - NS NS NS NS NS NS S S S
4-S NS NS NS - NS NS NS NS NS S S S
5-S NS NS NS NS - NS NS NS NS S S S
6-S NS NS NS NS NS - NS NS NS S S S
7-S NS NS NS NS NS NS - NS NS NS S NS
8-S NS NS NS NS NS NS NS - NS NS NS NS
9-S NS NS NS NS NS NS NS NS - NS NS NS
10-S S S S S S S NS NS NS - NS NS
11-S S S S S S S S NS NS NS - NS
12-S S S S S S S NS NS NS NS NS -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa
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FIG. 54 Grafico ilustrando a concentragéo de Ti na solugdo com troca semanal.
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FIG. 55 Grafico ilustrando a concentragédo de Al na solugdo com troca semanal.
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FIG. 56 Grafico ilustrando a concentragédo de V na solugdo com troca semanal.
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TAB. 34 Médias e desvios padrées (DP) das concentragdes de Ti em ppb na solugdo sem troca.

Grupos Médias DP N

1 semana 14,45 0,72 8
2 semanas 15,17 0,75 8
3 semanas 17,05 0,85 8
4 semanas 17,34 0,86 8
5 semanas 17,60 0,87 8
6 semanas 17,69 0,88 8
7 semanas 17,78 0,88 8
8 semanas 17,87 0,89 8
9 semanas 17,87 0,89 8
10 semanas 17,88 0,89 8
11 semanas 17,89 0,89 8
12 semanas 17,90 0,89 8

N = nimero de amostras

TAB. 35 “Post hoc” teste de Tukey para as concentracdes de Ti na solugdo sem troca.

1-S 2-S 3-S 4-S 5-S 6-S 7-S 8-S 9-S | 10-S | 11-S | 12-S

14,15 | 15,17 | 17,05 | 17,34 | 17,60 | 17,69 | 17,78 | 17,87 | 17,87 | 17,88 | 17,89 | 17,90
1-S - NS S S S S S S S S S S
2-S NS - NS S S S S S S S S S
3-S S NS - NS NS NS NS NS NS NS NS NS
4-S S S NS - NS NS NS NS NS NS NS NS
5-S S S NS NS - NS NS NS NS NS NS NS
6-S S S NS NS NS - NS NS NS NS NS NS
7-S S S NS NS NS NS - NS NS NS NS NS
8-S S S NS NS NS NS NS - NS NS NS NS
9-S S S NS NS NS NS NS NS - NS NS NS
10-S S S NS NS NS NS NS NS NS - NS NS
11-S S S NS NS NS NS NS NS NS NS - NS
12-S S S NS NS NS NS NS NS NS NS NS -

S = diferenga significativa; NS = diferenga nao-significativa

TAB. 36 Médias e desvios padrdes (DP) das concentragdes de Al em ppb na solugdo sem troca.

Grupos Médias DP N

1 semana 59,71 3,02 8
2 semanas 62,69 3,17 8
3 semanas 70,45 3,57 8
4 semanas 71,65 3,63 8
5 semanas 72,72 3,69 8
6 semanas 73,09 3,70 8
7 semanas 73,45 3,72 8
8 semanas 73,82 3,74 8
9 semanas 73,86 3,74 8
10 semanas 73,89 3,75 8
11 semanas 73,93 3,75 8
12 semanas 73,97 3,75 8

N = numero de amostras
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TAB. 37 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragdes de Al na solugdo sem troca.

O©COoONOOPWN =

_
N =20

1-S 2-S 3-S 4-S 5-S 6-S 7-S 8-S 9-S | 10-S | 11-S | 12-S
59,71 1 62,69 | 70,45 | 71,65 | 72,72 | 73,09 | 73,45 | 73,82 | 73,86 | 73,89 | 73,93 | 73,97
S - NS S S S S S S S S S S
S NS - NS S S S S S S S S S
S S NS - NS NS NS NS NS NS NS NS NS
S S S NS - NS NS NS NS NS NS NS NS
S S S NS NS - NS NS NS NS NS NS NS
S S S NS NS NS - NS NS NS NS NS NS
S S S NS NS NS NS - NS NS NS NS NS
S S S NS NS NS NS NS - NS NS NS NS
S S S NS NS NS NS NS NS - NS NS NS
-S S S NS NS NS NS NS NS NS - NS NS
-S S S NS NS NS NS NS NS NS NS - NS
-S S S NS NS NS NS NS NS NS NS NS -

S = diferenca significativa; NS = diferenga nao-significativa

TAB. 38 Médias e desvios padrdes (DP) das concentragdes de V em ppb na solugdo sem troca.

Grupos Médias DP N

1 semana 0,288 0,021 8
2 semanas 0,303 0,023 8
3 semanas 0,340 0,025 8
4 semanas 0,346 0,026 8
5 semanas 0,351 0,026 8
6 semanas 0,353 0,026 8
7 semanas 0,354 0,026 8
8 semanas 0,356 0,027 8
9 semanas 0,357 0,027 8
10 semanas 0,357 0,027 8
11 semanas 0,357 0,027 8
12 semanas 0,357 0,027 8

N = numero de amostras

TAB. 39 “Post hoc” teste de Tukey para as concentragdes de V na solugdo sem troca.

OCOoONOOODWN =

_
N -0

1-S 2-S 3-S 4-S 5-S 6-S 7-S 8-S 9-S | 10-S | 11-8 | 12-S
0,288 | 0,303 | 0,340 | 0,346 | 0,351 | 0,353 | 0,354 | 0,356 | 0,357 | 0,357 | 0,357 | 0,357
S - NS S S S S S S S S S S
S NS - NS S S S S S S S S S
S S NS - NS NS NS NS NS NS NS NS NS
S S S NS - NS NS NS NS NS NS NS NS
S S S NS NS - NS NS NS NS NS NS NS
S S S NS NS NS - NS NS NS NS NS NS
S S S NS NS NS NS - NS NS NS NS NS
S S S NS NS NS NS NS - NS NS NS NS
S S S NS NS NS NS NS NS - NS NS NS
-S S S NS NS NS NS NS NS NS - NS NS
-S S S NS NS NS NS NS NS NS NS - NS
-S S S NS NS NS NS NS NS NS NS NS -

S = diferenca significativa; NS = diferenga n&o-significativa
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FIG. 57 Grafico ilustrando a concentragéo de Ti na solugdo sem troca.
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FIG. 58 Grafico ilustrando a concentragédo de Al na solugdo sem troca.

V - Sem troca da solugéo

04
0.38
0.36
0.34
0.32

03

Vem ppb.

0.28

0.26

0.24

0.22

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12

Semanas

FIG. 59 Grafico ilustrando a concentragédo de V na solugdo sem troca.
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7 DISCUSSAO

AUSENCIA DE CONTAMINACAO

No presente estudo, todos os esforgos para minimizar a contaminacéo e validar
os resultados obtidos foram realizados durante o preparo das amostras pela
utilizacdo dos procedimentos de controle de qualidade descritos na literatura
(SALDANA et al., 2006; LIU et al., 2005; OKAZAKI; GOTOH, 2005; SKOOG et al.,
2002; SMITH et al., 1997; LUGOWSKI et al., 1991; KELLER et al., 1985;
WOODMAN et al., 1984b).

Além disso, com a finalidade de assegurar auséncia de contaminagdo dos
coelhos pelo ar ou pela alimentagdao, os animais foram mantidos durante todo o
periodo experimental em gaiolas individuais posicionadas em estantes com sistema
de filtragem de ar.

Adicionalmente, uma racao balanceada (Nuvilab Coelhos) foi selecionada para a
alimentacdo dos coelhos. A composicdo basica do produto, conforme descricdo
disponivel no site do fabricante, é: milho integral moido, farelo de trigo, farelo de
soja, feno de leguminosas, calcario calcitico, fosfato bicalcico, cloreto de sdédio,
premix vitaminico mineral e aminoacidos. A racdo € ainda enriquecida com os
seguintes elementos essenciais: 40 mg de ferro; 60 mg de zinco; 6 mg de cobre; 0,3
mg de iodo; 40 mg de manganés; 0,1 mg de selénio; e 1 mg de cobalto. Vale
ressaltar que ndo ha Ti, Al e V na composicdo da racao utilizada. Para
complementar, os coelhos somente tiveram acesso a agua filtrada durante todo o
periodo do experimento. A mesma racgao foi fornecida aos animais do grupo controle,
os quais foram usados como referéncia para caracterizar os niveis normais de ions
metalicos no sangue e nos tecidos.

Assim, qualquer diferenga nas concentragdes de ions Ti, Al e V entre coelhos
controles e experimentais foi decorrente dos ions metalicos liberados pelo processo
de corrosdo dos mini-implantes ortodénticos de liga Ti-6Al-4V inseridos nas tibias

dos coelhos.
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ESCOLHA DOS MINI-IMPLANTES

Quando os mini-implantes ortodonticos surgiram no mercado, eles eram
fabricados em titanio comercialmente puro (ENACAR et al., 2003, PARK et al., 2003;
KANOMI, 1997) devido as excelentes propriedades mecanicas, alta resisténcia a
corrosdo em fluidos corporais e biocompatibilidade deste material (OKAZAKI,
GOTOH, 2005; MABILLEAU et al., 2006). Porém, como os mini-implantes tém
dimensdes bastante reduzidas (1 a 2 mm de diametro), a fratura dos mini-implantes
acontecia esporadicamente durante os procedimentos de insercdo e remocao.
Muitas vezes havia a necessidade de deixar a parte fraturada sepultada dentro do
0sso alveolar do paciente, a fim de evitar um procedimento muito invasivo para sua
remogao.

Gradativamente, os mini-implantes de Ti cp foram totalmente substituidos por
mini-implantes de liga Ti-6Al-4V (HERMAN; COPE, 2005), pois a liga possui
resisténcia a tragao maior que o Ti cp (LATYSH et al., 2006; HUANG et al., 2005;
HANAWA, 2004; NIINOMI, 1998; BOYER et al., 1994), diminuindo assim o risco de
fratura dos dispositivos. Desta forma, todos os mini-implantes empregados no
presente trabalho foram fabricados a partir da liga Ti-6Al-4V.

Por outro lado, a melhora nas propriedades mecanicas da liga Ti-6Al-4V vem
acompanhada de resisténcia a corrosdo diminuida, quando comparada com a
resisténcia a corrosao do Ti cp (KUPHASUK et al., 2001). A biocompatibilidade do Ti
cp € atribuida a sua capacidade de formar espontaneamente uma camada
superficial de 6xido de titanio (TiO,) (MEYER et al., 2006; GOLDBERG; GILBERT,
2004; SEDARAT et al., 2001). O oxido superficial tem um papel importante no
processo de corrosao, pois suas propriedades mecanicas e seu comportamento
eletroquimico afetam os processos de fratura e repassivacdo (GOLDBERG;
GILBERT, 2004; HANAWA, 2004).

Na liga Ti-6Al-4V o oOxido superficial € composto por TiO, com pequenas
quantidades de Al,Os3;, grupos hidroxilicos e agua (HANAWA, 2004). O oxido
presente na superficie da liga Ti-6Al-4V é estavel, duro, compacto e prové a liga
resisténcia a corrosao e ao desgaste (MEYER et al., 2006; GOLDBERG; GILBERT,

2004). No entanto, o 6xido superficial da liga Ti-6Al-4V é menos estavel que o 6xido
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do Ti cp porque o Al e o V, que s&o adicionados como elementos de liga para
estabilizar, respectivamente, as fases a e B, desestabilizam o éxido, tornando a liga
vulneravel a corrosdo (MARINO et al., 2000).

Como o V presente na liga ndo esta presente no oxido superficial (HANAWA,
2004), o Ti e o Al sédo os ions metalicos mais provaveis de serem liberados por
superficies de Ti-6Al-4V (SALDANA et al., 2006). Essa afirmacdo esta de acordo
com os valores encontrados no presente estudo, pois Ti e Al foram encontrados em
maiores quantidades do que V, apesar de quantidades minimas de V também terem
sido detectadas.

Somado a desestabilizagdo causada pelos elementos de adi¢gdo, quando a liga
Ti-6Al-4V é implantada no corpo humano ocorrem mudancas em sua camada de
protecdo que influenciam a liberagdo de produtos de corrosdo. Estas alteracbes
ocorrem por diversos motivos, tais como: (1) a concentragéo de ions cloro no sangue
e nos fluidos intersticiais gera um ambiente altamente corrosivo para materiais
metalicos; (2) o pH do tecido ésseo, no qual o material € implantado, diminui para
aproximadamente 5,2 e so6 retorna ao valor normal (7,4) apés 2 semanas; (3) os
fluidos corporais contém aminoacidos e proteinas que influenciam a corrosao
metalica; (4) a concentragédo de oxigénio dissolvido nos fluidos corporais € um quarto
daquela no ar, atrasando a regeneragao do 6xido superficial; e (5) as células atuam
como corpos com carga que podem influenciar a corrosdao de materiais metalicos
(HANAWA, 2004).

Além disso, quando o mini-implante ortodbéntico € colocado em uso, pela
ativacao de molas de aco inoxidavel, molas de NiTi ou elasticos em cadeia presos
com amarrilhos de aco inoxidavel, ocorre atrito entre a cabec¢a do mini-implante e os
acessorios a ela conectados. A liberagao de ions metalicos “in vivo” por implantes é
acelerada pela quebra biomecanica do filme de éxido por atrito e/ou micromovimento
entre os componentes do implante e o 0sso, que ocorrem devido ao carregamento e
a fatores ambientais complexos (OKAZAKI; GOTOH, 2005).

O titdnio e suas ligas s&o, provavelmente, os materiais metalicos menos
resistentes ao atrito em uso clinico atualmente, tendo sua solubilidade grandemente
aumentada nestas circunstancias. Desta forma, uma fonte potencial de ions
metalicos para o corpo humano é estabelecida (RAE, 1986). Todavia, Roberts et al.

(1984) compararam o carregamento de implantes de titdnio com molas de beta
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titdnio e de ago inoxidavel. Nao houve diferenga morfoldgica significante na resposta
Ossea e os autores ndo observaram nenhuma corrosao ou reacao tecidual incomum
com nenhuma das molas testadas, confirmando que reagdes metalicas entre o
titdnio e o ago inoxidavel sao relativamente insignificantes.

Metais podem ser liberados por implantes por mecanismos que podem ser
puramente eletroquimicos (corrosao), puramente mecanicos (atrito) ou a combinagao
de ambos. Em situagcbes clinicas estes mecanismos sempre atuam
simultaneamente. A extensdo na qual cada um ocorre depende ndo somente do
material, mas também de fatores do meio, como pH, condigbes de carregamento e
localizagdo do implante (BIANCO et al., 1996a).

Para aumentar a resisténcia a corrosao de implantes cirurgicos de acgo inoxidavel
e de liga Co-Cr foi desenvolvido um protocolo de passivagao de superficie utilizando
o acido nitrico (HNO3) (ASTM F-38). Mais tarde, este procedimento de passivagao
também passou a ser utilizado para implantes de titanio (LOWENBERG et al., 1994)
e foi o protocolo de passivagao empregado nos mini-implantes ortoddnticos testados
no presente trabalho.

No entanto, Lowenberg et al. (1994) avaliaram a influéncia da passivagao
utilizando HNO3 na corroséo da liga Ti-6Al-4V e detectaram um aumento significante
nos niveis de Ti, Al e V. Os autores relacionaram este aumento ao afilamento da
camada do Oxido de protecdo causado pelo tratamento acido de passivagao. A
passivagao com acido nitrico leva a uma dissolugcdo do 6xido de titanio, resultando
em uma camada de 6xido mais fina e menos estavel. A estrutura porosa contém
maior quantidade de espacos intersticiais, ficando mais susceptivel a ataques do
meio, levando a um aumento da liberacdo de ions pelo material (BROWNE;
GREGSON, 2000). Segundo Browne e Gregson (2000), para a liga Ti-6Al-4V o
tratamento de envelhecimento prové melhor resisténcia a corrosdo do que o
tratamento com acido nitrico. Assim, apesar de neste estudo terem sido observadas
baixas concentragdes de ions Ti, Al e V, liberados por mini-implantes ortodénticos de
liga Ti-6Al-4V, seria interessante evitar o protocolo de passivagdo com acido nitrico
durante a fabricacao dos dispositivos.

Ha alguns anos, a superficie mais empregada nos implantes dentarios
osseointegraveis era a superficie usinada. Atualmente o mercado esta dominado por

implantes que recebem algum tipo de tratamento de superficie para aumentar sua
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rugosidade superficial. O aumento na rugosidade superficial eleva os valores de
adesao, proliferagcao e diferenciacdo celular. A melhora na fixagdo do implante
ocorre porque o entrelagamento osso-implante aumenta quando a superficie rugosa
€ colonizada pelo osso hospedeiro. O aumento da rugosidade gera maior
porcentagem de contato ésseo direto na interface osso-implante, promovendo
cicatrizacdo Ossea mais rapida, melhorando a osseointegracdo e tornando os
implantes mais adequados para carregamento precoce (WEHRBEIN et al., 1997).
Porém, implantes com este tipo de superficie possuem duas desvantagens: sdo
mais propensos a reabsorgdo éssea marginal e a liberagdo de ions metalicos. O
aumento da rugosidade superficial aumenta a reatividade da superficie, aumentando
a liberacao de ions metalicos (ZAFFE et al., 2003), pois a liberagao de ions esta
relacionada com a estrutura da superficie do implante, sua rugosidade e sua
configuracdo topografica (MAETZU et al.,, 2003). O aumento da rugosidade
superficial também aumenta a area superficial do implante, gerando maior superficie
de contato com os tecidos e, consequentemente, maior superficie para corrosao.
Sendo assim, implantes com alta rugosidade superficial possuem menor resisténcia
a corrosdo e maior liberagdo de ions metalicos do que implantes com menor
rugosidade superficial (MEYER et al., 2006; APARICIO et al., 2003; WOODMAN et
al., 1984b). Os mini-implantes ortoddnticos empregados neste estudo apresentavam
superficie lisa, como usinados, isto é, ndo receberam nenhum tratamento para
alterar a rugosidade da superficie. Este € um provavel fator que explica as baixas

concentracdes de Ti, Al e V medidas neste trabalho.

ESCOLHA DO MODELO ANIMAL

Para verificar a possivel liberacdo de ions metalicos por mini-implantes
ortodénticos de liga Ti-6Al-4V para o corpo, foram utilizados coelhos, pois este
modelo animal é amplamente empregado em pesquisas com implantes (LIU et al.,
2005; MAETZU et al., 2003; EGENI et al., 1996; ROBERTS et al., 1984) devido a
correlagao existente entre a fisiologia de coelhos e de humanos (ROBERTS et al.,
1984).
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Contudo, as limitacbes deste estudo devem ser mantidas em mente durante a
extrapolacdo do comportamento dos testes em animais para a situagao clinica com
humanos. A maior diferenca estda nas dimensdées do mini-implante em relacdo ao
organismo do coelho e em relagdo ao organismo dos humanos (WOODMAN et al.,
1984b). As dimensdes do material testado em relagdo os sistema biolégico dos
coelhos podem ter grande influéncia sobre os resultados (GIOKA et al., 2004).

Neste estudo, 4 mini-implantes ortodénticos foram implantados em cada coelho,
numero médio de mini-implantes utilizados durante o tratamento ortodéntico. Os
mini-implantes ortoddnticos testados tém uma area superficial de aproximadamente
5 mm?. Como os coelhos pesavam em média 3 kgf e a area total de 4 mini-implantes
é de 20 mmz, a taxa superficie x peso corporal é de 20:3, e, portanto, muito menor
do que a taxa de 20:70 que seria tipica para um homem adulto com 4 mini-implantes
ortodénticos. Em outras palavras, o peso dos coelhos (3 kgf) é mais de 20 vezes
menor do que o peso médio de um humano adulto (70 kgf). Desta forma, supbe-se
que as baixas concentracdes de ions Ti, Al e V medidas no presente trabalho seriam
insignificantes para humanos.

Existem também limitacdes inerentes a comparagcao de duas espécies diferentes
de mamiferos, por isso qualquer comparacido entre os resultados relatados neste
estudo e aqueles que podem ser esperados para humanos, deve ser feita com
cuidado (WOODMAN et al., 1984b).

ESCOLHA DOS TECIDOS PARA ANALISE

Lugowski et al. (1991) observaram que a concentracdo de ions metalicos em
diferentes 6rgaos de coelhos que permaneceram com discos de Ti-6Al-4V por 2
anos variou bastante. Os niveis no cérebro foram baixos e os niveis nos 6rgaos de
excrecao foram especialmente altos, principalmente nos rins.

Além disso, no artigo de Woodman et al. (1984b), elevados niveis de Ti, Al e V
foram encontrados nos o6rgdos do sistema reticulo-endotelial (bago, figado e
linfonodos) e nos pulmdes de macacos que possuiam dispositivos de liga Ti-6Al-4V

implantados por 3 semanas a 92 meses.
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Lundeen et al. (1998) salientaram que a escolha do tecido a ser analisado deve
se focar naqueles com papel de filtragem hematoldgica (linfonodos, figado ou bago)
porque nestes tecidos ha maior possibilidade de concentragéo de particulas.

Liu et al. (2005) fizeram a administracdo de 600 pymol Al/kg/dia em ratos, 5 vezes
por semana, durante 3 semanas. Os 0sso0s, 0s rins e o figado mostraram ordem
decrescente de concentragcdes de Al, enquanto o cérebro apresentou os menores
valores.

Baseado nestes relatos os 6rgaos selecionados para avaliar a liberagdo de ions
metalicos por mini-implantes ortoddnticos de liga Ti-6Al-4V em coelhos foram os rins,
o figado e os pulmdes, para que qualquer liberagdo de ions metalicos proveniente
dos dispositivos pudesse ser detectada de forma eficiente, dando uma nocao do

acumulo destes ions em tecidos distantes.

ESCOLHA DOS TEMPOS DE ANALISE

Gray et al. (1983) relataram que o tempo de 28 dias, empregado em seu
experimento em coelhos para avaliar a eficiéncia de implantes em resistir ao
movimento ortoddntico, foi pequeno quando comparado ao tempo que um mini-
implante € empregado como ancoragem durante o tratamento ortodéntico. Por isso,
os autores acharam dificil aplicar os resultados encontrados as circunstancias
clinicas.

Para evitar este contratempo, a selegdo dos tempos de analise levou em
consideragao o estudo de Roberts et al. (1984), que estabeleceu que o metabolismo
de coelhos é 3 vezes mais rapido que o metabolismo de humanos. Por exemplo, o
tempo de remodelamento 6sseo ("turnover" 6sseo) € de 18 semanas em humanos e
de aproximadamente 6 semanas em coelhos.

