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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar dois fatores que podem inteferir no
processo da osseointegracdo: o uso da nicotina e a superficie dos implantes dentais.
Vinte e dois coelhos (Oryctolagus cuniculus), foram distribuidos aleatoriamente em
dois grupos. As tibias direita e esquerda receberam respectivamente implantes
dentais usinados e anodizados. Onze animais receberam injecbes subcutaneas de
nicotina 3mg/dia/kg, trés vezes ao dia. O grupo controle, recebeu solugéo
subcutanea de 0,9% NaCl 3mg/kg/dia, trés vezes ao dia. Apds oito semanas, 0s
animais foram mortos e amostras de sangue foram obtidas para dosar nicotina,
cotinina. Também, foram realizadas nas amostras das tibias, analises da fosfatase
alcalina, biomecanica e densitométrica. Os niveis plasmaticos de nicotina e cotinina
foram 0,5 + 0,28 ng/mL e 9,5 £ 6,51 ng/mL, respectivamente. Nenhuma diferenca
estatistica significativa (p = 0,402) foi observada entre o0s niveis de fosfatase
alcalina do grupo teste ( anodizado e usinado = 37,9 £ 4,84 UIl/L) e grupo controle
(usinado = 40,8 + 11,88 UI/L; anodizado 40,75 + 12,46UI/L). Anodizados e usinados
também nao mostraram diferencgas estatisticamente significativas (p = 0,999).0 teste
de remogao ao torque também nao mostrou diferengas estatiscamente significativas
entre usinado (controle = 25,0 £ 8,46 Ncm; teste = 38,3 + 13,52 Ncm;) e anodizado
(controle = 31,2 + 6,76 Ncm; teste = 35,5 £ 14,17 Ncm), entretanto o grupo teste
mostrou valor maior de contra torque que o controle (p = 0,027). A densidade 6ptica
mostrou, nenhuma diferenga estatisticamente significativa (p = 0,590) entre teste
(usinado = 109,2 + 32,01 pixel; anodizado = 94,2 + 30,25 pixel) e controle (usinado =
105,0 £ 28,78 pixel; anodizado = 86,4 + 33,96 pixel) e entre usinado e anodizado (p
= 0,135). Concluiu-se que baixas doses de nicotina, ndo causaram efeitos deletérios
na osseointegracao de implantes dentais. A superficie dos implantes nao influenciou

0s parametros estudados.

Palavras-chave: Implantes usinados e anodizados. Osseointegragdo. Nicotina.
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1. INTRODUGAO

O sucesso da osseointegracao tem sido associado constantemente a
qualidade da densidade O0ssea que pode ser prejudicada, entre outras causas, pelo
tabagismo. Varios autores confirmaram esse efeito deletério em pacientes fumantes
moderados e pesados, principalmente quando se colocam implantes na maxila, em
relacdo a fumantes leves e nado fumantes (BAIN & MOY, 1994; DE BRUYN &
COLLAERT, 1994; BAIN, 1996; HASS et al., 1996; EKFELDT et al., 2001; KOURTIS
et al., 2004; MQOY et al., 2005). Entretanto, ECKERT et al. (2001), com indices de
falhas igualmente maiores em maxila do que em mandibula, ndo conseguiram

correlacionar as mesmas ao tabagismo.

Diferencgas significativas de sucesso na sobrevida de implantes colocados
em nao fumantes quando comparados a fumantes (BAIN & MOY, 1993; WALLACE,
2000; VEHEMENTE et al., 2002; MUNDT et al., 2006) bem como complicagcdes pos-
cirargicas (JONES et al., 1995; SCHWARTZ-ARAD et al., 2002; McDERMOTT et al.,
2003) estdo sedimentadas na literatura em estudos de curta e longa duragao.
Estudos retrospectivos verificaram que o consumo do cigarro determinou maior
indice de falhas nos implantes antes de serem submetidos a carga funcional (DE
BRUYN & COLLAERT, 1994) e dificultou a reparagdo de enxertos Osseos e a
osseointegracao de implantes (JONES & TRIPLETT, 1992; KAN et al., 1999;
WIDMARK et al., 2001), sendo seus efeitos deletérios proporcionais a quantidade

diaria de cigarros fumados (BAIN & MQOY, 1994; EKFELDT et al., 2001).

LINDQUIST et al. (1997), em acompanhamento de dez anos,

demonstraram que a diferenca entre o sucesso de pacientes fumantes e nao
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fumantes é significativa no periodo inicial da osseointegragao, porém, essa diferenca
nao é significativa com o passar dos anos. Esta conclusao, contudo, ndo encontrou
respaldo no trabalho de KUMAR et al. (2002), que em um periodo de 18 meses o
habito de fumar n&o desempenhou um papel significante na obtengdo da

osseointegragao com implantes de superficie modificada.

Modelos animais com protocolos variados na utilizacdo da nicotina do
cigarro tém sido freqientemente testados através de injegdes subcutaneas, inalagéo
da fumaca do cigarro ou bombas mini-osmoéticas subcutaneas, avaliando sua
influéncia no reparo 6sseo ao redor de implantes (IWANIEC et al., 2000; IWANIEC et
al., 2001; STEFANI et al., 2002; CESAR-NETO et al., 2003; CESAR-NETO et al.,

2005; BALATSOUKA et al., 2005; DUYGULU et al., 2006).

Trabalhos na literatura também tém demonstrado correlagdes entre o
tabagismo relacionado a parametros bioquimicos, fisiolégicos e celulares
(PEACOCK et al., 1993; PAYNE et al., 1996; YUHARA et al., 1999; SYVERSEN et

al., 1999).

RAMP et al. (1991) demonstraram que a nicotina € capaz de inibir a
atividade da fosfatase alcalina e a sintese do colageno num padrdao dose-
dependente; YUHARA et al. (1999) associaram nicotina com aumento de deposigéao
de ions calcio, producdo de fosfatase alcalina e diminuicdo da atividade
osteoclastica; IWANIEC et al. (2000) ndo encontraram perda de volume, resisténcia
ou massa 0ssea em trés meses, na exposicdo de ratas em crescimento, com
concentracdes séricas de nicotina superiores aquelas encontradas em fumantes e os
estudos de PEACOCK et al. (1993) nao relataram influéncia negativa da nicotina

sobre fungdes celulares envolvidas com o reparo O0sseo e sim estimulo da
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proliferacdo e adesao dos fibroblastos apds administracado de baixas concentracdes

de nicotina.

Autores que encontraram em seus estudos alteracbes celulares e
funcionais relacionaram estes achados com concentragdes de nicotina superiores as

encontradas no plasma de pacientes fumantes (JAMES et al., 1999).

BAIN (2003) tem sugerido que o advento das superficies rugosas dos
implantes de titdnio elucidaram as diferencas entre fumantes e ndo fumantes , mas
ha um numero limitado de estudos a respeito e os que existem provam resultados

variados.

Nos estudos de KUMAR et al. (2002) indices de perdas Osseas foram
similares para implantes de titdnio com superficie rugosa tanto em fumantes quanto
em nao fumantes. Por sua vez, BAIN et al. (2002) ndo encontraram nenhuma
diferenca entre grupos de fumantes e ndo fumantes monitorando implantes de
superficie usinada e texturizada sendo que PENARROCHA et al. (2004),
demonstraram que implantes de titdnio de superficie rugosa apresentaram maior
perda 6ssea em fumantes do que em nao fumantes, principalmente quando sao

colocados em maxila.

A visdo geral das vantagens potenciais das diferentes superficies de
implantes é complexa e em ossos de boa qualidade, tém sido relatados indices de
sucessso de até 99% para implantes com superficie usinada apds dez anos de
acompanhamento (LINDQUIST et al., 1997), corroborados mais recentemente por
VASCONCELQOS et al. (2004), com 97,4% de sucesso tanto para implantes de
superficie usinada quanto para os texturizados, instalados em maxilas reconstruidas
com enxerto 6sseo. Contudo, estudos como os de JAFFIN & BERMAN (1991), BAIN

et al. (2002), IVANOFF et al. (2003), ROCCI et al. (2003), PALMA et al. (2006) e
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SHIBLI et al. (2007a) demonstraram estabilidade e taxas de sucessos menores com
os implantes usinados comparados aos texturizados em enxertos ou osso de baixa
qualidade, muito embora seja consenso que implantes usinados sao mais

resistentes a contaminacao bacteriana.

Embora a osseointegragao possa ser alcangada com sucesso utilizando
superficies usinadas e texturizadas de implantes, alguns estudos experimentais tém
demonstrado valores maiores de contato osso/implante e de torque de remocéao para
implantes anodizados quando comparados aos implantes usinados (ALBREKTSSON
et al., 2001; SUL, 2003; ELIAS et al., 2005; ROCCI et al., 2003; PALMA et al., 2006;

SHIBLI et al., 2007b).

E possivel que a modificacdo da superficie dos implantes possa facilitar o
percentual de contato osso-implante (XIROPAIDIS et al., 2005). Outros autores,
como GLAUSER et al. (2001) e GLAUSER et al. (2003) comentaram que o uso de

implantes oxidados pode melhorar o prognéstico em situagdes clinicas desafiadoras.

Sendo assim, o presente trabalho buscou avaliar de forma comparativa a
osseointegracédo entre implantes usinados e anodizados em modelo animal
submetido a agao de nicotina injetavel, um dos varios componentes da fumacga do

cigarro reportada como responsavel por varios efeitos negativos na literatura.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Falhas no sucesso da osseointegracao relacionadas ao habito de fumar

Atualmente, falhas na osseointegracao tém sido relatadas devido a varias
causas, podendo estar associadas a pouca altura do rebordo alveolar ou reduzida
densidade 6ssea (JAFFIN & BERMAN, 1991). Além disso, 0 menor contato 0sso
implante pode estar relacionado a condigdes que ocasionam disturbios sistémicos
como tabagismo, deficiéncia de estrégeno ou uso prolongado de antiinflamatérios
nao-esterdides seletivos, os quais podem prejudicar o reparo 6sseo ao redor de

implantes (CESAR-NETO et al., 2005; DUARTE et al., 2005).

A densidade ¢ssea reduzida pode levar a uma estabilidade primaria
inadequada, resultando em micro-movimentagao excessiva e falha de implante. O
fumo, por sua vez, parece estar significativamente relacionado com a taxa de
sucesso dos implantes, apresentando um risco relativo 2,5 vezes maior para
pacientes fumantes em relagédo a pacientes nao fumantes (WILSON & NUNN, 1999)
e uma maior incidéncia de complicagdes (exposi¢cao de implante), considerando-se a

intensidade e frequiéncia do habito de fumar (SCHWARTZ-ARAD et al., 2002).

JONES & TRIPLETT (1992) relacionando o cigarro a prejuizos no reparo
em quinze pacientes adultos (cinco fumantes e dez ndo fumantes) submetidos a
intervengdes de enxerto 6sseo com simultdnea colocagao de implantes, citam que
80% dos fumantes habituais submetidos a esses procedimentos cirurgicos
demonstraram pior saude, definida como perda de osso ou implante, comparada a
percentagem de somente 10% de nado fumantes. Cinco dos quinze pacientes

perderam osso ao redor dos implantes e quatro destes cinco (80%) admitiram ter
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fumado no periodo pré-operatério. Os autores concluiram que, embora outros
fatores possam ter interferido, o tabaco se constitui em um forte fator de risco,

associado com problemas em todo o mundo em uma série de pacientes.

BAIN & MOY (1993) acessaram os varios fatores que predispunham
falhas de implantes em um grupo de 540 pacientes, com 2.194 implantes, dos quais
130 foram classificados como falhas, representando uma taxa total de 5,92%. Do
total, foram instalados 390 implantes (17,78%) em pacientes fumantes, sendo que
44 falharam e 1.804 (82,22%) em n&o fumantes, dos quais falharam 86. Essas
diferencas foram consideradas estatisticamente significantes em todas as areas,
exceto na regido posterior da mandibula. indices de falhas foram de 4,76% em no
fumantes e 11,28% em fumantes (p < 0,001). Com este estudo retrospectivo os
autores afirmaram que o uso crbénico do tabaco predispde os individuos a uma
qualidade 6ssea pobre, o que afeta diretamente a longevidade dos implantes e que
o fumo foi em grande parte o fator mais significante das perdas dos implantes. Para
tentar contornar o problema, propuseram um protocolo de interrup¢cdo do uso do

fumo no periodo préximo do tempo da cirurgia.

Os mesmos autores BAIN & MOY (1994) conduziram um estudo em 412
pacientes e 1.379 implantes com o propdsito de avaliar a relagdo da qualidade
Ossea e fumo na incidéncia de falhas de implantes. Os pacientes foram divididos em
nao fumantes, fumantes leves (< de meio pacote por dia), fumantes moderados
(meio ou um pacote ao dia) e fumantes pesados (> de um pacote por dia). Os
indices de falhas de implantes nesses grupos foram: nao fumantes 4,42%; fumantes
leves 4,92%; fumantes moderados 15,06% e fumantes pesados 12,8%. Enquanto a
distribuicao global da qualidade 6ssea foi de 13,6% para osso tipo 1; 29,4% para tipo

2; 34,9% para tipo 3 e 22,0% para tipo 4, foi encontrada uma incidéncia
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significativamente maior de osso tipo 4 em fumantes moderados e pesados (37,9%)
em relacdo a nado fumantes e fumantes leves (17,6%), (qui-quadrado; p < 0,01). Os
autores concluiram que fumantes pesados e moderados tém uma influéncia negativa
na qualidade éssea e que tais pacientes devem ser avisados quanto ao prognéstico

comprometido em relacdo aos implantes dentais.

DE BRUYN & COLLAERT (1994) confirmaram os resultados de BAIN &
MOY (1993), obtidos em estudos retrospectivos, com diferentes populagdes, usando
diferentes sistemas de implantes. O estudo descreveu o efeito do cigarro nas falhas
iniciais de fixagdo antes da carga funcional com restauragbes protéticas fixas. De
208 implantes instalados na mandibula, somente 1 (0,5%) foi perdido € nenhum
efeito deletéreo do cigarro péde ser detectado na cirurgia dos implantes. Na maxila
de 244/10 implantes falharam (4%); 7/78 implantes falharam em fumantes e 3/166
em nao fumantes. Falhas em fixagdes ocorreram em 31% dos fumantes apesar de
excelente qualidade 6ssea, do comprimento longo das fixacbes e da estabilidade
inicial 6tima. Somente 4% de ndo fumantes tinham falhas, em muitos casos devido a
pior qualidade Ossea. Este estudo indicou que nao houve diferenca no sucesso entre
0s grupos na mandibula, onde o tecido 6sseo € geralmente mais denso que na
maxila. Nesta ultima, um indice de falha de 9% antes da carga foi observado em
fumantes quando comparado a 1% em n&o fumantes, sendo estatisticamente
significativo, apesar do fato de em ambos os grupos a qualidade Ossea ser

compativel.

JONES et al. (1995) compararam as complicagdes de implantes entre
fumantes e ndo fumantes, incluindo 65 pacientes e 351 implantes. Pesquisaram as
complicagdes pods-cirurgicas (implantes perdidos, exposi¢gdes prematuras, dor

prolongada apés cirurgia e inflamagéo prolongada dos tecidos moles), comparando
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usuarios e nao usuarios do tabaco. Dos 65 pacientes, 21 eram usuarios e 44 nao
usuarios. Do total de usuarios, 17 ndo seguiram a recomendagao de reduzir ou
deixar de fumar por um periodo de tempo apdés a colocacdo dos implantes.
Implantes perdidos por usuarios de tabaco foram significativamente maiores que nos
ndo usuarios (p < 0,05). Pacientes usuarios perderam 28,6% dos implantes (9/129
total), enquanto os nao usuarios apresentaram uma taxa de 6,8% de implantes

perdidos (5/222 total).

