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DAMIAO, BM. Nanotecnologia em Implantodontia: Tendéncias Atuais.
[Monografia de Especializagdo] — Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2011.

RESUMO

Com a consolidacao do uso clinico dos implantes osseointegrados, as pesquisas em
Implantodontia na dltima década tem se concentrado na melhoria continua dos
expressivos indices de sucesso dos implantes. Agilizar o processo da
osseointegracdo se tornou um objetivo na tentativa de abreviar o periodo de
cicatrizacao livre de carga funcional. Visando contribuir com tais objetivos, varias
linhas de pesquisa vém estudando a influéncia das caracteristicas topograficas da
superficie dos implantes e a resposta biolégica encontrada na interagdo existente
entre a superficie do implante e os tecidos orgéanicos circundantes. Diversas
modificacdes quimicas e fisicas sdao implementadas para atender a respostas
teciduais especificas. Para que o profissional possa atuar como um agente
facilitador do processo de osseointegracao, faz-se necessario que ele tenha o pleno
conhecimento histologico e celular deste processo, que esteja atualizado quanto aos
tipos de implantes disponiveis comercialmente e as caracteristicas topogréaficas de
suas superficies em uma diversidade de biomateriais. Pode-se dizer que a
tecnologia de nanociéncia emergiu da evolugdo do estudo da superficie dos
implantes e da evolucao do estudo da microtopografia e tem dado oportunidade de
investigar as interagdes teciduais aos biomateriais com variadas asperezas no nivel
nanomeétrico de resolucao. O desafio é avaliar adequadamente a influéncia e efeitos
sinérgicos das modificagcdes macro, micro e nano na resposta tecidual geral. Nos
estudos realizados “in vitro” a nanotecnologia tem obtido respostas positivas em
relacdo a osseointegracao, agindo principalmente em funcdo de maior absorcéo e
selecao de proteinas na superficie dos implantes, estimulando, tanto direta quanto
indiretamente, a proliferacao de osteoblastos. Contudo, devido ao pouco tempo de
observacéao clinica de carater longitudinal desta recente tecnologia, ndo existe um
consenso na comunidade cientifica odontolégica sobre o real beneficio da
texturizacdo dos implantes dentais a médio e longo prazos, como também ndo sao
previsiveis 0s possiveis prejuizos a osseointegracdo advindos da liberacdo de
subprodutos decorrentes da corrosao de superficies, bem como da contaminacao
ibnica sistémica de 6rgaos e tecidos. Muitos estudos ainda precisam ser realizados
para que sejam estabelecidos confidveis modelos de padronizagao, realizagdo e
linhas de pesquisa, mas espera-se que a nanotecnologia possa acelerar o processo
de cicatrizacao para recebimento de carga nos implantes orais e que seja alcancada
uma melhoria na estatistica de sucesso em insercdo de implantes em areas
consideradas de baixa qualidade éssea.

Palavras-chave: Implantes dentais; Nanotecnologia; Osseointegracédo; Superficie
dos implantes.



DAMIAO, BM. Nanotechnology in Implantology: Current trends. [Monografia de
Especializacdo] — Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas
Gerais, Belo Horizonte, 2011.

ABSTRACT

With the clinical estabilishment of ossointegrated implants, Implantodotic researches
in the last decade have focused on the continuous advancements in the success
rates of implant procedures. Celerity in ossointegration process, in order to lessen
cicatrization period to functional charges has became a goal. Aiming at contributing
with such goals, several research lines currently approach the influence of implant
surface topographic characteristics and the biological response in the interaction
among this surface and organic surrounding tissues. Several modifications, either
chemical and physical, have been implemented to meet specific tissue response. In
order for the clinician could ease ossointegration process, is mandatory that he has a
deep knowledge on the histology involved and be updated as to the types of implant
commercially available and its topographic surface characteristics among a variety of
biomaterials. It might be said that technology involved in Nanoscience arose from
researches on implant surface and microtopography, and it has created opportunities
of investigations on tissues interaction with different texture materials at a nanometric
resolution level. The challenge then is to properly evaluate the influence of synergic
effects in macro, micro and nano modifications according to overall tissue response.
In vitro studies have found positive response to nanotechnology in the field of
ossointegrated implants, primarily related to greater absortion and protein selection
at implant surface level. That stimulates, directly or indirectly, osteoblasts
proliferation. However, due to the limited clinical observation of this new technology,
there is not yet consensus in dental research community as to the long/medium term
benefits of dental implants texturing; there is also lack of predictabilitiy in relation to
the possible damaging effect on osseointegration due to release products resulting
from the corrosion of surfaces, as well as ionic contamination affecting organs and
tissues. Further studies are necessary to set reliable models of standardization,
performance and lines of research, even though is expected that Nanotechnology is
going to lessen cicatrization process, enabling implant charges and improvement in
statistical rates of success in implant insertion, even in low bone quality sites.