Desta forma, é aceitavel considerar que 1, 4 e 12 semanas de implantagcao de
mini-implantes em coelhos equivalem a, aproximadamente, 4, 12 e 36 semanas em
humanos. Assim, o periodo médio necessario para a retracdo de dentes e para
outros movimentos ortoddonticos empregando mini-implantes como fonte de

ancoragem estaria coberto, possibilitando a extrapolagdo dos resultados obtidos
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neste estudo para a situagao clinica.

ESCOLHA DO METODO DE ANALISE

A concentracdo de particulas metalicas nos tecidos adjacentes aos implantes &
facilmente identificada por varias técnicas, como por exemplo, a microscopia
eletrbnica de varredura com imagem de elétrons retroespalhados. Esta técnica usa o
principio do contraste de numero atdmico para distinguir estruturas pela sua
composicao elementar. Quando associada a microanalise por energia dispersiva de
raio-x, a composicdo elementar das particulas pode ser determinada. Porém, em
tecidos distantes aos implantes a concentracdo e o tamanho das particulas séo
minimos, tornando a identificagdo dificil. Assim, € necessario utilizar um método
analitico altamente confidvel para a deteccdo de elementos em concentragdes
extremamente baixas (LUNDEEN et al., 1998).

A espectrometria de absorgao atdbmica € essencialmente uma técnica de analise
para medir tracos de elementos, € uma das ferramentas mais poderosas para
analises quimicas (AHMED; BANERJEE, 1995) e é a técnica mais utilizada para este
fim (LIU et al., 2005; OKAZAKI et al., 2004; HEINEMANN et al., 2003; AZAY et al.,
2001; SEDARAT et al.,, 2001; BROWNE; GREGSON, 2000; SMITH et al., 1997;
BIANCO et al., 1996a; BIANCO et al., 1996b; HEINEMANN; VOGT, 1996; GODAL et
al.,, 1995; KELLER et al., 1985; WOODMAN et al.,, 1984b). Desta forma, a
espectrometria de absorcdo atdmica foi a técnica de escolha para a andlise das
concentragdes de Ti, Al e V nos tecidos, no sangue e na solugdo dos experimentos

“in vitro”.

POTENCIAL DE OXIDAGCAO

A atmosfera da Terra é oxidante. A crosta terrestre € em grande parte composta

de materiais ceramicos na forma de éxidos, silicatos, aluminatos e outros compostos
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a base de oxigénio, que por ja serem Oxidos, sdo completamente estaveis. Em
contraste, os metais e os polimeros ndo sido estaveis. Dentre os metais, somente o
ouro é encontrado na forma metalica na natureza, sendo completamente resistente a
oxidacdo em qualquer temperatura. Todos os outros metais se oxidam em contato
com ar. Para categorizar a resisténcia a oxidacdo dos materiais pode-se medir a
tendéncia dos materiais de reagir com o oxigénio, medindo a energia necessaria

para a reacgao:
MATERIAL + OXIGENIO + ENERGIA = MATERIAL OXIDADO.
Se a energia é positiva, o material é estavel; se a energia é negativa, o material
ira oxidar. As energias para a oxidagcdo de varios materiais estdo apresentadas na

tabela 40 (ASHBY; JONES, 1980).

TAB. 40 Energias de formagao de 6xidos a 273 K/kJ mol” de O, (ASHBY; JONES, 1980, p.195).

Material Oxido Energia Material Oxido Energia
Berilio BeO -1182 Cobalto Cbo -422
Magnésio MgO -1162 Madeira, maioria
Aluminio Al,O3 -1045 Dos polimeros ~-400
Zirconio ZrO, -1028 CFRP
Uranio U30s ~-1000 Diamante, grafite CO, -389
Titanio TiO -848 {Carboneto de WO; +
Silicio SiO, -836 tungsténio CO, -349
Tantalo Ta,Os5 -764 Chumbo Pb;O, -309
Niobio Nb,Os5 -757 Cobre CuO -254
Cromo Cr,03 -701 GFRP ~-200
Zinco ZnO -636 Platina PtO, ~-160
{Nitreto de silicio 3SiO, + Prata Ag203 -5
SizN,4 2N, ~-629 PTFE ~Zero
{Carboneto de silicio SiO, + Ouro Au,03 +80
SiC CO, ~-580 Haletos alcalinos ~+400 a
Molibdénio MoO, -534 +1400
Tungsténio WO;3 -510 Magnésia, MgO
Ferro Fe304 -508 Silica, SiO, Muito
Estanho SnO -500 Alumina, Al,O3 positivo
Niquel NiO -439 Berilia, BeO

Além da energia necessaria para a oxidagdo, € importante conhecer a
velocidade na qual o processo de oxidagdo acontece (taxa de oxidacado).
Intuitivamente, espera-se que quando maior a quantidade de energia liberada no
processo de oxidacdo (quanto mais negativo o valor na tabela), maior sera a taxa de

oxidagdo. Por exemplo, levando-se em conta os valores de energia de oxidagao
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apresentados na tabela 40 pode-se esperar que o aluminio se oxide mais rapido que
o ferro. Na realidade o que ocorre € o inverso. Isso ocorre devido as caracteristicas
da camada superficial de 6xido que se forma na superficie destes metais (ASHBY;
JONES, 1980).

Se uma peca de ferro € aquecida em uma chama, o oxigénio do ar reage com o
ferro, formando uma fina camada de 6xido ferroso (FeO) na superficie do metal, que
adquire cor preta. Inicialmente, esta camada cresce em espessura rapidamente (alta
taxa de oxidag&do) e depois mais lentamente (baixa taxa de oxidagdo), porque os
atomos de Fe precisam se difundir através da camada de Oxido para entrar em
contato e reagir com o oxigénio. Se a pega aquecida de ferro é colocada em um
recipiente com agua, o choque térmico quebra e remove a camada de FeO e a
superficie do metal readquire a cor clara. Se a peca for reaquecida ela voltara a se
oxidar na taxa inicial de oxidag&o (alta). Portanto, a camada de 6xido funciona como
uma barreira que mantém os atomos de oxigénio e de ferro distantes, diminuindo a
taxa de oxidacdo. O aluminio e a maioria dos outros metais formam camadas de
oxido protetoras de maneira semelhante, mas a camada de Oxido do aluminio
funciona como uma barreira mais efetiva do que a camada de Oxido do ferro
(ASHBY; JONES, 1980).

Na pratica, a taxa de oxidacdo pode ser mensurada pela medicdo do aumento
do peso da amostra, pois durante o processo de oxidagao ocorre adigao de atomos
de oxigénio na superficie do material e isso acarreta um aumento de peso
proporcional a quantidade do material que foi oxidado. Este aumento de peso (Am)

pode ser monitorado em fungéo do tempo (t):
(Am)* =kt (7.1)

onde kp € uma constante cinética. A taxa de oxidagdo segue a lei de Arrhenius, onde

a constante ke aumenta exponencialmente com a temperatura:
ko, = Aje ®'RT (7.2)

onde Ap e Qp sao constantes. Assim, se a temperatura aumenta, a taxa de oxidacao
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aumenta exponencialmente. A taxa de oxidagdo também aumenta com o aumento
da pressao parcial de oxigénio (ASHBY; JONES, 1980).

O mecanismo da oxidagao ocorre pela reagao:
M+ O > MO

onde M é o metal que esta oxidando e O é o oxigénio. Na realidade esta reacao
ocorre em duas etapas. Na primeira etapa, o metal (M) libera dois elétrons e se torna

um ion metalico positivo (M*™).
(1) M > M*™ + 2¢°

Na segunda etapa, os dois elétrons s&o absorvidos pelo oxigénio (O), formando

um ion oxigénio negativo (O™").
(2)0O+2e >0

Por fim, os ions M™ e O™~ reagem formando o metal oxidado. O oxigénio pode se
difundir para dentro da camada de 6xido e encontrar o M** na superficie interna, com
o 6xido crescendo na interface metal-6xido, como acontece no Ti, Zr e U. Outra
opcéo é o M™" e os 2e” se difundirem pela camada de 6xido e encontrarem o O" " na
superficie externa, com a camada de 6xido crescendo na interface 6xido-ar, como
acontece no Cu, Fe, Cr e Co. Uma terceira opgao € a difusdo de ambos (M™ e O™ ")
com o Oxido crescendo tanto pela interface metal-6xido quanto pela interface 6xido-
ar (ASHBY; JONES, 1980).

O gradiente de concentragdo do oxigénio € a concentragdo no gas, c, dividida
pela espessura da camada de 6xido, x; e a taxa de crescimento da camada de
oxido, dx/dt, & proporcional ao fluxo de atomos difundindo pela camada de 6xido.

Assim, pela lei de Fick:

& e
dt X

onde D é o coeficiente de difusdo. Integrando com respeito ao tempo obtemos:
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onde

k, oc cD,e @/RT . (7.4)

Esta lei de crescimento da camada de 6xido tem a mesma forma da equacéao
(7.1) e a constante cinética é analoga a da equagao (7.2). Isto explica por que
algumas camadas de 6xido sdo mais protetoras do que outras. As camadas de 6xido
mais protetoras sdo aquelas com baixo coeficiente de difusdo. Esta € uma das
razdes pela qual o Al,O3 protege o aluminio, o Cr,O3 protege o cromo, o SiO;
protege o silicio e o TiO, protege o titanio, enquanto que o Cu,O e o FeO sdo menos
protetores (ASHBY; JONES, 1980).

Sempre que se considera uma liga (exemplo a liga Ti-6Al-4V), ao invés do metal
puro (Ti cp), a camada de 6xido contém impurezas. Algumas destas impurezas irdo
influenciar o coeficiente de difusdo da camada e fazer com que a taxa de oxidagao
da camada seja maior do que se nao houvesse impurezas. Os dados existentes na
literatura sobre a taxa de corrosdo de metais puros ou na forma de liga servem
apenas como uma base para a escolha do melhor material para utilizagbes onde a
resisténcia a corrosdo € importante. Porém, € essencial determinar
experimentalmente a corrosdo do material por meio de experimentos controlados
que reproduzam o mais proximo possivel o ambiente no qual o material sera
empregado (ASHBY; JONES, 1980). Dai a importancia do presente trabalho,
estudando a liberagdo de ions metalicos por mini-implantes ortoddnticos de liga Ti-
6Al-4V da forma disponivel pra uso comercial.

A oxidacdo dos metais em contato com o ar € controlada pela difusdo de ions
através da camada de 6xido que se forma na superficie do material. Em temperatura
ambiente, camadas de 6xido finas se formam em todos os metais instaveis. Esta
pequena quantidade de oxidag&o € importante, pois protege contra maiores ataques
do metal. Porém, a oxidacdo em condi¢cdes secas é muito pequena. Sobre condi¢des
de umidade a situagdo muda dramaticamente (ASHBY; JONES, 1980).

Para entender o efeito da agua na taxa de corrosdo dos materiais adota-se como

exemplo o ferro. Quando imerso em agua, dois atomos de ferro passam para a agua
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na forma de Fe™", cada um deixando para tras 2 elétrons (reagédo anddica). Estes
elétrons sdo conduzidos através do metal, até a regido onde a reagao de reducgao do
oxigénio ira ocorrer consumindo os elétrons (reagao catédica) (O, + 2H,O + 4e” >
40H"). Esta reagéo gera ions OH’, que se combinam com os ions Fe**, formando um
oxido ferroso hidratado (Fe(OH), ou FeO.H;0O). Este, ao invés de se formar na
superficie, onde daria protegdo ao metal, se forma como precipitado na agua. Desta
forma, a corrosdo em meio umido € mais rapida porque o 6xido formado se deposita
longe do material que esta se corroendo ou se deposita na superficie de forma fraca,
dando pouca ou nenhuma prote¢cado ao metal (ASHBY; JONES, 1980).

Na oxidacdo a seco quantifica-se a tendéncia do material se oxidar em termos
de energia necessaria para criar o 6xido do material com o oxigénio. Como a
oxidagdo em meio umido envolve o fluxo de elétrons, a tendéncia de um metal oxidar
em solugdo é descrita usando uma escala de voltagem. A figura 60 mostra as
diferengas de voltagem necessarias para cessar a oxidagao de varios metais em
agua e sao semelhantes as informagdes da tabela 40, com as energias de oxidagao
(ASHBY; JONES, 1980).

=30

—Mg®*+2e -+ Mg
-2.0FH

— ALY +3e — AL
=Ti%* +2e —=Ti

=10

-Zn®*+2e —2Zn

—Eri:+%a—-gr

=Fes” + 28 —»Fe
—Cd2*+2e—>Cd
~Co2* +2¢ —™Co

-Ni2- +26—=Ni
—Sn2* + 2¢ —*Sn /Pb®* +2¢ > Pb

2H*+2e |-
_-.Hz

7 .
~Cu+ 2 C

/ ce —=(u //0 2R.0 +4e =40 _é
-Ag’+e—bAg

+1.0 h

—Pt24+ 2e—= Pt

—Aw*+3e—= Au

FIG. 60 Voltagens de corrosdo em meio umido a 300K (ASHBY; JONES, 1980, p.209).
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Para entender o que estas voltagens significam divide-se as regides anddica e
catédica de um pedaco de ferro (FIG. 61). No catodo, o oxigénio é reduzido a OH,
absorvendo elétrons e o metal se torna carregado positivamente. A reacdo continua
até que o potencial se eleve a +0,401 V, quando a atragdo coulombiana entre os
ions metalicos carregados positivamente e os ions OH" carregados negativamente é
tdo grande que os ions OH sao empurrados de volta para a superficie e
reconvertidos em H,O e O,, interrompendo a reagcdo (ASHBY; JONES, 1980).

No anodo, ions Fe"" sdo formados, deixando elétrons no metal que adquire uma
carga negativa. Quando seu potencial cai para -0,440 V, a reagao cessa pelo mesmo
motivo anterior. Se o anodo e o catodo sdo conectados, os elétrons fluem de um
para o outro, o potencial cai e ambas reacdes recomecam. A diferenca de voltagem
€ a forga eletromotriz para a reacdo de oxidagao em meio umido. Quanto maior ela
for, maior sera a tendéncia do metal oxidar (ASHBY; JONES, 1980).

Catodo

Anodo

FIG. 61 Voltagens que governam a corrosao em meio umido (ASHBY; JONES, 1980, p. 210).

Nos experimentos “in vitro” do presente trabalho, houve maior liberagao de ions
Al do que de ions Ti. As voltagens de corroséo da figura 60 indicam que quando dois
metais diferentes sao colocados juntos em meio umido, o0 metal com maior voltagem
de corrosdo se torna o anodo e é atacado. O metal com menor voltagem de corrosao
se torna o catodo, onde a reagao do oxigénio acontece, e ndo € atacado (ASHBY;
JONES, 1980). O Al tem maior voltagem de corrosdo do que o Ti, por isso é
preferencialmente liberado durante a corroséo da liga Ti-6Al-4V.

As taxas de corrosdo em meio umido encontrados na pratica tém pequena

relagdo com os valores de voltagem como forga motriz para a oxidagdo em meio
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umido. A perda superficial aproximada de alguns metais em mm por ano em agua
pode ser vista na figura 62. Elas sdo quase o inverso da ordem esperada em termos
de voltagem de oxidagdo. A taxa lenta de oxidagdo em meio umido do Al ocorre
porque é muito dificil prevenir a formagado de uma camada fina de Al,O3; na superficie
do metal por oxidagdo em meio seco. Entretanto, em meios contendo ions cloro
(dgua do mar, fluidos corporais) o Al sofre rapida corrosdao porque os ions cloro
tendem a romper a camada protetora de Al,O3; (ASHBY; JONES, 1988). Isto
explicaria a maior liberacdo de Al do que de Ti e V no experimento “in vivo”, pois os

fluidos intersticiais possuem alta concentracéo de cloro.

101

Zn

Cu

Al

Perda de metal/mm/ano
o

Sn
Ti

0,01~
FIG. 62 Taxa de corrosado de alguns metais em agua pura (ASHBY; JONES, 1980, p. 211).

TITANIO NOS TECIDOS

O titanio ndo é um elemento essencial para humanos (WOODMAN et al.,
1984b). Apesar de nenhuma reagé&o sistémica ou local ao Ti ter sido documentada
(MEYER et al., 2006; SEDARAT et al., 2001; EGENI et al., 1996; WEINGART et al.,
1994; KELLER et al., 1985) e apesar do Ti ser considerado um metal inerte, alguns
estudos identificaram potencial de toxicidade metabdlica e hematoldgica
(WOODMAN et al., 1984b), com proliferacao de fibroblastos, ostedlise peri-implantar,
diminuicdo no numero e atividade de osteoblastos, macrofagos e leucécitos
(SALDANA et al., 2006), prejudicando a osteogénese (WENNERBERG et al., 2004).

No presente trabalho, niveis de Ti maiores do que os mensurados nos grupos
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controles (9,74 ppb no rim, 10,13 pbb no figado e 10,28 ppb nos pulmdes) foram
medidos nos rins (11,48 ppb e 11,24 ppb) e no figado (11,57 ppb e 11,31 ppb) dos
coelhos apds 4 e 12 semanas de inser¢cao dos mini-implantes, € nos pulmbes (11,27
ppb) apos 12 semanas (TABS. 4, 6 e 8). Em outras palavras, nos rins e no figado
(FIGS 38 e 39), os niveis basicos de Ti medidos nos grupos controle n&o sofreram
aumento significante apés 1 semana de implantacédo (p > 0,05), aumentaram
significantemente apds 4 semanas (p < 0,05) e tiveram uma queda em 12 semanas
(p < 0,05) permanecendo, porém, acima dos valores basicos. Este comportamento
sugere um pico maximo de acumulo de Ti nos rins e no figado apds 4 semanas de
implantagdo de mini-implantes, com uma tendéncia de diminuicdo gradativa deste
acumulo até 12 semanas. Segundo Finet et al. (2000), o remodelamento 6sseo
reduz a liberagao de Ti, assim como o crescimento da camada de 6xido de titanio,
explicando a diminuicdo da concentragao deste elemento nos tecidos, entre 4 e 12
semanas de implantacdo. A avaliagdo de um periodo maior de implantagcdo seria
interessante para confirmar se a diminuicdo da concentracdo de Ti continua a
ocorrer apos 12 semanas e quando os valores iniciais de Ti sdo atingidos, visto que
segundo Zaffe et al. (2003), a liberacdo de Ti cessa apds 0 0sso se depositar sobre
as superficies de titanio.

Nos pulmdes (FIG. 40), o comportamento observado foi diferente, com um
aumento gradativo dos niveis de Ti de 1 semana para 4 semanas de implantagao (p
> 0,05) e de 4 semanas para 12 semanas de implantagdo (p < 0,05). Este
comportamento sugere que os pulmdes sejam o principal local de acumulo de Ti
advindo da corrosdao dos mini-implantes, concordando com a observacao feita por
Frisken et al. (2002) que afirmaram que os pulmdes sdo uma via importante de
excrecgao de Ti.

Os resultados do presente trabalho demonstram que ocorre difusao de titanio no
organismo proveniente da corrosdo de mini-implantes ortodénticos de liga Ti-6Al-4V
e que esta dissolugao leva algumas semanas para ser detectada. Segundo Egeni et
al. (1996), a maior parte do titanio liberada pelos implantes é devida ao atrito e a
inflamacao peri-implante e ndo as propriedades quimicas do metal, que apresenta
alta resisténcia a corrosao.

Varios pesquisadores também encontraram aumento nas concentragdes de Ti

em diferentes 6rgaos, apos periodos variados de implantagdo (WOODMAN et al.,
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1984b; LUGOWSKI et al., 1991; SCHLIEPHAKE et al., 1993). Woodman et al.
(1984b) notaram um aumento significante nos niveis de Ti nos pulmdes (958 ppb),
baco (90,63 ppb) e linfonodos regionais (524,33 ppb) de macacos apods 76 meses
com dispositivos de fixacdo Ossea de liga Ti-6Al-4V, quando comparados com o0s
macacos dos grupos controles (137,08 ppb, 20,15 ppb e 98,71 ppb,
respectivamente). Elevagcbes temporarias nos niveis de Ti foram observadas no
figado (27,67 ppb) e nos musculos adjacentes (67,72 ppb), mas depois 0s niveis
tenderam a retornar aos valores medidos nos grupos controles (15,64 ppb e 14,21
ppb, respectivamente). Lugowski et al. (1991) implantaram discos de Ti-6Al-4V em
coelhos e observaram aumento na concentragao de Ti no cérebro (menos de 0,10
ppm), rim (0,247 ppm), figado (0,482 ppm), pulmao (0,224 ppm) e bacgo (0,299 ppm)
apos 2 anos. Schliephake et al. (1993) encontraram, apds 5 meses de implantagao
de parafusos de Ti, concentragdes elevadas de Ti (135,7 ppb) nos pulmdes de mini-
porcos. As concentragdes nos rins (2,92 ppb) e no figado (11,5 ppb) também foram
maiores do que as concentragdes do grupo controle.