BAIN (1996) descreveu um protocolo para cessar o habito de fumar uma
semana antes e oito apds o inicio da colocagado dos implantes. Os pacientes (78)
foram divididos em trés grupos: nao fumantes, fumantes que seguiram o protocolo
de cessar o habito e fumantes que continuaram a fumar. Dezessete, de 19 falhas,
ocorreram na maxila, sendo que as duas falhas mandibulares ocorreram em dois
diferentes pacientes: um que fumou mais de uma carteira por dia e o outro, um nao
fumante, com um implante de 7 mm na regido posterior da mandibula. Os resultados
para cada grupo de pacientes foram: fumantes que seguiram o protocolo = 4 falhas
para total de 34 implantes, com percentagem de 11,76%; fumantes que continuaram
a fumar = 5/13 (38,46); ndo fumantes = 10/176 (5,68). As falhas em pacientes que
seguiram o protocolo ocorreram todas em sujeitos do sexo feminino com idade de 72
a 76 anos (fumaram por mais de cinqlenta anos), osso qualidade tipo 1V,
(LEKHOLM & ZARB, 1985), e regiao anterior e posterior da maxila, com
comprimentos variando entre 13 e 7 mm. Houve uma diferenca estatisticamente
significante entre indices de falhas dos grupos ndo fumantes e fumantes que
continuaram a fumar (p < 0,005) e entre os grupos de fumantes que seguiram o

protocolo de cessar o habito e fumantes que continuaram a fumar (p < 0,05), mas
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nenhuma entre os grupos de nao fumantes e os grupos dos que seguiram o

protocolo de cessar o habito.

Entretanto, em outro estudo retrospectivo, o fumo ndo demonstrou estar
nitidamente envolvido na perda dos implantes, quando avaliado num total de 1.236
implantes instalados em 380 pacientes. Para obter-se informagdes sobre fatores de
risco relativos, os indices foram analisados de acordo com o habito de fumar, género
e idade do paciente. Um dado interessante foi que os maiores indices de perdas de
implantes ocorreram em homens fumantes, com idade superior a 65 anos (MINSK et

al., 1996).

HAAS et al. (1996) correlacionaram o fumo com periimplantite dos
tecidos. A observacéo clinica e radiografica de 366 implantes em 107 pacientes que
fumavam foi comparada com um grupo de mil implantes em 314 pacientes néo
fumantes. As médias durante esse periodo (idade dos pacientes, localizagdo dos
implantes, percentagem de dentaduras parciais fixas e overdenture) foram
consistentes em ambos os grupos. Nao houve diferenga significativa nas médias
maxilares e mandibulares dos indices de higiene entre o grupo de fumantes e o de
nao fumantes. Entretanto, o grupo de fumantes mostrou um alto escore no indice de
sangramento e média de profundidade de bolsa periimplante, grau de inflamacgao da
mucosa periimplante e reabsor¢cdo radiograficamente visivel mesial e distal ao
implante. Na maxila, no grupo de fumantes, essas constatagdes foram
significativamente maiores do que as observadas nos grupos de fumantes da
mandibula e ndo fumantes da maxila (p < 0,01). Nenhuma diferenga foi observada
entre os dois grupos na mandibula. A parte os efeitos sistémicos do tabaco no
organismo humano, co-fatores locais mostraram-se responsaveis pela alta incidéncia

de periimplantite em fumantes, exercendo um efeito particularmente negativo na



22

maxila. Esses achados confirmam que fumantes tratados com implantes dentais

possuem um grande risco de desenvolver periimplantite.

LINDQUIST et al. (1997) escreveram sobre um estudo de
acompanhamento de dez anos associando perda éssea marginal ao redor de
implantes mandibulares osseointegrados e habito de fumar. Participaram da
pesquisa 45 pacientes edéntulos, 21 fumantes e 24 nao fumantes. O nivel 6sseo
peri-implante foi medido por radiografias intra-orais, as informag¢des sobre habitos de
fumar baseadas em cuidadosa entrevista e a higiene oral foi avaliada clinicamente
pelo acumulo de placa. Os resultados a longo prazo foram bons, apenas trés
implantes (1% dos implantes) foram perdidos. A perda 6ssea média durante o
periodo experimental foi de 1 mm. Entretanto, esta perda foi cerca de duas vezes
maior nos pacientes fumantes (sexo masculino: 1,4 mm e sexo feminino: 1,2 mm)
que nos nao fumantes (sexo masculino: 0,6 mm e sexo feminino: 0,7 mm) e foi
diretamente correlacionada com a quantidade de cigarros consumidos. Fumantes
com pior higiene oral apresentaram maior perda Ossea marginal ao redor de
implantes que aqueles com melhor higiene oral. A perda 6ssea foi menor ao redor
dos implantes mais posteriores (pré-molares) que ao redor daqueles na regiao
mesial dos incisivos. Em fumantes, a diferenga na perda dssea entre implantes na
regido dos incisivos e regidao dos pré-molares foi extremamente significativa (p <
0,001) apés um ano, permanecendo assim através do periodo. Em nao fumantes,
essa diferenga foi menor e ndo foi estatisticamente significativa até apés cinco ou

seis anos.

WILSON & NUNN (1999) investigaram a relagdo do gendtipo IL-1
(interleucina), habito de fumar, idade dos pacientes e a sobrevivéncia dos implantes.

Vinte e sete pacientes com 33 implantes perdidos ou perda 6ssea de 50% em
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radiografias foram comparados a um grupo de 38 pacientes sem experiéncias de
perda 6ssea ou implantes. O habito de fumar demonstrou ser um fator de aumento
de risco em falhas de implantes ao redor de 2,5. Nao houve evidéncias estatisticas
de que pacientes positivos para o genotipo IL-1 possam ter aumentado o risco para
a falha de implantes. Nao houve também nenhuma aparente relacdo entre a idade

dos pacientes, o tempo desde a colocacéo e a perda dos implantes.

KAN et al. (1999) investigaram, em um estudo retrospectivo, a influéncia
do consumo de cigarros sobre o indice de sucesso de implantes colocados em seios
maxilares que receberam enxertos ésseos. Sessenta pacientes (16 fumantes e 44
nao-fumantes) receberam 228 implantes, sendo setenta implantes colocados em 26
seios maxilares de fumantes e 158 implantes em 58 seios maxilares de nao-
fumantes. Os pacientes ndo fumantes apresentaram uma maior taxa de sucesso
(82,7%) que os pacientes fumantes (65,3%). O indice total do sucesso cumulativo
dos implantes foi 76%, entretanto, ndo foi encontrada uma correlacdo entre a
quantidade de cigarros consumida e o numero de falhas de implantes (p > 0,99).
Concluiu-se, através desse estudo, que o tabagismo parece ser prejudicial ao
sucesso de implantes colocados em seios maxilares que receberam enxertos

0sseos.

Usando um teste de Qui-quadrado, no ano de 2000, WALLACE também
avaliou a relagao entre o consumo de cigarros e a taxa de falha dos implantes de
titnio. Participaram dessa pesquisa 56 pacientes que receberam 187 implantes e
foram acompanhados por um periodo de quatro anos. Os resultados mostraram uma
taxa de insucesso de 16,6% para os fumantes e 6,9% para os nao-fumantes (p <

0,01) sendo que nos implantes mais curtos (10 mm ou menos) foram mais
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suscetiveis as falhas os pacientes fumantes. Concluiu-se que o tabagismo é um fator

de risco para a perda de implantes dentais.

Avaliando implantes MK Il com plataforma larga, ECKERT et al. (2001)
obtiveram uma taxa de sucesso baixa, onde 57 implantes instalados na mandibula
apresentaram um total de perda de 19%; e na maxila de 28 implantes instalados
houve perda de 29%. Porém, quando a taxa de falha foi associada com fatores
especificos como o fumo, bruxismo, localizacdo do implante, enxerto do seio maxilar
e histéria de tratamento de canal no sitio de implantacdo, ndo foram constatadas

diferencas estatisticamente significantes.

Em um estudo retrospectivo, implantes foram instalados em pacientes
edéntulos na maxila e divididos em dois grupos, sendo que o critério de incluséo
para o grupo de estudo consistia na falha de, pelo menos, metade dos implantes.
Pbde-se observar a presenga de pacientes fumantes severos (+ de dez cigarros ao
dia) quatro vezes maior no grupo de estudo, apesar de possuir 0 mesmo numero de
pacientes que o grupo controle. Foram selecionados 54 pacientes divididos em dois
grupos: a) pacientes que perderam pelo menos metade dos implantes que
receberam e b) pacientes que ndao perderam nenhum implante. Para uma melhor
padronizagao da amostra, os participantes do grupo B foram escolhidos de acordo
com sua similaridade aos pacientes do grupo A. Levou-se em consideragao,
principalmente, o niumero de implantes colocados, a data da colocagao, o sexo e a
idade. Diversos aspectos relacionados a perda precoce e tardia de implantes foram
abordados. Em relagdo ao consumo de cigarros, observou-se que a quantidade de
fumantes severos (consumo > que dez cigarros/dia) era quatro vezes maior no grupo

A. Além disso, os autores relataram que tabagismo, bruxismo e falta de suporte
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O0sseo eram fatores a serem considerados na prevencao da perda de implantes

(EKFELDT et al., 2001).

Em pacientes, apresentando a maxila severamente reabsorvida e
indicados para o tratamento com implantes, foram oferecidas trés opgdes de
tratamento: 1) realizagcdo de enxerto 6sseo e instalagédo do implante; 2) localizagéo
modificada do implante mas sem realizar enxerto 6sseo; e 3) confec¢ao de proteses
totais. Maior numero de implantes foi perdido em pacientes fumantes do que em nao
fumantes. No grupo 1, havia dezesseis pacientes, sendo que a taxa de falha foi de
74% (17/23) em trés pacientes fumantes e 10% (8/78) em treze pacientes nao
fumantes. Essa diferenca foi menor no grupo 2, com vinte pacientes: 20% (9/44) em
oito fumantes e 11% (6/53) em doze ndo fumantes. Quando os grupos foram
analisados em conjunto, a taxa de falhas foi de 39% em fumantes e 11% em nao
fumantes, apds o periodo de observacdo de cinco anos, embora praticamente todas
as perdas de implantes tenham ocorrido nos dois primeiros anos (WIDMARK et al.,

2001).

KUMAR et al. (2002) avaliaram o efeito do cigarro na obtencdo da
osseointegracdao em 1.183 implantes dentarios de superficie modificada colocados
em 461 pacientes durante um periodo de 18 meses. O grupo de fumantes consistia
de pacientes que fumavam meia carteira ou mais de cigarros por dia. O indice geral
de sucesso para fumantes e ndo fumantes na obtencdo da osseointegragao foi de
98,1%. Dos implantes colocados em fumantes, 97% osseointegraram com sucesso e
98,4% igualmente, dos colocados em n&o-fumantes (p < 0,05). Os autores
concluiram nesse estudo retrospectivo de curta duragcdo que o cigarro né&o
desempenha um papel significante na obtengdo da osseointegracdo em implantes

dentais de superficie modificada.
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Ainda em 2002, BAIN et al., monitorando implantes de superficie usinada
e implantes Osseotite em relacdo ao fumo, encontraram em 2.117 implantes
usinados de n&o fumantes, indice cumulativo de sucesso em trés anos, de 92,8% e
de 93,5% para 492 implantes do grupo dos fumantes. O indice cumulativo de
sucesso igualmente em trés anos para 1.877 implantes Osseotite de pacientes néo
fumantes foi de 98,4% e de 98,7% para 397 implantes Osseotite do grupo de
fumantes. Nenhuma diferenca foi observada entre grupos de fumantes e néo
fumantes nesta populacdo de pacientes, mas houve uma diferenca clinica relevante

entre os dois tipos de implantes.

VEHEMENTE et al. (2002) por outro lado, em uma estimativa de
sobrevivéncia de um a cinco anos em implantes, identificaram os fatores de risco em
677 pacientes associados com falhas de implantes através de validacao estatistica.
Enquanto outros estudos identificaram varios fatores associados a falhas, nesse
estudo somente o uso de tabaco (p = 0,0004) e colocagédo de implante em estagio
unico (p = 0,01) foram estatisticamente associados com um aumento de risco para

falhas de implantes.

SCHWARTZ-ARAD et al. (2002) compararam a incidéncia de
complicacées em 959 implantes entre fumantes e ndo fumantes, sendo que os 261
pacientes foram divididos em trés grupos: ndo fumantes, fumantes leves (menos de
dez cigarros ao dia) e fumantes pesados (mais que dez cigarros ao dia). Os
fumantes foram divididos em dois subgrupos de acordo com a duragao do habito de
fumar (mais ou menos de dez anos). A média total de falhas para ndo fumantes foi
de 2% e 4%, para fumantes. Complicagbes como exposicdo expontdnea dos

implantes e implantes falhos foram encontradas em mais altas percentagens (46%)
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em grupo de fumantes, que em grupos de nao fumantes (31%). Implantes imediatos

falharam menos freqlientemente que nao imediatos.

O estudo de McDERMOTT et al. (2003), identificou os tipos de frequéncia
e fatores de riscos associados com complicagdes seguidos a colocagcdo de
implantes. Variaveis previstas foram agrupadas em categorias: demografica, historia
meédica, implante-especifico, anatbmica, protética e reconstrutiva. Complicacdes
foram agrupadas em: inflamatérias, protéticas, operacionais e categorias maiores ou
menores. A amostra foi composta de 677 pacientes e a freqléncia total de
complicagdes de implantes foi 13,9% (10,2% inflamatdrio, 2,7% protético, 1%
operacional), dos quais 53% foram menores. O modelo multivariado Cox revelou que
o fumo, o uso de implantes de estagio unico e procedimentos reconstrutivos foram
estatisticamente associados com um aumento de risco para complicagdes totais (p >
0,05). Dos trés fatores associados com um aumento de risco para complicagdes,
concluiu-se que o uso do tabaco e estagio do implante poderiam ser modificados

pelo profissional para melhorar os resultados.

KOURTIS et al. (2004) analisaram retrospectivamente 1692 implantes de
diferentes fabricantes sendo que 50,4% foram instalados em 201 pacientes
fumantes e 49,6% em 204 pacientes n&o fumantes. O fumo influenciou a sobrevida
dos implantes e aumentou a falha em pacientes fumantes, significativamente.
Setenta e quatro implantes (4,4%), no total de 1.692 implantes, falharam. O indice
de falhas foi mais alto na maxila em pacientes com doengas metabdlicas, em o0sso
de qualidade D4 (LEKHOLM & ZARB, 1985), em fumantes e em pacientes com

higiene oral deficiente.

Para investigar reabsor¢cdo 6ssea ao redor de implantes (108) um ano

ap6s a colocacédo de proteses, PENARROCHA et al. (2004) usaram trés técnicas:
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panoramica extraoral, periapical intraoral convencional e radiografias digitais em 42
pacientes. Perdas dsseas foram calculadas da diferenca entre medidas iniciais e
finais. Média da perda 6ssea em altura foi determinada ser 1,36 mm por radiografias
extra orais panoramicas, 0,76 mm para radiografias intra orais periapicais e 0,95 mm
para radiografias digitais. Os implantes localizados na maxila daqueles pacientes,
que fumavam onze a vinte cigarros por dia, foram associados com perda éssea
significativamente maior. Os autores concluiram que radiografias periapicais e
digitais foram mais apuradas que ortopantomografia na determinagdo da perda
O0ssea peri-implante. Fumantes e localizagdo de implantes na maxila foram

associados com aumento da reabsorgéo éssea marginal perimplantar.

MOY et al. (2005) processaram correlagdes entre idade, género,
localizacdo dos implantes, qualidade e volume ésseo e histéria médica com a
sobrevivéncia de implantes a fim de estabelecer a proporcao relativa dos riscos
(RR). O aumento da idade foi fortemente associado com o risco de falha de
implantes. Comparados a pacientes mais jovens (menos de quarenta anos),
pacientes com idade de sessenta a setenta e nove anos tiveram um risco
significativamente maior de falhas (RR = 2,24; p < 0,05). Fumantes (RR = 1,56),
diabetes (RR = 2,75), radiagdo de cabeca e pescog¢o (RR = 2,73) e terapia pods-
menopausa estrogénica (2,55) foram também correlatas com significativas taxas de
falhas. O total de implantes perdidos na maxila foi de 8,16% e 4,93% na mandibula.
Os autores concluiram que o total de falhas é baixo e que ndo ha contraindicagoes
absolutas na colocacdo de implantes. Estas correlacbes deverdo ser planificadas
durante o tratamento e registradas no processo do consentimento assistido do

paciente.
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MUNDT et al. (2006) examinaram a sobrevivéncia dos implantes e
resultados das préteses sobre os mesmos explorando fatores de risco em potenciais
nas falhas de implantes. A sobrevivéncia de 663 implantes colocados em 159
pacientes foi de 91,8% apds cento e vinte meses. Implantes mandibulares tiveram
taxas de indices maiores que implantes maxilares (96% versus 89%, p = 0,011). O
indice de falhas para implantes foi de 15% sobre fumantes atuais, 9,6% sobre
fumantes antigos e 3,6% sobre ndo-fumantes. As diferencas entre ndo fumantes,
fumantes antigos e fumantes atuais foram significativas (n&do fumantes versus
fumantes antigos: p = 0,036, ndo fumantes versus fumantes atuais: p = < 0,001,
fumantes antigos versus fumantes atuais: p = 0,003). Somente o numero de anos do
habito de fumar foi significativamente associado com um aumento de risco de falhas
de implantes. Os autores concluiram que o risco relativo das falhas de implantes

aumentaram com a duragao do habito de fumar.