Keywords: Dental implants; Nanotechnology; Osseointegration; Implant surface.
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1. INTRODUCAO

Uma das descobertas mais relevantes da Odontologia clinica do século
XX se baseia no processo biolégico da osseointegracdo ou aposicdo de matriz
Ossea calcificada sobre a superficie de um material sintético implantado através de
técnicas cirurgicas especificas (DINATO e POLIDO, 2004).

Implantes osseointegrados sao previsiveis em diversas situagdes, mas
em 0sso de baixa qualidade sao imprevisiveis. Modificando a superficie do implante
e a taxa de osso acumulado ao redor do mesmo, clinicos podem obter melhores
respostas em inadequada qualidade o6ssea. Objetiva-se, com a alteracado da
superficie do implante aumentar o contato entre osso-implante, assim como diminuir
o tempo de cicatrizacdo. O resultado para essa interacao entre o implante e 0 0sso €
grandemente atribuido ao aumento da atividade de osteoblastos na superficie do
implante. Alguns estudos vém demonstrando que superficies nanométricas podem
aumentar a diferenciacéo 6ssea celular, adesao e produgcao de matriz 6ssea, todas
essas vitais para formacéo interfacial 6ssea, o que pode ser importante na resposta
de longo periodo na resposta de superficie. A adesdo celular e a funcdo podem ser
modificadas pela alteracdo e absor¢cdo de proteinas nas superficies modificadas
(interacdo indireta) ou possibilidade de interacdo de células em escala atémica
relacionando-se diretamente com a propria superficie do implante (MENDONCA et
al., 2009).

A evolucdo da engenharia, a producdo e controle de estruturas
submicroscépicas denominada de nanoestrutura tem mudado a conformacéao
eletrdbnica dos materiais, 0 que tem apresentado uma melhora nos niveis de
resposta celular e dos tecidos. Tem sido documentado que implantes recobertos
com hidroxiapatita (HA) possuem melhores propriedades osseocondutivas quando
comparados com implantes sem esse revestimento. O aumento das propriedades
osseocondutivas de implantes revestidos de ceramica bioativa pode ser um fator
significante na sobrevida dos implantes especialmente em areas onde a quantidade
e a qualidade éssea estdo comprometidas (COELHO et al., 2008).

A osseocondutividade para a ancoragem do implante no tecido ésseo é
um fator fundamental para o sucesso da osseointegracdo. A superficie dos
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implantes incluindo topografia, composicdo e geometria parecem ser decisivos aos
indices de menor ou maior sucesso entre implantes orais (LEE et al., 2009).

Atualmente, implantes com superficie rugosa tém atingido maiores taxa
de sucesso em o0sso de baixa qualidade quando comparados com implantes de
superficie lisa, pois estimulam a osseointegracao pelo aumento do contato osso-
implante. Varios estudos tém demonstrado que 0 aumento na composicao de célcio
acima da camada de 6xido no implante resulta no aumento da adeséao celular pelo
aumento de absorcdo de proteina sobre a superficie de titanio em pH fisiol6gico
(SUH JY et al., 2006).