No entanto, alguns autores observaram que n&do houve aumento na
concentracdo de Ti na maioria dos orgdos testados (KELLER et al., 1985;
WEINGART et al., 1994; EGENI et al.,, 1996; FINET et al., 2000; FRISKEN et al.,
2002). Keller et al. (1985) inseriram implantes na mandibula de 3 macacos por 52 a
76 semanas e observaram aumento na concentracdo de Ti somente nos pulmdes
(2,07 ppm) em relagdo ao animal controle (0,27 ppm). Nos demais o6rgaos
pesquisados (figado, bacgo, rins, coragdo, musculos e linfonodos) os niveis de Ti
ficaram abaixo do limite de detecgdo. Uma falha de metodologia apontada pelos
préprios autores foi o pequeno numero de animais utilizados. Weingart et al. (1994)
observaram altas concentrag¢des de Ti nos linfonodos de cées variando de 0,16 a 9,0
ppm apos 40 semanas da insercédo de parafusos de Ti, mas observaram baixa
concentragédo de Ti (0,01 a 0,21 ppm) nos demais 6rgaos pesquisados (cérebro,
cerebelo, baco, rins, pulmbes e figado). Egeni et al. (1996) observaram que as
concentragcdes de Ti nos 6rgédos de coelhos que tiveram diferentes implantes de Ti
inseridos na tibia estavam abaixo do limite de deteccdo apdés 30 dias de
implantagédo. Porém, concentragdes de Ti foram mensuradas no cérebro (1,91 ppm),
coragao (1,84 ppm) e rins (1,88 e 2,95 ppm) apos 180 dias. Finet et al. (2000)
inseriram implantes de Ti cp e de liga Ti-6Al-4V na tibia de ovelhas por 4 a 12
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meses. Concentragbes aumentadas de Ti foram observadas aos 4 meses no figado
(25,3 e 26,6 ppm) e aos 12 meses no tecido mole ao redor do implante (44,1 e 43,7
ppm) e nos linfonodos (35,9 e 40,5 ppm). Os niveis de Ti no bago, rins e pulmbes
permaneceram abaixo do limite de detec¢cdo em todos os periodos testados. Frisken
et al. (2002) inseriram um implante de Ti na mandibula de ovelhas e observaram que
o nivel de Ti nos pulmdes foi de 125 ppb no grupo controle e variou de 40 a 300 ppb
nos grupos experimentais (1, 4, 8 e 12 semanas). O nivel de Ti nos linfonodos variou
de 130 a 320 ppb nos animais do grupo controle. Nos linfonodos préximos aos
implantes que falharam em se osseointegrar o nivel de Ti medido apds 4 semanas
foi de 1719 ppb e apds 8 a 12 semanas foi de 2882 ppb. Nao houve aumento
significante nos niveis de Ti no baco e no figado. O mais provavel é que o aumento
dos niveis de Ti foi um resultado da dissolugao do 6xido superficial devido a reacao
inflamataria local.

Os resultados do presente trabalho estdo de acordo com os resultados
apresentados por Woodman et al. (1984b), Lugowski et al. (1991) e Schliephake et
al. (1993), que demonstraram aumento da concentragcdo de Ti nos 6rgaos dos
animais experimentais, mas discordam dos resultados de Keller et al. (1985),
Weingart et al (1994), Egeni et al. (1996), Finet et al (2000) e Frisken et al. (2002),
que nao evidenciaram aumento nos niveis de Ti em alguns 6rgaos. A causa da falha
destes autores em medir os niveis sistémicos de Ti pode ser atribuida a utilizagdo de
um método de analise inadequado ou a baixa liberacéo de Ti em relagdo ao peso do
animal.

Grande parte destes estudos apresentou concentragdes de Ti nos 6rgaos
maiores do que os valores medidos no presente trabalho. A diferenca entre os
valores medidos em diferentes estudos pode ser explicada de varias formas.

Primeiro, o numero, o tamanho e o formato dos implantes utilizados, pois o
volume total de superficie de implante em contato com os tecidos é diferente. Por
exemplo, a area calculada dos implantes utilizados por Woodman et al. (1984b), foi
de 887 cm? para o implante femural, 757 cm? para o implante tibial e 578 cm? para o
implante humeral, enquanto a area média dos mini-implantes ortoddnticos utilizados
neste estudo foi de 5 mm?.

Segundo, depende do modelo animal, pois a quantidade de massa corporal &

muito diferente entre as espécies comumente utilizadas, variando, por exemplo, de 3
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kgf para coelhos a até 40 kgf para ovelhas.

Além disso, o periodo de implantagao também tem grande influéncia na corrosao
dos dispositivos, assim como os procedimentos de preparo das amostras e 0 método
de analise sao fatores determinantes.

Adicionalmente, fatores ambientais incluindo dieta, permanéncia em gaiolas,
qualidade do ar e suprimento de agua podem contribuir para variagdes na deteccao
dos elementos metalicos.

Por fim, par@metros como tratamentos de superficie, limpeza e passivacao dos
implantes contribuem para as caracteristicas de corrosdo de um dado sistema de
implantes (KELLER et al., 1985).

ALUMINIO NOS TECIDOS

De acordo com Hanawa (2004) os componentes mais perigosos presentes nas
ligas utilizadas como biomateriais sdo o Co nas ligas Co-Cr, o Ni no ago inoxidavel e
o V na liga Ti-6Al-4V. No entanto, as pequenas porcentagens tanto de V quanto de
Al contidas na liga Ti-6Al-4V sao potencialmente téxicas (LATYSH et al., 2006) por
causa da corrosao sobre fadiga que os biomateriais sofrem nos fluidos corporais
(LATYSH et al., 2006; TIAN et al., 2005; SEDARAT et al., 2001). O aluminio ndo é
um elemento essencial para humanos e tem sido considerado atdxico quando
ingerido por via oral, porque € pobremente absorvido pelo trato gastro-intestinal. No
entanto, se a via de absorgdo € venosa, varias condicbes tdxicas podem se
manifestar (WOODMAN et al.,, 1984b). Os ions Al afetam a proliferagéo,
diferenciacdo e atividade metabdlica de osteoblastos (SALDANA et al., 2006).
Alguns efeitos colaterais relacionados ao acumulo de Al no corpo humano sao
encefalopatias, mal de Alzheimer (LIU et al., 2005), osteomalacia, anemia,
granulomatose e fibrose pulmonar (SEDARAT et al.,, 2001; WOODMAN et al.,
1984b).

Altas concentragdes de Al foram medidas nos tecidos dos coelhos (TABS. 10, 12
e 14), mas estas se mantiveram constantes desde os grupos controle até os grupos
de 12 semanas (p > 0,05), tanto nos rins (61,78 ppm, 67,76 ppm, 63,42 ppm, 63,39
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ppm), quanto no figado (53,49 ppm, 58,85 ppm, 52,07 ppm, 51,16 ppm) e nos
pulmdes (110,87 ppm, 112,52 ppm, 107,76 ppm, 105,30 ppm) (FIGS. 41, 42 e 43).
Isto pode estar relacionado ao fato do Al ser um elemento presente nos alimentos,
na agua e no ar (LIU et al., 2005; URBAN et al., 2000).

Segundo Brune (1986), varios tecidos e fluidos biologicos contém elementos em
concentracbes que variam entre individuos. Consequentemente, quantidades
pequenas de um elemento liberadas em condi¢gdes de corrosao “in vivo” podem ser
dificeis de serem distinguidas da quantidade naturalmente existente (BRUNE, 1986).
Como todas as condicdes experimentais foram controladas, conclui-se que tanto os
coelhos do grupo controle quanto os coelhos dos grupos experimentais tiveram
acesso ao Al advindo do ambiente, antes do periodo experimental, durante o periodo
de crescimento e desenvolvimento prévio. Assim, como a concentragdo de Al nos
tecidos era muito alta, a contribuicdo de Al vinda da corrosdo dos mini-implantes
ortoddnticos foi muito pequena e n&o teve significancia estatistica.

Outros autores também observaram altas concentragdes de Al nos 6rgaos de
animais experimentais. Woodman et al. (1984b) notaram niveis elevados de Al nos
rins (108,40 ppb), baco (214,40 ppb), figado (166,80 ppb) e musculo (139,43 ppb) de
macacos do grupo controle. Estes valores se mantiveram constantes apds 76 meses
de implantacéo de dispositivos de Ti-6Al-4V (101,97 ppb, 179,31 ppb, 139,74 ppb,
133,71 ppb, respectivamente). Entretanto, os niveis elevados de Al que foram
medidos nos pulmdes e nos linfonodos dos animais controles (281,23 ppb e 74,13
ppb, respectivamente) aumentaram ainda mais apos 76 meses de implantagéo
(1297,64 ppb e 3573,07 ppb, respectivamente).

Por outro lado, Lugowski et al. (1991) implantaram discos de Ti-6Al-4V em
coelhos e observaram baixos niveis de Al no cérebro (1,56 ppm), rim (2,36 ppm),
figado (0,87 ppm), pulmdes (3,03 ppm), baco (2,83 ppm) apos 2 anos.

Godal et al. (1995) mediram a concentragdo normal de Al no figado de renas,
alces e ovelhas. Os valores médios foram 0,56 ppm para renas, 0,06 ppm para alces
e 0,09 ppm para ovelhas. Segundo os autores, a concentragdo normal de Al no
figado de humanos é de 1,4 ppm e a razdo para as diferengcas de concentracéo
entre espécies esta relacionada aos habitos alimentares.

Os valores medidos por Woodman et al. (1984b) foram maiores do que os

medidos no presente trabalho, enquanto que os valores mensurados por Lugowski et
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al. (1991) e Godal et al. (1995) foram bem menores. Estas diferencas estao
relacionadas a variagdes no numero de implantes, no modelo animal, no tamanho e
formato do implante, no periodo de implantagcéo, nos procedimentos de preparo das

amostras e no método de analise.

VANADIO NOS TECIDOS

Ao contrario do Ti e do Al, o V é considerado um elemento essencial, esta
presente nas células dos mamiferos (HEINEMANN et al., 2003; RAE, 1986), apesar
de nenhuma func&o biologica ter sido identificada (FOOD, 2001). O V tem o
potencial de atuar na terapia adjunta de pacientes diabéticos devido as suas
propriedades do tipo insulina (HEINEMANN et al., 2003). Porém, a diferenga entre a
dose essencial e a dose toxica de V € muito pequena, por isso ele é considerado
altamente toxico entre os elementos nutricionalmente necessarios (WOODMAN et
al., 1984b). O V é citotoxico para macrofagos e fibroblastos (TIAN et al., 2005; RAE,
1986), pode incitar reagdes locais e sistémicas, inibir a proliferagdo celular
(SEDARAT et al., 2001) e causar lesdes renais. Por apresentar apreciavel
capacidade de ligagao aos tecidos, ele pode se acumular em tecidos como figado,
rins, osso e bagco (HEINEMANN et al., 2003).

Neste trabalho, a analise dos tecidos dos coelhos demonstrou aumento na
concentracado de V apods 4 semanas de implantagcdo de mini-implantes ortodénticos
(p < 0,05) nos rins (0,76 ppb), no figado (0,79 ppb) e nos pulmbdes (0,81 ppb),
quando comparado aos valores controles (0,42 ppb, 0, 43 ppb e 0,43 ppb,
respectivamente) e de 1 semana (0,49 ppb, 0,51 ppb e 0,46 ppb, respectivamente).
Apds 12 semanas os valores diminuiram (0,56 ppb, 0,57 ppb e 0,55 ppb,
respectivamente), mas continuaram acima dos valores medidos nos grupos controles
(p < 0,05 (TABS. 16, 18 e 20). Este comportamento foi semelhante ao
comportamento das concentragbes de Ti nos rins e no figado, pois houve um pico
maximo de acumulo de V nos rins, no figado e nos pulmbes apds 4 semanas de
implantacdo de mini-implantes, com uma tendéncia de diminui¢do gradativa deste

acumulo até 12 semanas (FIGS. 44, 45 e 46). A explicagdo para o fato seria que o
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remodelamento ésseo e o crescimento da camada de 6xido de titanio reduzem a
liberacdo de V (FINET et al., 2000; ZAFFE et al., 2003), causando a diminuicdo da
concentracao de V nos tecidos, entre 4 e 12 semanas de implantagdo. A avaliagcao
de um periodo maior de implantacdo seria interessante para confirmar se a
diminuigdo da concentracdo de V continua a acontecer apds 12 semanas e quando
os valores iniciais de V sao atingidos.

Woodman et al. (1984b) também observaram aumento temporario de V nos
pulmdes de macacos com dispositivos de Ti-6Al-4V, mas ndo encontraram evidéncia
de acumulo de V em outros érgéos, sugerindo que mesmo que o0 V seja o mais
toxico dos trés metais da liga Ti-6Al-4V, é improvavel que ele cause toxicidade
sistémica como resultado de sua liberagcao por implantes de liga Ti-6Al-4V.

Lugowski et al. (1991) implantaram discos de Ti-6Al-4V em coelhos e mediram
baixas concentragbes de V no cérebro (0,011 ppm), rins (0,315 ppm), figado (0,056
ppm), pulmdes (0,015 ppm) e bago (0,031 ppm) apds 2 anos. Os valores de V
medidos nestes dois estudos foram maiores do que os medidos no presente trabalho
e estas diferencas se devem a diferengas nas metodologias empregadas (niumero de
implantes, modelo animal, tamanho e formato do implante, periodo de implantagao,

procedimentos de preparo das amostras e método de analise).

TITANIO, ALUMINIO E VANADIO NO SANGUE

Devido as dificuldades o6bvias de coletar 6rgdos de humanos para identificar
niveis de Ti, Al e V provenientes da dissolugdo de implantes de liga Ti-6Al-4V, a
analise do sangue é uma ferramenta util (BIANCO et al., 1996a).

Os resultados das medi¢gdes de ions metdlicos no sangue dos coelhos
mostraram baixas concentragdes de Ti, Al e V durante todo o periodo do
experimento (TABS. 22, 24 e 26). O comportamento dos trés elementos no sangue
foi semelhante, havendo uma leve tendéncia de aumento das concentragbées com o
tempo (FIGS. 47, 48 e 49). Entretanto, este aumento ndo foi significante
estatisticamente nos periodos testados (controle, 1, 4 e 12 semanas) para o Ti
(10,45 ppb, 10,55 ppb, 10,87 ppb e 11,29 ppb, respectivamente) e para o V (0,43
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ppb, 0,43 ppb, 0,44 ppb e 0,46 ppb, respectivamente) (p > 0,05). Para o Al, o
aumento na concentragcédo nao foi significante até 4 semanas (69,96 ppb, 70,34 ppb
e 71,85 ppb, respectivamente) (p > 0,05). Entretanto, a concentracao de Al no
sangue se mostrou significantemente maior (73,29 ppb) apdés 12 semanas de
insercao de mini-implantes ortodénticos (p < 0,05).

A explicagao para as baixas concentragcbes de ions metalicos no sangue dos
coelhos, apesar da evidéncia de corrosao dos mini-implantes pelo aumento da
concentracdo de ions nos tecidos distantes apodia-se na farmacocinética dos ions
metalicos no organismo. Heinemann et al. (2003) examinaram a farmacocinética do
V apés a infusdo de uma dose intravenosa unica (90 ml) de uma solugdo comercial
de albumina contendo grande quantidade de V (47,6 ug) em 5 voluntarios saudaveis.
A concentragdo de V no sangue diminuiu rapidamente nas primeiras horas. Apos 24
h a concentragcdo caiu para 30% do valor imediatamente apds a infusdo. Depois
disso a concentragdo de V no sangue diminuiu mais lentamente, se aproximando
dos valores anteriores a infusdo, apdés 31 dias da infusdo. Azay et al. (2001)
mediram a quantidade de V no sangue de ratos apds administrac&o intravenosa de
um agente antidiabético contendo sulfato de vanadio, numa dose de 3,025 mg/kg. A
concentragcédo de V no sangue diminuiu de 2,0 para 0,4 mg/l nas primeiras 5 h e de
0,4 para 0,035 mg/l em 60h. Depois de 60 h, a concentragado diminuiu lentamente e
uma média de 10 ug/l de V ainda foi detectada no sangue apds 21 dias da
administragdo da droga. Baseado nestes estudos, supde-se que os ions metalicos
liberados pela corrosdo dos mini-implantes ortodénticos entram na corrente
sanguinea e sao rapidamente transportados e armazenados nos tecidos distantes ou
eliminados do organismo. Sendo assim, a concentracdo de ions metalicos no
sangue permanece sempre préxima aos valores normais.

Resultados semelhantes aos observados no presente estudo foram encontrados
por Woodman et al. (1984b), que inseriram dispositivos de fixagdo éssea de Ti-6Al-
4V em macacos por 76 meses. Os pesquisadores nao observaram aumento na
concentracéo de Ti (2,75 ppb no controle e 2,71 ppb no grupo experimental) e de V
(0,26 ppb no controle e 0,27 ppb no grupo experimental) no sangue, mas relataram
que os niveis de Al estavam elevados (264,34 ppb no controle e 472,41 ppb no
grupo experimental) no sangue dos animais. Devido ao potencial de toxicidade

neuroldgica, niveis elevados de aluminio no sangue sdo alarmantes.
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Acredita-se que maiores valores de Al foram encontrados no sangue apos 12
semanas de implantagcdo porque a quantidade de Al liberada pela liga Ti-6Al-4V é
maior do que a quantidade de Ti e de V, como observado nos experimentos “in
vitro”. Assim, apds um periodo longo de implantagao (12 semanas) os niveis de Al se
tornaram significativamente maiores, mas nao foram visualizados nos tecidos porque
a quantidade pré-existente era extremamente maior (ppm) do que a quantidade
liberada pela liga e presente no sangue (ppb).

Outros autores ndo encontraram aumento na concentragdo de ions no sangue
de animais e de pacientes apds a utilizacdo de implantes por tempos variados. Smith
et al. (1997) mediram baixos niveis de Ti, Al e V no sangue de pacientes, antes e
apos a colocagao de implantes de Ti-6Al-4V. O nivel médio de Ti no sangue antes
da implantacao foi de 3,18 ppb, de Al foi de 3,96 ppb e de V foi de 0,20 ppb. Todos
0S niveis permaneceram proximos a estes valores apos 3 anos de implantagdo. Os
autores concluiram que ndo houve aumento significante dos niveis sistémicos de Ti,
Al e V relacionados a insergcao de implantes de Ti-6Al-4V. Porém, estes achados nao
eliminam a possibilidade de acumulo destes metais em tecidos distantes.

Bianco et al. (1996a) inseriram implantes de Ti em coelhos por 2 semanas a 1
ano e mediram as concentragdes de Ti no sangue para determinar se algum
transporte sistémico mensuravel de Ti estava acontecendo. Em todos os intervalos
estudados, as médias do grupo com implantes (3,44 a 5,42 ppb) ndo aumentou em
comparagdo com as meédias do grupo controle (5,01 a 6,16 ppb). Os autores
concluiram que n&o houve transporte sistémico significante de titanio liberado pela
dissolugéo passiva de um implante de titdnio na auséncia de atrito. Foi sugerido que
a concentragao de Ti no sangue nao é um indicativo do nivel de Ti nos tecidos e que
uma medigao dos niveis de Ti nos tecidos distantes € um meio mais real de medir o
transporte sistémico e o acumulo de ions metalicos.

No entanto, outros autores observaram algum aumento na concentracéo de ions
metalicos no sangue. Egeni et al. (1996) inseriram implantes de Ti na tibia de
coelhos e observaram que apds 30 dias a concentragdo de Ti no sangue estava
abaixo do limite de detecgdo. Entretanto, apds 180 dias foi medido 1,185 ppm de Ti
no sangue dos coelhos.

Segundo Jacobs et al. (1991), as concentragbes de Ti, Al e V no sangue de

pacientes sem implantes é de 4,1 ppb, 2,15 ppb e abaixo do limite de detecg¢éo (0,81
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ppb), respectivamente. Entretanto, as concentragbes de Ti, Al e V no sangue de
pacientes com implantes de quadril de Ti-6Al-4V que falharam foram de 8,08 ppb,
2,16 ppb e 1,3 ppb, respectivamente. A faixa de concentracdo de metais descrita na
literatura é consideravelmente ampla devido as diferencas individuais.

Jacobs et al. (1998) mediram as concentragdes de Ti, Al, Co e Cr no sangue de
55 pacientes com préteses articulares e de 20 pacientes controles. Apoés 36 meses,
0s pacientes com proteses bem sucedidas tiveram um aumento na concentragéao de
Ti no sangue de até 3 vezes o valor do grupo controle, e um aumento nos valores de
Co de até 5 vezes. A corrosao por atrito entre a cabega e o pescog¢o dos implantes
de articulacao foi a principal fonte de liberacdo de ions metalicos que causaram o
aumento nas concentragdes de metais no sangue.

Ahmed e Banerjee (1995) desenvolveram um método para determinar a
concentragdo de vanadio em amostras biolégicas (sangue e urina). A concentragao
de V no sangue de um paciente com problemas cardiacos foi de 8,0 ug/l, de um
paciente com cancer pulmonar foi de 366,0 ug/l e num adulto normal foi de 10,0 ug/l.

Urban et al. (2000) estudaram a disseminacao de particulas para o figado, baco
e linfonodos em pacientes que se submetem a uma reposicédo total de quadril ou
joelho. A concentracéo de titanio no sangue do paciente com a maior concentragao
de particulas no figado foi de 1203 ppb. O valor normal para individuos sem
implantes de titanio € de menos de 2 ppb. Os achados deste paciente sugerem que
0s niveis de metal no sangue podem refletir a extensdo de deposi¢cao dos produtos

de degradagao metalica em tecidos distantes.

EXTRAPOLAGCAO DOS RESULTADOS “IN VIVO” PARA A EXPERIENCIA CLINICA

Apesar da liga Ti-6Al-4V possuir boa resisténcia a corrosdo devido ao 6xido
superficial estavel que se forma espontaneamente quando exposta ao ar, os
resultados encontrados neste estudo demonstraram que a insercdo de mini-
implantes ortodénticos de liga Ti-6Al-4V leva a um aumento na deposicao de Ti, Al e
V nos orgaos distantes de coelhos, apos 4 e 12 semanas de implantagao.

A explicagao para isso € que, apos a implantagao cirurgica, o fluido extracelular
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tecidual banha constantemente os dispositivos implantados, alterando a estabilidade
da camada passiva e aumentando a liberagcao de ions metalicos. Devido a este
ambiente corrosivo, todos os materiais metalicos utilizados na fabricacdo de
implantes, incluindo os mais resistentes a corrosao, sofrem dissolugao eletroquimica
(SALDANA et al., 2006). Em seguida, os ions metalicos se ligam a moléculas
protéicas e sao transportados pela circulagdo sanguinea, tendo acesso a 6rgaos
distantes (WOODMAN et al., 1984a). Vale a pena ressaltar que ions metalicos
podem também ter sido transportados e acumulados em outros locais que ndo foram
examinados neste estudo.

Segundo Gioka et al. (2004), uma maior liberagdo de ions pode ocorrer em
periodos de tempo maiores dos que os empregados experimentalmente. Todavia,
como o uso de mini-implantes ortodénticos de liga Ti-6Al-4V tem um tempo de uso
clinico limitado, os pequenos valores de Ti, Al e V liberados no presente estudo nao
constituem uma situacao alarmante.

A ocorréncia de ions metalicos nos érgdos de pessoas saudaveis varia numa
faixa consideravel. Existe pouca informacdo sobre os efeitos patolégicos em
humanos devido ao aumento dos niveis sistémicos de metais. Em vista da falta de
informacdes, a quantidade de Ti, Al e V que pode ser absorvida por individuos
normais ainda nao foi especificada, nem o0s riscos associados com 0s niveis
existentes apos longo periodo de implantagdo. Devido a este estado de incerteza,
uma conduta cautelosa é recomendada (BOBBS; MINSKI, 1980)

O limite entre niveis normais e niveis téxicos de ions metalicos no corpo humano
ainda é desconhecido. Os niveis maximos toleraveis de Al e V em coelhos sédo de
200 ppm e 10 ppm, respectivamente. Nao existe nivel maximo toleravel de Ti para
coelhos porque nao foram encontradas evidéncias de toxicidade oral ao Ti
(SARGEANT; GOSWAMI, 2007).