PAQUETTE et al. (2006) recentemente declararam que o habito de fumar
constitui um fator de risco sistémico com efeitos adversos, incluindo perda de dentes
e implantes. Relataram ainda que fumantes apresentam higiene oral deficiente,
epoxia e vasoconstricdo dos tecidos, aumento de secrecdo inflamatéria e

persisténcia do biofilme patogénico.

2.2 Efeitos da nicotina nos processos de reparo e osseointegragao

O tabaco em geral e o consumo de cigarros, em particular, podem
provocar efeitos nocivos diretos ao expor o usuario a muitas substancias citotoxicas

presentes em sua composicao.
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Mais de quatro mil toxinas sado derivadas do tabaco. Entre estas
encontram-se venenos como mondxido de carbono, toxinas como os radicais
oxigenados, aldeidos como acrolein e acetaldeido, substancias carcinogénicas como
as nitrosamidas e substancias psicoaditivas como a nicotina (CATTANEO et al,,
2000). Segundo os autores, ndo sO6 a nicotina e cotinina alteram os principais
processos celulares, mas também os aldeidos (componentes volateis do tabaco)
inibem ou dimunuem os padrées morfoldgicos dos fibroblastos de forma diretamente
proporcional a dose, sugerindo-se que em baixas concentragdes seu efeito pode ser

reverssivel.

Considerada um dos componentes mais importantes do tabaco devido ao
seu potencial téxico, podendo ser absorvida na cavidade oral pelos tecidos moles,
aderir as superficies dentarias ou encontrar-se no plasma, a nicotina na saliva oscila
entre 96ng a 1,6mg/ml e no plasma de 15ng a 1,8ug/ml. Estas grandes variagdes
entre os valores maximo e minimo podem ser explicadas por variagdes no
metabolismo individual, o tipo de tabaco consumido, a frequéncia e intensidade do
habito e as diferentes técnicas de avaliacdo (GONZALEZ et al., 1996). Na cavidade
bucal, as concentracbes sdo bastante altas, em funcdo do contato direto com a
fumacga do cigarro e da producédo continua de saliva e de fluido crevicular, este
ultimo atuando como reservatério da substancia em niveis de cinco a seis vezes

mais alto que o plasma ou a saliva (PEACOCK et al., 1993; PAYNE et al., 1996).

A nicotina é rapidamente metabolizada primeiramente no figado, sendo
que 70% presente no organismo € metabolizada para cotinina, apresentando a
maior concentracdo no plasma (VARTIAINEN et al., 2002). A meia vida plasmatica
da nicotina é curta (trinta a cento e cinquenta minutos), enquanto que a cotinina

apresenta uma meia-vida plasmatica de 11 a 24 horas, podendo atingir
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concentragdes variaveis de 106ng/mL a 1ug/mL na saliva e 48ng/mL a 1,1 ug/mL no

plasma (GONZALEZ et al., 1996).

O fibroblasto € a principal célula dos tecidos periodontais e a literatura
suporta a hipotese de que os principais produtos do tabaco como a nicotina, cotinina
e os aldeidos tém efeitos tdxicos diretos nos fibroblastos do ligamento periodontal e
do tecido gengival, sendo importante destacar que as evidéncias demonstradas nos
trabalhos nos levam a concluir que os fibroblastos sdao afetados por essas
substancias, o que explicaria em parte a plausibilidade biolégica da elevada

incidéncia e severidade da doenca periodontal destrutiva em fumantes crénicos.

Segundo HANES et al. (1991), a toxicidade atribuida a nicotina é
explicada por um mecanismo de protecao celular: a molécula é reconhecida pelos
fibroblastos como uma substancia injuriante, sendo absorvida pela célula para sua
eliminagcdo. Quando sao absorvidas grandes quantidades da droga, a exposigao
prolongada e constante a altas concentragbes pode originar uma toxicidade intra-
celular, capaz de alterar o metabolismo e até levar a morte celular, pois o
mecanismo de eliminagdo da nicotina pela célula € muito mais lento que sua

absorcao.

Deve-se também considerar que uma das principais fungdes do
fibroblasto € a producgao e regulacdo da matriz extracelular. Evidéncias mostram que
a integridade da matriz extracelular pode ser alterada pela nicotina em
concentragdes superiores a 500 ng/mL, aumentando a atividade da colagenase e

inibindo a producao de fibronectina e colageno tipo | (TIPTON & DABBOUS, 1995).

PAYNE et al. (1996) observaram que a nicotina sozinha n&o provocou
aumento significativo da secregdo da prostaglandina E; (PGE;) ou interleucina 18

(IL-18) (mediadores inflamatdrios responsaveis pela reabsor¢do &ssea) pelos
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mondcitos sanguineos periféricos, quando comparada ao controle. Entretanto, a
producao de PGE; foi bastante aumentada quando a nicotina foi administrada com
lipopolissacarideos bacterianos (LPS). J&4 a secrecéo de IL-1B foi maior com a

solucao de LPS sozinha do que associada a nicotina.

PEACOCK et al. (1993) investigaram a influéncia da nicotina (o maior
componente da fase particulada do cigarro de tabaco) na reproducéo e adesao em
culturas de fibroblastos gengivais humanos (HGF). As concentragbes de nicotina
usadas foram 0,025; 0,05; 0.1; 0,2; e 0,4 uM, sendo a média de concentragao sérica
para fumante 0,1uM. Contrariando outros autores, observaram que quanto maior a
concentragado de nicotina, maior a adesao dos fibroblastos gengivais aos pratos de
cultura de plastico comparados ao controle. Baixas concentracdes de nicotina
inclusive estimularam a reprodugao celular, enquanto altas concentragdes nao
provocaram qualquer efeito. Os autores sugeriram que a nicotina poderia nao ser a
unica substancia envolvida em varias respostas teciduais provocadas pelo tabaco e
que outros agentes presentes na fumaga do cigarro poderiam ser responsaveis

pelos efeitos negativos.

Igualmente investigando os efeitos de nicotina e cotinina na adesao e
crescimento dos fibroblastos derivados do ligamento humano periodontal, JAMES et
al. (1999) encontraram que a nicotina inibiu a adesdo e o crescimento dos
fibroblastos em todas as concentragdes estudadas (> 1mg/ml e > 0,5 mg/ml). Ja a
cotinina pareceu inibir o crescimento e adesdo dos fibroblastos na maior
concentragao estudada (10 ug/ml), porém esse resultado ndo apresentou diferenca

estatisticamente significante.

Ainda em 1999, YUHARA et al. avaliaram a influéncia da nicotina sobre o

metabolismo 6sseo de culturas de células utilizando trés linhagens de células:



33

clonais osteogénicas da calvaria de ratos (ROB-C26), clonais pré-osteoblasticas da
calvaria de camundongos (MC3T3-E1) e células tipo osteoblasto retiradas de uma
cultura de células da medula 6ssea de ratos. Os resultados revelaram que a nicotina
estimulou a deposicao de ions calcio pelas células osteogénicas e aumentou a
producao de fosfatase alcalina nas células ROB-C26 de maneira dose-dependente.
Por outro lado, ambas as atividades foram diminuidas nas células MC3T3-E1. Além
disso, observou-se que a nicotina reduziu a atividade dos osteoclastos e afetou
negativamente a diferenciacdo de células pré-osteoblasticas em osteoblastos
maduros. Os autores concluiram que a nicotina pode ter um efeito critico sobre o

metabolismo dsseo.

SYVERSEN et al. (1999) estudaram os possiveis efeitos deletérios da
inalagdo da nicotina na densidade Ossea mineral e propriedades mecanicas em
fémures de ratas. Os animais foram expostos ao vapor de nicotina vinte horas, cinco
dias por semana por dois anos. A concentragcdo de nicotina inalada no ar foi
conservada em um nivel tal (100 ng/ml) para que se obtivesse uma concentragao de
nicotina no plasma excedendo aquela de fumantes pesados. Nao houve diferenca
em densidade 6ssea mineral entre os ratos-controle (n = 7) e ratos expostos a
nicotina (n = 23) (média 0,216 + 0,021 g/cm® e 0,210 + 0,014 g/cm?
respectivamente) (p = 0,19). Em conclusdo nenhum efeito negativo da inalagéo da

nicotina foi encontrado nos fémures de ratas.

IWANIEC et al. (2001) investigaram o efeito quimico da nicotina
adicionada ao tabaco, nos indices séricos minerais e hormdnios de calcio em ratas
adultas para elucidar as controvérsias, abordando o impacto da nicotina na
integridade 6ssea. Os animais receberam: solugédo salina (n = 12), baixa dose de

nicotina (4,5 mg/kg/dia, n = 12) ou alta dose nicotina (6,0mg/kg/dia, n = 12),
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administradas subcutaneamente através de bomba mini-osmatica, por trés meses.
Sangue do fémur, tibia e vértebras lombares (3-5) foram coletados na necrépsia
para determinar os niveis minerais e concentracdo hormonal, densidade 6ssea do
fémur e vértebras, turnover 6sseo da tibia e resisténcia 6ssea do fémur. A presenca
de nicotina no soro (111 £ 7 e 137 = 10ng/ml para baixa e alta dose dos grupos de
nicotina respectivamente) confirmou a efetividade da droga despejada pela via da
mini bomba osmoética. Os niveis séricos de fosforo livre e paratorménio (PTH) foram
altos em ratas tratadas com altas doses de nicotina e 0s niveis séricos de calcitonina
foram menores em ratas tratadas com ambas: altas e baixas doses de nicotina do
que em ratas do grupo controle. Tratamento com nicotina n&o teve efeito no turnover

6sseo medular ou cortical da tibia ou contelido e densidade ésseo mineral do fémur.

STEFANI et al. (2002) avaliaram a influéncia da nicotina sobre o reparo
6sseo ao redor de implantes de titanio com diferentes tratamentos de superficie.
Trinta e duas coelhas Nova Zelandia receberam dois implantes de titdnio em cada
tibia (sendo dois usinados e dois jateados com o6xido de aluminio Al>,O3), num total
de 128 implantes. Os animais foram sorteados para receber a) solugéo fisiolégica; b)
0,37mg de nicotina/Kg/dia; c) 0,57mg/kg/dia; e d) 0,93% mg/kg/dia, através de
injecdo subcutadnea. Receberam aplicagdo intramuscular de solugdo de calceina
verde a 2%, para marcagao do tecido 6sseo neoformado, nos dias zero, sete e
décimo-quinto apds a implantacdo. Os animais foram sacrificados 42 dias apés a
colocagao dos implantes e a analise estatistica (teste ANOVA) nao revelou diferenca
significativa considerando o efeito da nicotina na cicatrizagdo éssea ao redor dos
implantes (P > 0,05). Entretanto, uma significativa influéncia da superficie do
implante no grau de contato osso-implante foi detectada no grupo C (30,13% * 4,97

e 37,85 t 8,85 para superficies usinadas e tratadas respectivamente) e grupo D
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(27,79% + 3,93 e 33,13 £ 8,87, de usinada para superficie tratada respectivamente)
(p < 0,05). Concluiu-se que a nicotina n&o influenciou o reparo ésseo ao redor dos
implantes de titanio e que implantes com superficie tratada favoreceram a extensao
de tecido 6sseo em contato direto com a superficie do implante nos animais tratados

com nicotina.

NOCITI et al. (2002) avaliaram a influéncia da fumaca de cigarro sobre o
reparo e a densidade 6ssea ao redor de implantes de titanio colocados em ambas as
tibias de 32 ratos Wistar adultos. O grupo teste (n = 14) foi exposto a fumaca de dez
cigarros, contendo 1,3 mg de nicotina cada, por oito minutos, trés vezes ao dia. Os
animais foram sacrificados sessenta dias apds a colocagdo dos implantes e a
densidade 6ssea foi medida na area cortical e medular. Na area cortical, uma leve
diferenca na densidade Ossea foi notada entre os grupos (96,18% + 1,08% e 95,38
1,17% nos grupos controle e teste respectivamente; p > 0,05), mas ndo foram
estatisticamente  significantes. Em contraste, a densidade Ossea foi
significativamente menor na area 6ssea medular, nos animais que foram expostos a
inalacdo do cigarro (17,57% + 6,45 e 11,30% + 6,81 para os grupos 1 e 2
respectivamente p < 0,05). Os autores concluiram que, embora a exposigao
intermitente do cigarro ndo tenha afetado seriamente a densidade 6ssea cortical, a
mesma pode comprometer a qualidade déssea ao redor de implantes na area

medular.

CESAR NETO et al. (2003) revisaram a influéncia da nicotina na
cicatrizacdo dos implantes considerando duas condi¢des: inalacdo da fumaca do
cigarro e administragdo subcutanea da nicotina (3 mg/kg) duas vezes ao dia.
Quarenta e cinco ratos Wistar foram aleatoriamente divididos em trés grupos: grupo

1: controle, n = 19; grupo 2: inalagéo intermitente da fumacga de cigarro, n = 15; e
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grupo 3: administragdo subcutanea da nicotina, n = 11. Apds sessenta dias, 0s
animais foram sacrificados e o grau de contato osso implante (BIC) e a area éssea
(BA) entre os limites das roscas dos implantes foram medidos nas zonas ésseas
cortical e medular. Na zona cortical, inalagdo da fumaca do cigarro apresentou uma
influéncia negativa em BIC e BA pelo teste Kruskal-Wallis (p < 0,05). Por outro lado,
a administragao de nicotina nao influenciou parametro algum (p > 0,05). Na zona de
0sso medular, inalagdo da fumacga de cigarro também resultou em decréscimo do
BIC comparado ao grupo controle (p < 0,05). Igualmente o BA foi significativamente
menor nos grupos 2 e 3 quando comparado ao grupo controle (p > 0,05). Concluiram
0s autores que o impacto negativo do cigarro nos implantes pode ser devido a mais
de uma molécula presente na fumaga do cigarro e que a nicotina mostra ser

parcialmente contribuinte, especialmente no osso medular.

Novamente CESAR-NETO et al. (2005), conduziram um estudo
radiografico em 41 ratos Wistar machos avaliando a influéncia da inalagédo da
fumacga do cigarro e o efeito da sua interrupcédo na qualidade 6ssea da tibia. Os
grupos designados aleatoriamente foram: grupo 1- controle; grupo 2- trés meses de
inalacdo da fumacga do cigarro e dois meses sem exposi¢cdo a fumacga; e grupo 3-
cinco meses de inalagdo da fumacga do cigarro. No final do experimento, as tibias
removidas foram radiografadas para analise fotodensitométrica. Os resultados
mostraram que a exposi¢ao continua a fumacga do cigarro promoveu uma significante
reducdo na densidade éssea (p < 0,05) (3,22 mm Al eq £ 0,58; 2,93 mm Al eq %
0,45; 1,86 mm Al eq £ 0,35; para os grupos 1, 2 e 3 respectivamente). Niveis
semelhantes de densidade Ossea foram observados nos grupos controle e
interrupgao (grupos 1 e 2 - p > 0,05). Os autores concluiram que a inalagdo da

fumaca do cigarro pode influenciar a qualidade éssea da tibia e que a interrupgao da
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inalacao parece reverter esse efeito negativo resultando numa densidade 6ssea

semelhante a do grupo controle.