O desenvolvimento da nanotecnologia é uma realidade muito proxima na
utiizagdo da pratica clinica na Implantodontia, mesmo com a falta de
padronizacao/hierarquizagdo dos estudos sobre o tema com abordagem das
variaveis: tipos de superficies, biomateriais, macrotopografia, microtopografia,
nanotecnologia, estudos “in vitro”, estudos clinicos padronizados e resultados
longitudinais.
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2. OBJETIVOS

O presente trabalho tem por objetivo, através de uma revisao de literatura,
estudar acerca da nanotecnologia existente na superficie dos implantes orais:

= Evolucéo histodrica;

= Vantagens e indica¢des de uso;
= Resposta fisiolégica do organismo;
=

Nivel de confiabilidade para uso clinico.
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3. METODOLOGIA

Esta pesquisa se baseou no banco de dados Pub Med, utilizando-se
como palavras-chave nanotecnologia e implantes dentais. Foram encontrados 26
artigos, sendo considerados pertinentes ao tema e disponibilizados pelo Portal
Capes 16 artigos. A partir destes 16 artigos, novas referéncias foram obtidas e
selecionadas, perfazendo um total de 26 artigos levantados nesta pesquisa
bibliografica.

Do total dos artigos pesquisados, apenas trés eram de estudos clinicos
controlados e randomizados sendo que foram encontrados e utilizados dois destes
artigos neste trabalho.

O capitulo Superficie dos implantes - O estagio atual do livro publicado em
2004 por Dinato e Polido - Implantes osseointegrados: Cirurgia e Préotese - foi
também de grande contribuicdo ao estudo, além de uma monografia — Superficie
dos implantes dentais: macro e microestrutura — com abordagens concernentes ao
tema também foi utilizada para enriquecimento deste trabalho.

Foi realizada ainda pesquisa em carater de complementagcdo no site
<www.implantenews.com.br> no qual foram relacionados mais dois artigos sobre

nanotecnologia e implantes dentais.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 Osseointegracao

O conceito de osseointegracao fundamentado pelo Prof. Branemark na
década de 60 consistia em “uma conexao direta, estrutural e funcional entre o osso
vital organizado e a superficie de um implante de titdnio capaz de receber carga
funcional” (BRANEMARK et al., 1969).

Para o sucesso da osseointegracdo, alguns fatores como a
biocompatibilidade, o desenho do implante, as condi¢cdes da superficie do implante,
o estado do hospedeiro, a técnica cirirgica e o controle das cargas apos a
instalacao dos implantes sdo determinantes (ALBREKTSSON et al., 1981).

Inicialmente, os implantes osseointegrados constiuiam uma modalidade
de tratamento apenas para pacientes totalmente edentados. Com a evolucdo da
técnica, os pacientes edentados parciais foram incluidos nesta terapia. Com isso,
regides de pior qualidade 6ssea comecaram a receber implantes, o que reduziu os
indices de sucesso dos implantes com as superficies usinadas. Iniciou-se, assim, o
estimulo a pesquisa e ao desenvolvimento de novas superficies de implantes que
possibilitassem menor tempo de cicatrizacdo (ALBREKTSSON et al., 1981;
GROISMAN e VIDIGAL-JR., 2005).

Atualmente existe a preocupacado de se adequar a forma do implante ao
sitio 6sseo receptor, sendo que para isso € necessario que o cirurgiao dentista
conhega as propriedades dos materiais utilizados, visto que existe no mercado uma
diversidade de formas e desenhos de implantes comercializados (MARIANO, 2003).

Dinato, Polido (2004) classificam o tecido de cicatrizacao entre implante e
tecido 6sseo desde sua fase de instalacdo até sua fase de maturacdo em trés

etapas:

1. As primeiras reagdes quimicas entre a superficie estéril do implante e
os tecidos oganicos sdo regulados pelos fluidos orais. E formada na
superficie do implante uma camada de macromoléculas glicoproteicas
e agua, que sera determinante como parte do substrato para adesao,
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proliferacdo, diferenciacdo e sintese protéica de células de fendtipo
osteoblastico. Comeca-se entdo a liberacao de proteinas e enzimas
reguladoras do processo de diferenciacao celular, entre elas os fatores
de crescimento (BMPs; TGF-b; FGF; VEGF) e citocinas. Células do
tecido conjuntivo presente na medula 6ssea, diferenciam-se em células
do fendtipo osteoblastico e fibroblastico, sintetizando proteinas
necessarias para a composicao de tecidos -calcificados e nao
calcificados responsaveis pelo desenvolvimento e manutencao do
processo de osseointegragao;