O consumo diario recomendado de varios elementos tem sido pesquisado por
varios investigadores (FOOD, 2001; BRUNE, 1986). O consumo diario de um
elemento especifico pode variar consideravelmente de acordo com os diferentes
habitos de alimentacdo e localizagdo geografica, enquanto grandes discrepancias
podem ocorrer entre as compilagdes de diferentes autores sobre o consumo de um
mesmo elemento (BRUNE, 1986). O consumo diario de Ti, Al e V é de 0,7 mg/dia,
5,7 mg/dia e 1,8 mg/dia, respectivamente (FOOD, 2001; BRUNE, 1986). As
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quantidades de Ti, Al e V liberadas por mini-implantes ortodénticos ficaram bem
abaixo do consumo diario destes elementos através da alimentagao e da agua.

E dificil estabelecer uma relacéo direta entre a concentracédo de elementos nos
tecidos e uma resposta tecidual especifica (TSUBOI et al., 1996). O figado, o baco,
os linfonodos e as células no sistema fagocitario mononuclear podem acumular
pequenas quantidades de uma variedade de materiais exégenos sem importancia
clinica aparente, como foi o caso da maioria dos pacientes no estudo de Urban et al.
(2000). No entanto, um grande acumulo de particulas exdgenas, incluindo
fragmentos de implantes, pode induzir granulomas ou lesdes granulomatosas, que
podem comprometer a fungdo do 6rgado. Essa situacdo foi observada em um
paciente do estudo de Urban et al. (2000), que apresentou grande acumulo de
particulas da liga Ti-6Al-4V e desenvolveu lesdo granulomatosa no figado e no bacgo,
necessitando tratamento cirurgico. O destino das particulas no figado e no bago é
desconhecido, mas o exemplo do dioxido de tério, que persiste no figado 20 a 30
anos apos sua inje¢gao como material de contraste radiografico, ilustra a retencédo em
longo prazo de materiais particulados pelos 6rgéaos.

Um mecanismo provavel que explicaria a concentracdo de ions nos 6rgéos
distantes seria o seguinte: apdés a liberacdo de particulas e ions metdlicos nas
proximidades do mini-implante devido a corrosdo, ocorre absorcdo destes pelas
células, que realizam a degradagao lisossomal, dando origem a particulas
parcialmente degradadas. Subsequentemente, ocorre transporte pelos vasos
sanguineos locais para 6rgaos distantes (FRISKEN et al., 2002; TSUBOI et al.,
1996).

Outro mecanismo que pode estar envolvido no transporte sistémico dos produtos
de corrosdo dos implantes € o sistema linfatico (BIANCO et al., 1996b). A presenca
de particulas dos implantes em linfonodos axilares € um indicativo de que as
particulas entraram na circulagdo sanguinea e podem se disseminar para qualquer
parte do corpo (com excecgao do cérebro) (LUNDEEN et al., 1998).

Estudando pacientes portadores de proteses de articulagédo, Urban et al. (2000)
observaram que o transporte linfatico foi a maior rota de disseminagao de particulas
geradas pelas proteses. As particulas migraram pelos canais linfaticos
perivasculares como particulas livres ou foram fagocitadas por macréfagos. A

maioria das particulas disseminadas era menor do que 1 um, mas particulas de até
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50 um foram identificadas nos linfonodos. Os autores citaram também a
possibilidade de disseminagao hematdégena por mondcitos circulantes e a entrada de
pequenas particulas diretamente na corrente sanguinea.

Zaffe et al. (2003) observaram Ti dentro do citoplasma de células sanguineas do
tecido mole vizinho a placas e grades de Ti. As células sanguineas contendo Ti
podem contribuir para a remocao de Ti dos tecidos vizinhos aos implantes e podem
entrar nos 6rgaos, levando ao acumulo do elemento neste tecido. A drenagem do Ti
do tecido peri-implante pelas células pode representar um modo de drenagem
alternativo e pode contribuir para manter o nivel de Ti baixo a distancias maiores do

que 1mm da superficie do implante, como foi observado por Zaffe et al. (2003).

SUPERFICIE DOS MINI-IMPLANTES

Apesar da comprovacgao da corrosao dos mini-implantes ortodénticos de liga Ti-
6Al-4V pela observagao do aumento da concentragdo de ions metalicos nos tecidos
dos coelhos, a analise por microscopia eletrbnica de varredura das superficies dos
mini-implantes retirados da tibia dos coelhos apés 1, 4 e 12 semanas de implantagao
(FIGS 51, 52 e 53, respectivamente) ndo demonstrou alteragcbes na morfologia
superficial que pudessem ser relacionadas a corrosdo dos dispositivos, quando
comparados com mini-implantes novos (FIG. 50).

A superficie do mini-implante novo apresenta marcas de usinagem oriundas do
processo de fabricacao (FIG. 50E). Defeitos pontuais (FIG. 50F) também podem ser
observados, sendo locais propicios ao inicio da corrosdo dos dispositivos. Huang et
al (2003) observaram em seu experimento com fios ortodénticos de NiTi que os
defeitos superficiais pré-existentes foram os locais preferenciais para corrosao
devido as maiores tensdes residuais e/ou a ndo uniformidade da camada de 6xido
sobre os defeitos superficiais (HUANG et al., 2003). Quanto melhor o acabamento de
superficie, maior € a resisténcia a corrosado (ES-SOUNI et al., 2002), sendo o inverso
verdadeiro.

Na superficie do mini-implante de 1 semana, as marcas de usinagem sao

visiveis (FIG. 51F), porém os defeitos pontuais sdo pouco evidentes (FIG. 51D). No
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mini-implante de 4 semanas, as marcas de usinagem sao evidentes (FIG. 52F),
assim como os defeitos de superficie (FIG. 52C). Apds 12 semanas de implantagao
as marcas de usinagem (FIG. 53F) e os defeitos na superficie ainda estdo presentes
(FIG. 53D).

Os resultados do presente trabalho discordam dos resultados apresentados por
Zaffe et al. (2003), pois os autores observaram que apos a liberagdo de ions
metalicos por placas e grades de Ti para o 0sso e tecido mole vizinho, a remogéao de
metal foi tdo evidente que produziu grandes modificagdes na superficie do titanio,
quando observada por microscopia eletrdbnica de varredura, apdés 6 meses de
implantacéo.

McQueen et al. (1982) estudaram as caracteristicas superficiais de implantes de
titdnio que permaneceram implantados nos maxilares de humanos por até 8 anos e
observaram que a camada de Oxido sobre a superficie dos implantes de titanio
aumentou em espessura, de aproximadamente 50 A antes da implantacao, para
aproximadamente 2000 A apoés 8 anos de uso. Esta observagao indica que os
implantes de titanio inseridos em humanos tém uma interagdo ativa com os tecidos.
Existe remodelagdo ndo somente no osso, mas também no oOxido superficial do
titinio (ROBERTS et al., 1989).

Segundo Hanawa e Ota (1991), o éxido superficial dos implantes de Ti cresce e
absorve minerais durante sua implantagao, apds as proteinas terem sido adsorvidas.
Além de reagir com ions minerais, o 6xido interage com a agua e outros constituintes
dos fluidos biolégicos, causando remodelamento da superficie em contato com o
sistema bioldgico. A espessura do 6xido nas superficies do Ti cp e da liga Ti-6Al-4V
aumenta para 4 a 8 nm apds imersao em solugdo aquosa. Estas alteragbes nao
foram visualizadas nos aumentos empregados no presente estudo, mas sugere-se
que as diferengas na morfologia de superficie observadas entre mini-implantes
novos e mini-implantes removidos das tibias dos coelhos se devam a alteragdes na

camada de 6xido de titanio.
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ESCOLHA DA SOLUGCAO DE IMERSAO

Varios estudos “in vitro” foram feitos para medir a corrosdo de implantes
metalicos. Estes estudos empregam solugdes eletroliticas isotbnicas fisioldgicas tais
como solugdo salina, solugdo de Ringer, solugdo de Tyrode e solugcao de Hank.
Estes eletrolitos simulam os fluidos corporais reproduzindo as concentragdes de
varios sais (WILLIAMS et al., 1988).

Em 2005, Okazaki e Gotoh compararam a liberacdo de ions por varios
biomateriais metalicos em diversas solugdes fisiolégicas que simulam fluidos
corporais humanos para determinar a solugdo teste que melhor simularia as
condicbes do ambiente corporal. As solugdes testadas foram: meio a, PBS, soro
bovino, solugdo salina, saliva artificial, cisteina, acido latico e HCI. A liberac&o de Ti,
Al e V pela liga Ti-6Al-4V foi maior em HCI, acido latico e cisteina. Nos demais
meios, a concentragcao dos trés metais foi muito baixa, por vezes abaixo do limite de
detecgao. Por esta razdo, no presente estudo, o meio escolhido para a realizagao
dos experimentos “in vitro” foi o HCI, para que fosse possivel detectar a liberagéo “in
vitro” de ions Ti, Al e V por mini-implantes ortodonticos e comparar esta liberacao

com os valores medidos “in vivo”.

ESCOLHA DA QUANTIDADE DE SOLUCAO

Em geral, protocolos “in vitro” envolvendo o estudo de liberacdo de ions em
solucdes sofrem pela limitada capacidade de liberacdo induzida pela saturacédo do
meio de imersao (GIOKA et al., 2004). Para evitar esta situacéo, duas alternativas
sao propostas: (1) renovar periodicamente a solugcao teste (SEDARAT et al., 2001)
ou (2) utilizar um volume elevado de solugdo em relacdo a area da superficie do
material (OKAZAKI; GOTOH, 2005; GIOKA et al., 2004; HWANG et al., 2001).

Quanto mais diluida a solugéo, mais facilmente o metal ir4 corroer. De maneira
oposta, quando mais concentrada a solugdo, mais dificil sera o processo de

corrosdo, devido a repulsdo coulombiana entre os ions na solugdo (FIG. 63)
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(ASHBY; JONES, 1980).

Agua Fe'
Fe'" -
Fe'" -
Fe'"
Fe'"
Fe"" 4+——» Fe'

Fe++
repulsdo

coulombiana

FIG. 63 Repulséo entre ions em solugao concentrada (ASHBY; JONES, 1980, p. 210).

No estudo “in vitro” de Sedarat et al. (2001), a proporgao entre a area da
superficie do implante e o volume da solucgdo foi de 1,55 cm?ml. Para evitar este
problema, no experimento “in vitro” no qual a solucdo nao foi trocada, foram
utilizados 20 ml de solugdo de HCI para cada mini-implante, resultando em uma
proporcdo entre a area da superficie do mini-implante (aproximadamente 5 mm?) e o
volume da solucdo de 0,25 mm?/ml. No experimento com troca semanal da solucéo
o volume de solucdo de HCI foi de 6 ml, resultando em uma propor¢gao de 0,83
mm?/ml.

Desta forma, os experimentos “in vitro” com troca da solugao teste (SEDARAT et
al, 2001) e sem troca da solucao teste (OKAZAKI; GOTOH, 2005; HUANG et al.,
2003) foram realizados com uma baixa propor¢ao entre a area da superficie do mini-

implante e o volume de solugéo teste.

ESCOLHA DOS TEMPOS DE ANALISE

A escolha dos tempos de anadlise foi baseada nos estudos de Huang et al.
(2003), Hwang et al. (2001) e Sedarat et al. (2001) que mediram periodicamente as
concentragbes de ions metalicos por tempo prolongado, iniciando com 1 dia e
medindo até 28 dias (HUANG et al., 2003), 12 semanas (HWANG et al., 2001) ou 96

dias (SEDARAT et al., 2001). Nestes trabalhos, os intervalos entre as medicbes
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foram de 3 dias ou de 1 semana. Para facilitar a comparacao dos resultados obtidos
“in vitro” e “in vivo” no presente trabalho, optou-se por realizar intervalos semanais
entre as medicdes, extendendo-se até o tempo maximo do experimento “in vivo” (12

semanas).

TITANIO, ALUMINIO E VANADIO NOS EXPERIMENTOS “IN VITRO”

No experimento “in vitro” com troca semanal da solu¢do de HCl a 0,05% a
concentracado de Ti na solugdo diminuiu gradativamente de 1 semana (14,10 ppb)
até 12 semanas (11,93 ppb) de imersdo (TAB. 28, FIG. 54). Entretanto, esta
diminuicdo somente foi significativa estatisticamente apds 10 semanas (11,77 ppb)
de imersdo (p < 0,05). A concentragcdo de Al na solugdo também apresentou
diminuicdo gradual de 1 semana (58,15 ppb) até 12 semanas (48,05 ppb) de
imersao (TAB. 30, FIG. 55), apresentando uma queda significativa estatisticamente
apos 7 semanas (52,45 ppb) e outra apés 10 semanas (47,40 ppb) de imersé&o (p <
0,05). A concentragédo de V na solucédo apresentou comportamento semelhante ao
do Ti, com diminuigdo gradual de 1 semana (0,308 ppb) até 12 semanas (0,260 ppb)
de imersao (TAB. 32, FIG. 56), mas com diminuicdo significativa estatisticamente
somente apos 10 semanas (0,260 ppb) de imersao (p < 0,05).

No experimento “in vitro” sem troca da solu¢cdo de HCI a 0,05% a concentragao
de Ti na solugdo aumentou gradativamente de 1 semana (14,45 ppb) até 12
semanas (17,90 ppb) de imersdo (TAB. 34, FIG. 57). Entretanto, houve aumento
significativo estatisticamente somente apdés 3 semanas (17,05 ppb) (p < 0,05) de
imersao. Apos este periodo a concentracdo de Ti manteve-se constante, sem
diferengca estatistica até o final do periodo de imersédo (p > 0,05). O mesmo
comportamento foi observado para o Al (TAB. 36, FIG. 58) e para o V (TAB. 38, FIG.
59), com concentragdes aumentando gradativamente de 1 semana (59,71 ppb e
0,288 ppb, respectivamente) até 12 semanas (73,97 ppb e 0,357 ppb,
respectivamente), com aumento significativo estatisticamente somente apds 3
semanas (70,45 ppb e 0,340 ppb, respectivamente) (p < 0,05) de imersao. Apds este
periodo as concentragdes de Al e V mantiveram-se constantes, sem diferenca
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estatistica até o final do periodo de imersao (p > 0,05).

Okazaki e Gotoh (2005) fizeram teste de imersdo estatica com varios
biomateriais por 1 semana. As quantidades de Ti, Al e V liberadas pela liga Ti-6Al-4V
ap6s 1 semana de imerséao em HCI foram de aproximadamente 1,6 ppb, 0,12 ppb e
0,06 ppb, respectivamente. Estes valores foram menores do que os valores medidos
na primeira semana de imersao do presente estudo. Esta diferenca pode estar
relacionada ao processamento e ao tipo de tratamento de superficie da liga, a
proporcao superficie do material x quantidade de solugdo de imersdo e ao método
de analise empregado.

Browne e Gregson (2000) mediram a liberacdo de Al por segmentos de liga Ti-
6Al-4V, com diferentes tratamentos de superficie, imersos em 17 ml de soro fetal
bovino. Amostras de 1 ml foram retiradas apos 20, 40, 60, 80, 100, 200, 300, 400
500, 600 e 700 h e o volume foi mantido em 17 ml pela adicdo de soro fetal bovino.
A liberagdo de ions Al apés 700 h foi de 0,022 ug/cm? para as amostras polidas com
tratamento de envelhecimento, 0,06 pg/cm2 para as amostras polidas e passivadas
com acido nitrico, 0,013 pg/cm? para amostras jateadas e envelhecidas e 0,88
pg/cm2 para amostras jateadas e passivadas com acido nitrico, demonstrando que o
tratamento de superficie tem grande influéncia na liberagdo de ions pela liga Ti-6Al-
4V.

Hwang et al. (2001) obtiveram resultados de diminuicdo de liberagcao de ions
metalicos com o tempo de imersdo, semelhantes aos observados no presente
trabalho. Os autores estudaram a liberacéo de ions Cr, Ni, Fe, Cu e Ti por braquetes,
tubos e fios ortoddnticos de aco inoxidavel e NiTi. Os dispositivos foram imersos em
50 ml de saliva artificial por 1, 3 e 7 dias, 2 ,3, 4, 8 e 12 semanas, sem troca da
solucao. Houve diminuic&do da liberagao de ions metalicos com o aumento do tempo
de imersdo. Esta diminuicdo ocorreu em intervalos de tempos diferentes, de acordo
com o material testado, mas nao ultrapassou 3 semanas de imersao na maioria dos
grupos testados. Os autores relacionaram a diminuicdo da liberacdo de ions
metalicos a formacao da camada de Oxido de protecdo, que ocasionou aumento na
resisténcia a corrosdo do material.

Huang et al. (2003) mediram a liberagao de ions metalicos por fios de NiTi de
diferentes marcas comerciais fazendo a imersdo de fios de 0,016 polegadas de

didmetro e 2 cm de comprimento em 2 ml de saliva artificial por 1, 3, 7, 14 e 28 dias.
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A quantidade de Ti liberada em ph > 3,75 foi quase indetectavel, demonstrando que
a camada de TiO, exibe boa proteg¢ao contra a corrosao dos fios. A liberacdo média
de Ni por dia foi menor do que a medida no primeiro dia de imersdo. Este
comportamento foi atribuido ao crescimento da camada de oxido na superficie da
liga que atuou como uma barreira de protegao contra a liberagao de ions. Os autores
constataram que a liberagédo de ions € maior inicialmente (primeiros dias) do que em
periodos maiores de imersao, estando de acordo com os resultados do experimento
“in vitro” sem troca da solucéao.

Gioka et al. (2004) compararam a liberagao de ions metalicos por braquetes de
Ti cp e de liga Ti-6Al-4V. Vinte braquetes foram imersos em 50 ml de solugdo salina
a 0,9% por 2 meses e agitada duas vezes por dia. Ao final do periodo de imersao a
concentracdo de metais na solugao foi medida. Nao foi observada liberagéo de Ti
por nenhum dos dois braquetes, porém foram medidas 3 ppb de Al e 2 ppb de V
liberados por braquetes de liga Ti-6Al-4V. Os autores consideraram estes valores
minimos e abaixo dos niveis toxicos, mas alertaram que apesar dos baixos valores
de Al e V liberados, a liberagdo em longo prazo pode ser maior do que os valores
medidos no estudo de 2 meses. Como a quantidade de V liberada por braquetes de
Ti-6Al-4V no estudo de Gioka et al. (2004) foi maior do que a quantidade de V
liberada por mini-implantes ortoddnticos no presente estudo, pode-se afirmar que os
mini-implantes ortodénticos ndo sdao uma fonte importante de ions V para o

organismo.

COMPARACAO DOS EXPERIMENTOS “IN VITRO” E “IN VIVO”

Segundo Williams et al. (1988), testes de corrosao “in vivo” apresentam taxas de
corrosdo menores do que aquelas medidas em experimentos “in vitro”. O meio “in
vivo” € composto de sais e proteinas e a principal proteina presente no fluido
extracelular é a albumina, a qual tem carga negativa em pH neutro. E possivel que
estas moléculas carregadas interajam com os produtos de corroséo, contribuindo
para as diferencas entre as taxas de corrosao “in vitro” e “in vivo” (WILLIAMS et al.,
1988).
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No presente trabalho, as concentracdes de Ti foram maiores no experimento “in
vitro” sem troca da solugdo (14,45 a 17,90 ppb) (TAB. 34), seguidas pelo
experimento “in vitro” com troca semanal da solugao (11,52 a 14,10 ppb) (TAB. 28),
pelo sangue (10,45 a 11,29 ppb) (TAB. 22) e pelos tecidos (9,74 a 11,57 ppb)
(TABS. 4, 6 e 8), concordando com o que foi postulado por Williams et al. (1988).

Para o Al, os maiores valores foram medidos nos tecidos (51,76 a 112,52 ppm)
(TABS. 10, 12 e 14). Porém, estes valores estavam bastante elevados nos coelhos
do grupo controle, ndo sendo possivel precisar a quantidade proveniente da
corrosao dos mini-implantes ortodénticos. Excluindo estes resultados, as maiores
concentragbes de Al foram medidas no sangue (69,96 a 73,29 ppb) (TAB. 24),
seguidas pelo experimento “in vitro” sem troca da solucgao (59, 71 a 73,97 ppb) (TAB.
36) e pelo experimento “in vitro” com troca semanal da solugéo (46,88 a 59,61 ppb)
(TAB. 30), discordando da afirmagao de Williams et al. (1988).

Da mesma forma, as concentracdes de V medidas neste trabalho estdo em
desacordo com Williams et al. (1988), pois houve maior concentragdo nos tecidos
(0,42 a 0,81 ppb) (TABS. 16, 18 e 20), seguidas pelo sangue (0,43 a 0,46 ppb), pelo
experimento “in vitro” sem troca da solugao (0,288 a 0,357 ppb) (TAB. 38) e pelo
experimento “in vitro” com troca da solug¢ao (0,253 a 0,310 ppb) (TAB. 32).

Os dois tipos de experimento “in vitro” demonstraram que houve diminuigao na
liberacdo de ions Ti, Al e V com o0 aumento no tempo de imersdo de mini-implantes
ortodénticos de Ti-6Al-4V em solugdo de HCI a 0,05%. No experimento com troca
semanal da solugado de imersao, a diminuicdo da liberacdo de ions metalicos ocorreu
apo6s 10 semanas de imersdo. Quando néo foi realizada a troca da solugao, a
diminuicao foi significativa apds 3 semanas de imersao. Supde-se que isto ocorreu
porque, no primeiro experimento, a cada semana uma nova quantidade de solugao
era adicionada, ndo permitindo que ocorresse saturacdo da solugao e permitindo
que a liberacao de ions metalicos ocorresse até que as modificacdes de espessura e
de composicdo da camada de 6xido de protecado fossem suficientes para impedir a
corrosao adicional dos mini-implantes ortoddnticos. Por consequéncia, supde-se
que, apesar da baixa propor¢cao entre a area da superficie do mini-implante e o
volume da solugdo no experimento sem troca da solucéo (0,25 mm?%ml), o volume
empregado nao foi suficiente para evitar a saturagdo da solugcéo devido ao longo

periodo de imersao dos mini-implantes (12 semanas). No meio “in vivo” (organismo
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dos coelhos), os fluidos que banham os mini-implantes estdo em constante
renovacao e teoricamente, ndo ha saturacdo, assim como no experimento “in vitro”
com troca semanal da solugéao.