Ainda CESAR-NETO et al. (2005), em um estudo histoldgico,
investigaram a influéncia da cicatrizagao 6ssea ao redor de implantes quando da
interrupgcdo do habito de fumar e avaliaram comparativamente protocolos de
suspensao temporaria versus suspensao completa do habito. Sesssenta e seis ratas
Wistar foram aleatoriamente designadas para um dos quatro grupos: 1) controle (n-
16); 2) inalacéo intermitente da fumacga do cigarro, noventa dias antes e sessenta
dias apds a colocacédo dos implantes (n-17); 3) inalagao intermitente da fumaca do
cigarro, 83 dias antes da colocagao dos implantes (n-17); 4) inalagéo intermitente da
fumacga de cigarro por 83 dias, interrupgdo por sete dias antes e vinte e uma
semanas apos a colocacdo dos implantes e retorno a inalacdo intermitente da
fumaca do cigarro por mais 39 dias (n-16). Analise intergrupo (Kruskal-Wallis teste, a
= 0,05) demonstrou um efeito significativo de inalagao intermitente da fumacga de
cigarro na area 6ssea (p < 0,05) dentro dos limites das roscas dos implantes obtido
da zona cortical e medular e que protocolos de completa ou temporaria cessagao de
inalacao da fumaca de cigarro resultaram em valores similares aos do grupo controle
(p > 0,05) 88,91% + 4,29%; 80,66% * 6,55%; 84,27% + 6,96%; 85,71% * 4,7% na
area de osso cortical, e 51,8% * 6,9%; 38,9% + 10,8%; 48,7% * 8,7%; 49,7% *
8,04% em éarea de osso medular para os grupos 1, 2, 3, e 4 respectivamente.
Concluiram os autores que completa ou temporaria cessagdo da inalacao
intermitente da fumacga de cigarro reverte o efeito da exposicdo na cicatrizagao

Ossea ao redor dos implantes de titanio em ambos, osso cortical e medular.

BALATSOUKA et al. (2005) investigaram o efeito da nicotina na

cicatrizagdo 6ssea e osseointegracdo em dezesseis coelhos fémeas sendo o grupo
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teste (n= 8) exposto por oito semanas ao tartarato de nicotina e o grupo controle
(n=8) ao placebo (solugao salina), administrados via bomba miniosmatica, liberando
15/mg de nicotina dia para os animais do grupo teste. Todos os coelhos tiveram trés
preparacbes Osseas nas tibias. No primeiro e terceiro sitio, foram colocados
implantes de 6 mm x 3,5 mm com superficie TiOp-jateada apds quatro semanas na
tibia direita e apds seis semanas na tibia esquerda e nenhum implante na
perfuragdo central. Dois grupos de cicatrizagcdo, seguiram o espago de duas (tibia
esquerda) e quatro semanas (tibia direita). O teste biomecanico (TRT) foi realizado
nos implantes colocados no terceiro sitio e o valor médio no grupo teste foi de 17,9 +
6,3 e 37,1 + 5,3 Ncm para os periodos de duas e quatro semanas respectivamente.
O (TRT) médio no grupo controle foi de 19,8 + 7,4 e 42,5 + 10,6 Ncm para as
semanas 2 e 4, respectivamente. Para as matrizes désseas centrais sem implantes a
densidade oOssea (BD-c) foi determinada. Nenhuma diferenga significativa nos
valores de remogéo ao torque foi encontrada entre o grupo teste e grupo controle.
As medidas histomorfométricas do BIC e do peri-implante BD-i ndo mostraram
diferengas significativas entre o grupo teste e grupo controle apés duas ou quatro
semanas. Diferengas significativas foram, contudo, encontradas entre as amostras
de duas a quatro semanas. Nas matrizes O0sseas centrais ndo houve diferenca
significativa no BD-c entre o teste e o grupo controle. Os autores concluiram que a
exposi¢cao a nicotina num periodo curto de tempo néo teve um impacto significativo

na osseointegragao dos implantes.

DUYGULU et al. (2006) estudaram o efeito de injegdes subcutaneas de
nicotina na cicatrizagdo do tenddo de Aquiles seccionado e suturado
transversalmente em modelo experimental coelho. Vinte e dois coelhos Nova

Zelandia, pesando 3.000 a 3.500 gramas, foram usados. No grupo experimental,
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injecoes de tartarato de nicotina 3mg/kg/dia foram feitas trés vezes ao dia e no grupo
controle foram feitas injecbes subcutdneas de soro fisiolégico na mesma dosagem
por oito semanas. Na avaliagao biomecanica, a média dos valores de resisténcia
ténsil no grupo teste (139,47% + 44,55N) foi significativamente menor que aquela do
grupo controle (265,9 + 39,01 N) (z = 2,309, p = 0,029). Os resultados deste estudo
mostraram que nicotina prejudicou a cicatrizagdo do tendao de Aquiles apés um

reparo cirurgico.

ZHOU et al. (2007) sugeriram que a nicotina aumenta a habilidade de
fibroblastos gengivais de humanos degradarem colageno. Entretanto o tratamento
de fibroblastos do coragdo com nicotina segundo TOMEK et al. (1994), conduziu a
uma diminuicdo da atividade de colagenase. Esses resultados conflitantes, de
acordo com os autores, podem ser causados por diferencas no tipo de fibroblastos,
na concentracdo da nicotina, no periodo de tratamento e no método de deteccao

utilizado.

Tem sido, portanto demonstrado através da literatura ter a nicotina efeitos
positivos ou negativos sobre varios elementos reparativos do hospedeiro tais como
motilidade dos neutréfilos (NOWAK et al.,, 1990) e adesao dos fibroblastos (JAMES
et al., 1999). A maioria desses autores descreveram tais efeitos como dose-
dependentes. Entretanto, outras observacdes tém demonstrado que nicotina pode
ter efeitos benéficos anti-inflamatérios (NOWAK & RUTA, 1990), que podem reduzir
os sintomas de outras doencgas inflamatérias, tais como colite ulcerativa (McGRATH
et al., 2004). Ainda, em programas para cessar o habito de fumar, utiliza-se a
nicotina como agente terapéutico em gomas de mascar, adesivos transdérmicos,

nicotina para inalagao, spray nasal de nicotina com poucas contra-indicagdes.
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CESAR-NETO et al. (2003) comentaram que, se a hipétese de que a
nicotina nao exerce efeitos adversos “in vivo”, for confirmada, pode ser de grande
interesse clinico, pois, protocolos de interrup¢ao de cigarros, baseados no uso de
adesivos transdérmicos de nicotina, podem ser delineados como uma alternativa
para fumantes que necessitam de colocacdo de implantes e que apresentam

dificuldade na interrup¢ao do habito no periodo pré e pds-operatorio.

2.3 Implantes usinados e texturizados (anodizados)

Existem duas formas basicas de superficies de implantes: usinadas e
texturizadas. Os implantes usinados sao erroneamente denominados de lisos
(aspecto macroscopico liso e brilhante). Nao recebem tratamento de superficie
algum além de usinagem. Microscopicamente, possuem ranhuras (circunferéncias
microscopicas paralelas entre si e perpendiculares ao longo eixo dos implantes).
Tais ranhuras sado fundamentais para o posicionamento, inser¢cao celular e
viabilizagcdo da osseointegracao (WENNERBERG et al., 1993). As superficies
usinadas sao consagradas pela combinacdo de estudos experimentais com
investigagbes clinicas portadoras de critérios definidos de sucesso e fracasso.
Entretanto, os 6timos resultados clinicos de estudos longitudinais de implantes,
instalados nas regides anteriores da mandibula e maxila, ndo foram alcangados da
mesma forma quando os mesmos implantes com superficie de titanio usinada
passaram a ser instalados nas regides posteriores. Esta limitagcdo estimulou a
pesquisa e desenvolvimento de novas superficies de implantes, a partir de conceitos

fisicos e quimicos.

A modificacdo bioquimica € um tipo de condicionamento que tem por

objetivo respostas tecidual e celular especificas através da mobilizagcdo de
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peptideos, proteinas, fatores de crescimento e outras macromoléculas na superficie
dos biomateriais. Superficies contendo aminoacidos bioadesivos, arginina-glicina-
acido aspartico (RGD), por exemplo, podem ser adicionadas em materiais inertes,
tendo como alvo as integrinas, receptores na membrana dos osteoblastos (GARCIA
& REYES, 2005). A ligacao dos osteoblastos ao fragmento RGD de proteinas da
matriz extracelular é responsavel por sua sobrevivéncia, proliferacao, diferenciacao,
sintese e mineralizacdo da matriz ostedide, o que em ultima instancia, levaria a
osseointegracdo acelerada do implante que apresentasse essas proteinas ou
sequéncia de peptideos em sua superficie. Além disso, a BMP-4 (proteina
morfogenética do 0sso), disponivel na superficie da liga de titdnio, mostrou-se capaz
de induzir atividade osteoblastica em células osteoprogenitoras (PULEO et al.,

2002).

As texturas superficiais das superficies dos implantes podem ser

processadas por subtracdo ou adigao.
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RUGOSA TORNEADA
(Macro e Micro) (lisa)
JATEAMENTO
SUBTRATIVA ABRASIVO
ATAQUE ACIDO
OXIDACAO
ADITIVA
™~ COBERTURA

FIGURA 1 - Resumo dos diversos processos de modificagcao da textura superficial do titanio.
FONTE: FERES FILHO & LIMA (2007). p. 55.

As superficies texturizadas por adigdo (oxidagdo ou cobertura) sao
sinterizadas por acréscimo de material, no momento em que particulas esféricas do
p6 de material metalico (titdnio) ou ceramico (hidroxiapatita) tornam-se uma massa
coesa com o nucleo metalico do corpo do implante. Normalmente s&o conseguidas
através da manipulagdo de particulas maiores (44 a 150 pm) com formatos
(esféricos) especificos e que geram uma cobertura de espessura maior (até 3000
gm) do que outros processos de adigdo. O resultado sdo irregularidades com
profundidades médias de 150 a 300 um, consideradas de exceléncia para o
crescimento 6sseo interno e contato maximo com as paredes do poro (SYKARAS et
al., 2000). A auséncia de flancos ponteagudos as distingue das superficies

texturizadas por subtracgao.
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A oxidagdo anddica (mecanismo aditivo de modificagdo quimica da
superficie do titanio) pode utilizar diferentes acidos diluidos como eletrélitos. A
anodizagao gera um filme protetor sobre o metal e pode ser usada para aumentar a
espessura do oOxido e a resisténcia a corrosao, além de conferir coloracdo e
porosidade ao material. A oxidagao anddica em solugao de H,SO, (acido sulfarico),
combinada com aquecimento a 600°C, mostrou ser um método eficaz de se preparar

titdnio com uma superficie porosa, que o torna bioativa (YANG et al., 2004).

No processo de oxidacdo anddica o implante € colocado em uma célula
eletroquimica, servindo como anodo e um potencial é aplicado a amostra, gerando
reacdes de transferéncia de carga e ions, resultando no fluxo continuo na célula
elétrica. Sob condi¢des controladas, o campo elétrico guiara o processo de oxidagao
que ocorrera no anodo, resultando no aumento da espessura da camada de oxido. A
espessura da camada de 6xido de um implante de titanio usinado que é de 5 ym ou
0,005 ym, aumenta para uma espessura de 1-2 ym na porg¢ao coronal do implante e
7-10 um na regiao apical e segundo IVANOFF et al. (2003), gera um valor Ra em
torno de 1,2 ym, aumentando a area em 95%. A camada de Oxido se torna
policristalina, porosa e fortemente aderida ao corpo metalico do implante (HALL &

LAUSMAA, 2000).

TAKEBE et al. (2000) relataram que a anodizagdo seguida de tratamento
térmico provocou a deposi¢cdo de um filme de hidroxiapatita sobre a superficie de
titAnio e aumentou a sua hidrofilia e osteocondutividade, influenciando na adeséo e
diferenciagao de células da medula 6ssea. Os resultados in vitro deste experimento
sugeriram que este novo método, formando uma fina camada de um filme de

deposigao de HA (hidroxiapatita) na superficie de implantes usinados, pode ser
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usado para conseguir um desempenho celular excelente em superficies de

implantes.

O desenvolvimento de implantes com superficies modificadas rugosas e
irregulares justifica-se pelo fato de que as depressbes e identagdes dessas
superficies induzem ao aumento da osteocondutividade e maior contato implante-
0sso. As células formadoras de osso possuem caracteristicas peculiares em relagao
aos seus requisitos de aderéncia ao substrato. O osteoblasto quando cultivado sobre
superficies asperas, exibe um fendtipo mais diferenciado (KIESWETTER et al.,
1996) e, segundo os autores, maior retencdo do coagulo sanguineo pela superficie
aspera ou rugosa contribuiria para uma cicatrizagao acelerada apés a instalagéo do
implante por meio de uma formagao 6ssea bidirecional (do leito 6sseo em diregéo ao

implante e da superficie do implante em diregdo ao 0sso).

SENNERBY et al. (1993) demonstraram que o reparo em volta dos
implantes usinados ocorre mediante um processo de mineralizagdo gradual em
direcdo ao implante (osteogénese a distancia), ou seja, os mecanismos que
envolvem a osseointegragdo nao iniciam na superficie dos implantes, concluindo
que o implante usinado possui uma superficie que permite a mineralizagdo 6ssea
mas nao possue uma superficie indutora. Mais recentemente, PALMA et al. (2006)
reconheceram a dindmica do processo em relagao a neoformacgao 6ssea através de
marcadores 0sseos entre os implantes de superficie usinada e oxidada. Enquanto o
contato osso-implante das superficies usinadas sugeria migragdo do crescimento
O0sseo da periferia para o implante, as superficies oxidadas estavam firmemente
envolvidas por tecido 6sseo sem evidéncia de proje¢des de trabéculas (osteogénese

a distancia).
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Embora a osseointegragdo possa ser alcangada com sucesso utilizando
ou superficies usinadas ou superficies texturizadas de implantes, taxas
significativamente maiores de sucesso sao alcangadas com sistemas de superficies
tratadas. Esses implantes tém as superficies rugosas criadas através de
revestimentos, jateamento de varias substancias, tratamento acido, ou a combinagao

de tratamentos (COCHRAN, 1999).

LARSSON et al. (1997) estudaram os efeitos biolégicos das alteragdes da
espessura de 6xido dos implantes de titanio de um nivel eletropolido para uma
espessa camada de 6xido formada por anodizagéo (pois embora a microrrugosidade
pareca ser uma caracteristica importante para a resposta tecidual aos biomateriais,
também existem observagdes que indicam uma resposta bioldgica as irregularidades
no nivel nanométrico), transformando a superficie metalica amorfa com um éxido
nao cristalino em uma superficie metalica policristalina com uma camada de o6xido
cristalino. A analise destas superficies em alta resolucdo demonstrou que a nova
superficie era heterogénea, principalmente nas areas polidas de éxido espesso, mas
separada por regides porosas ao nivel nanométrico. Os implantes com este 6xido
heterogéneo espesso pareceram ter uma resposta levemente aumentada no 0sso,

particularmente nas primeiras semanas apos a implantacéo.

SCHWARTZ et al. (1991) relataram que os osteoblastos aderidos sobre
superficies rugosas parecem ser mais propensos a transmitir seu potencial
osteogénico a outras células da vizinhanga, via mecanismos paracrinos de
sinalizagao, iniciando-se assim a sequéncia de eventos necessarios a formacao
Ossea (proliferacao e diferenciagao celulares, produgcao de matriz extracelular e, por

fim, mineralizagao desta matriz).
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No trabalho de ORSINI et al. (2000), os autores inicialmente analisaram a
superficie em dez implantes usinados e em dez implantes jateados por silica seguida
de tratamento acido. Subsequentemente foram avaliadas a citotoxidade dos
implantes jateados e de ataque acido (usando culturas de fibroblastos L929), as
diferencas morfoldgicas entre as células (culturas de osteoblastos, MG63 aderindo a
superficie dos implantes usinados) e a ancoragem das células as superficies
jateadas e de ataque-acido. Os resultados indicaram que ataque acido com 1% de
acido fluoridrico e 30% de acido nitrico apds jateamento eliminaram particulas
residuais de alumina. A média de rugosidade (R?®) produzida pelo jateamento por
silica, seguida do ataque acido (2,15 pm) proporcionou melhora na adesao das
células osteoblasticas, bem como influenciou positivamente nos fatores reguladores
da formacao 6ssea. Os resultados mostraram também que ndo houve reacido de

citoxidade em superficie alguma.