2. Observa-se a presenca de um tecido de granulacdo entre a base 6ssea
e o implante com a deposi¢cao de matriz coladgena nao calcificada e a
consequente formagao de matriz fibrosa, ou matriz 6ssea dita primaria,
sendo processo semelhante ao ocorrido em fraturas 6sseas. A partir
dessa matriz comega o0 agregamento de célcio, fosfato, magnésio e
sédio, entre outros componentes em sitios localizados entre as fibras
colagenas, sendo esse responsavel pela maturacdo estrutural do
tecido.

3. Desencadeia-se modelamento e posterior remodelamento dessa
cobertura parcialmente mineralizada em torno do implante, regulados
entre outros fatores pela carga funcional recebida e por aspectos
sistémicos do paciente.

As tendéncias atuais na terapia de implantes dentais incluem o uso de
superficies de implantes enddésseos com topografias de nanoescala. O objetivo da
revisdo de literatura realizada por Mendonca et al. (2008) é considerar o papel da
modificagcdo topografica de nanoescala, modificacdo dos substratos de titanio para o
propésito de melhorar a osseointegracdo. A nanotecnologia oferece aos
mecanismos biolégicos, novas formas de interagir com processos fisiolégicos
relevantes. Além disso, a nanotecnologia tem fornecido meios de entender e obter
funcdes celulares especificas. A modificacdo em nanoescala pode alterar a quimica
e/ou topografia da superficie do implante. Diferentes métodos tém sido descritos
para modificar os substratos de titAnio com aspectos de nanoescala. Tais alteragdes
mudam a interacdo da superficie do implante com ions, biomoléculas e células.

Estas interagdes podem influenciar favoravelmente as atividades moleculares e
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celulares e alterar o processo de osseointegracdo. Estudos de cultura celular
revelam que existe uma variedade de topografias de nanoescala que promovem o
programa molecular osteoindutivo para células osteoprogenitoras aderentes.
Adicionalmente, alteracbes em nanoescala podem promover o comportamento de
adesao éssea na interface de osso-titdnio. A modificacdo em nanoescala das
superficies de implantes de titdnio endbésseos aumenta a formagcdo de 0sso
interfacial medida como BIC. Neste momento, ambos os implantes endbsseos de
titAnio modificados com &acido hidrofluérico com aspectos de nanoescala e 2
implantes de titdnio modificados por fosfato de célcio em nanoescala estdo
disponiveis para uso clinico. Os risco e beneficios potenciais da manipulacdo das
interfaces do biomaterial na nanoescala serdo definidos pela avaliacao clinica de
longo prazo de tais dispositivos enddsseos.

4.2 Adesao celular, propagacao e motilidade

Ha de se considerar que no processo de osseointegracao, inicialmente a
superficie dos implantes entra em contato com o sangue, ou seja, com o coagulo e
as células sanguineas. Ocorre nesta ocasido a adesao de proteinas do sangue
(como plaquetas e fibrinogénio) a superficie de TiO. anteriormente a adesado de
células osteogénicas, sendo responsaveis pela formacao de uma rede de fibrina.
Desta forma, acontece a interacao das células osteogénicas com uma camada de
TiO> modificada por células sanguineas. Esta, por sua vez, é regulada por
caracteristicas quimicas e topograficas da superficie do implante que irdo influenciar
na natureza da composicao subsequente do filme de proteinas que é adsorvido na
superficie do implante e irdo guiar a osteogénese. Apds a aposicdo das células
sanguineas sobre a superficie do implante, uma matriz 6ssea é formada, onde o
0sso neoformado é posteriormente remodelado, criando em sitios especificos uma
interface osso-implante entre o novo e o velho osso. Estes processos sao
extremamente dependentes da topografia dos implantes (DAVIES, 1998).