Somado a isso, os resultados do experimento “in vitro” com troca semanal da
solugédo se mostraram em maior concordancia com os resultados do experimento “in
vivo”. De uma forma geral, nos tecidos e no sangue dos coelhos houve aumento na
concentracdo de ions metalicos desde os grupos controle e de 1 semana até os
grupos de 4 semanas, coincidindo com a liberacdo aumentada de ions Ti, Al e V
observada até 10 semanas no experimento “in vitro” com troca semanal da solugao.
Em seguida, no experimento “in vivo”, houve diminuigdo na concentragao de ions
metalicos dos grupos de 4 semanas para os grupos de 12 semanas, coincidindo com
a diminuicdo da liberacdo de ions Ti, Al e V observada apés 10 semanas no
experimento “in vitro” com troca semanal da solug&o. Desta forma, o experimento “in
vitro” com troca semanal da solugao de imersao foi mais adequado para o estudo da
liberacao “in vitro” de ions metalicos por mini-implantes ortoddnticos de liga Ti-6Al-
4V.

Vale a pena ressaltar que, durante todo o periodo de implantagao parte dos ions
metalicos liberados pelos mini-implantes sdo armazenados nos tecidos e parte é
eliminada do organismo pelas fezes e pela urina. Supde-se que até a décima
semana, como o aporte de ions metalicos provenientes da corrosédo dos mini-
implantes é grande, o armazenamento nos tecidos supera a quantidade excretada,
havendo aumento da concentracdo destes ions nos tecidos, como observado no
experimento “in vivo”, até 4 semanas. Depois da décima semana, como a quantidade
de ions metalicos liberados pela corrosdo dos mini-implantes diminui, a excregao de
ions pelo organismo supera a armazenagem nos tecidos, havendo diminui¢do da
concentracdo de ions metalicos nos tecidos, como observado no experimento “in
vivo”, apos 12 semanas.

Segundo Hwang et al. (2001), o experimento “in vitro” com troca semanal
permite o calculo da quantidade total de ions metalicos liberados durante o periodo
de imersao e da taxa média de liberagao de ions metalicos. No presente estudo, o
valor total de Ti liberado foi de 158,00 ppb ou 158,00 ng/ml. O volume total de
solucéao foi de 72 ml (6 ml de solugéo por semana vezes 12 semanas). Sendo assim,

a quantidade total de Ti liberada em 12 semanas foi de 11376,14 ng e a taxa média
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de liberacao foi de 135,43 ng/dia. Para o Al, o valor total liberado foi de 649,85 ppb
ou 649,85 ng/ml. Como o volume total de solugao foi de 72 ml, a quantidade total de
Al liberada em 12 semanas foi de 46789,30 ng e a taxa média de liberagao foi de
557,02 ng/dia. Para o V, o valor total liberado foi de 3,466 ppb ou 3,466 ng/ml. Como
o volume total de solugcdo foi de 72 ml, a quantidade total de V liberada em 12
semanas foi de 249,52 ng e a taxa média de liberagado foi de 2,97 ng/dia. Estes
valores diarios de liberagao sao insignificantes, pois estdo abaixo do consumo diario
destes elementos provenientes de outras fontes como alimentagdo, agua potavel e
medicamentos (Ti = 0,7 mg/dia, Al = 5,7 mg/dia e V = 1,8 mg/dia) (FOOD, 2001;
BRUNE, 1986).

No entanto, mesmo estas pequenas quantidades de ions podem ter o potencial
de produzir reagdes adversas no corpo humano, caso, por exemplo, o mini-implante
permaneca implantado por 2 a 3 anos. Como os sintomas podem se desenvolver
apenas anos mais tarde, estudos de longo prazo sao necessarios para avaliar o

periodo de retencédo dos ions metalicos no organismo e seus efeitos adversos.
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EXTRAPOLACAO DOS RESULTADOS “IN VITRO” PARA A EXPERIENCIA
CLINICA

A quantidade de ions metalicos liberados por mini-implantes ortoddnticos em
funcdo do tempo € um assunto de grande importancia. Os ions metalicos sao
liberados na saliva e no tecido 6sseo e esta liberagdo pode ser influenciada pelo alto
conteudo de cloro presente na saliva e nos fluidos intersticiais. Além disso, na
situacao clinica real, maior quantidade de ions metalicos pode ser liberada devido a
ingestao de alimentos com baixo pH, como sucos de frutas e refrigerantes, e porque
a camada de oOxido pode ser parcialmente removida pela agdo da escovagao
(HWANG et al., 2001).

Deve-se tomar cuidado ao extrapolar comportamentos clinicos a partir de
resultados de testes “in vitro” porque testes de corrosao “in vitro” nao
necessariamente refletem a situacao “in vivo”. O processo de corrosdo na cavidade
bucal e no corpo humano €& complexo e envolve varios parametros, como
composicao e tratamento das ligas, variacbes de pH e de oxigénio e presenca de
proteinas (BRUNE, 1986). Durante a utilizagdo intra-bucal de mini-implantes, um
complexo fendmeno de corrosio esta presente, composto pela atividade enzimatica
e pelo ataque microbiano a superficie do material, que prejudicam a integracédo dos
mini-implantes. Além disso, em condi¢des clinicas, fatores biolégicos, composigao
salivar, alimentos e atrito da mastigagdo podem contribuir para a corrosao intra-bucal
dos mini-implantes, pois afetam suas propriedades de superficie (GARHAMMER et
al. 2004). Sendo assim, uma comparacao direta entre testes em animais e em
humanos, ou entre testes “in vitro” e “in vivo” &€, consequentemente, dificil de ser
realizada. Certas tendéncias podem ser delineadas, porém, a extrapolacdo dos
resultados obtidos nos testes “in vitro” e em animais de laboratério para as condicdes

clinicas deve ser considerada apenas um indicativo (BRUNE, 1986).
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SUGESTOES PARA NOVOS TRABALHOS

A partir dos resultados observados no presente trabalho, sugerem-se novas
pesquisas, como por exemplo, o estudo da liberagao de ions metéalicos por mini-
implantes ortodénticos em humanos, fazendo a medi¢ao dos elementos Ti, Ale V em
amostras de sangue, urina, cabelo e unha, devido a impossibilidade de realizar a
coleta de tecidos como rins, figado e pulmdes.

Apesar da baixa liberacdo de ions metalicos por mini-implantes ortoddnticos de
liga Ti-6Al-4V, esta liga demonstra baixa resisténcia a corrosdo quando empregada
para a fabricacdo de outros biomateriais metalicos (préteses ortopédicas). Sendo
assim, sugere-se comparar a liberacdo de ions metalicos pela liga Ti-6Al-4V e pelo
Ti cp nanocristalino, visto que este possui propriedades mecanicas semelhantes as
da liga Ti-6Al-4V e resisténcia a corrosdo semelhante ao Ti cp.

Por fim, sugere-se analisar a troca do elemento de liga V por Nb, que é um
elemento de maior biocompatibilidade. Uma razdo para o baixo interesse de
pesquisadores internacionais neste sentido é o alto custo do Nb no exterior, devido a
sua baixa producdo. Entretanto, o Brasil é responsavel por cerca de 95% da
producao mundial de Nb, diminuindo de forma consideravel o custo deste elemento

para pesquisas nacionais.
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8 CONCLUSAO

Quantidades variadas de Ti, Al e V foram detectadas nos tecidos e no sangue
dos coelhos, comprovando que existe liberacdo de ions metalicos por mini-implantes
ortoddnticos de liga Ti-6Al-4V, com acumulo em tecidos distantes (rins, figado e
pulmdes) apos 4 semanas de implantag&o.

Cada ion metalico (Ti, Al e V) teve um comportamento diferente quanto a
liberacdo e ao acumulo nos tecidos, em fungao do tempo.

A anadlise da superficie dos mini-implantes ortoddnticos que permaneceram
implantados nos coelhos por até 12 semanas n&o demonstrou sinais visiveis de
mudang¢as na morfologia de superficie que pudessem ser relacionadas a corrosao
dos dispositivos.

Os experimentos “in vitro” confirmaram os resultados de liberacdo de ions
metalicos por mini-implantes ortoddnticos observados no experimento “in vivo”. O
experimento “in vitro” com troca semanal da solugdo de imersdo foi a metodologia
mais adequada para testar a liberagao “in vitro” de ions metalicos por mini-implantes
ortodénticos, visto que apresentou resultados que aproximaram-se melhor daqueles
obtidos nos experimentos “in vivo”.

Apesar da tendéncia de liberagdo de ions metalicos pelos mini-implantes
ortoddnticos de liga Ti-6Al-4V, as quantidades de ions metalicos (Ti, Al e V) liberadas
foram extremamente baixas, ficando muito abaixo da média de consumo diario
destes elementos por meio da alimentagédo e da agua, nao atingindo niveis téxicos.

Devido aos baixos valores de Ti, Al e V medidos no presente estudo, conclui-se
que os mini-implantes ortoddnticos de Ti-6Al-4V s&o dispositivos seguros para

emprego como auxiliar de ancoragem no tratamento ortodéntico.
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ARTIGO INEDITO

Liberagao de ions por biomateriais metalicos

Liliane Siqueira de Morais*, Glaucio Serra Guimaraes*, Carlos Nelson Elias**

Resumo

Objetivo: todo biomaterial metélico implantado possui alguma interagdo com os tecidos

em contato, havendo liberacdo de ions por dissolucio, desgaste ou corrosio. O objetivo deste

trabalho foi analisar a liberacdo de ions metalicos por alguns tipos de biomateriais metalicos,

descrevendo a interagio ion/tecido e os possiveis efeitos adversos. Conclusdo: os tratamentos

de jateamento e ataque acido propiciam aumento na dissolucdo e liberacio de ions metali-

cos, mas o recobrimento destas superficies com hidroxiapatita e o polimento eletroquimico

reduzem esta tendéncia de liberacdo i6nica. Na presenca de sintomas de reacdo adversa ao

biomaterial deve-se pesquisar sua composi¢io, realizar testes de alergia e optar por materiais

ndo-metélicos ou que nio contenham o elemento agressor. As pesquisas sobre liberacio de

ions devem ser freqiientes, devido ao crescente lancamento de novos biomateriais.

Palavras-chave: Liberacdo de ions. Corrosdo. Biomaterial.

INTRODUCAO

Biomaterial é qualquer material sintético que
substitui ou restaura a funcio de tecidos do corpo
e que mantém contato continuo ou intermitente
com os fluidos. Considerando que havera contato
com os fluidos, é essencial que o material apre-
sente biocompatibilidade, nio produza resposta
biologica adversa, ndo induza efeito sistémico, ndo
seja téxico, carcinogénico, antigénico ou muta-
génico. Porém, a utilizacdo de biomateriais pode
causar efeitos adversos no corpo humano, devido
a liberacdo de ions metélicos citotoxicos'. Isto tem
atraido o interesse de muitos pesquisadores, pois
os produtos de degradagio podem induzir reagao
de corpo estranho ou processo patologico'. A li-
beracdo de ions metalicos origina-se por dissolu-

cdo, desgaste ou, principalmente, por corrosio da
liga. Sendo assim, a resisténcia a corrosio é impor-
tante na analise da biocompatibilidade.

O objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisdo
da liberacdo de ions por diversos tipos de bioma-
teriais metalicos, discutindo sua interacdo com os
tecidos e possiveis efeitos colaterais.

REVISAO DA LITERATURA

A maioria dos materiais apresenta algum tipo
de interacdo com o ambiente, o que pode com-
prometer a utilizacdo do material, devido a dete-
rioracdo de suas propriedades mecénicas, fisicas
ou de sua aparéncia. Um dos processos de degra-
dacdo é a corrosdo. A corrosdo é classificada de
acordo com a maneira que se manifesta, podendo

* Doutorandos em Ciéncias dos Materiais — Instituto Militar de Engenharia / University of California, San Diego. Mestre em Ortodontia — Uni-

versidade Federal do Rio de Janeiro.
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ser: uniforme, galvanica, em frestas, por pites, in-
tergranular, por lixivia seletiva, erosdo-corrosio e
corrosdo sob tensdo”.

A corrosio de metais que ocorre na boca ¢,
principalmente, do tipo eletrolitica, devido a in-
teracdo de duas ligas, que gera corrosio galvanica.
Em Ortodontia, a corrosdo por pite em braquetes
e fios é importante, enquanto a corrosio por fen-
da ocorre em locais expostos a meios corrosivos
(sob ligaduras elastoméricas). Também se observa
corrosdo devida ao atrito durante o deslizamen-
to do fio metalico no braquete. Somam-se, ainda,
flutuacoes de pH e temperatura, tensdo ciclica,
fadiga, flora intrabucal, biofilme, substincias que
entram em contato com as ligas e dcidos da saliva’.
Desta forma, a corrosio intrabucal é um processo
complexo, que depende da composicio e estado
termomecanico da liga, em combina¢io com a fa-
bricagdo, acabamento da superficie, aspectos me-
canicos em fun¢do, do meio e estado sistémico do
hospedeiro®.

Interaces entre ions liberados e tecidos

Os ions liberados pelo processo de corrosio
tém o potencial de interagir com os tecidos, por
meio de diferentes mecanismos. As reagdes bio-
logicas acontecem pela interacao do ion liberado
com uma molécula do hospedeiro, sendo a com-
posicdo da liga de fundamental importancia. Os
efeitos causados no organismo aparecem devido a
influéncia do ion sobre os mecanismos de adesio
bacteriana, por toxicidade, efeitos subtoxicos ou
alergia aos ions metélicos liberados. A adesdo bac-
teriana aumenta com o incremento na energia li-
vre da superficie e com a rugosidade superficial da
liga. Reacdes toxicas sio aquelas que causam da-
nos severos as células e morte celular. A toxicidade
das ligas depende da fabricagdo e pré-tratamento
do material, condicao da superficie, composi¢io
das fases e técnica de fabricagio. Reac¢des subtoxi-
cas sdo aquelas que influenciam a sintese de pro-
dutos celulares envolvidos na reacio inflamatéria.
Como exemplo, podem ser citadas as ligas a base

R Dental Press Ortodon Ortop Facial

de cobre, que induzem os linfécitos a produzirem
niveis elevados de IL-2. A alergia pode ser cau-
sada como rea¢do adversa a metais como niquel,
ouro, paladio, cobalto e outros. O niquel mere-
ce especial atencdo, devido ao fato das ligas que
contém este elemento serem largamente usadas
(aparelhos ortoddnticos e proteses). Porém, nem
todos os pacientes com teste positivo para niquel
irdo apresentar reagdo alérgica. Se os sintomas in-
dicarem possibilidade de alergia, testes alérgicos
devem ser feitos?.

Os sintomas clinicos de pacientes com efeitos
adversos sdo divididos em queixas subjetivas e sin-
tomas objetivos. Queixas subjetivas sdo: ardéncia
na boca, gosto metalico e sensacdes elétricas. Sin-
tomas objetivos aparecem como inflamac¢io gen-
gival, anomalias na lingua, descoloracio da gen-
giva, vermelhiddo na lingua e no palato e lesdes
brancas®.

Liberacdo de ions por restauracdes metalicas

Ligas metélicas odontolégicas que perma-
necem na cavidade bucal por periodo de tempo
prolongado podem causar efeitos adversos, como
conseqiiéncia da corrosdo (Fig. 1). Os produtos de
corrosdo podem acumular nos tecidos bucais e al-
cancar o trato gastrointestinal, via saliva'?.

Os produtos de corrosdo de ligas odontologicas
sdo encontrados na saliva e na gengiva de pacien-
tes. Normalmente, a quantidade de metal na saliva
reflete o teor do metal na restauracio. Biopsias de
gengivas adjacentes a restauracdes metalicas mos-
tram grandes quantidades de metal®.

Garhammer et al.!! avaliaram a saliva de pa-
cientes com e sem restauracdes metélicas e en-
contraram prata, cromo, cobre, ferro, niquel e
zinco nos pacientes com e sem restauracdes me-
talicas, além de ouro, na saliva dos pacientes com
restauracdes dureas. Os metais encontrados nos
pacientes sem restauracio indicam que outros fa-
tores afetam o contetido de metal na saliva como:
nutri¢do, dieta, fluxo salivar'!, hormdnios, drogas
e doengas®.
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.

FIGURA 1 - Restaurag@o metalica passivel de sofrer corroséo.

Liberacao de ions por braquetes e
fios ortodénticos

Existe a preocupagio com a liberacdo de ions
(ferro, cromo e niquel) por braquetes de aco ino-
xidavel, mas os fios de Ni-Ti também sdo fonte
de niquel para os pacientes, assim como fios e
bandas de aco inoxidével e aparelhos removiveis®
(Fig. 2).

O niquel é um nutriente importante na dieta, e
esta presente em suplementos vitaminicos na dose
de 5ug por dia. Apesar da literatura biomédica in-
dicar que o niquel tem efeitos carcinogénicos®,
mutagénicos'® e citotoxicos?’, a toxicidade docu-
mentada, geralmente, se aplica a forma solavel
deste elemento. A sensibilidade ao niquel é a causa
mais comum de dermatite alérgica ao metal, mes-
mo quando este se encontra em pequenas concen-
tracdes na liga. Os sinais clinicos mais comuns sio
inchaco, vermelhidao, formacio de vesiculas, ulce-
racdo, necrose e sensagdo de ardéncia na boca’.

Eliades et al.” testaram materiais ortodonticos
e ndo encontraram liberacdo de ions por ligas de
niquel-titinio, mas observaram niveis de niquel
e cromo liberados por ligas de aco inoxidéavel.
Nenhum dos materiais foi citado como citotoxi-
co, provavelmente devido a baixa quantidade de
ions ou pela forma de ligacdo destes. A auséncia
de liberacdo de ions pelas ligas de Ni-Ti pode ser
atribuida a camada de oxido de titanio (TiO,)
com alta densidade, que se forma na superficie da
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liga. O 6xido de titdnio é mais estavel do que o

de cromo, formado na superficie de ligas de aco
inoxidavel.

A maior liberacdo de ions por ligas de aco ino-
xidavel tem conseqiiéncias importantes para a ro-
tina clinica, pois além dos braquetes (2g), a maio-
ria dos acessorios e aparelhos auxiliares é de aco
inoxidavel e um tratamento tipico inclui pelo me-
nos 8 bandas (3,6g) e 2 arcos retangulares (0,7g),
totalizando 6,3g de liga colocada intrabucalmente.
A quantidade de ions metalicos liberados por este
total de aco inoxidavel exposto ao ambiente seve-
ro da cavidade bucal pode ser elevada® (Fig. 3).

Materiais ndo-metalicos, ligas sem niquel e
acos com contetido reduzido de niquel vém sendo
testados na Ortodontia, assim como a introducio
do titdnio como material alternativo na producio
de braquetes. A razido para a escolha deste ma-
terial reside em sua biocompatibilidade, auséncia
de alergenicidade e resisténcia aumentada a cor-
rosao’3.

Gioka et al.’® investigaram a liberacdo de ions
por braquetes ortoddnticos de titinio comercial-
mente puro e de liga Ti-6Al-4V. O titdnio ndo foi
identificado em nenhum dos braquetes, porém,
tracos de aluminio e vanidio foram encontrados
nos braquetes de Ti-6Al-4V, que apresentavam
folgas na interface base/aletas. Estas folgas propi-
ciam o actmulo de placa, criando um meio propi-
cio para corrosio em fresta.
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FIGURA 3 - Aparelho ortoddntico completo.

Liberacao de ions por implantes
metalicos osseointegraveis

Atualmente, vérios sistemas de implantes estio
disponiveis, sendo fabricados com biomateriais
como titdnio comercialmente puro (cp) ou sua
liga (Ti-6A1-4V)'S (Fig. 4).

A dissolugdo da liga de titanio deve ser consi-
derada uma fonte de metais que pode ser toxica.
O titanio cp é mais estavel a corrosio'® do que as
ligas de titanio e por isso ¢, freqiientemente, usado
para implantes ortopédicos.

Os ions liberados pelo processo de degradacio
e corrosdo ndo permanecem nas proximidades do
metal implantado!®?%. Vasos sanguineos ou linfati-
cos, células e fluidos celulares transportam parti-
culas metalicas para tecidos distantes como cére-
bro, pele, cabelo, unhas e trato gastrointestinal®.
Elementos metélicos liberados pelo processo de
corrosdo de implantes bucais foram detectados nos
tecidos adjacentes, saliva e tecidos distantes!’?°.
Quantidades variaveis de particulas de titanio fo-
ram detectadas em macroéfagos, fibrocitos e células
gigantes em tecidos adjacentes aos implantes de
titéni019’21'24'28.

Finet et al.' analisaram a quantidade de tita-
nio liberada por implantes dentarios, comparando
titdnio cp e ligas de titinio, com e sem cobertura
de hidroxiapatita. Encontraram titinio em todas
as amostras de osso, com a distincia de difusdo
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FIGURA 4 - Mini-implantes para ancoragem ortoddntica.

aumentando com o tempo. Encontraram titdnio
também no figado, linfonodos e no tecido mole
sobre o implante.

O transporte hematogeno pode explicar o act-
mulo de metal em 6rgdos parenquimais como rins
e pulmdes. Lugowski et al.!” encontraram titanio,
vanadio e aluminio no cérebro, rim, figado e baco
de coelhos. Schliephake et al.?* avaliaram a conta-
minacdo por titdnio em miniporcos e observaram
que os pulmdes continham as maiores quantida-
des de titanio, sendo menor a quantidade nos rins
e figado.

O acimulo de metais em alguns tecidos e a
difusdo destes pelo organismo podem causar des-
favoraveis, variando de uma leve descoloragio te-
cidual a ostedlise asséptica ou necrose estéril'*20:24,
Nenhuma reacdo adversa local ou sistémica ao ti-
tanio foi relatada na literatura. O titinio resiste a
corrosdo, em parte, devido a formacio de um 6xi-
do denso (TiO,) ap6s exposicdo ao ar ou eletroli-
tos aquosos?. Por outro lado, 4% de vanadio e 6%
de aluminio podem ser suficientes para provocar
reacdes adversas sistémicas e locais?. Citotoxici-
dade, reacdes teciduais adversas e patologias gerais
tém sido associadas ao vanidio e ao aluminio??.
O vanadio pode provocar reacdes locais ou sisté-
micas e inibir a proliferacio celular?. O aluminio
pode estar associado a osteomalécia, granulomato-

se pulmonar e neurotoxicidade®?>%.
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Liberacao de ions por implantes de quadril

Proteses de quadril necessitam de grande é4rea
de interface osso/implante para que a estabilidade
seja alcancada o mais breve possivel. Esta interface
pode ser aumentada pela criacio de uma superfi-
cie rugosa no implante, por meio de jateamento e
ataque 4cido da superficie. Porém, a modificagao
da superficie aumenta a liberacdo de ions metali-
cos e de fragmentos, aumentando a taxa de libe-
racdo idnica. A fixacdo inicial pode ser melhorada
pela deposicio de coberturas bioativas (hidroxia-
patita)®.