CORDIOLI et al. (2000) avaliaram implantes de titanio inseridos na
metafise tibial de doze coelhos com quatro diferentes topografias de superficie:
usinada, tratada por ataque acido, jateada por plasma spray de titanio (TiO2) e com
tratamento acido duplo - acido hidrofluoridrico e sulfurico (Osseotite). Cada coelho
teve quatro implantes colocados, dois em cada tibia. Apds cinco semanas,
realizaram analise histomorfométrica e biomecanica (remogdo ao torque),
comparando os resultados. Encontraram pela microscopia eletrénica de varredura
(MEV) que a superficie usinada foi a mais lisa, enquanto a superficie tratada por
jateamento por TiO, foi a mais rugosa. Pela analise da forga de torque, a superficie
com tratamento acido duplo foi a que apresentou maior valor (40,85 Ncm), enquanto
a superficie usinada, o menor valor (25,28 Ncm). Entre as outras duas superficies

nao houve diferencas estatisticas significantes. Microscopicamente, todos os
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implantes se encontraram osseointegrados, sem diferengas histolégicas qualitativas.
Pela histomorfometria, foi observado novamente melhor contato osso-implante para
a superficie com tratamento acido duplo (72,40%), enquanto as outras superficies

tiveram valores mais baixos e sem diferencgas estatisticas significantes entre si.

Em um estudo multicentro MALO et al. (2000) coordenaram uma
pesquisa, com 116 implantes usinados de varios didmetros e configuragoes,
distribuidos em 76 pacientes. Esses implantes foram colocados em zona estética
usando técnica cirurgica com osteotomia de transfixagao apical a fim de aumentar a
estabilidade inicial de tal maneira que na inserg¢ao o torque fosse maior que 30Ncm
para todos os implantes. Vinte e quatro pacientes desse grupo fumaram mais que
dez cigarros por dia. Os autores reportaram a 96,5% (112 de 116) o indice de
sucesso de osseointegracdo e 100% (22 de 22), em alvéolos de extracdes ou
extracbes recentes. Nenhum dos fumantes perdeu implantes e os autores
concluiram que a estabilidade inicial dos implantes foi mais importante que o

tabagismo na influéncia da sobrevivéncia dos implantes e cicatrizagdo com esse
grupo.

SENNERBY & MIYAMOTO (2000) compararam a estabilidade primaria e
secundaria apos trés semanas de implantes com superficie SLA (jateamento com
areia e posterior ataque acido) e superficies anodizadas (TiUnite™) e néo

observaram diferencas significativas.

A influéncia do fumo no sucesso da integracdo e a longevidade dos
implantes usinados e condicionados com acido foram avaliadas por BAIN et al., em
2002. Essa avaliacdo combinou trés estudos multicéntricos prospectivos sobre
implantes usinados (n=2.614) e seus estudos multicéntricos respectivos em

implantes Osseotite condicionados com &acido (n=2.288), todos com protocolos
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padronizados. No total, 492 (18,9%) implantes usinados e 397 implantes Osseotite
(17,5%) foram inseridos em fumantes. O consumo médio de cigarros ao dia foi de
12,1 cigarros nos usinados e 12,7 nos implantes Osseotite. Nao houve diferengas
significantes entre os grupos para idades ou sexo. Significativamente, mais
implantes Osseotite foram colocados nas regides posteriores da boca em relagao a
anterior (anterior-posterior-usinado = 3,14: 1; anterior-posterior Osseotite = 2,1: 1). A
taxa de sucesso cumulativa foi de 92,8% para os usinados e 98,7% para os
Osseotite. Nao houve diferenga significante entre fumantes e nao fumantes quanto a
superficie utilizada, mas houve diferenca significativa entre as superficies usinadas e
condicionadas com acido entre os fumantes e nao-fumantes. Os resultados para
implantes Osseotite na maxila, com cinco falhas em 200 implantes = 97,3% e taxa
de sucesso cumulativa até 70 meses, comparam-se aos dados originais para os
implantes usinados, com 35 falhas em 196 implantes = 82,1% de taxa de sucesso

cumulativa até os 81 meses de acompanhamento.

SUL et al. (2002) observaram qualitativa e quantitativamente as reagoes
do tecido 6sseo a implantes anodizados, focalizando fatores como o volume do
material do implante, seu macro-design e a rugosidade da microsuperficie em
pesquisas de laboratério. A resposta 6ssea ao implante foi relacionada, portanto,
com diversas propriedades de superficie, principalmente topograficas e
morfolégicas. Foi analisada a reagao 6ssea dos implantes de titanio usinados
comercialmente puros (c.p) com varias espessuras de filmes Oxidos apds seis
semanas de inser¢cao em coelhos. Os implantes controle tinham uma camada 6xida
de 17-200 nm, enquanto os implantes teste revelaram uma espessura Oxida entre
600 e 1000nm. Para avaliacdo histomorfométrica o0 mesmo implante tinha duas

superficies diferentes: uma superficie usinada, ndo modificada (controle) e o outro
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lado do mesmo implante, uma superficie oxidada eletroquimicamente (teste). Este
design dos implantes permitiu uma comparagao direta entre as superficies teste e
controle num mesmo sitio biolégico. Histologia das reacgdes teciduais ao redor dos
implantes e detecgdes histoquimicas das atividades enzimaticas acido-fosfatase e
fosfatase alcalina demonstraram achados similares ao redor de ambos os implantes:
teste e controle. Os implantes teste demonstraram uma resposta 6ssea maior
histometricamente que os implantes controle e a osteocondutividade foi mais
pronunciada em volta das superficies dos implantes teste. Os autores concluiram
que os parametros, que diferem entre as superficies do implante, ex: espessura
oxida, distribuicdo do tamanho do poro, porosidade e cristalinidade dos oxidos da
superficie, podem representar fatores que influenciam os resultados
histomorfométricos de resposta maior do tecido dsseo, para superficies de implantes

teste, com espessura de 6xido maior que 600nm.

IVANOFF et al. (2003) avaliaram a resposta 6ssea de humanos a duas
superficies de micro-implantes de titdnio (oxidados-grupo teste e usinados-grupo
controle). A espessura da camada de 6xido do implante teste foi uma média em
torno de 10um, correspondendo a espessura de 6xido da porcao apical do implante
TiUnite™. Vinte pacientes receberam um micro implante teste e controle em cada
cirurgia. Prévio a colocagcdo, a topografia da superficie dos implantes foi
caracterizada com um perfildbmetro 6ptico a laser. Apds um periodo de cicatrizagao
de seis meses e meio na maxila e trés meses e meio na mandibula, os micro-
implantes foram removidos com uma trefina. Avaliacdo histomorfométrica
demonstrou significativamente maior contato osso-implante para implantes oxidados
colocados em maxila e mandibula. A melhor resposta 6ssea aos implantes oxidados

pode ter contribuido pelo fato de que dois implantes testes e n&do controle foram
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perdidos. As razdes para estes achados podem depender de uma ou multiplas
diferencas: espessura da camada 6xida em si, o aumento da superficie rugosa,
diferentes morfologias de superficie em termos de porosidade e mudanga na
estrutura do cristal entre as superficies teste e controle. Estatisticamente foi
encontrado mais osso dentro da area das roscas para implantes oxidados colocados
em maxila e mandibula, mas ndao houve diferenca entre os implantes considerando a
posi¢cao (maxila ou mandibula), concluindo os autores que o estudo histolégico em
maxilares humanos demonstrou uma melhor resposta 6ssea para implantes

oxidados que para implantes usinados.

SUL (2003) investigou a reacdo do tecido ésseo frente a diferentes
propriedades quimicas de oxidos na superficie de implantes de titdnio oxidados. No
grupo controle foi utilizado um implante usinado (superficie lisa) e nos grupos testes
(trés) foram utilizados implantes oxidados eletroquimicamente pelo método de
oxidagao micro-arc (MAQO), sendo incorporada em cada grupo teste uma camada de
oxido sulfurico (S), de fosfato (P) e de calcio (Ca). Estes grupos foram avaliados pelo
teste biomecanico de contra torque. Para avaliagdo histomorfométrica, foram
desenvolvidas superficies dupla-face para cada implante: uma metade do implante
com superficie oxidada eletroquimicamente (superficie teste) e a outra metade com
superficie usinada (superficie controle). Oitenta implantes foram inseridos no fémur e
nas tibias de dez coelhos adultos (Nova Zelandia) por seis semanas. Os valores de
remogao ao torque foram de 16,8 Ncm (+4,5; variando 10-25 Ncm) para implantes S;
15,1 Ncm (14,3 variando 9-20 Ncm) para implantes P; 19,4 Ncm (+3,1 variando 14-
24 N cm) para implantes Ca e 12,7 Ncm (£1,9; variando 10-15 Ncm) para implantes
controle. Houve diferengas significativas entre os implantes com S e os controles

(p=0,022), implantes Ca e controles (p=0,0001), implantes Ca e implantes P
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(p=0,005), mas nao mostrou diferencas significativas entre os outros (p>0,05). Além
disso, o0 o0sso, ao contato com o metal (BMC) em volta de todo o implante,
demonstrou 186% de aumento em implantes S, 232% de aumento em implantes P e
272% de aumento em implantes Ca quando comparados aos pares dos grupos
controle. Com base na andlise comparativa das caracteristicas da superficie,
resultante de diferentes respostas 6sseas entre todos os grupos, concluiu-se que a
quimica da superficie e a topografia separadamente, ou juntas, jogam um papel

importante na resposta 6ssea aos implantes oxidados.

ROCCI et al. (2003) conduziram um estudo comparando implantes de
superficie usinada e implantes Ti-Unite™ quando da aplicagao de carga imediata em
proteses fixas parciais na regido posterior de mandibula. No grupo teste, 22
pacientes receberam 66 implantes superficie Ti-Unite™ conectados com 24 proteses
fixas no dia da inser¢ao dos implantes. No grupo controle, 22 pacientes receberam
55 implantes usinados conectados com 22 préteses parciais no dia da insergao. Trés
implantes de superficie Ti-Unite™ e oito de superficie usinada falharam durante as
sete primeiras semanas de carga. A média de sucesso cumulativo para a superficie
Ti-Unite™ apds um ano da carga protética foi de 95,5% e para a superficie usinada
85,5%. Quando se usaram implantes usinados, o numero de falhas foi
significativamente maior (14,4% x 4,5%) em pacientes tabagistas e em sitios osseos
de qualidade tipo IV (LEKHOLM & ZARB, 1985), um padrao que nao foi observado
para os implantes anodizados. O estudo demonstrou uma média de sucesso 10%
maior com carga imediata na mandibula posterior suportada por implantes Ti-Unite™

comparada com o sucesso de implantes usinados.

VASCONCELOS et al. (2004) avaliaram clinicamente implantes com

diferentes superficies, instalados em maxilas reconstruidas com enxerto ésseo.
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Foram instalados 38 implantes Standard, com superficie lisa no grupo | € no grupo I,
38 implantes Ti-Unite™ MK Ill, com superficie texturizada. Do total de 76 implantes
colocados, no momento da cirurgia de reabertura, observou-se sensibilidade e
mobilidade de um implante Standard e um implante Ti-Unite™ resultando em indices
de sucesso de 97,4% tanto para implantes de superficie lisa quanto de superficie
tratada, avaliados desde o momento de sua instalacdo até a conexao dos pilares

protéticos.

ELIAS et al. (2005) submeteram amostras de implantes aos tratamentos
de jateamento, ataque acido e anodizagao. Efetuados os tratamentos e inser¢gdo em
tibias de coelhos, os implantes foram removidos doze semanas apds por meio de
ensaios de contra-torque. Comparando-se os valores de torque de remocido dos
implantes, pode-se observar que os implantes oxidados (anodizados) apresentaram
maior resisténcia a remocgao por torque (93,15 Ncm) que os que sofreram

jateamento (TiO;) (82,15 Ncm) e os tratados por acido (85,45 N cm).

SUL et al. (2005) conduziram um estudo para investigar a fungao quimica
da superficie do implante na resposta Ossea e a validez da teoria da ligagcéo
biomecanica e a oxidagao, (implantes bioativos), com a superficie quimica especifica
do implante, pois, segundo o proprio autor principal desse estudo, a estrutura dos
microporos € a composi¢ao quimica da superficie do 6xido dos implantes realcam a
osseointegragdo. Dois grupos de implantes oxidados foram preparados, utilizando
processo Oxidagao micro arc (MAQO) e inseridos em coelhos. Um grupo consistiu de
grupo de implantes incorporados de ions magnésio (implantes Mg TiO) e outro
consistiu implantes estequiométricos TiO, (implantes TiO). As propriedades
oxidantes dos implantes foram caracterizadas com varias técnicas analiticas de

revestimento. Apds seis semanas de teste in vivo, os valores de remogao ao torque
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dos implantes de Mg apresentaram diferencas significantes sobre implantes TiO
(p<0,0001). Os resultados do teste para os implantes de magnésio foram 37Ncm

(x4; media 30-42 Ncm; n=9) e 15 Ncm (14; média 7-22 Ncm; n=9) para TiO.

XIROPAIDIS et al. (2005) avaliaram a osseocondutividade dos implantes
comparando o contato implante-osso a cobertura relativamente lisa, altamente
cristalina de CP (fosfato de calcio) com uma superficie TO (Ti Unite™) modificada
porosa em dez caes labradores. Quatro implantes de titdnio, sendo dois com
cobertura CP e dois com superficies TO-modificadas, foram instalados doze
semanas apoés a extracdo de premolares e molares mandibulares. Foram injetados
marcadores 0Osseos fluorescentes trés e quatro semanas apds a cirurgia e pre-
eutanasia para monitorar o progresso da formacado Ossea. Os animais foram
abatidos oito semanas apods a cirurgia e bidpsias em bloco foram preparadas para
analises histologicas e histométricas. Nao houve mudangas notaveis/marcantes na
formacao dssea e contato osso-implante aparente em comparagao a superficies TO-
modificado e cobertura de CP. Contudo, a média mensurada do contato osso-
implante foi 71% e 57% (P=0,027) para implantes de TO-modificado e de cobertura
de CP, respectivamente. Concluiram os autores que a superficie TO exibe
propriedades ossecondutivas excedendo aquelas de superficie CP, indicando esse

estudo que a cristalinidade e ou os procedimentos quimicos podem ser importantes.

Recente estudo experimental de PALMA et al. (2006) em macacos avaliou
a osseointegragao de implantes usinados e oxidados em seio maxilar preenchido por
coagulo com ou sem o0sso autégeno por histologia, histomorfometria e através da
analise da frequéncia de ressonancia (RFA). Foram incluidos nesse estudo quatro
macacos prego-tufted capuchin (Cebus apella), sendo que todos os animais

receberam dois implantes de 3,75mm de didmetro e 8,5mm de comprimento (um
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MKIII - usinado - e um MKIII Ti-Unite™ - oxidado eletroliticamente) em cada lado da
maxila. Os autores concluiram que ndo houve diferenga entre o seio preenchido
somente com coagulo local e o seio preenchido com osso autégeno em relagao a
frequéncia de ressonancia, contato osso-implante e area de 0sso nas roscas.
Porém, o contato osso-implante nos implantes oxidados exibiu melhor integragao
6ssea comparado com os implantes usinados. Os implantes oxidados mostraram
maior area de 0SS0 nas roscas nos seios com enxertos dsseos quando comparados

com os implantes usinados.

SHIBLI et al. (2007) conduziram um estudo para avaliar o percentual da
influéncia da superficie oxidada no contato osso-implante (BIC%), da densidade
O0ssea na area das roscas (BA%) bem como a densidade éssea, fora da area das
roscas (BD%) em maxilares humanos apds dois meses de cicatrizagdo sem carga.
Trinta pacientes, com idade média de 42 anos, receberam dois microimplantes cada,
durante cirurgia de implante convencional em maxila ou mandibula. Os
microimplantes, com superficie de titdnio comercialmente puro (usinados) e
oxidados, serviram como superficie de controle e teste respectivamente. Todos os
micro implantes, exceto dois usinados e um oxidado, foram encontrados
clinicamente estaveis apds o periodo de cicatrizacdo de dois meses. Avaliagao
histométrica da média BIC% foi (21,71 £ 13,11)% e (39,04 + 15,75)% para as
superficies de microimplantes usinados e oxidados, respectivamente. A BD% foi
maior para a superficie oxidada, embora nao tenha havido diferengca entre maxila e
mandibula. A superficie oxidada teve um impacto no percentual de BA para 0sso
tipo IV (LEKHOLM & ZARB, 1985). Na data, os autores sugeriram que a superficie
oxidada apresentou uma média de maior contato osso implante quando comparada

com superficie usinada sem condi¢cdes de carga, apds um periodo de dois meses de
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cicatrizacao e que a superficie oxidada mostrou um valor de média maior para todos

os parametros (p<0,05).