Nanocaracteristicas afetam tanto adesdo celular quanto motilidade
celular. Ambas as caracteristicas sao atribuidas em parte pela fungdo das integrinas.
O substrato subjacente da topografia influencia o comportamento celular diretamente
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quanto indiretamente. As interagdes indiretas sao realizadas pela interposicao de
proteinas aderentes. As interagOes diretas envolvem receptores de integrina com a
superficie que pode transmitir sinais de controle de adesao, propagacao e motilidade
celular. Nanocaracteristicas da superficie de aloplasticos pode ter um atributo Gnico
afetando as interacbes celulares. Tanto a dimensao quanto a densidade das
nanocaracteristicas afetam o comportamento celular; tem sido sugerido que
caracteristicas de 70 a 100 nm na superficie dos implantes funcionam na adeséao
celular focal. A topografia em nanoescala afeta as propriedades mecéanicas
individuais da célula atuando na remodelacdo na base do citoesqueleto ou
mudancas mais complexas nas membranas celulares (MENDONGCA, 2009).

Sevenborg et al. (2009) descreve a superficie dos implantes como
estruturas mensuraveis em escala de mm, ym e nm. Essas estruturas de superficie
tém influenciado a resposta de cicatrizagdo e até agora tém sido limitadas aos mm
(design do implante) e aos um (rugosidade de superficie). O formato do tipo
parafuso e a superficie moderadamente rugosa entre 1 a 2 ym tem dominado os
implantes orais comercialmente. Mudancgas realizadas em niveis micrométricos
podem acarretar em mudangcas em niveis nanométricos. Mesmo clinicamente sem
serem bem conhecidas, as estruturas nanométricas recentemente em estudos “in
vitro” tém demonstrado sua importancia na superficie dos implantes. Teoricamente
essas estruturas podem ter grande importancia de como e quando ocorre a adesao
das proteinas na superficie do implante o que pode influenciar estagios precoces na
cicatrizacdo O6ssea e quando realizar reabilitacdo protética nos implantes. Varios
estudos tém demonstrado aumento na resposta celular em culturas de células
crescendo em superficies de nanoestruturas.

Para ser classificada como nanoestrutura, uma estrutura deve ter ao
menos uma das trés dimensodes variando entre 1 a 100 nanémetros. O limite maximo
de 100 nandémetros é baseado no Sistema Internacional de Unidades, mas na
pratica esse valor maximo quando ndo ultrapassa a 500 nm é geralmente
classificado como nanoestrutura também, lembrando que 500 nm ja corresponde a
meio micrdmetro. A microrrugosidade ideal para formacdo déssea € obtida em
implantes moderadamente rugosos, com o desvio da altura média (Sa) igual a 1,5
Mm (caracteristicas micrométricas) (MEIRELLES, 2010).

Nao existe risco em potencial na utilizacdo de nanoestruturas quando
essas estiverem adequadamente estaveis na superficie dos implantes dentérios. A
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preocupacao existe nos casos onde as nanoestrutuas sdo adicionadas e
apresentam o risco de deslocamento, 0 que representaria um risco de perda 6ssea
associada a inflamacao local em funcdo da fagocitose desta particula. Além da
reabsorcdo Ossea, existe o problema do rompimento da interface osso-implante
quando essa estrutura “descola” da superficie. Em geral, a preocupacao nao afeta
0s métodos de subtragdo, pois a maioria dos problemas observados até hoje foram

com particulas adicionadas e com dimensdes maiores (MEIRELLES, 2010).

4.3 Tipos de superficies

A topografia da superficie dos implantes diz respeito ao grau de
rugosidade e a orientacdo das irregularidades da superficie. Por muito tempo, os
implantes originais de Branemark, usinados com uma rugosidade entre 0,5 ym e 1,0
MM na superficie eram considerados como padréao ouro de acordo com os resultados
obtidos em estudos clinicos longitudinais. Contudo, no inicio dos anos 90, estudos
experimentais comprovaram que implantes com rugosidades em torno de 1,5 ym
apresentavam melhores respostas do tecido ésseo em comparagéao aos usinados de
1,0 ym e também de plasma spray de 2,0 um (GROISMAN e VIDIGAL-JR., 2005;
ELIAS et al., 2008).