A liga Ti-6Al-4V tem excelentes propriedades
mecanicas para uso em proteses de quadril, mas
a liberacdo de ions metalicos pode causar efeitos
carcinogénicos locais e sistémicos. O titdnio e o
aluminio podem afetar a funcio celular, a prolife-
racdo celular e a sintese da matriz extracelular. Os
ions de titanio, aluminio e vaniddio podem inibir a
formagdo de apatita, dificultando a mineraliza¢ao
na interface. A deposicio de aluminio tem sido as-
sociada também a desordens neurologicas®.

De acordo com Browne e Gregson?®, vérios fa-
tores afetam o mecanismo de dissolu¢do do im-
plante (natureza do 6xido, condicdo da superficie
e cobertura superficial). O tratamento por en-
velhecimento reduz a liberacdo de ions, quando
comparado com a passivacdo com acido nitrico,
pois resulta em 6xidos mais resistentes a dissolu-
cdo. Por outro lado, a hidroxiapatita reduz a libe-
racdo de ions em superficies passivadas com é4cido
nitrico.

Liberacao de ions por piercings metalicos
Piercings corporais (orelha, lingua, nariz, etc)
resultam em vérios casos de resposta alérgica com
inchaco e vermelhidao no local da perfuracdo, as-
sociados a dificuldade de cicatrizacio da ferida.
Azevedo' fez a caracterizacio de piercings que
causaram reacdes adversas durante o uso e obser-
vou que nenhum dos materiais estava de acordo
com a norma ISO para materiais metélicos cirar-
gicos. Nenhum dos piercings de ago inoxidavel
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passou pelo critério de resisténcia ao pite e as joias
apresentavam intensas irregularidades na superfi-
cie. A menor resisténcia a corrosao por pite é asso-
ciada ao acabamento superficial deficiente, o que
pode induzir corrosio localizada, promovendo a
liberacdo de ions metalicos citotoxicos e efeitos
adversos no corpo humano, incluindo rea¢des alér-
gicas. Apos polimento eletroquimico, as irregulari-
dades superficiais diminuem consideravelmente,
indicando que os piercings nio foram fornecidos
com polimento adequado.

CONCLUSOES

A maioria dos biomateriais metalicos libera
ions, os quais podem causar efeitos adversos locais
ou sistémicos. Os tratamentos de superficie que
visam aumentar a 4rea de contato osso/implante
propiciam aumento da dissolucio e liberacio de
ions metélicos. O recobrimento destas superficies
com hidroxiapatita e o polimento eletroquimico
reduzem a tendéncia de liberacao de ions.

Na presenca de qualquer sinal ou sintoma de
reacdo adversa a uma liga metélica odontologica,
deve-se pesquisar a composicio desta, realizar tes-
tes de alergia e optar por materiais ndo-metélicos
ou que nio contenham o elemento agressor.

A quantidade de metal usada na cavidade bu-
cal é menor que a usada em implantes ortopédicos
e induz efeitos menos severos. As pesquisas sobre
liberacdo de ions devem ser fregiientes, devido ao
emprego de novos biomateriais metalicos.

Enviado em: junho de 2006
Revisado e aceito: dezembro de 2006
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lon release from metallic biomaterials

Abstract

Aim: Every metallic biomaterial has some interaction with surrounding tissues, and ion release occurs by dissolu-
tion, wearing or corrosion of the alloy. The aim of this paper was to revise the metal ion release from some metallic
biomaterials, describing the ion/tissue interaction and the possible side effects. Conclusions: Treatments such as
sand blasting and etching increases the amount of metallic ion release, but the surface coated with hydroxyapatite
and the polishing decreases the ion release. When clinical signs of side effects to the biomaterial are present one
should search its composition, do allergic tests and choose non-metallic biomaterials or biomaterials without the
aggressor element. The researches about ion release should be frequent due to the use of new biomaterials.

Key words: lon release. Corrosion. Biomaterials.

REFERENCIAS

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

AZEVEDQ, C. R. F. Characterization of metallic piercings. Eng.
Failure Anal., [s.l.], v. 10, p. 255-263, 2003.

BARCELOUX, D. G. Vanadium. J. Toxicol. Clin. Toxicol., New
York, v. 37, p. 265-278, 1999.

BROWNE, M.; GREGSON, P. J. Effect of mechanical surface pre-
treatment on metal ion release. Biomaterials, Oxford, v. 21,

p. 385-392, 2000.

CALLISTER, W. D. Ciéncia e engenharia de materiais: uma
introducéo. 5. ed. Rio de Janeiro: LTC, 2002.

CHEN, W. J.; MONNAT, R. J. Jr.; CHEN, M.; MOTTET, N. K.
Aluminum induced pulmonary granulomatosis. Hum. Pathol.,
Philadelphia, v. 9, p. 705-711, 1978.

COSTA, M. Molecular mechanisms of nickel carcinogenesis.
Toxicol. Appl. Pharmacol., New York, v. 143, p. 152-166, 1997.
DAHL, B. L. Hypersensitivity to dental materials. In: SMITH, D. C.;
WILLIAMS, D. F. Biocompatibility of dental materials. 1st. ed.
Florida: CRC Press, 1982. Chapter 7.

EDGAR, M.; O'MULLANE, D.; DAWES, C. Saliva and oral health.
2nd ed. London: British Dental Association, 1996.

ELIADES, T.; PRATSINIS, H.; KLETSAS, D.; ELIADES, G.; MAKOU,
M. Characterization and cytotoxicity of ions released from stain-
less steel and nickel-titanium orthodontic alloys. Am. J. Orthod.
Dentofacial Orthop., St. Louis, v. 125, p. 24-29, 2004.

FINET, B.; WEBER, G.; CLOOTS, R. Titanium release from dental
implants: an in vitro study on sheep. Mater Letters, London,

v. 43, p. 159-165, 2000.

GARHAMMER, P; HILLER, K. A.; REITINGER, T.; SCHMALZ, G.
Metal content of saliva of patients with and without metal restora-
tions. Clin. Oral Investig., Berlin, v. 8, p. 238-242, 2004.
GEURTSEN, W. Biocompatibility of dental casting alloys. Crit.
Rev. Oral Biol. Med., Alexandria, v. 13, p. 71-84, 2003.

GIOKA, C.; BOURAUEL, C.; ZINELIS, S.; ELIADES, T.; SILIKAS, N.;
ELIADES, G. Titanium orthodontic brackets: structure, composi-
tion, hardness and ionic release. Dent. Mater, Kidlington, v. 20,
p. 693-700, 2004.

HAYES, R. B. The carcinogenicity of metals in humans. Cancer
Causes Control., Oxford, v. 8, p. 371-385, 1997.

JOHANSSON, C. B.; HAN, C. H.; WENNERBERG, A.; ALBREKTS-
SON, T. A quantitative comparison of machined commercially
pure titanium and titanium-aluminum-vanadium implants in rabbit
bone. Int. J. Oral Maxillofac. Implants, Lombard, v. 13,

p. 315-321, 1998.

KAHN, M. A.; WILLIAMS, R. L.; WILLIAMS, D. F. In-vitro corrosion
and wear of titanium alloys in the biological environment. Bioma-
terials, Oxford, v. 17, p. 2117-2126, 1996.

KELLER, J. C.; YOUNG, F. A.; HANSEL, B. Systemic effects of
porous Ti dental implants. Dent. Mater, Kidlington, v. 1, p. 41-42,
1985.

R Dental Press Ortodon Ortop Facial

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

LEE, Y. W.; BRODAY, L.; COSTA M. Effects of nickel on DNA
methyltransferase activity and genomic DNA methylation levels.
Mutat. Res., Amsterdam, v. 415, p. 213-218, 1998.

LUGOWSKI, S. J.; SMITH, D. C.; McHUGH, A. D.; LOON, V.
Release of metal ions from dental implant materials in vivo:
determination of Al, Co, Cr, Mo, Ni, V and Ti in organ tissues. J.
Biomed. Mater. Res., Hoboken, v. 25, p. 1443-1458, 1991.
MAATA, K.; ARSTILA, A. U. Pulmonary deposits of titanium
dioxide in cytologic and lung biopsy specimens. Lab. Invest.,
Hagerstown, v. 33, p. 342-346, 1975.

MALONEY, W. J.; SMITH, R. L.; CASTRO, F.; SCHURMAN, D. J.
Fibroblast response to metallic debris in vitro. Enzyme induction
cell proliferation and toxicity. J. Bone Joint Surg. Am., Boston,

v. 75, p. 835-844, 1993.

MARQUIS, J. K. Aluminum neurotoxicity: an experimental per-
spective. Bull. Environ. Contam. Toxicol., New York, v. 29,

p. 43-49, 1982.

PIERIDES, A. M.; EDWARDS Jr., W. G.; CULLUM Jr,, U. X;;
McCALL, J. T; ELLIS, H. A. Hemodialysis encephalopathy with
osteomalacic fractures and muscle weakness. Kidney Int., New
York, v. 18, p. 115-124, July 1980.

SCHLIEPHAKE, H.; REISS, G.; URBAN, R.; NEUKAM, F. W.;
GUCKEL, S. Metal release from titanium fixtures during placement
in the mandible. An experimental study. Int. J. Oral Maxillofac.
Implants, Lombard, v. 8, p. 502-511, 1993.

SCHMALZ, G.; GARHAMMER, P. Biologic interactions of dental
cast alloys with oral tissues. Dent. Mater, v. 18, p. 396-406, 2002.
STEINMANN, S. G. Titanium the material of choice? Periodontol.
2000, Copenhagen, v. 17, p. 7-21, 1998.

WATAHA, J. C.; SUN, Z. L.; HANKS, C. T.; FANG, D. N. Effect of
Ni ions on expression of intercellular adhesion. J. Biomed. Mater.
Res., Hoboken, v. 36, p. 145-151, 1997.

WATERS, M. D.; GARDNER, D. E.; COFFIN, D. L. Cytotoxic
effects of vanadium on rabbit alveolar macrophages in vitro.
Toxicol. Appl. Pharmacol., New York, v. 28, p. 253-263, 1974.
WOODMAN, J. L.; JACOBS, J. J.; GALANTE, J. O.; URBAN, R.
M. Metal ion release from titanium-based prosthetic segmental
replacements of long bones in baboons: a long-term study. J.
Orthop. Res., Hoboken, v. 1, p. 421-430, 1984.

Endereco para correspondéncia

Liliane Siqueira de Morais

Av. Nossa Senhora de Copacabana, 647/1108
CEP: 22.050-000 - Copacabana - Rio de Janeiro/RJ
E-mail: lilianesmorais@hotmail.com

53

Maring4, v. 12, n. 6, p. 48-53, nov./dez. 2007



2.1 APENDICE 2

MORAIS, L.S.; SERRA, G.G.; PALERMO, E.F.A.; et al. Systemic levels of metallic
ions released from orthodontic mini-implants. Am J Orthod Dentofacial Orthop,

abr. 2007. Aceito para publicacéo.

236



ORIGINAL ARTICLE

Systemic levels of metallic ions released
from orthodontic mini-implants

Liliane Siqueira de Morais,a'b Glaucio Guimaraes Serra,a'b Elisabete Fernandes Albuquerque Palermo,*
Leonardo Rodrigues Andrade,” Carlos Alberto Miiller,® Marc André Meyers,® and Carlos Nelson Elias®

Rio de Janeiro, Brazil

Introduction: Orthodontic mini-implants may be a source of metallic ions to the human body due to the
corrosion of Ti alloy in body fluids. The purpose of this study was to gauge the concentration of Ti, Al, and V,
as a function of time, in the kidney, liver and lungs of rabbits that had Ti-6Al-4V alloy orthodontic mini-implants
inserted in their tibia. Methods: Twenty-three New Zealand rabbits were randomly divided into four groups:
control, 1-week, 4-weeks and 12-weeks. Four orthodontic mini-implants were inserted in the left proximal tibia
of eighteen rabbits. Five control rabbits did not receive orthodontic mini-implants. After 1, 4, and 12 weeks the
rabbits were euthanized, the selected tissues were extracted and prepared to analysis by graphite furnace
atomic absorption spectrophotometry. Results: Low amounts of Ti, Al, and V were detectable in 1-week, 4-
weeks, and 12-weeks groups, confirming that release of these metals from the mini-implants occurs and there
are diffusion and accumulation in remote organs. Conclusions: Despite of the tendency of ion release when
using the titanium alloy as orthodontic mini-implants, the amounts of metals detected were significantly below
the average intake of these elements through food and drink and did not reach toxic concentrations. (Am J

Orthod Dentofacial Orthop 2008;XXX:XX-XX)

Conventional dental implants are efficient as
anchorage device in orthodontics."” They have been
used since 1980’s to anchor orthodontic and
orthopedic forces.™® After that, a high amount of
system has been introduced on the market, such as
onplants,” palatal implants,® bicortical screws,’
miniplates,® miniplates with tube,” and the zygoma
anchorage system. '’

In 1997, Wehrbein et al.!' tested short titanium
screw implants in the maxilla for orthodontic
anchorage, in Germany. In the same year, in Japan,
Kanomi'? used mini-implants to anchor orthodontic
movements. After these two works, the mini-
implants became widely used to bear orthodontic
and orthopedic loads, becoming an effective
orthodontic anchorage device."*'*

Different materials are used in the implant
systems available on the market. The material must
be nontoxic and biocompatible, ought to have good
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good mechanical properties, and have to be able to
resist  stress, strain  and  corrosion.>'>!'
Commercially pure titanium (cp Ti) is the most used
material in implantology because of its proven
biocompatibility with human tissues, high corrosion
resistance in human body fluids, lack of
allergenicity, high specific strength, and low elastic
modulus when compared to other metallic
biomaterials.'”? In addition, cp Ti has not been
correlated with neoplasms or immunological
reactions, is very lightweight, and has good
mechanical properties.>'>'®

Nevertheless, orthodontic mini-implants have
smaller dimensions than conventional dental
implants and have to bear high orthodontic loads.
These factors contribute to the possibility of fracture
of c¢p Ti mini-implants during insertion and removal
procedures. To overcome this disadvantage, the use
of titanium alloys (Ti-6Al-4V) with higher strength
and fatigue resistance than cp titanium is
required.>'>'"?**'  However, this can result in
corrosion of the orthodontic mini-implants® due to
the low corrosion resistance of Ti alloy in body
fluids.”® Metallic ion release to local and remote
tissues is favored, which has been associated with
side effects in the human body**, such as clinical
implant failure, osteolysis,” cutaneous allergic

reactions, kidney lesions, hypersensitivity,
carcinogenesis,*® peri-implant tissue
accumulation,”>?” and remote site accumulation.?

Any metal or alloy which is implanted in the
human body is a potential source of toxicity.** The
concern about metallic ion release is widely
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discussed in medicine since metallic artificial joins
are very prone to corrode in vivo.”*** Corrosion
has been observed in hip implants, bone plates, and
screws. ™! Some experiments evaluating the
potential of conventional dental implants in
releasing metallic ions to the body have also been
made. However, in orthodontics, little attention is
addressed to the metallic ion release from
orthodontic implant systems. The concern about this
subject has been limited to orthodontic brackets and
wires. To our knowledge, results about metallic ion
release have not been reported for orthodontic mini-
implants. Thus, the purpose of this study is to
quantify, by graphite furnace atomic absorption
spectrophotometry, the concentration of titanium
(Ti), aluminum (Al) and vanadium (V) in rabbit
tissues (kidney, liver and lung) after 1 week, 4
weeks and 12 weeks of tibiae insertion of Ti-6Al-
4V orthodontic mini-implants.

MATERIAL AND METHODS

Metallic ion release was investigated using Ti-
6Al-4V  (Ti ASTM grade 5) screw-shaped
orthodontic mini-implants, provided by a dental
implant company (Conexd@o Sistemas de Proteses,
SP, Brazil), with 2 mm in diameter and 6 mm in
length. The mini-implants were machined by
turning, cleaned with acetone, washed with
deionized water, dried, passivated with 30% HNO;
according ASTM F-86, and sterilized with Co
radiation (25 kGv). No surface treatment was made
to alter roughness or to improve the
osseointegration mechanisms.

Twenty-three adult male New Zealand white
rabbits (about 3 kg) were supplied by the Center of
Breeding of Laboratory Animals at the Oswaldo
Cruz Institute (RJ, Brazil). This study was approved
by the institutional review board and the animal
ethical committee at the Oswaldo Cruz Institute. All
surgical procedures were accomplished under
veterinarian supervision. During the experiment
period the animals were housed in individual
stainless steel floor cages, with the temperature
from 22 to 26°C, filtered air, and daily illumination.
The feeding consisted of appropriated food (Nuvilab
Coelhos, Nuvital Nutrients S/A, PR, Brazil) and
they had free access to filtered water. The dietary
(Nuvilab Coelhos) is made of a mixture of corn,
wheat, soy, amino acids, vitamins and mineral
micro elements (Fe, Zn, Cu, I, Mn, Se, and Co).
There are no Ti, Al, and V in its content.

Eighteen rabbits were pre-anesthetized with
intramuscular injections of tiletamine and zolazepan
at a dose of 0.5 ml/kg body weight, and anesthetized
by continuous delivery of 2% volatile halothane and
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isofluthane throughout the surgery. The anterior
portion of the left tibia was shaved and cleaned with
70% ethanol. The soft tissues were incised in the
long axis of the tibia, the muscular tissue was
dissected, and the bone was exposed. Four holes
were done 5 mm apart in the cortical bone with
surgical burs (1.6 mm in diameter) in low rotary
drill speeds (not exceeding 1,500 rpm) followed by
profuse cooling with saline solution. The implants
were screwed using a manual insertion key. The soft
tissues were carefully sutured.

The eighteen rabbits were randomly divided into
three groups: 1-week (n=6), 4-weeks (n=6) and 12-
weeks (n=6). After one week of the surgical
implantation of orthodontic mini-implants, the six
rabbits of the 1-week group were anesthetized and
euthanized by exsanguination.1 The same procedure
was done after four and twelve weeks. Five rabbits
did not receive orthodontic mini-implants and were
used as control group to characterize the normal
levels of metallic ions in the kidney, liver and lung.

The selected organs (kidney, liver, and lung)
were removed from each rabbit, weighed, washed
with deionized water, placed on plastic vessels,
closed and stored at -30°C for 24 h.33 The samples
were initially dehydrated at 60°C for 48 h,
macerated, and kept in the stove at 60°C for 7 days
for total dehydration. Two samples of 0.5 g of each
tissue were weighed in glass beakers and calcinated
at 400°C for 5 days to remove the organic matter.
The resulting powders were transferred to glass
tubes and with 2 mL of 65 % nitric acid (HNO3)
were added. The tubes were sealed for 24 h and
placed in a bath at 60°C for 4 h for sample
digestion. Empty beakers were used as blanks and
were subjected to all steps of analysis.

The concentrations of Ti, Al and V were
quantified by graphite furnace atomic absorption
spectrophotometry?'* with background
correction by transverse, microprocessor-modulated
bipolar Zeeman magnetic field, using a AAS
ZEEnit® 60 with MPE 60z autosampler (CGS
Analitical Instrumentation Ltda, SP, Brazil).

The statistical analysis of data was performed
obtaining mean and standard deviation of the
concentrations of Ti, Al and V in the control (n=10),
I-week (n=12), 4-weeks (n=12) and 12-weeks
(n=12) groups, for the three tissues analyzed. For
statistical significance, the data were analyzed by 1-
way ANOVA test followed by post hoc Tukey test.
The significance limit was predetermined in the
confidence interval of 5%.

RESULTS

The atomic absorption spectrophotometry
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technique was efficient to gauge the concentrations
of Ti, Aland V in all the groups tested. The Ti and
V concentrations were detected in ppb (ng/g), while
the concentrations of Al were measured in ppm
(ng/g). The means and standard deviations of Ti, Al,
and V concentrations in the tissues are shown in
Tables I, 111, and V, respectively.

The pattern of metallic ion release of each
element, as a function of time, was very different
among the tissues analyzed. The Ti concentrations
(Fig. 1) were low in the control group for the three
tissues analyzed (9.74; 10.13; 10.28 ppb). After 1
week of implantation these values remained low
(10.11; 9.97; 10.17 ppb). The concentrations of Ti
increased in the kidney (11.48 ppb) and liver (11.57
ppb) in the 4-weeks groups and slightly decreased in
the 12-weeks groups (11.24 ppb for kidney and
11.31 ppb for liver). Both values were statistically
different from the control groups and between each
other. In the lung, the Ti concentrations had a
different pattern, maintaining low values in the 4-
weeks group (10.33 ppb), without statistical
difference from the control group. However, the
values increased in the 12-weeks group (11.27 ppb),
reaching the values of Ti in the kidney and liver,
and with statistical difference from the control
group (Table II).

The Al concentrations (Fig. 2) were much higher
(ppm) than the Ti and V concentrations (ppb). The
control values were very high (61.78; 53.49; 110.87
ppm) in the three tissues analyzed, maintaining
these high levels after 1 week (67.76; 58.85; 112.52
ppm), 4 weeks (63.42; 52.07; 107.76 ppm), and 12
weeks of implantation (63.39; 51.16; 105.30 ppm).
Those values were considered constant into the
same organ, as a function of time, with no statistical
difference between each other (Table IV).

The V concentrations (Fig. 3) were detected in a
similar way in the kidney, liver and lung of the
rabbits. The control groups had the lowest values
(0.42; 0.43; 0.43 ppb). The V concentrations
increased after 1 week (0.49; 0.51; 0.46 ppb) and
past 4 weeks the highest values were measured
(0.76; 0.79; 0.81 ppb). At 12 weeks of implantation,
the V concentrations decreased (0.56; 0.57; 0.55
ppb), but they did not reach the control values. All
the groups were statistically different between each
other (Table VI).