Ainda no ano de 2007, SHIBLI et al. conduziram outro estudo para avaliar
a influéncia da superficie oxidada no contato osso implante (BIC%), bem como a
densidade 6ssea dentro das areas de rosca (BD%) em regido posterior de maxila
humana apds dois meses de cicatrizagdo sem carga. Sete pacientes (média de
idade 45 anos) receberam dois microimplantes cada, de superficie usinada e
oxidada, servindo como controle e teste respectivamente. Dois implantes usinados
foram encontrados instaveis clinicamente no tempo de avaliagdo. Avaliacbes
histométricas mostraram uma média (BIC%), de 17,40+14,16% e 32,19 £ 15,68%,
para superficies de implantes usinadas e oxidadas respectivamente. O BD% foi
22,13+ 19,06% para superficie usinada e 50,40% * 18,35% para superficie oxidada.
Os dados histologicos sugeriram que a superficie dos micro-implantes oxidados
apresentou melhores valores em resultados de BIC% e BD% que a superficie de

implantes usinados em tempo de cicatrizacao curto.

Estudos mais recentes de ELIAS & MARQUES (2007), avaliando
superficies de implantes usinadas, tratadas com acido, anodizadas e tratadas com
flior, mostraram que a superficie com melhor biocompatibilidade avaliada pela
deposigao de ions da solugdo SBF (solugao de fluido corpéreo) foi a do Vulcano®
(anodizada) e, apesar dos tempos de imersao terem sido relativamente baixos,
obteve-se um resultado significativamente positivo apdés os tratamentos Porous
(tratada com &cido) e com fluor. Nesse trabalho esperava-se, porém encontrar
medidas de rugosidade altas nas superficies anodizadas (Ra=0,83 + 0,03), mas os
maiores niveis foram correspondentes aos tratamentos de superficie com acido-

Master Porous (1,03 + 0,07).
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Ainda em 2007, PARK et al., investigaram os efeitos da cobertura de
implantes com superficie rugosa (Ra=1,8um) por uma molécula de adeséo tetra-
celular (T-CAM) na formagado Ossea peri-implantar em fémures de coelhos. Os
autores avaliaram apds oito semanas de cicatrizagdo e concluiram que nos
implantes de titdnio de superficie rugosa com cobertura houve um aumento na T-
CAM com acentuada formagao Ossea periimplantar nos fémures de coelhos em

locais de piores condicdes Ossea.
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3. PROPOSIGAO

Em vista de varios trabalhos na literatura demonstrarem resultados
variados sobre nicotina e reparo tecidual e, mais recentemente, superficies de
implantes anodizadas na otimizagcdo de resultados, este estudo teve por objetivo
investigar se a utilizacdo de nicotina injetada diariamente, durante oito semanas,
poderia interferir na osseointegracdo de implantes de titdnio, com duas superficies

diferentes, colocados em tibias de coelhos.
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4. MATERIAL E METODO

Este experimento foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Animais da Universidade de Passo Fundo em sessédo de 26 de janeiro de 2005,
registro no CEP 535/2006 (ANEXO 1), e na Secretaria de Pdés-Graduagdo Sao

Leopoldo Mandic registro n° 07/032 (ANEXO 2).

Os procedimentos envolvendo os animais foram executados de acordo
com o preconizado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (Constituicdo
do Estado, Lei n® 11.915, artigo 82, inciso IV, de 21 de maio de 2003, ANEXO 3),
assim como pela Constituicdo Federal, Lei n° 6.638, de 8 de maio de 1979, que

estabelece as normas para a pratica didatico-cientifica da vivissecgao de animais.

Prévio ao desenvolvimento da pesquisa, realizou-se uma concordancia
intra-examinador de teste e reteste com intervalo de 48 horas (GRAF. 1), referente a

avaliagcao da densidade Ossea das radiografias periapicais digitalizadas.
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GRAFICO 1 - Reprodutibilidade intra-examinador. Gréafico de Bland-Altman dos dados
obtidos em duas analises com intervalo de 48 horas. A reprodutibilidade
intra-examinador esta dentro dos limites de concordancia.
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4.1 Critérios de inclusao- modelo animal e grupos

O experimento foi desenvolvido dentro do paradigma tradicional,
analizando-se (fosfatase alcalina, nicotina base livre e cotinina, teste de remogao ao
torque -TRT- e densitometria 6ptica). Para tanto, realizou-se um estudo experimental
em coelhos, com amostragem selecionada de forma aleatéria, em acordo aos
critérios idade (8 a 10 meses) e peso (3,5 a 4 kg), com carater cego. Foram
utilizados 22 coelhos machos, clinicamente sadios, da raca Nova Zelandia
(Oryctolagus cuniculus), obtidos na Cabanha Nova Zelandia, em Guaiba, RS. Os
animais foram mantidos durante todo o periodo experimental no biotério da
Universidade de Passo Fundo, em gaiolas plasticas individuais, devidamente
identificadas, com acesso a comida (alimentagdo solida’) e agua ad libitum. Os

animais foram divididos em dois grupos experimentais:
Grupo | (controle):

e onze coelhos que, apds a colocagdo dos implantes, receberam
injecdes sub-cutaneas de 0,09% NaCl (soro fisiolégico), na
dosagem de 3mg/kg/dia, trés vezes ao dia (DUYGULU et al,

2006), por oito semanas;
Grupo Il (teste):

e onze coelhos que igualmente, apés a colocagdo dos implantes,
receberam injegdes subcuténeas de tartarato de nicotina (Sigma-
Aldrich, Copenhagen, Denmark AS) 3 mg/kg/dia, trés vezes ao dia;

(DUYGULU et al., 2006), por oito semanas;

! Ragéo Sitios e Quintais — Purina individuais Nutrimentos
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e todos os coelhos foram cuidados diariamente pelo bidlogo e

veterinario responsaveis pelo biotério.

4.2 Procedimento cirurgico

Para o procedimento cirurgico, os animais foram pesados a fim de se
calcular as doses de atropina e anestésico. Os coelhos foram submetidos a
anestesia geral com injecdo de 0,50 mg de atropina,® na dose de 0,44 mg/kg, cerca
de quinze minutos antes da realizagdo da anestesia, com finalidade de prevenir a
bradicardia causada pela xilazina®. A via intramuscular profunda foi utilizada para a
indugao anestésica, por meio da injegao de solu¢gado aquosa a 2% de cloridrato de 2-
(2,6-xilidino)-8,6-dihidro-4-H-1,3 tiazin (xilazina), na dosagem de 5mg/kg. Apos 15
minutos foi aplicada a tiletamina/zolazepan® 50mg/ml, na dose de 7mg/kg, pela via

endovenosa e para a manutencéo foi utilizada a metade da dose inicial.

Os animais foram submetidos a tricotomia (FIG. 2) bilateral dos membros
inferiores, na area compreendida entre articulacao tibio-femural até a pata do animal,
antissepsia com solugdo alcodlica de polivinilpirrolidona iodo 1%° e o campo

operatdrio foi isolado por aposi¢cao de campos estéreis descartaveis.

2 Sulfato de Atropina - Ariston

3 Cloridrato de 2-(2,6\-xilidino)-8,6-dihidro-4-H-1,3 tiazin (xilazina)

* tiletamina/ zolazepan/zoletil-Virbac do Brasil IndUstria e Comércio Ltda.
> Riodeine — Industria Farmacéutica Rioquimica Ltda.
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FIGURA 2 - Tricotomia do membro inferior dos animais

Com uma lamina de bisturi n® 15, incisou-se aproximadamente 4 cm a
pele e tecido subcutaneo, regiao correspondente a face medial superior da tibia, em
seu terco proximal (FIG. 3), divulsionou-se o plano muscular subjacente até o nivel
do periosteo, o qual foi descolado e mantido afastado para possibilitar as

perfuragdes a cerca de 10mm abaixo da articulagao tibio-femural.

FIGURA 3 - Demarcacéo no leito receptor da localizagao do implante

Para a perfuracdo do leito implantar, foram utilizadas brocas seriadas
(lanca de 1,8 mm, broca piloto e brocas elicoidais de 2,0; 2,8 e 3,0 mm de diametro),
respeitando-se a marcagao de 6mm de profundidade no osso, montadas em contra-
angulo redutor 16:1, acoplado a um motor elétrico, a velocidade de trabalho de 1.500

rotagdes por minuto, com um torque de 36 Ncm. Todas as perfuragbes foram



62

realizadas sobre irrigacdo externa com solugao salina com cloreto de sédio a 0,9%

(FIG. 4).

FIGURA 4 - Perfuragao seqliencial de brocas

Cada tibia direita recebeu um implante usinado (Master Screw) e cada
tibia esquerda, um implante anodizado (Master Vulcano Actives®), ambos de 6 mm

de comprimento e 3,75 de didmetro ( ANVISA - 80010290001) (FIG. 5).

FIGURA 5 - Superficie do implante anodizado e colocagao

O periosteo foi reposicionado e juntamente com tecido muscular

suturados, ambos, por pontos interrompidos (FIG. 6).
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FIGURA 6 - Suturas interrompidas

Apés, cada animal foi demarcado numericamente conforme pertencente

ao grupo controle ou teste (FIG. 7).

[
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FIGURA 7 - Demarcacao dos grupos

4.3 Medicacao pds-operatoria

A medicagdo pos-operatoria foi iniciada logo apés o procedimento
cirtirgico com o antibiético Baytril® 5%?® intramuscular, na dose de 5mg/kg a cada 24
horas, durante cinco dias, associado ao antiinflamatério Ketofen® 1%’ na dose de

1mg/kg intramuscular a cada 24 horas, durante trés dias.

® Baytril (Enrofloxacina) Bayer
’ Ketofen (Cetoprofeno) Merial
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4.4 Coleta das amostras de sangue

Apods oito semanas de cicatrizagao, foi realizada pungao da veia jugular
com coleta de 10ml de sangue dos animais para as analises de fosfatase alcalina e
niveis séricos de nicotina e cotinina. Para estabelecer os niveis séricos normais de
fosfatase alcalina, um grupo de trés coelhos, com as mesmas caracteristicas
daqueles utilizados nos grupos experimentais, foram submetidos a colheita de

sangue e posterior dosagem.

4.5 Analise Bioquimica-atividade da fosfatase alcalina sérica

A atividade da enzima fosfatase alcalina sérica foi realizada conforme
descrito por WOITGE et al. (2001). As amostras coletadas do sangue dos coelhos
foram mantidas a temperatura ambiente por 30-40 min e, apds, submetidas a uma
centrifugacéo de 1000 g por 10 min. A dosagem da atividade da enzima foi realizada
por técnicas colorimétricas, utilizando p-nitrofenilfosfato como substrato (ANEXOS 4

e 5).

4.6 Analise Toxicoldgica- deteccao e quantificagao da nicotina no sangue total

(base livre) e cotinina

A deteccdo e quantificacdo da nicotina (base livre) no sangue total das
amostras foram obtidas por processo de preparagao pela extragao por fase solida
(EFS), sendo o extrato resultante submetido a analise por método de Cromatografia
Gasosa, Detector lonizagdo de Chama (CG/FID), Cromatégrafo HP 5890 II, Coluna
Capilar BP 624-30m). O padrao utilizado foi N3876, Nicotine Free Base 98-100% -

Sigma. Sensibilidade do método: 0,01%.
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Do mesmo modo, a detecgado e quantificacdo da cotinina (metabdlito da
nicotina) das amostras foram obtidas por processo de preparagao pela extragdo por
fase solida (EFS, Varian HF Bond Elut LRC Certify), sendo o extrato resultante
submetido a analise por método de Cromatografia Gasosa- Detector lonizagdo de
Chama (CG/FID, Cromatégrafo HP 5890 II, Coluna Capilar BP 624-30m). Padréo
C5923 (-)-Cotinine 98%-Sigma. Sensibilidade do método: 0,1ng/mL. As amostras
foram armazenadas em freezer a —70°C no laboratério de analises toxicologicas

(LATOX).

4.7 Protocolo de eutanasia

Os animais foram mortos oito semanas apds a colocagao dos implantes
por meio de uma dose letal de anestésico, de acordo com a legislacédo que dispde
sobre os procedimentos e métodos de eutanasia em animais, RESOLUCAO N° 714,
de 20 de junho de 2002-Conselho Federal de Medicina Veterinaria- CFMV. Foi
utilizado o Tiopental 2,5%, na dose de 30mg/kg, via endovenosa, e logo apos,

cloreto de potassio.

4.8 Reabertura dos implantes, TRT (teste de remogao ao torque)

Sacrificados os animais, os locais das implantagdes foram acessados
através de incisdo. As tampas dos implantes foram removidas (FIG. 8), recolocados

os montadores com seus respectivos parafusos e acoplados ao torquimetro (FIG. 9).

Os implantes foram entao removidos através do movimento anti-rotacional

medido com o torquimetro digital portatil.
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FIGURA 8 - Reabertura do implante apos FIGURA 9 - Torquimetro digital acoplado
oito semanas ao montador do implante

O modelo TQ 680, Digital/Portatii —C/R S-232, N/Série Q321145,
Instrutherm Instrumentos de Medicdo Ltda, tem o local da empunhadura no
torquimetro, que permite variagdes na posigdo da mao sem que haja modificagéo
sobre o0 ponto de aplicagéo da forga (FIG. 10). O mddulo de leitura € mantido em
“pico” e o mostrador do aparelho registra gradualmente a forga aplicada de modo
crescente até haver o rompimento da unido implante /osso e a forga aplicada é
registrada no aparelho. Este valor, dado em Ncm, representa a leitura de “pico” (FIG.

11).

FIGURA 10 — Torquimetro Modelo TQ 680 FIGURA 11 - Leitura do TRT em pico,
coelho n° 5, implante
usinado, grupo teste

Para ocorrer total isencdo durante as medicbes, os animais foram

entregues aleatoriamente por um colaborador ao pesquisador, que nao sabia qual o
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grupo de animais que estava medindo. Todas as leituras foram realizadas por um

operador treinado em experimentos prévios.

4.9 Coleta das amostras dsseas

As amostras 6sseas de aproximadamente 10 cm, contendo os implantes,
foram removidas, os blocos foram lavados em agua corrente e submetidos a

tomadas radiograficas periapicais digitalizadas (FIG. 12 e 14).

FIGURA 12 - Bloco de tibia osteotomizado

4.10 Tomadas radiograficas periapicais digitalizadas

As radiografias foram obtidas com aparelho de raio-x, modelo SATELEC
X-MIND-70 kVp e 8mA com ponto focal de 0,7mm x 0,7 mm, filtracdo de 2,5mm Al e

versor digital CCD Fimet IOX-F1 (FIG. 13).
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FIGURA 13 - Aparelho de raio-x SATELEC FIGURA 14 - Amostra 0ssea

As radiografias digitalizadas com tempo de exposi¢cao de 0,02s, foram

submetidas a analise de densitometria 6ssea (FIG. 15 e 16).

FIGURA 15 - Radiografia digitalizada do FIGURA 16 - Radiografia digitalizada do
animal n° 01 (grupo teste) animal n° 4 (grupo teste)
implante usinado implante anodizado

4.11 Metodologia para analise da densidade éptica das radiografias periapicais

digitalizadas

Definida a area a ser mensurada, foram padronizadas duas medidas de
densidade éptica considerando a “mesial” e “distal” de cada implante, tomando como

referéncia apical a ultima rosca (1) e cervical a plataforma do implante (2) (FIG. 17).
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FIGURA 17 - Definicdo da area mensurada

FIGURA 18 - Densidade optica na area pré-determinada (linhas verde)
utilizando o programa Image Pro Plus 4.5.

Com o programa Image Pro Plus 4.5 foi possivel determinar a densidade
optica na area pré-determinada (linhas verdes) conforme a descrigdo acima (FIG.

18).

Apds a obtencdo das medidas, foi realizada a analise da densidade (pixel)
do padréao de referéncia para cada foto, utilizando apenas quatro escalas graduadas,

pois essas eram comuns a todas as fotos (FIG. 19).
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FIGURA 19 - Analise da densidade (pixel) do padrao de referéncia

Foi mensurado o comprimento de cada implante, por questdes

metodoldgicas (FIG. 20).