Estudo realizado por Brandao et al. (2010) indicou que as caracteristicas
quimicas das superficies dizem respeito a energia de superficie e carga. Uma alta
energia de superficie apresenta melhor molhabilidade e uma maior afinidade por
adsorcao. Isto determina se a superficie é hidrofilica ou hidrofébica; sendo assim,
pelo menos em teoria, implantes com alta energia de superficie devem apresentar
uma osseointegracdo mais forte do que implantes com baixa energia de superficie,

devido a melhor adsorgao de proteinas.
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4.3.1 Superficies lisas

Os implantes de superficies lisas sdo aqueles que receberam somente a
usinagem ou o corte da peca metalica durante o processo de fabricacdo. Seu
aspecto macroscopico assemelha-se ao de uma peca polida (Figura 1). As ranhuras
produzidas no processo de usinagem (Figura 2) sao de extrema importancia para os
fenbmenos celulares de adesdo e producdo de matriz protéica do processo de
osseointegracdo e estdo mensuradas entre 4 e 10 mm de altura e 2 e 8 mm de
didmetro por alguns estudiosos, sem apresentacao de nenhum tipo de polimento ou
alisamento ao término do processo de usinagem (WENNERBERG et al., 1993).

Figura 1 — Visdo macroscoépica de implante rosqueado de superficie lisa.
Figura 2 — Topografia da superficie do implante do Sistema Branemark rosqueado de superficie lisa.
Fonte: DINATO E POLIDO, 2004.

4.3.2 Superficies texturizadas

De acordo com Elias et al. (2008), o termo “texturizacao” refere-se a
qualquer tratamento realizado no intuito de modificar a estrutura superficial de um
implante.

Conforme as consideragdes de Meirelles (2010), os tratamentos de

superficies tem como objetivos:

= Reduzir o tempo de carregamento apdés a cirurgia;
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— Acelerar o crescimento e a maturagdo Ossea para permitir 0
carregamento imediato;

— Aumentar a estabilidade primaria;

— Garantir o sucesso dos implantes quando instalados em regides que
apresentam um osso com menores qualidade e quantidade;

— Obter o crescimento dsseo diretamente na superficie do implante;

— Obter contato osso-implante sem a interposicao de camadas protéicas
amorfas;

— Atrair células osteoblasticas, pré-osteoblasticas e mesenquimais;

— Atrair proteinas de ligacdo especificas para células osteogénicas
(fibronectina);

— Obter maior concentracao possivel de proteinas de ligagao celular.

Os processos de texturizacdo de superficie de implantes osseointegrados
podem ser classificados em dois grandes grupos: adicdo e subtracdo de superficie
(ELIAS et al., 2008).

4.3.2.1 Método de Adicao

Consiste geralmente na imersdo do implante em uma solu¢do contendo
particulas com as dimensdes controladas, que em conjunto com as estruturas
presentes na superficie, ira determinar a dimensao final.

Quatro métodos de adicao de tratamento de superficie sdo descritos por
Brandao et al. (2010):

1. Adicdo de HA a superficie do implante: este método apresenta alto
custo de fabricacédo e alguns estudos “in vivo” demonstraram que havia
destacamento da camada de HA do corpo do implante;

2. Aspersdo técnica por plasma: constitui-se num método de adigao
bastante comum sendo que uma chama ionizada de gas é aquecida a
temperaturas muito altas — entre 10.000 e 30.000°C, e particulas

aquecidas do material de recobrimento sdo lancadas em altas
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velocidades contra o corpo do implante. Ap6s o contato com o corpo do
implante as particulas resfriam e solidificam-se, a superficie adquire um
aspecto de lava vulcanica solidificada;

3. Técnica de metalurgia do pé: método em que particulas esféricas séo
prensadas contra o corpo do implante;

4. Oxidacdo anddica ou anodizacdo: neste processo 0 implante é
colocado em uma célula eletroquimica servindo como anodo. Quando
um potencial elétrico é aplicado a amostra, ele gera reacdes de
transferéncia de carga e ions resultando no fluxo continuo destes ions
na célula elétrica. Sob condicbes controladas, o campo elétrico guiara o
processo de oxidagao que ocorrera no anodo (implante), que resultara
no aumento da espessura da camada de 6xido de titanio (TiO5).