DISCUSSION

To assure no contamination of the rabbits by the
dietary, a well balanced food for rabbits was
selected (Nuvilab Coelhos). It is made of a mixture
of corn, wheat, soy, amino acids, vitamins and some
essential mineral micro elements (Fe, Zn, Cu, I, Mn,
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Se, and Co). There are no Ti, Al, and V in its
content. In addition, the rabbits just had access to
filtered air and water during the experiment period.
The same dietary was given to the control animals,
which were used as reference to characterize the
normal levels of metallic ions in the tissues. Thus,
all the differences in the concentration of metallic
ions between control and experimental rabbits came
from the orthodontic mini-implants.

The high biocompatibility of cp Ti is due to the
formation of a dense oxide film (TiO2) on its
surface.”® Surface oxides play a significant role in
the corrosion process since its mechanical properties
and electrochemical behavior affect the fracture and
repassivation processes.”'”’ The Ti-6Al-4V alloy
oxide layer consists of amorphous TiO,, containing
a small amount of Al,O;, hydroxyl groups, and
bound water. The oxide layer present on the

surface of Ti-6Al-4V alloy is stable, hard,
compact, and provides wear and corrosion
resistance to the alloy.””** However, when Ti-6Al-
4V alloy is implanted in the human body, changes
in the alloy’s protective layer may occur and
influence the release of alloy corrosion products.”!
These changes occur because the body fluids are a
harmful corrosive environment for metallic
materials constituted by high concentration of
chloride ion, various amino acids and proteins, low
concentration of dissolved oxygen, low pH during 2
weeks after the surgery, and cells that behave as
charging bodies.”! Vanadium contained in the alloy
is not responsible for the formation of the surface
oxide film.?' Therefore, Ti and Al ions are expected
to be the main metallic ions released from Ti-6Al-
4V alloys.*® This is in accordance with the values
measured in the present work, since Al and Ti were
detected in much higher amounts than V.

In order to increase corrosion resistance, a
surface passivation protocol using HNO; (ASTM-
F38) was developed for stainless steel and cobalt
chromium alloy surgical implants. Such passivation
procedure was adopted for Ti alloy implants®” and it
was the passivation protocol used in the orthodontic
mini-implants tested in this study. Nevertheless,
Lowenberg et al.’’ examined the influence of
passivation using HNOj; on the corrosion of Ti-6Al-
4V alloys and detected a significant increase in the
levels of Ti, Al and V in passivated Ti-6Al-4V
samples. The authors correlated this increase with
the thinning of the protective oxide layer caused by
the acid passivation treatment. Thus, although the
low release of Ti, Al and V from Ti-6Al-4V
orthodontic mini-implants to rabbits’ tissues found
in the present study, it would be interesting to avoid
this passivation protocol.

Surface treatment of Ti and its alloys is known to
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Table |. Mean and standard deviation (SD) of Ti concentration in rabbit tissues (ppb).

Groups Kidney Liver Lung
Control 9.74 +0.35 10.13+0.10 10.28 +0.53
1-week 10.11 +0.31 9.97 +0.20 10.17 +0.79
4-weeks 11.48+0.27 11.57+0.24 10.33+0.73
12-weeks 11.24 +0.56 11.31+0.74 11.27+0.53
Table Il. Post hoc Tukey test for comparison of means (ppb) of Ti concentration in rabbit tissues.
Kidney Liver Lung
Means 9.74 10.11 1148 1124 | Means  10.13 9.97 1157 1131 | Means 1028 10.17 10.33 11.27
Groups C 1-w 4-w 12-w | Groups C 1-w 4-w 12-w | Groups C 1-w 4-w 12-w
C .- 1445  .0002  .0002 C --- .8241  .0002  .0002 C .- 9780 9980  .0059
1-w .1445 --- .0002  .0002 1-w .8241 --- .0002  .0002 1-w .9780 --- 9283 .0012
4-w .0002  .0002 --- 4596 4-w .0002  .0002 --- 4296 4-w 9980 9283 --- .0062
12-w .0002  .0002 4596 --- 12-w .0002  .0002 4296 --- 12-w .0059  .0012  .0062 ---
Table Ill. Mean and standard deviation (SD) of Al concentration in rabbit tissues (ppm).
Groups Kidney Liver Lung
Control 61.78 +6.19 53.49+2.76 110.87 +2.22
1-week 67.76 +5.66 58.85+7.47 112.52 +6.75
4-weeks 63.42 +8.76 52.07 +7.47 107.76 + 14.21
12-weeks 63.39+8.79 51.16 +9.03 105.30 + 10.07

Table IV. Post hoc Tukey test for comparison of means (ppm) of Al concentration in rabbit tissues.

Kidney Liver Lung
Means 6178 67.76 6342 63.39 | Means 5349 5885 52.07 51.16 | Means 110.87 112,52 107.76 105.30
Groups C 1-w 4-w 12-w | Groups C 1-w 4-w 12-w | Groups C 1-w 4-w 12-w
C --- 2645 9566 9591 C --- 3132 9662 8717 C --- 9778 8736  .5360
1-w 2645 --- 5015 4949 1-w 3132 --- 1097 .0557 1-w 9778  --- 6212 2698
4-w 9566 5015 --- 1.000 4-w 9662 1097  --- .9897 4-w 8736 .6212 --- 9236
12-w 9591 4949  1.000  --- 12-w 8717 0557 9897  --- 12-w 5360 2698 9236 ---
Table V. Mean and standard deviation (SD) of V concentration in rabbit tissues (ppb).
Groups Kidney Liver Lung
Control 0.42 +0.05 0.43 +0.03 0.43 +0.03
1-week 0.49 +0.02 0.51+0.05 0.46 +0.04
4-weeks 0.76 +0.04 0.79 +0.05 0.81+0.05
12-weeks 0.56 +0.05 0.57 +0.06 0.55+0.04
Table VI. Post hoc Tukey test for comparison of means (ppb) of V concentration in rabbit tissues.
Kidney Liver Lung
Means  0.42 0.49 0.76 0.56 Means  0.43 0.51 0.79 0.57 Means  0.43 0.46 0.81 0.55
Groups C 1-w 4-w 12-w | Groups C 1-w 4-w 12-w | Groups C 1-w 4-w 12-w
C --- .0037  .0002  .0002 C --- .0027  .0002  .0002 C --- 2312 .0002  .0002
1-w .0037 --- .0002  .0020 1-w .0027 .- .0002  .0083 1-w 2312 --- .0002  .0002
4-w .0002  .0002 --- .0002 4-w .0002  .0002 --- .0002 4-w .0002  .0002 --- .0002
12-w .0002  .0020  .0002 --- 12-w 0002 .0083  .0002 --- 12-w .0002  .0002  .0002 ---
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Fig 4. Scanning electron micrograph of Ti-6Al-4V

orthodontic mini-implant as-machined, with no surface

treatment, in original magnification of x30.
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promote  faster bone  healing, improving
osseointegration. However, it may enhance the
reactivity of the surface, increasing the metallic ion
release,” which is related with the implant surface
structure, its roughness, and topography.38 High
surface roughness implants have lower corrosion
resistance and higher metallic ion release than low
surface roughness implants.'"®*’ The orthodontic
mini-implants tested in this study were used as-
machined, ie, did not received any surface
treatment to alter their surface roughness (Fig. 4).
This can be a reason for the low metallic ion
concentrations measured.

Titanium is a nonessential element since no
enzymatic pathway that requires Ti as a cofactor has
been elucidated, there is no homeostatic control of
Ti, and Ti is not detected in the newborn tissues.39
Although no local or systemic reaction to Ti has
been documented”**° and even though Ti has
been regarded as an inert metal, some studies have
identified potential hematologic and metabolic
toxicity,”® with fibroblast proliferation, peri-implant
osteolysis,"" decrease in the number and activity of
osteoblasts, macrophages, and leucocytes,’®
impairing the osteogenesis.” Although Frisken et
al.’! have found considerably high concentrations of
Ti in sheep tissues (50 to 300 ppb), they found no
significant release of Ti associated with successful
Ti implants. However, the increase in Ti levels was
found following implant failure.

Since Woodman et al*’ observed elevated
titanium levels in the organs that subserve a
clearance function (the reticuloendothelial system:
spleen, liver, regional nodes) and in the lungs of
baboons, we selected the kidney, liver and lung of
rabbits to evaluate the metallic ion release. When
compared to the control levels, higher levels of Ti
were measured in the kidney and liver after 4 weeks
of implantation, and in the lung after 12 weeks.
Egeni et al.”® described that Ti concentrations in
organs of rabbits were below detection limit after 4
weeks of implantation, but 1.18 to 2.95 ppm of Ti
were measured in the brain, heart, kidney, and blood
after 25 weeks. Schliephake et al.*’ found that the
lung of minipigs contained the highest amount of Ti
(135.7 ppb) after 5 months of implantation of
titanium screws, but the kidney (2.92 ppb) and the
liver (11.5 ppb) had higher amounts than the control
group. Weingart et al.”” found Ti concentrations in
the lymph nodes of dogs varying from 0.01 to 9.0
ppm after 40 weeks of titanium screws implantation.
All these studies had higher values than the present
work, due to differences in the period of
implantation, animal model, size of the implant, and
method of analysis.”!

According to Hanawa,?' the most harmful
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components in alloys used as biomaterials are cobalt
from the Co—Cr alloy, nickel from stainless steel,
and vanadium from the Ti-6Al-4V alloy.
Nevertheless, the small percentages of both V and
Al atoms contained in the alloy are potentially
toxic®® because of the corrosion-fatigue which
implants suffered in body fluids.”***% Aluminum is
a nonessential trace metal and has been considered
to be nontoxic when orally swallowed, because it is
very poorly absorbed through the gastrointestinal
tract. However, if this absorption pathway is
circumvented a number of toxic conditions may
manifest.”” The Al ions affect osteoblast
proliferation,  differentiation, and metabolic
activity.® Some side effects related to the Al

accumulation in the human body are
encephalopathy, Alzheimer’s disease,*
osteomalacia, pulmonary granulomatosis, and
fibrosis.>**’

High concentrations of Al were measured in the
rabbit’s tissues and they were constant from the
control until the 12-weeks groups, for the three
tissues analyzed. Woodman et al.”’ also noted
significantly elevated Al levels in the lung, regional
lymph nodes, and serum of experimental animals.
This could be related to the fact that Al is an
element present in food, in water and in the air.****
Since all the conditions were controlled during the
experimental period, we concluded that both control
and experimental rabbits had access to this element
from the environment before the experimental
period, during their normal growth. Thus, as the
concentrations of Al in the tissues were very high,
the contribution of Al from the orthodontic mini-
implant was too small and was not significant.

Unlike Ti and Al, V is believed to be an essential
trace metal’*** occurring in most mammalian
cells,* although no biological function had been
identified.” V may have a potential role in the
adjunctive therapy of diabetic patients due to their
insulin-like properties.** The difference between
essential and toxic doses is small, so V is classified
as highly toxic among nutritionally needed trace
metals.”” The acute and chronic toxic effects when
absorbed in high amounts were documented.* V
can be cytotoxic for macrophages and
fibroblasts,”** can be bound by iron proteins
(ferritin  and transferrin), which affects its
distribution and accumulation in the body,**** can
incite local and systemic reactions, can inhibit
cellular proliferation,” and can lead to kidney
lesions.

Since V exhibits appreciable tissue binding, it
can accumulate in tissues such as liver, kidney,
bone, and spleen.** The analysis of rabbits’ tissues
showed a increase in V concentration after 4 weeks
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of implantation. At 12 weeks the values decreased,
but were still above the control values. Woodman et
al.*® also observed a transient rise of V in the lung
tissue and did not find evidence of accumulation of
V in any other organ, suggesting that even though V
is potentially the most toxic of the three metals, it is
unlikely to cause systemic toxicity as a result of
release from Ti-6Al-4V implants. Gioka et al.
gauged in vitro traces of Al 3ppm) and V (2 ppm)
released from orthodontic brackets. This value was
considered to be minimal, not reaching toxic levels.
The authors pointed out that long-term release may
be higher than that occurring within the first weeks.
Since the orthodontic use of Ti alloy mini-implants
has a limited service life, the minute levels of Ti,
Al and V release in our study may not constitute an
alarming situation.

The aim of our study was to know if the titanium
alloy orthodontic mini-implants release metallic
ions to the human body. For that, we used rabbits as
the animal model because of the correlation
between rabbit and human physiology'. However,
care should be taken in extrapolating the clinical
behavior from animal tests. According to Roberts et
al,' the metabolism of rabbits is 3 times faster than
that of humans. It is reasonable to assume that 1, 4,
and 12 weeks for rabbits are about 4, 12 and 36
weeks in humans. Then, the period of retraction of
teeth in the orthodontic treatment with extractions
would be covered. The dimensions of the tested
material in relation to the biological system of the
rabbits could greatly influence the results.'” The
orthodontic mini-implants tested had a surface area
of about 5 mm”. Since the rabbits had about 3 kgf
and the total surface area of 4 mini-implants is 20
mm’, the surface x body weight ratio of 20:3 for
rabbits was much smaller than the ratio of 20:70
that would be typical for an adult with four
orthodontic mini-implants.

The boundary line between normal and toxic
levels of metallic ions in the body is still
unknown.”® The National Academy of Sciences*®
postulated that the maximum tolerable levels of Al
and V in rabbits are 200 and 10 ppm, respectively.
There is no maximum tolerable level of Ti for
rabbits because no evidence of oral toxicity has
been found. The dietary intake of several elements
has been surveyed by various investigators.>*” The
daily intake of a specific element may vary
considerably according to different eating and
drinking habits, geographical location, while large
discrepancies may occur between the various
compilations with regard to intake of a specific
element.”” The daily intake of Ti, Al and V is 0.7
mg/day, 5.7 mg/day, and 1.8 mg/day,
respectively.**’ The amounts of Ti, Al, and V
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released from orthodontic mini-implants seem to be
far from the intake of these elements from food and
drink.

CONCLUSION

Various amounts of Ti, Al, and V were
detectable in 1-week, 4-weeks, and 12-weeks
groups, confirming that diffusion of these metals
from the orthodontic mini-implants exists, with
accumulation in remote organs (kidney, liver, and
lung). Each metallic element had a different release
behavior as a function of time. Ti and V had the
greatest values at 4 weeks; Al maintained constant
values during all the experiment period.

Despite of the tendency of metallic ion release
when using the Ti alloy, the measurable amount of
metals (Ti, Al, and V) released from Ti-6Al-4V
orthodontic mini-implants in rabbits’ tissues was
significantly below the average dietary intake of
these elements through food and drink and did not
reach toxic concentrations.
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Abstract

Removable osseointegrated titanium mini-implants were successfully used as anchorage devices in orthodontics. The early load is nec-
essary to simplify the mini-implant methodology, but can lead to failure during osseointegration. The Ti—6Al-4V alloy was used instead
of commercially pure Ti due to its superior strength. However, the corrosion resistance is low, allowing for metal ion release. The purpose
of this work was to analyze the immediately loaded mini-implant fixation and to gauge the vanadium ion release during the healing pro-
cess. Titanium alloy mini-implants were inserted in the tibiae of rabbits. After 1, 4 and 12 weeks, they were submitted to removal torque
testing. There was no increase in the removal torque value between 1 and 4 weeks of healing, regardless of the load. Nevertheless, after 12
weeks, a significant improvement was observed in both groups, with the highest removal torque value for the unloaded group. The kid-
ney, liver and lung were also extracted and analyzed by atomic absorption spectrometry. In comparison with the control values, the con-
tent of vanadium increased slightly after 1 week, significantly increased after 4 weeks and decreased slightly after 12 weeks, without
reaching the 1 week values. A stress analysis was carried out which enables both the prediction of the torque at which commercially pure
(CP) Ti and Ti-6A1-4V deform plastically and the shear strength of the interface. This analysis reveals that the removal torques for CP Ti
dangerously approach the yield stress. The results of this rabbit model study indicate that titanium alloy mini-implants can be loaded
immediately with no compromise in their stability. The detected concentration of vanadium did not reach toxic levels in the animal
model.
© 2006 Acta Materialia Inc. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Keywords: Titanium alloy; Mini-implant; Orthodontic anchorage; Ion release

1. Introduction of anchoring teeth. Adequate anchorage becomes difficult

when posterior teeth are missing. Intra- and extra-oral aux-

Anchorage has long been a challenge since the introduc-
tion of fixed appliances in orthodontics [1]. Typically,
orthodontic movement of a tooth is anchored by a large
group of teeth so as to minimize undesired displacements

* Research presented at the TMS 2006 Biological Materials Science
Symposium.
* Corresponding author. Tel.: +1 858 534 4719.
E-mail address: mameyers@ucsd.edu (M. Meyers).

iliary devices can be used to assist movement, but the effec-
tiveness of these measures is dependent upon the level of
patient cooperation [1].

Conventional titanium implants have emerged as an
excellent alternative to traditional orthodontic anchorage
methodologies, mainly when anchorage dental elements
are insufficient in quantity or quality [2]. Unfortunately,
conventional dental implants can only be placed in limited
sites, such as the retromolar and edentulous areas [2,3]. In

1742-7061/$ - see front matter © 2006 Acta Materialia Inc. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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addition, conventional dental implants are troublesome for
patients because of the severity of the surgery, the discom-
fort of the initial healing and the difficulty of maintaining
oral hygiene [4].

Due to these disadvantages, Kanomi [5] proposed tita-
nium mini-implants (1.2 mm in diameter and 6.0 mm in
length) for orthodontic anchorage. They are widely used
since they have few implantation site limitations, a simple
insertion procedure and easy mechanical force control [6].
The methodology for implementation of mini-implants
has been continuously improved. Some complications per-
sist, and the sources of failure include the inflammation of
the soft tissue around the mini-implant and fracture of the
mini-implant [6].

A period of healing is usually necessary before applying
load to conventional dental implants. This period varies
from 4 to 6 months in humans [7,8]. When the load is
placed prematurely, histological analyses have suggested
that there is no uniform intimate bone-implant contact
due to interplayed fibrous tissue [9,10]. This phenomenon
could be favorable for implants for orthodontic anchorage
purposes, since it facilitates the surgical removal of the
implant at the end of the orthodontic treatment. On the
other hand, the excess of interplayed fibrous tissue could
lead to implant failure.

Commercially pure titanium (CP Ti) is widely used as
implant material because of its suitable mechanical proper-
ties and excellent biocompatibility [11,12]. However, CP Ti
has lower fatigue strength than titanium alloys. Ti-6Al-4V
can be used to overcome this disadvantage [12,13]. How-
ever, the corrosion resistance of the mini-implant decreases
when the alloy is used, favoring metal ion release, which
has been associated with clinical implant failure, osteolysis,
cutaneous allergic reactions, remote site accumulation [14],
kidney lesion [15], cytotoxicity, hypersensitivity and carci-
nogenesis [16].

The purpose of this work was to measure the bone
anchorage of immediately loaded Ti-6Al-4V mini-
implants by removal torque test, and the amount of vana-
dium ion release in remote tissues by atomic absorption
spectrometry.

2. Experimental
2.1. Materials

Seventy-two Ti—6Al-4V alloy mini-implants (Conexao
Sistemas de Proteses, SP, Brazil) were used. The mini-
implants had a cylindrical screw design, were 2.0 mm in
diameter and 6.0 mm in length, and had a hexagonal-
shaped head that was 3.4 mm in length. The mini-implants
were machined by turning, cleaned, passivated with nitric
acid (HNOj3) and sterilized. No surface treatment was
applied to alter the roughness (Fig. 1). Ni-Ti closed coil
springs were used as loading devices for half of the mini-
implants.

Fig. 1. Titanium alloy mini-implant: (a) hexagonally shaped head;
(b) cylindrical screw design; (c) as-machined surface.

2.2. Animals

Twenty-three 6-month-old male New Zealand white
rabbits, weighing between 3.0 and 3.5 kg, were used in
the research. The surgical procedures exercised were com-
mon to the 18 experimental animals and consisted of the
implantation of four mini-implants into the left tibial
metaphyses of each animal. All surgeries were performed
under sterile conditions in a veterinary operating room.
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Five rabbits were used as controls for the metal ion release
study.

The protocol for the animal study was approved by the
standing ethics committee on animal research of Oswaldo
Cruz Institute and all procedures were done based on
Canadian Council of Animal Care guidelines. In the pre-
surgical period, the rabbits were conditioned in a vivarium,
where they remained during an observation period. For the
duration of the study, they had free access to pellets and
water, and were maintained at temperature from 22 to
26 °C with daily illumination.

2.3. Experimental design

Each animal had four mini-implants inserted, two of
which were immediately loaded with a force of 1 N. Thirty
mini-implants were used in the removal torque test and the
other 42 mini-implants were used in other analysis. The
groups were formed to investigate three periods of healing:
1 week, 4 weeks and 12 weeks. In each assessment period,
one group was loaded and another was unloaded, giving a
total of six groups. The removal torque test was carried out
to analyze the bone fixation of the mini-implants during the
healing process.

The atomic absorption spectrometry analysis was per-
formed on the kidney, liver and lung in order to analyze
whether vanadium ion release occurs and if these metal
ions accumulate in remote tissues. The three tissues were
extracted from the 18 experimental rabbits at the times pre-
viously established (1, 4 and 12 weeks) and from the five
control rabbits, in which no treatment was administered,
totaling up to 12 groups (Table 1).

2.4. Surgical procedure

The animals were anesthetized with an intra-muscular
injection of Tiletamine (5 mg/kg) and Zolazepan (5 mg/
kg), followed by continuous delivery of 2% Halothane
and Isofluthane throughout the surgery. The hair on the
medial surface of the upper portion of the left leg was
removed and the skin was cleansed with iodinate surgical
soap. A 70% alcohol solution was used for the local pro-
phylaxis. A 50 mm-long incision was made parallel to the
longitudinal axis of the tibia and the periosteum was

Table 1

Experimental design
New Zealand rabbits 23
Mini-implants Ti-6A1-4V

Removal torque test
Groups 6
Time assessment 1, 4 and 12 weeks

Atomic absorption analysis

Groups 12

Time assessment Control, 1, 4 and 12 weeks
Tissue analyzed Kidney, liver and lung

stripped, denuding the bone. The implantation holes were
drilled under profuse saline irrigation, employing a drill
with a bit diameter of 1.6 mm operating at low rotatory
speed. Four perforations were made at 5 mm intervals.
The mini-implants were threaded at the first cortex of the
tibia, using a holder key. In each animal, the two central
mini-implants were loaded with Ni-Ti coil springs with
1 N force (Fig. 2). Afterwards, the soft tissues were closed
in layers with absorbable sutures.