FIGURA 20 - Correcao nos dados através da escala de referéncia
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4.12 Analise Estatistica

Os dados foram analizados pelos métodos de analise: teste t (peso dos
coelhos), ANOVA e Bonferroni (fosfatase alcalina, teste de remogao ao torque, e
densidade Optica) e correlacdo de Pearson entre a densidade Optica, teste de
remogao ao torque e cotinina. O nivel de significancia considerado para os testes foi

de 5%.
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5. RESULTADOS

Tres animais do grupo teste morreram antes da data convencionada para
o sacrificio. Os resultados foram, portanto, obtidos de 19 animais saudaveis,

sacrificados apos oito semanas.

A fim de se avaliar o efeito da nicotina e as caracteristicas superficiais do
implante sobre o processo da osseointegracao, foram obtidos dados relacionados a
atividade da fosfatase alcalina, nicotina e cotinina dos animais, bem como para
avaliar a osseointegracdo nos grupos (controle e teste) e entre as superficies de

implantes foi utilizado o teste de remocéao ao torque (TRT) e densitometria 6ssea.

5.1 Resultados dos pesos dos animais entre os grupos

A TAB. 1 mostra as médias e desvios-padrao dos pesos dos animais

entre os grupos.

TABELA 1 - Médias e desvios-padrao dos pesos dos animais entre os grupos

Grupo n Peso P
Grupo teste 8 4,04 £ 0,26 p=0,291
Grupo controle 11 4,08 +0,24 teste t

O peso dos animais (coelhos) nao diferiu entre os grupos (p=0,291).
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5.2 Resultados da fosfatase alcalina entre os grupos e as superficies dos

implantes

O GRAF. 2 mostra os niveis de fosfatase alcalina observados nos

animais, em relagdo aos grupos (teste e controle) e as superficies dos implantes.
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GRAFICO 2 - Comparagdo entre os grupos (teste e controle), superficies de
implantes e a fosfatase alcalina (UI/L).

A fosfatase alcalina ndo diferiu entre grupos teste e controle (ANOVA,

p=0,402) e nem entre as superficies dos implantes (ANOVA, p=0,999).
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5.3 Resultados entre niveis de nicotina (ng/mL) e cotinina (ng/mL) do grupo

teste

Os niveis de nicotina e cotinina nos animais do grupo teste obtidos sao

mostrados no GRAF. 3.
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GRAFICO 3 - Concentracdo de nicotina (ng/mL) cotinina (ng/mL) no grupo teste.

A concentragdo de cotinina foi cerca de vinte vezes maior do que a
concentragdo de nicotina. Houve uma correlacdo positiva (Teste de Pearson, r=

0,9413), significativa (p=0,0015) e alta entre as concentra¢des de nicotina e cotinina.
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5.4 Resultados dos valores de forga do teste de remogao ao torque (TRT) em

relagao aos grupos e superficies de implantes

Para avaliar a osseointegracao entre os grupos e entre as superficies de
implantes foi utilizado o teste de remogao ao torque (TRT). Os valores dos torques
de remocgao correspondem a forga (em Newtons por cm) utilizada nos grupos
(controle e teste) considerando a superficie de cada implante (usinado - tibia direita-

e anodizado-tibia esquerda) nos coelhos de ambos os grupos.

O GRAF. 4 mostra os resultados obtidos para este fator.
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GRAFICO 4 - Comparagédo entre os grupos (teste e controle), superficies de
implantes e 0 TRT

A analise estatistica revelou que nao houve diferengcas estatisticamente
significantes entre os tipos de implante (ANOVA, p=0,659), mas houve entre os
grupos (ANOVA, p=0,027), sendo que as médias do grupo controle foram menores
que aquelas do grupo tratado com nicotina (Bonferroni, p<0,01). Entretanto, os

grupos tratados ndo exibiram diferencas estatisticamente significantes entre si
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(Bonferroni, p>0,05) e os grupos controle também nao exibiram diferencas entre si

(Bonferroni, p>0,05).

5.5 Resultados da densitometria 6ptica 6ssea entre os grupos e superficies de

implantes
150
m
- P -
100
] |
2
s
0
L 1]
s 50
=
i 105 109,2 56 4 94 2
Q@
O
0 USINADD - CONTROLE VSRR b S EeTE ANODEADD - CONTROLE  RNODEADD - TESTE

GRAFICO 5 - Comparagéo entre os grupos controle e teste, superficies de implantes
e densidade dssea

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre as
médias de densidade 6ptica considerando os tipos de implante (ANOVA, p=0,135) e
nem considerando os grupos (ANOVA, p=0,590), ou seja, a nicotina nao afetou a
densidade 6ssea e os implantes nao promoveram maior densidade um em relagao

ao outro.

O GRAF. 6 demonstra a correlacéo entre o TRT, densidade dssea, grupos

e superficies de implantes.
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GRAFICO 6 - Correlagdo entre o TRT, densidade 6ssea (pixels), grupos e superficies

de implantes

7

O teste de correlagdo de Pearson mostrou que nao houve correlagéo

(p>0,05; r<0,5) entre a densidade 6ptica medida em pixels e o torque necessario

para remogao do implante.



78

6. DISCUSSAO

Na Odontologia plastica e reconstrutiva, o efeito negativo da nicotina
sobre o reparo 6sseo e a longevidade dos implantes dentais, tem sido relatado
frequentemente por WALLACE (2000); VEHEMENTE et al. (2002); McDERMOTT et
al. (2003); KOURTIS et al. (2004); MOY et al. (2005), e, somados a esses efeitos
reportados na literatura, isquemia dos tecidos e redugdo do crescimento interno
vascular (JONES & TRIPLETT, 1992), porém, resultados conflitantes de estudos
experimentais tém sido relatados por SYVERSEN et al. (1999); IWANIEC et al.
(2000); IWANIEC et al. (2001); BALATSOUKA et al. (2005), nao detectando o

impacto negativo da nicotina nos resultados.

O principal metabdlito da nicotina € a molécula de cotinina utilizada como
um biomarcador de exposi¢gao do fumo. Neste estudo, a exemplo de varios outros
modelos experimentais (IWANIEC et al., 2000; BALATSOUKA et al., 2005) utilizou-
se o tartarato de nicotina injetavel imediatamente apds a colocagao dos implantes a
fim de manter os niveis plasmaticos constantes para, ao término de oito semanas,
determinar o nivel de cotinina sérica do grupo teste e verificar a interferéncia ou nao

desse fator na osseointegragao.

PALMER et al. (1999) reportaram que fumantes pesados exibiram niveis
de cotinina sérica maiores que 100 ng/ml, enquanto que fumantes leves tinham entre
10 e 60 ng/ml e ndo fumantes menos que 10 ng/ml. Utilizando tartarato de nicotina
3mg/kg/dia, trés x dia, encontrou-se niveis de cotinina total entre 2,0 e 24,5 ng/ml, o
que, segundo PALMER et al. (1999), seria comparavel a um paciente que ndo fuma

ou a um fumante leve. Ainda, niveis plasmaticos baixos de nicotina (0,5 + 0,28
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ng/mL) e cotinina (9,5 = 6,51 ng/mL) encontrados no grupo teste, poderiam ser
hipoteticamente considerados como sendo estimulantes (YUHARA et al., 1999), ou
ter efeito significativo na proliferagdo e adesao dos fibroblastos, a exemplo do
observado por PEACOCK et al., em 1993, especialmente em concentracdes baixas
de nicotina (0,025uM), conferindo indices similares aqueles vistos em fumantes
leves, demonstrados nos resultados das médias superiores do TRT do grupo teste

em relagao ao controle, esse sem estimulo algum.

Torna-se légica a correlagdo de que se BALATSOUKA et al. (2005),
encontrando niveis de cotinina plasmatica de 66 a 330 ng/ml (grupo teste),
semelhantes a fumantes pesados, e < 1ng/ml (grupo controle), sinalizaram
resultados de pequena, mas nao significativa diferenga no efeito deletério da nicotina
entre o grupo teste e placebo, quando aplicado TRT aos implantes, no presente
trabalho com indices bem menores de cotinina plasmatica, correspondendo a
fumantes leves ou n&do fumantes, a nicotina ndo tenha afetado a osseointegracgéo.
Segundo estes autores, o nivel de cotinina no sangue entre 117 e 245 ng/ml é

comparavel a um paciente que fuma de dez a vinte cigarros ao dia.

O objetivo deste estudo foi investigar também se as caracteristicas
superficiais dos implantes poderiam influenciar no reparo 6sseo de implantes
submetidos a administracdo diaria de nicotina, o que levou a confrontar duas

superficies distintas, usinada e anodizada.

Foram testados implantes fabricados com titanio (Norma ASTM F-67)
grau 4, submetidos ao tratamento eletroquimico de anodizagdo para se obter a
superficie Vulcano® com poros abertos de didmetro entre 1 e 10 micrémetros,
rugosidade Ra(um) maior que do implante usinado e angulo de contato da superficie

com sangue humano ao redor de 55,6 graus, considerada excelente e superior aos
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de superficie tratada com acido uma vez que ensaios em coelhos mostraram o
torque de remocao de implantes Vulcano® maior que o torque de remocao dos
implantes usinados, jateados ou com superficie tratada com &cido (ELIAS et al.,

2005).

A pesquisa da superficie ideal do biomaterial € a motivagcdo maior para se
trabalhar com diferentes tecnologias, as quais apresentam aspectos em comum:
aumento da rugosidade da superficie usinada do titdnio resultando em maior
superficie de contato com o tecido 6sseo (MARTIN et al., 1995; WENNERBERG et
al., 1998), e aumento da camada de 6xido de titanio, tendo aposi¢cao éssea maior
sobre a superficie do implante anodizado quando comparado as superficies

usinadas (VAN STEENBERGHE et al., 2007).

Foi observado concordéncia nos achados da fosfatase alcalina do
experimento com estudos de PEACOCK et al. (1993) e YUHARA et al. (1999), uma
vez que a nicotina nao inibiu a produgao da enzima, pelo contrario, sinalizou, valores
de TRT ligeiramente maiores observados no grupo teste para ambos os tipos de
implantes, nao diferindo, entretanto estatisticamente entre os grupos (p=0,402) e
nem entre as superficies de implantes (p=0,999), assemelhando-se ao experimento
de SUL et al. (2002), em que a detecgao histoquimica da atividade enzimatica da
fosfatase alcalina demonstrou achados similares ao redor de ambos os implantes,
teste e controle. A atividade dessa enzima é conhecida como um marcador dos
osteoblastos durante as fases de proliferagdo e diferenciagdo em linhagem
osteoblastica, maturacédo das células osteoprogenitoras e preosteoblastos e tem sido
reportado (TEN CATE, 2004) que alteragdes na fungéo enzimatica podem provocar

alteracdes na mineralizagao 6ssea.
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ELIAS et al., em 2005, descreveram que células cultivadas em superficies
asperas aumentam a producao de fosfatase alcalina e osteocalcio e que estes
parametros sdo indicadores da diferenciacdo e aumento osteoblastico, porém, no
trabalho atual, os resultados foram similares para ambas as superficies: usinadas e

anodizadas.

Os resultados do TRT, em que o implante anodizado no grupo controle,
comportou-se melhor que o usinado (31,2 + 6,76Ncm x 25,0 + 8,46Ncm,
respectivamente), embora estatisticamente ndo tenham exibido diferengas entre si
correlacionam-se com os estudos de IVANOFF et al. (2003), de ABRAHAMSSON et
al. (2004) e de PALMA et al. (2006) os quais demonstraram uma maior extensao e
uma formacao 6ssea mais rapida sobre as superficies de implantes anodizados em

relagao as superficies usinadas.

O importante aqui é salientar que, independente da nicotina, a superficie
anodizada, considerando o fator tempo (oito semanas), alcangou (no grupo controle)
um valor de média maior no teste de remocao ao torque. Tal ocorréncia poderia ser
creditada ao fato de que os implantes com este Oxido heterogéneo espesso
pareceram ter uma resposta levemente aumentada no osso, particularmente nas
primeiras semanas apés a implantagcdo (LARSSON et al.,, 1997; ALBREKTSSON et

al., 2001; SUL, 2003; ELIAS et al., 2005; SHIBLI et al., 2007b).

Entretanto, essa diferenca poderia ndo ser observada apds periodos mais
extensos de reparo, pois, de acordo com as observagdes de ELLINGSEN & VIDEM
(1995), parece nao haver qualquer correlagao significativa entre a espessura de
oxido nos implantes de titanio e a resposta 6ssea apos oito semanas de reparo em
experimentos semelhantes aos resultados atuais encontrados entre: anodizados

(35,5 £ 14,17Ncm) e usinados (38,3 = 13,52Ncm) do grupo teste. Para
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BALATSOUKA et al. (2005), com niveis séricos semelhantes a fumantes pesados,
houve um aumento significativo dos valores do TRT entre as duas e quatro
semanas, respectivamente, mas nenhuma diferenga estatistica significante entre

grupo controle e teste.

Os parametros, tempo e superficies anodizadas ou texturizadas
relacionados ao aumento de valores do TRT, se constata igualmente nos trabalhos
de CORDIOLI et al. (2000) apés cinco semanas (40,85Ncm para implantes com
tratamento acido duplo e 25,28Ncm para implantes de superficies usinadas); SUL
(2003) que, com seis semanas, implantes anodizados (grupo teste) variaram de
19,4; 16,8; e 15,1 para 12,7Ncm (grupo controle); ELIAS et al. (2005) que, apos
doze semanas obtiveram 93,15Ncm para anodizados; 82,15Ncm para os jateados e
85,4Ncm para os tratados com acido e DUYGULU et al. (2006) que igualmente apds
oito semanas obtiveram (139,471 44,55 N) para o grupo teste em contrapartida aos

do grupo controle (265,91 39,01 N).

No presente experimento convém referendar que, considerando o grupo
teste, embora a superficie usinada tenha alcancado um valor sensivelmente maior
em relagdo ao TRT, nao foi estatisticamente significativo. Mesmo que tenha havido o
efeito estimulante da nicotina no grupo teste, PEACKOK et al. (1993), YUHARA et al.
(1999) nao houve diferenca significante das superficies entre si (38,3 £ 13,52Ncm
usinados e 35,5 £ 14.17Ncm anodizados) neste grupo e, igualmente, também nao se
verificou no grupo controle (25,0 * 8,46Ncm usinados e 31,2 = 6,76Ncm
anodizados), em concordancia com os achados de MALO et al. (2000); SENNERBY
& MIYAMOTO (2000); STEFANI et al. (2002); BAIN et al. (2002); VASCONCELOS et

al. (2004), ao contrario do estudo de ROCCI et al. (2003) que observou falhas
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significativamente maiores com implantes usinados em pacientes tabagistas e sitios

0sseos de baixa qualidade comparado a implantes anodizados.

A forca do torque reverso tem sido usada freqientemente em estudos
animais (SENNERBY et al., 1992) para avaliar a osseointegracdo uma vez que 0s
valores do TRT estao diretamente relacionados ao contato osso/implante, densidade
O0ssea e ao tempo. De acordo com ROBERTS et al. (1984), nos coelhos, quando da
formacdo 6ssea para a mesma ser substituida por osso lamelar, leva-se seis
semanas, sendo que o tempo de recomposi¢ao cortical do coelho é cerca de trés

vezes mais rapido do que o homem.

Além destes, varios outros fatores segundo SENNERBY et al. (1992),
devem ser considerados na analise dos resultados clinicos da osseointegragao, tais
como: altura, didmetro do implante e tratamento de superficie. Os autores
observaram que aos doze meses, 0 torque necessario para remog¢ao de implantes
de tibias de coelhos foi de 35,6 = 8,3Ncm. para implantes usinados de 3,75 x 4,0
mm. No presente experimento, apds dois meses, o torque de remogao no grupo
teste submetido a inje¢des de nicotina foi de 38,3 £ 13,52Ncm para implantes
usinados e de 35,5 = 14,17Ncm para implantes anodizados, valores esses, maiores,
que os encontrados por SENNERBY et al. (1992), que, em seis semanas, ficaram

ao redor de 30 Ncm.