4.3.2.2 Método de Subtracao

O método de subtragédo consiste na remog¢ao da camada mais externa da
superficie, produzindo uma topografia Unica, que pode ser controlada por
parametros do método escolhido, variando o tempo de imersdo, a concentracado da
solucéo ou a temperatura de trabalho (BRANDAO et al., 2010).

Para a obtencdo de uma superficie rugosa, sado utilizadas algumas

técnicas, que podem ser realizadas sozinhas ou combinadas, dentre elas:

1. Ataque &cido a superficie: os principais acidos utilizados sdo o acido
cloridrico e o acido sulfurico em determinadas concentracoes;
2. Jateamento: realizado por 6xidos (diéxido de titanio, éxido de aluminio,

fosfato de célcio ou areia).

O Quadro 1 (abaixo) apresenta algumas marcas comerciais utilizadas no

mercado nacional, que sdo consideradas caracteristicas micrométricas.
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Quadro 1 — Métodos de tratamentos de superficies

Tratamento de superficie Marca comercial

Ataque &acido Osseotite (Biomet 3i); Master Porous
(Conexao); Titamax (Neodent)

Ataque acido com deposicao de CaP NanotTite (Biomet 3/)
Jateamento com alumina Ankylos (Dentsply)
Jateamento com TiO; Tioblast (Astra)

Jateamento com TiO, + tratamento com | OsseoSpeed (Astra)
acido fluoridrico

Jateamento com fosfato de célcio RBM (Lifecore)

Jateamento com areia e ataque acido SLA e SLAtive (Straumann); Friadent plus
(Dentsply)

Oxidacao anddica TiUnite (Nobel Biocare); Vulcano
(Conexao)

Fonte: BRANDAO et al., 2010.

4.4 Tratamento de superficie x resposta biolégica

Estudos demonstram que o aumento da topografia de superficie aumenta
a sintese de matriz extracelular de células e prové uma mais rapida e confiavel
resposta de osseointegracdo (MENDONCA et al., 2008).

A importancia das alteracbes na superficie dos implantes tém sido no
sentido de aumentar o contato osso implante e diminuir o periodo de cicatrizacao.
Esse resultado € largamente atribuido ao aumento da atividade osteoblastica na
superficie dos implantes (ELIAS et al., 2008).

Segundo Coelho et al. (2008) existe falta de hierarquia no que se refere a
investigagdo sobre as superficies dos implantes tanto na forma “in vitro”, “in vivo’,
ensaios clinicos e analises “ex vivo”, o que tém dificultado os cientistas com uma
forma clara e um projeto racional de se investigar as superficies dos implantes.
Durante a ultima década, a texturizacdo de superficie tem sido o parametro mais
utiizado para o aumento da resposta hospedeiro-implante. Recentemente,
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superficies de implantes dentarios utilizados em escala de comprimento reduzida
(ceramica bioativa como componentes de superficie) com caracteristicas atbmicas e
nanomeétricas demonstraram potencial positivo na resposta ao tecido 6sseo, apesar
de nao se ter informagdes de resultados a longo prazo e sobre os tecidos peri-

implantares.

4.5 Nanotecnologia

A evolucado das superficies dos implantes osseointegrados ocorre em
paralelo com o desenvolvimento de novas tecnologias. Diferentes modificacdes
topograficas podem variar de canaletas com a largura em milimetros a estruturas
nanométricas. E possivel obter diferentes configuragdes de nanoestruturas com os
métodos atualmente disponiveis para o alcance das respostas ésseas almejadas
(MEIRELLES et al., 2008).