2.5. Removal torque test

Following the healing time, the animals were euthanized
by exsanguination. The tibiae were dissected, and blocks
containing one mini-implant and at least 2 mm of sur-
rounding bone were sectioned (Fig. 3). The blocks contain-
ing the mini-implant and the adjacent tissues were
refrigerated and hydrated until testing. The tests were

Fig. 2. Immediate loading (1 N) of the two central mini-implants with
Ni-Ti closed coil springs.

Fig. 3. Experimental block with mini-implant and about 2 mm of bone in
each side.
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performed at room temperature. A device containing a
rotational grip aligned with a fixing grip was used to
achieve alignment during the test and to avoid bending
forces. This device was used in association with a universal
mechanical testing machine in which the vertical traction
resulted in torsion of the rotational grip and the removal
torque test. To set up the mechanism, a holder key was
attached to the rotational grip of the device, the head of
the mini-implant was attached to the holder key and the
bone block was attached to the fixation grip. The tests were
performed with the mechanical traction on the vertical axis
of the device resulting in a counter-clockwise rotation to
the implant at a rate of 0.1°s™' and an increasing removal
torque force. For each removal test, the curve was recorded
and the maximum value in N mm was taken as the removal
torque value (RTV); the test was stopped when the implant
had undergone a 90° rotation.

2.6. Atomic absorption spectrometry

The selected organs (kidney, liver, and lung) were
removed from each rabbit, weighed, washed with deionized
water, and stored in plastic vessels at —30 °C for 24 h. The
samples were initially dehydrated at 60 °C for 48 h, chopped
up and kept in the stove at 60 °C for 7 days, until total dehy-
dration. Two samples of 0.5 g of each tissue were weighed in
glass beakers and calcinated at 400 °C for 5 days to remove
the tissues organic portion. The resulting powders were
poured in glass tubes and mixed with 2 ml of 65% nitric acid
(HNO3). The tubes were sealed for 24 h and then placed in a
bath at 60 °C for 4 h for sample digestion. Empty beakers
were used as blanks and subjected to all steps of analysis[17].

The vanadium content was measured by graphite fur-
nace atomic absorption spectrometry (AAS) [14,17,18]
with background correction by a transverse microproces-
sor-modulated bipolar Zeeman magnetic field, using an
AAS ZEEnit® 60 with an MPE 60 z autosampler (CGS
Analitical Instrumentation Ltda, Sao Paulo, Brazil).

The statistical analysis for reporting the mean and stan-
dard deviation of data from RTV and AAS analysis were
performed for all the groups. For significance of differences
the data were evaluated by a one-way analysis of variance
(ANOVA) test followed by the post hoc Tukey test. The
significance limit was predetermined in the confidence
interval of 5%.

3. Results and discussion
3.1. Sequential removal torque test

All 30 mini-implants were inserted and removed without
fracture or deformation. The rabbits did not exhibit any
complication, such as infection or leg fractures, during
the healing process. Three mini-implants were excluded
from the test due to the high mobility in the bone site dur-
ing the sample preparation. These samples were considered
lost implants. The 10% of failure observed was similar to

other in vivo studies [19,20], where it was considered a
good result. Since the bone healing around the mini-
implant depends on various factors that are difficult to con-
trol in vivo (i.e., the micromotion), and since it occurred in
both the loaded and unloaded groups, we believe that the
three failures found are not related to the immediate load.

The fixation torques of the mini-implants did not dem-
onstrate improvement after 1 or 4 weeks of healing (Tables
2 and 3), with any statistical difference (p < 0.05) between
the loaded and unloaded groups. After 12 weeks, both
groups demonstrated increased removal torque values,
with the highest values for the 12-week-unloaded group.
In this manner, until 4 weeks of healing, the immediately
applied load did not result in any improvement or worsen-
ing of the fixation of the mini-implant. When comparing
the I-week and 4-week groups with the 12-week groups,
the measurements were statistically different. The compar-
ison between the 12-week groups indicated significantly
higher removal torques values to the unloaded group
(Tables 2 and 3, Fig. 4).

The required reduction of the size of the mini-implant
could result in fracture during the insertion and removal
procedures, mainly when they reach osseointegration [6].

Table 2

Descriptive statistic of removal torque values (RTV) in Nm

Groups Mean SD N
1-week-unloaded 15.21 4.2 5
1-week-loaded 12.76 5.1 4
4-weeks-unloaded 13.10 5.7 5
4-weeks-loaded 11.11 5.4 4
12-weeks-unloaded 54.38 12.8 4
12-weeks-loaded 32.90 12.8 5

SD: standard deviation; N: number of samples.

Table 3
Two-way ANOVA and post hoc Tukey test for comparison of means of
removal torque values

Term Probabilities for post hoc tests interaction: 1 x 2

Load Load x Unload — 0.0174

Time Iw x 4w — 0.8869 1w x 12w — 0.0001 4w x 12w — 0.0001

{1} {2} {3} {4} {5} {6}

Load 15.21 13.10 54.38 12.76 11.11 32.90

and time

Un lw - 0.9986  0.0001 0.9984 0.9823 0.0364
{1

Un 4w 0.9986 - 0.0001 1.000 0.9994  0.0156
{2}

Un 12w 0.0001 0.0001 - 0.0001 0.0001 0.0198
{3}

Lo 1w 0.9984 10.000  0.0001 - 0.9997 0.0320
{4}

Lo 4w 0.9823 0.9994  0.0001 0.9997 - 0.0176
{5}

Lo 12w 0.0364  0.0156 0.0198 0.0320 0.0176 -

{6}

Un: unloaded; Lo: loaded; w: weeks.
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Fig. 4. Box plot of the removal torque test; the left hand side shows
removal torques; the right hand side shows normal stress on mini-implant.

Miyawaki et al. [19] described the relation between the var-
iation of the diameter of the mini-implant and failure. They
obtained a rate of 100% of failure in the use of mini-
implants 1.0 mm in diameter in humans. Biichter et al.
[21] reported fractures during insertion and removal of
mini-implants in a pig study. Huang et al. [22] described
how the use of titanium alloys could overcome this disad-
vantage. In fact, in the present study, no fractures were
observed during the insertion or removal of Ti-6Al-4V
alloy mini-implants.

The success of the early loading of the implants is related
to the primary stability just after implantation [23-26]. The
primary stability depends mainly on the implant design
and the quality of the host bone [6,26-28], but the relation
between the diameter of the drill and the implant diameter
is also an important factor, especially when the insertion is
into cancellous bone [27]. In the present study, all 30 mini-
implants were clinically immobile after insertion and imme-
diate loading was applied. The RTV after 1 week of healing
indicated that the primary stability was not affected by the
immediate loading. Paik et al. [25] used mini-implants of
1.6 mm diameter for intermaxillary fixation of surgical
patients. A total of six self-drilling mini-implants were
inserted under immediately loaded conditions. All were fixed
and were easily removed after 2 weeks. In the present study,
the immediate loading of the mini-implants also did not
compromise its efficiency, despite the analysis period being
longer (12 weeks) than that of Paiks’s work.

Deguchi et al. [29] described the reduction of the bone-
implant contact 3—6 weeks after the mini-implant insertion
as a normal occurrence in the course of healing events. This
is consistent with our results, which did not show any sta-
tistically significant improvement in the removal torque
values after 4 weeks of healing, with or without load. His-
tological analysis is required to determine the quality of
new tissue formed after 4 weeks of healing, but the imme-
diate load did not compromise the fixation of the mini-
implants in this phase of the study.

After 12 weeks of healing, both 12-week groups were
significantly higher than the 1-week and 4-week groups.
This indicates that the mini-implants reached fixation val-
ues sufficient for orthodontic purposes, with or without
load. Although the I12-week-unloaded group presented
the highest RTV, this can be interpreted as a positive result,
as the mini-implants have to be removed after the ortho-
dontic treatment. Comparison between human and rabbit
bone physiology indicates that the relative bone metabolic
rate is three times faster in the rabbit [23]. In this manner, a
longer term study would be interesting.

Some researchers have tested CP Ti subjected to early
loading [25,30-32]. Freudenthaler et al. [31] have studied
mesial molar movement in anchored mini-implants loaded
immediately with 1.5 N. One mini-implant was lost in a
total of 15 tested after 3 weeks. Using Ti—6A1-4V alloy
we lost three implants out of a total of 30 tested with 1 N
immediate loading.

The forces in the orthodontic treatment vary greatly
depending upon the type of movement required. Ortho-
dontic forces of low value, ranging from 0.2 to 2 N, are
used to move few teeth. Orthodontic forces from low to
medium values are used to move a high number of teeth.
Orthopedic forces are also required in orthodontic treat-
ment to move maxillary and mandibular bone. This force
has high values, ranging from 4 to 15N [2]. A force of
1 N was chosen to be used in this study due to the fact that
it is the most used force in orthodontic treatment and has
been used in many animal studies [21,23,32,33]. Szmu-
kler-Moncler et al. [27] concluded that a force less than
the overload limit does not cause the loss of stability, and
Biitcher et al. [21] showed that tip forces higher than 9 N
could compromise the fixation of the mini-implant. Oyon-
arte et al. [33,34] added that the overloading limit depends
on the implant design. In screw design implants, the sus-
ceptibility of overload is highest along the first treads used
to place the implant into the bone, and approaching the
limit induces marginal bone loss. Roberts et al. [23]
reported that forces ranging between 1 and 3 N applied
after 6-8 weeks of healing do not compromise the stability
of the implants. Infact, the 1 N immediate load force
applied in the Ti-6Al-4V mini-implant screw design
affected the fixation of the mini-implants, but not so sub-
stantially as to disrupt adequate orthodontic anchorage.

3.2. Stress analysis

From the torque values it is possible to obtain both the
maximum torsional stresses in the mini-implant and the
interfacial shear stresses.

3.2.1. Maximum stresses in implants
The maximum torsional stress 7, in a cylindrical body
with diameter D is related to the torsional moment 7" [35]:

16T
D M

Tmax =
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The corresponding normal stress is equal to [36]:

" _ Tmax 16T 2)
max — \/§ - \/§7ZD3 .

Eq. (2) enables the calculation of the maximum stress act-

ing on the mini-implants. At the highest torque observed of

5.38 x 1072 Nm, 0ynax = 148 MPa. The yield stresses for CP

Ti and Ti-6Al-4V are:

Grade 2 CP titanium: ¢, = 250 MPa;
Grade 5 Ti-6Al-4V: g, = 880 MPa.
If one computes safety factors:
(SF)CP Ti=1.7;

(SF) Ti-6A1-4V = 6.0.

Thus, we can conclude that CP Ti is indeed stressed on
average close to its yield value, which is an undesirable sit-
uation, since it is certain some mini-implants will have a
release torque above the mean value used above. On the
other hand, the Ti—6Al-4V alloy is stressed significantly
below its yield stress and is indeed a much safer choice.

3.2.2. Interface stresses
The shear stress acting on the interface, 7; can also be
calculated from the torsional moment 7:

2T
- DA;’ 3)

The area A7 is the total resisting area that has to be com-
puted from the dimensions shown in Fig. 5. Approximately
three threads penetrate through the cortical bone and it is
assumed that the trabecular bone does not contribute sig-
nificantly to interfacial bonding.

The area A7 is computed from:

Ti

Ar =3(4, + Ay + 43) = 3 [71(1.48/2)2 x 0.225 + n(1.75/2)*
%0.275 + 1(1.75/2) x 0.26} =3 x 1.675 ~ 5 mm?.
(4)

Fig. 5. Dimensions of the mini-implant.

Taking a mean diameter of 1.75 mm, one obtains, from
Egs. (3) and (4):

B 2T

175 x5%x 107

The maximum removal torque was 54.38 x 10> Nm. This
corresponds to:

7, = 12.34 MPa.

Ti

It is instructive to compare this with the mechanical resis-
tance of bone. The strength of canine cortical bone is
approximately 190 MPa [37]; the corresponding shear
strength is equal to 85 MPa. This value is significantly
higher than the interfacial strength. On the other hand,
the strength of canine trabecular bone is of the order of
13 MPa [37], giving a shear strength of 6.5 MPa. It can
be concluded that the interface shear strength is slightly
higher than the strength of trabecular bone but signifi-
cantly lower than cortical bone.

3.3. Vanadium remote site accumulation

Any metal or alloy which is implanted in the body is a
potential source of toxicity [38]. Titanium has been the
material most commonly used for dental implants. It is
considered chemically inert, biocompatible with human tis-
sue and resistant to corrosion by human body fluids.
However, due to the small size required by orthodontic
mini-implants, CP Ti can fail during insertion or removal
procedures, as demonstrated by the calculations in Section
3.2. To overcome this disadvantage, the material of choice
for orthodontic mini-implants is Ti-6Al-4V alloy. The
small percentages of vanadium and aluminum atoms con-
tained in the alloy are potentially toxic [12] because of
the corrosion fatigue which implants suffer in body fluids
[40]. The most harmful components in alloys were deter-
mined to be cobalt from the Co—Cr alloy, nickel from stain-
less steel and vanadium from the Ti—-6A1-4V alloy [13].

Vanadium is an ultratrace element occurring in most
mammalian cells [18]. The main source of vanadium intake
is food [15]. Although vanadium has been assumed as being
an essential trace element [18,38], no biological function
has been identified [15]. The pharmacological and physio-
logical actions of vanadium have been investigated.
Short-term clinical trials with diabetic patients suggest that
vanadium may have a potential role in the adjunctive ther-
apy of these patients due to its insulin-like properties [18].
The acute and chronic toxic effects of this element when
absorbed in greater amounts are well documented [18].
Vanadium can be cytotoxic for macrophages and fibro-
blasts [38,39], can be bound by various iron proteins (ferri-
tin and transferrin), which affects the distribution and
accumulation of vanadium in the body [18,38], can incite
local and systemic reactions, and can inhibit cellular prolif-
eration [16]. Kidney lesions have also been observed in ani-
mal studies [15]. Vanadium exhibits appreciable tissue
binding and can accumulate in tissues such as liver,
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kidneys, bone and spleen [18]. Studies on mice show that
within the first day after intra-venous injection of vana-
dium the highest levels are found in the kidney [38]. Uri-
nary excretion is the main elimination pathway for
injected vanadium in humans [18].

The statistics of the vanadium content in the kidney are
shown in Tables 4 and 5. The control group had the lowest
vanadium content at 0.423 ppb. After 1 week, the content
increased slightly to 0.488 ppb. At 4 weeks, the highest val-
ues were measured to be 0.758 ppb. After 12 weeks, the
vanadium content decreased somewhat (0.558 ppb), but it
did not reach the values observed after 1 week of healing.
All the means were statistically different from each other
(» <0.05).

The means and standard deviations of the vanadium
content in the liver are shown in Tables 6 and 7. The lowest

Table 4

Descriptive statistic of vanadium content in the kidney in ppb (ng mg™})
Groups Mean SD N
Control 0.423 0.053 10
1-week 0.488 0.021 12
4-weeks 0.758 0.042 12
12-weeks 0.558 0.049 12

SD: standard deviation; N: number of samples.

Table 5
Post hoc Tukey test for comparison of means of vanadium content in the
kidney

Groups Probabilities for post hoc tests main effect: groups

{1} 2} {3} {4}

0.4230 0.488 0.758 0.558
Control {1} - 0.0054 0.0002 0.0002
1-week {2} 0.0054 - 0.0002 0.0012
4-weeks {3} 0.0002 0.0002 - 0.0002
12-weeks {4} 0.0002 0.0012 0.0002 -
Table 6
Descriptive statistic of vanadium content in the liver in ppb (ng mg ™)
Groups Mean SD N
Control 0.434 0.033 10
1-week 0.508 0.047 12
4-week 0.785 0.046 12
12-weeks 0.572 0.056 12

SD: standard deviation; N: number of samples.

Table 7
Post hoc Tukey test for comparison of means of vanadium content in the
liver

vanadium content was seen in the control group
(0.434 ppb). This value increased after 1 week (0.508
ppb), even more at 4 weeks (0.785 ppb), and had a slightly
decrease after 12 weeks (0.572 ppb). All the means were
statistically different between each other (p < 0.05).

For the lung, the means and standard deviations of the
vanadium content can be seen in Tables 8 and 9. For this
tissue, the lowest vanadium content was seen in the control
group (0.428 ppb), followed by the l-week group (0.461
ppb). After 4 weeks the value was higher (0.812 ppb), with
a decrease at 12 weeks (0.553 ppb). There was no statistical
difference between the control and the 1-week groups. For
all other comparisons the means were statistically different
(p <0.05).

This pattern of vanadium release may be associated to
the electrochemical and mechanical behavior of the surface
oxide film. The surface film on Ti-6Al-4V is TiO,, contain-
ing a small amount of Al,O3, hydroxyl groups and bound
water. Vanadium is not responsible for the formation of
the surface film of Ti-6Al-4V [13,40]. When Ti-6Al-4V
alloys are implanted, changes in the alloy’s protective sur-
face oxide occur and these changes may influence the
release of alloy corrosion products. These changes occur
because the concentration of chloride ion in serum and
interstitial fluid makes these seriously corrosive environ-
ments for metallic materials; body fluid contains various
amino acids and proteins that influence metallic corrosion;
the concentration of dissolved oxygen in body fluid is one-
quarter of that in air, delaying the regeneration of surface
oxide film; the pH of the hard tissue into which material is
implanted decreases to approximately 5.2 then recovers to
7.4 within 2 weeks, and cells also behave as charging bodies
which may influence the corrosion of metallic materials
[13].

Therefore, surface oxides and their properties play a sig-
nificant role in the corrosion process since the mechanical

Table 8

Descriptive statistic of vanadium content in the lung in ppb (ng mg ')
Groups Mean SD N
Control 0.428 0.027 10
1-week 0.461 0.040 12
4-week 0.812 0.054 12
12-weeks 0.553 0.043 12

SD: standard deviation; N: number of samples.

Table 9
Post hoc Tukey test for comparison of means of vanadium content in the
lung

Groups Probabilities for post hoc tests main effect: groups Groups Probabilities for post hoc tests main effect: groups
{1} {2} {3} {4} {1} {2} {3} {4}
0.434 0.508 0.785 0.572 0.428 0.461 0.812 0.553
Control {1} - 0.0035 0.0002 0.0002 Control {1} - 0.2785 0.0002 0.0002
1-week {2} 0.0035 - 0.0002 0.0104 1-week {2} 0.2785 - 0.0002 0.0002
4-weeks {3} 0.0002 0.0002 - 0.0002 4-weeks {3} 0.0002 0.0002 - 0.0002
12-weeks {4} 0.0002 0.0104 0.0002 - 12-weeks {4} 0.0002 0.0002 0.0002 -
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properties and electrochemical behavior of the oxides affect
the fracture and repassivation processes. After fracture of
the Ti-6A1-4V surface oxide, it takes a long time to reform,
and metal ions are released during repassivation [13,41].
The initial ion release is dominated by ion exchange events
at the solid-liquid interface, which occur before thermody-
namic equilibrium of the surface protein adsorption and
desorption events has been reached. Once the latter is
achieved, further ion exchange events may be inhibited
[42]. We concluded that at 1 week of implantation there
was not sufficient interaction at the solid-liquid interface.
At 4 weeks, large numbers of ion exchange events were tak-
ing place at the interface. The thermodynamic equilibrium
seems not to be reached at 12 weeks. More refined experi-
mental protocols are needed to identify when this event
occurs.

Dietary intake of several elements has been surveyed by
various investigators [15,43]. The daily intake of a specific
element may vary considerably according to different eat-
ing and drinking habits and geographical location, while
large discrepancies may occur between the various compi-
lations with regard to intake of a specific element [43].
The amounts of vanadium released in rabbits from the
presently surveyed orthodontic Ti-6Al-4V alloy mini-
implants were far below the daily intake of this element
through food and drink (1.8 mgday') [15,43]. Gioka
et al. [44] measured in vitro traces of vanadium (2 ppm)
released from Ti-6Al-4V orthodontic brackets and it was
considered that vanadium release was minimal. The
authors pointed out that long-term release may be higher
than that occurring within the first weeks. However, in con-
trast to the long-term biomedical applications of Ti alloys
in orthopedics, the orthodontic use of Ti alloy mini-
implants has a limited service life [44]. Thus, the minute
levels of vanadium release may not constitute an alarming
situation, since they did not reach toxic levels in the animal
model.

The use of rabbits in implant studies is widely diffused
[3,17,23] due to the correlation between rabbit and human
physiology. The bone turnover in humans is 18 weeks,
whereas it is about 6 weeks in rabbits, suggesting that a fac-
tor of 3 is a good rule for extrapolating rabbit data to the
clinical situation [23]. However, care should be taken in
extrapolating the clinical behavior from animal tests since
the dimensions of the tested material in relation to the bio-
logical system of the rabbits could greatly influence the
results [44].

The presence of eclements with potential biologically
hazardous action, especially vanadium, has increased the
interest in adopting other alternatives, such as the devel-
opment of new titanium alloys employing Nb as a beta
stabilizer (Ti-6Al-7Nb) [44], and CP titanium with nano-
scale grains, which has greater strength than the conven-
tional Ti—6Al1-4V alloy. These implant materials are
corrosion resistant and biocompatible with human body
organs and fluids, so they can remain in the body for
years [12].

4. Conclusions

The results of this rabbit model study indicate that
immediately loaded and unloaded titanium alloy mini-
implants reached fixation values appropriate for the pur-
poses of orthodontic anchorage. The unloaded group had
a higher RTV than the loaded group. Since the mini-
implants have to be removed at the end of the treatment,
immediate loading could be a favorable option in
treatment.

The absence of fractures during insertion and removal
of the mini-implants indicated that the Ti—6Al1-4V alloy
has adequate mechanical properties for this application.
Despite the tendency of greater ion release when using
the titanium alloy, the amount of vanadium detected did
not reach toxic levels in the animal model, even at 4 weeks,
when the maximum concentrations were measured.

The normal stresses acting on the mini-implants and
the shear stresses acting at the interface were calculated
from the removal torques. The maximum normal stress
values (148 MPa) approach the yield stress of CP Ti
(~250 MPa) but are much lower than the yield strength
of Ti-6Al1-4V. This analysis suggests that the 2 mm-diam-
eter mini-implants of CP Ti are unsafe and proves that
Ti-6Al1-4V is a safe choice. The shear strength of the
interface was calculated and its value was found to be
between the shear strengths of cortical and trabecular
bone.
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar
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Baixar livros de Psicologia
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Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
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Baixar livros de Trabalho
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