Em relagdo ao grupo controle, os implantes anodizados tiveram valores
de torque aproximados aos dos autores (ao redor de 31,2 + 6,76Ncm) citados acima
e os implantes usinados um valor levemente inferior (25,0 £ 8, 46Ncm), perfazendo
entre os dois grupos uma média similar aqueles e aos resultados de CORDIOLI
(2000) em que, cinco semanas apos a colocagdao dos implantes, a média de

remocao ao torque foi de 25,28 + 3,35Ncm para implantes usinados e 40,85 +
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4,14Ncm para implantes texturizados. Tais constatagdes sugerem alguma
interferéncia no grupo teste em que talvez a agdo da nicotina por si s6 (ap6s a
administracdo de baixas concentragcbes) possa ter determinado algum efeito
estimulante, como ja citado, deposi¢do de ions célcio e produgdo de fosfatase
alcalina em células osteogénicas com decréscimo da atividade dos osteoclastos

(PEACOCK et al., 1993; YUHARA et al., 1999).

Considerando fumantes e altura dos implantes, sao relevantes os
trabalhos de WALLACE (2000) e BAIN (1996) associando falhas a implantes curtos
(7, 10mm), fato este ndo observado no atual experimento, em que implantes de 6
mm no grupo teste apresentaram valores de torque maiores que o controle. A
diferengca € que no experimento somente a nicotina foi injetada, e nos trabalhos

referendados, o cigarro foi testado com todos os seus componentes.

Embora o cigarro seja inalado cronicamente por humanos e o tecido
0sseo exposto aos seus componentes por anos, tendo provavelmente o fumante
pesado, no plasma, altas doses de cotinina por ocasido da colocacao do implante,
autores, como NOCITI et al. (2002) e STEFANI et al. (2002), demonstraram que
estudos em coelhos testando nicotina injetavel diariamente sdo pertinentes, sendo
que CESAR NETO et al. (2003) ao compararem fumaca de cigarro e nicotina
somente, constataram que nicotina sozinha n&do apresentou efeitos deletérios quanto
aos da fumaga do cigarro, especialmente em osso medular, concluindo que os
efeitos adversos do consumo do cigarro no sucesso dos implantes podem ser
relatados somente se o cigarro for considerado com todos os seus componentes, e
que, apos o consumo do cigarro de tabaco a concentragdo de nicotina na cavidade
bucal pode atingir niveis ainda mais altos do que aqueles encontrados no plasma

(PEACOCK et al., 1993).



85

TANAKA et al. (1998) encontraram que a reserva do fluxo coronario
diminuiu apés o fumo de cigarros com alto teor de nicotina, mas nao nos cigarros
com baixo teor de nicotina ou no grupo controle dos néo fumantes. Concluiram que
esta redugdo pode ser mediada pela nicotina ou por algumas substancias
desconhecidas influenciadas pelo fumo. Isto pode ser uma decorréncia que tenha se
verificado no trabalho: baixas concentragdes de nicotina (cotinina) observadas no
grupo teste ndo teriam ocasionado esta redugdo no fluxo sanguineo e seus
possiveis efeitos negativos sobre os implantes. Convém comentar aqui que
PALMER et al. (1999) ndao encontraram evidéncias que comprovassem a teoria da

vasoconstricao localizada dos tecidos gengivais por agado do consumo de cigarros.

Em relagao ao tratamento de superficie, os implantes anodizados tiveram
uma meédia de torque ligeiramente maior (31,2 + 6,76Ncm e 35,5 + 14,17Ncm) que
os usinados (25,0 £ 8,46Ncm e 38,3 + 13,52Ncm), confirmando os trabalhos de SUL
et al. (2002); IVANOFF et al. (2003); ROCCI et al. (2003), que sinalizaram resultados
superiores para implantes anodizados. Essas diferengcas podem ser explicadas
através da interacdo entre fatores de crescimento/horménios e a topografia da
superficie mais rugosa que favoreceriam a diferenciagdo celular e mineralizagao.
Esse efeito benéfico das superficies rugosas na osseointegragcdo tem sido
confirmado por estudos experimentais e clinicos (TAKEBE et al., 2000; IVANOFF et

al., 2003; ABRAHAMSSON et al., 2004).

E consenso que, em muitos casos de reabilitagdo oral com implantes, a
situacdo nao é ideal, particularmente na regido maxilar de pacientes tabagistas, com
qualidade 6ssea reduzida (pacientes com risco conhecido para osteoporose),
podendo afetar de maneira adversa o sucesso desses implantes devido aos seus

efeitos sobre o metabolismo &sseo, sabendo-se que danos do tabagismo
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relacionam-se diretamente com o tempo a que o individuo se expbs, bem como a

quantidade de cigarros consumidos diariamente ou dose-dependente.

Contudo, BAIN et al. (2002) pesquisando falhas de implantes e
superficies ndo encontraram diferenga estatisticamente significante em 2.614
implantes usinados e 2.274 implantes rugosos, seguidos por trés anos em pacientes
fumantes e ndo fumantes o que também foi corroborado por ECKERT et al. (2001),

VASCONCELOS et al. (2004).

Os valores densitométricos no experimento, encontrados entre o grupo
controle e o grupo teste (105 + 28,78 usinados e 86,4 + 33,96 anodizados x 109,2 +
32,01 usinados e 94,2 + 30,25 anodizados, respectivamente) com leve superioridade
do grupo teste corroboram com estudos que nao encontraram igualmente correlagao
entre administragdo da nicotina (um dos muitos componentes do cigarro) e baixa
densidade 6ssea (SYVERSEN et al., 1999; STEFANI et al., 2002; CESAR NETO et
al., 2003). No entanto, CESAR NETO et al. (2005), encontraram reducéo significante

na densidade 6ssea, com a inalagdo e exposi¢ao continua a fumaga do cigarro.

Quando se considera outros estudos conduzidos em animais como os de
IWANIEC et al. (2000) e IWANIEC et al. (2001) estudos esses consistentes com
SYVERSEN et al. (1999), constata-se que os mesmos, ndo detectaram impacto em
densidade 6ssea mineral de ratas apds dois anos de exposi¢ao a nicotina. Por outro
lado, segundo KUMAR et al. (2002) a literatura médica assinala que o fumo esta
relacionado a menor densidade dssea e que a qualidade éssea pobre, observada
em fumantes, pode levar a instabilidade 6ssea primaria inadequada, resultando em
mobilidade excessiva e falhas nos implantes. No entanto, em seu estudo
retrospectivo nao foi observada diferenga estatisticamente significante da qualidade

O0ssea entre fumantes e ndo fumantes. AKHTER et al. (2003) hipotetizaram outros
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agentes do tabaco que a nicotina como sendo responsaveis pela diminuicdo da

densidade 6ssea e aumento do risco de fratura observado em fumantes.

Fica evidente que a reabsorgao 6ssea marginal ao redor dos implantes &
associada, entre outros fatores, ao tabagismo, e a avaliagdo da higiene oral mostra
ser este fator tdo importante quanto o fator carga oclusal (LINDQUIST et al., 1997;
KOURTIS et al., 2004) pois € possivel que o sinergismo entre o vicio de fumar vinte
cigarros ao dia ou mais e a presenga de polimorfismo do gene IL-1 sejam
responsaveis pelo risco de perda do osso perimplantar logo apds a reconstrugao
protética; embora (WILSON & NUNN, 1999) ndo tenham encontrado evidéncia
estatistica de que pacientes positivos para o gendétipo IL-1 possam aumentar o risco
para a falha de implantes, ndo havendo também nenhuma aparente relagcao entre a

idade dos pacientes e o tempo desde a colocacgao e a perda dos implantes.

Os trabalhos futuros na area da Implantodontia terao papel fundamental
na melhora da superficie dos implantes com a finalidade de potencializar a
osseointegracdo, uma vez que implantes porosos texturizados poderdo ser
impregnados com fatores de crescimento e agirem como substrato para liberagao
dos mesmos estimulando assim respostas moleculares especificas em situacoes de

baixa qualidade 6ssea.

Do exposto acima concorda-se que informacgdes cientificas basicas sobre
0 mecanismo de reparo 6sseo, em resposta a fixacdo de implantes, sdo bem
conhecidas. O que se torna necessario sdo estudos definitivos que avaliem a
resposta dindmica do osso, a longo prazo, e aos varios materiais e designs de
implante nos quais as propriedades biomecanicas e biomateriais possam ser

comparadas com a resposta biolégica resultante das diferengas basicas no design e
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na composi¢ao do implante associados aos fatores de risco como o tabagismo, entre

outros.
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7. CONCLUSAO

Dentro das condi¢des da presente pesquisa concluimos que:

a)

a nicotina na dose avaliada ndo causou efeitos deletérios a

osseointegracao dos implantes;

a atividade da fosfatase alcalina com médias similares em ambas as
superficies dos implantes e em ambos os grupos confirmou a atividade

osteoblastica em contato com diferentes materiais;

a concentracdo de cotinina, cerca de vinte vezes maior que a de

nicotina permitiu a analise e correlagado dos niveis séricos

o teste de contra-torque apresentou significancia estatistica entre os
grupos sinalizando a relacao entre as forgas de torque obtidas e os
fendbmenos de reparo 6sseo mas nao revelou diferencas entre as

superficies dos implantes;

a densitometria optica, ndo demonstrou correlagado entre administragao
de nicotina diaria e promogao de maior densidade Ossea entre as
superficies de implantes, e, tampouco afetou a densidade éssea dos

grupos.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate two factors that may interfere in the
osseointegration process: the use of nicotine and the surface of dental implants.
Methods: Twenty-two rabbits (Oryctolagus cuniculus) were randomly distributed in
two groups. The right and the left tibias received machined (MACH) and anodized
(ANOD) dental implants, respectively. Eleven animals received subcutaneous
injection of nicotine 3mg/dia’kg (NICO), three times a day. The control group (CONT)
received subcutaneous solution of 0.9% NaCl 3mL/day/kg, three times a day. After
eight weeks, the animals were killed and blood samples were obtained in order to
dose nicotine and cotinine. In addition, alkaline phosphatase, biomechanical and
densitometry analysis were carried out in the tibia samples.The plasmatic levels of
nicotine and cotitine were 0.5 £ 0.28 ng/mL and 9.5 £ 6.51 ng/mL, respectively. None
statistically significant differences (p=0.402) were observed between alkaline
phosphatase levels of NICO (ANOD and MACH = 37.9 + 4.84 Ul/L) and CONT
(MACH = 40.8 + 11.88 UI/L; ANOD = 40.75 + 12.46 Ul/L). ANOD and MACH also did
not show statistically significant differences (p=0.999). The counter-torque did not
show statistically significant differences between MACH (CONT = 25.0 £ 8.46; NICO
= 38.3 £ 13.52) and ANOD (CONT = 31.2 £ 6.76; NICO = 35.5 £ 14.17), however,
NICO showed higher counter-torque (p=0.027) than CONT. The optical density
showed no statistically significant differences (p=0.590) between NICO (MACH =
109.2 + 32.01 pixel; ANOD = 94.2 + 30.25 pixel) and CONT (MACH = 105.0 + 28.78
pixel;, ANOD = 86.4 + 33.96 pixel) and between MACH and ANOD (p=0.135).
Conclusion: that low doses of nicotine did not cause deleterious effects in the
osseointegration of dental implants. The surface of the dental implants did not

influence the parameters studied.

Key-words: Smooth implants (machined) and anodized. Osseointegration. Nicotine.
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ANEXO 1

L UNIVERSIDADE DE PASSO FUNDO

DIVISAO DE PESQUISA — VRPPG
P E Comité de Etica em Pesquisa
CAMPUS | - Km 171 - BR 285, Bairro Sao José, Caixa Postal 611
CEP 99001-970 Passo Fundo/RS - Fone (54) 316-8370 / Fax (54) 316-
8372
cep@upf.br

A
A |

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA

O Comité de Etica em Pesquisa — UPF, em reunido no dia 26/01/05. analisou o
projeto de pesquisa “Avaliagio da influéncia da nicotina na osseointegracio de
implantes lisos e oxidados (Vulcano ®). Estudo experimental em tibias de coclhos™,
registro no CEP 535/2006 da pesquisadora Maria Salete Sandini Linden.

O projeto tem como objetivo avaliar o efeito da nicotina sobre a osseointegragio de
implantes imediatos em tibias de coelhos. Para isto a pesquisadora realizara um estudo
experimental em 24 coelhos.

Em relagdo aos aspectos éticos, o Comité houve por bem APROVAR o protocolo
apresentado por estarem a pesquisadora ¢ seus colaboradores comprometidos com a
observancia dos “Principios Eticos na Experimentagdo Animal™ preconizados pelo Colégio

Brasileiro de Experimenta¢io Animal (COBEA).

O pesquisador devera apresentar relatorio ao CEP ao final do estudo.

Passo Fundo, 28 de margo de 2005.

- F
g P&(__ e
Prof. Sérgio Machado Porto
Coordenador Comité de Etica em Pesquisa
VRPPG - UPF



ANEXO 2

MARIA SALETE SANDINI LINDEN

Projeto de Pesquisa para Tese de Doutorado

AVALIACAO DA INFLUENCIA DA NICOTINA NA OSSEOINTEGRACAO DE
IMPLANTES LISOS E OXIDADOS (VULCANOY)

Estudo experimental em tibias de coelhos

C.P.0. SAO LEOPOLDO MANDIC
Centro de Pés-Graduagio

Doutorado em Odontologia

Registrado em Q9 / 0a O+

_oaloza et

Secretaria de Pés-Graduagio 3
CAMPINAS-2007 LJAQ LEOPOLDO MANDIC
ZAMPUS 'OSE ROCHA JUNQUEIRA




ANEXO 3

NORMAS PARA A PRATICA DIDATICO-CIENTIFICA DA VIVISSECCAO DE
ANIMAIS

Art. 1 - Fica permitida, em todo territorio nacional, a vivissecgdo de animais, nos

termos desta lai,

Art. 2 - Os biotérios e os centros de experiéncias e demanstragles com animais vivos

deverdo ser registrados em 6rgdo competente e por ele autorizados a funcionar.

Art. 3 - A vivissecgdo ndo sera permitida:

I = sem emprego de anestesia;

IT = em centros de pesquisa e estudos ndo registrados em drgdo competente;

111 - sem supervisio de técnico especializada;

IV - cam animails gque nio tenham permanecido mais de 15(quinze) dias em biotérios
legalmente autorizadas;

V - em estabelecimento de ensino de 1° e 20 graus € em gualsquer locais

frequentados por menores de idade.'

Art4 - O animal s6 poderd ser submetido as intervencdes recomendadas nos
protocolos das experiéncias que constituem a pesquisa ou 0$ programas de
aprendizagem cirdrgica, quando ou apds a vivisseccdo, receber cuidados especiais.
Pardgrafo 1 — Quando houver indicagdo, o animal podera ser sacrificado sob estrita
obediéncia as prescrigies cientificas;

paragrafos 2 — Caso ndo sejam sacrificados, os animais utilizados em experiéncias ou
demonstraches somente poderdo sair do biotério 30(trinta) dias apds a intervengao,
desde que destinados a pessoas ou entidades idéneas que por eles queiram

responsabllizar-se,

! Brasil, Lei 6638, de 08 de maio de 1979, que estabelece normas para a pritica didatico-cientifica da
vivisseccdo de animals e determina outras providéncias,



Art.5 — Os infratores desta lel estardo sujeitos:

[ - as penalidades cominadas no artigo 64, apud, do decreto-lei 3688, de 03/10/41,
no caso de ser a primeira infragao;

11 - & interdicio e cancelamento do registro do biotério ou do centro de pesquisas,

no caso de reincidéncia.

Art.6 — O poder executivo, no prazo de 90(noventa) dias, regulamentara a presente
lel, especificando:

I - o érgdo competente para o registro e a expedicio de autorizagdo dos biotérios e
centros de experiéncias e demonstragdo com animals vivos;

11 - as condicBes gerais exigivels para o registro e o funcionamento dos biotérios;

11l - drgdos e autoridades competentes para a fiscalizacdo dos biotérios e centros

mencionados no Inciso L.
Art.7 - Esta lel entra em vigor na data de sua publicacdo.

Art.8 — Revogam-se as disposigbes em contrario.



ANEXO 4

‘k HOSPITAL VETERINARIO
LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS VETERINARIAS
WUPF LAUDO DE TESTES BIOQUIMICOS
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PAAOAOR OF MBs0 D0 BIOQUIMICA
Proprietiie: Deng . ol ixading g P 12104107
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