As superficies nanoestruturadas podem aumentar a diferenciacdo de
células 6sseas, a adesdao e producdo de matriz dssea, que sao vitais para o
processo de formacéao éssea interfacial podendo também ser importante na resposta
em longo prazo nas imediacdes Osseas. A nanotecnologia geralmente envolve
conceitos unidirecionais (nanofios, nanopontos) ou automontagem de estruturas
mais complexas (nanotubos). Os materiais também s&o classificados de acordo com
sua forma e estrutura: nanocristais, nanofibras, nanorrevestimentos. As
nanoestruturas podem melhorar a absorcao de proteinas como a vitronectina, a qual
afeta a adesdo celular e podem induzir células-tronco mesenquimais para a
expressao de genes osteoblasticos (MENDONCA et al., 2008).

A aplicagcdo da nanotecnologia corresponde a mais uma etapa no
desenvolvimento da superficie de implantes dentarios e os resultados indicam uma
melhora na resposta 6ssea em implantes conhecidos como “nanomodificados”
(MEIRELLES, 2010).

Numa revisdo de literatura Meirelles et al. (2008) em um experimento no
qual foi analisado somente a caracteristica de nanoestrutura no qual foram

removidas as caracteristicas micrométricas, observou-se que os implantes que
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possuiam nanoparticulas de HA de 20 nm mostraram uma resposta 6ssea melhor

que os implantes controles (polidos).

4.5.1 Métodos de criacdo de nanoestrutura na superficie dos

implantes

Conforme estudo de Mendonca et al. (2008), os métodos para a criacao

de nanoestruturas consistem em:

1.

Automontagem de monocamadas (Self-assembly of monolayers).
Exposicao funcional de um grupo terminal, o qual pode ser
moléculas com diferentes funcoes;

Compactacao de nanoparticulas (método fisico). Conserva a
superficie quimica sobre diferentes topografias (ndo pode ser
aplicado sobre a superficie dos implantes);

Deposicdo lon beam (método fisico). Pode transmitir
nanocaracteristicas sobre a superficie baseado nos materiais
usados;

Ataque acido (método quimico). Combinado com outros métodos
(jateamento de areia e/ou peroxidacdo) pode transmitir

nanocaracteristicas na superficie e remover contaminantes;

. Peroxidacao (método quimico). Produz uma camada de gel de

titanio (produz mudancas quimicas e topograficas);

Tratamento alcalino (NaOH) (método quimico). Produz uma
camada de gel e titanato de sédio permitindo a deposicédo de HA.
Ambos modificagdes quimicas como topograficas sao realizadas;
Anodizacdo (método quimico). Promove  caracteristicas
nanomeétricas na superficie criando uma nova camada de 6xido;
Sol-gel (deposicdo de nanoparticulas). Cria um filme fino que
controla as caracteristicas quimicas. Interacdes de escala atdbmica

promovem fortes interagdes fisicas.
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9. Discreta deposicdo cristalina (deposicdo de nanoparticulas).
Sobrepbe uma topografia de superficie em nanoescala;

10.Litografia e impressdo técnica de contato. Diferentes formas e
materiais podem ser aplicadas sobre a superficie. Maior
desenvolvimento de pesquisas clinicas sobre tal método séao

necessarias.

4.6 Relatos de Casos

4.6.1 Estudos realizados “in vitro”

Na avaliagdo “in vitro” realizada por Oh et al. (2005), células
mesenquimais de ratos foram colocadas junto com suplementos osteogénicos por
trés dias no qual foi realizado reacao em cadeia de polimerase (PCR) para medir
niveis de RNAm dos produtos dos genes (osteocalcina, sialoproteina 6ssea, dentre
outros) e observou-se que os valores obtidos na expressdao de gene &sseo
especifico nos tecidos adjacentes dos implantes revestidos pelo éxido de aluminio
foram maiores do que os outros grupos de implantes, além de estimularem a
diferenciacdo de células mesenquimais em células osteoblasticas. Na outra
avaliacao foram observados aumento nos valores de BIC e no torque de remocao na
superficie revestida por 6xido de aluminio em relacao as outras superficies; levando
0 pesquisador a concluir que a nanoestrutura de alumina pode influenciar as células

na promocao da osseointegracao.

4.6.2 Estudos realizados em animais

A resposta 6ssea precoce aos implantes de titanio cilindricos lisos (Sa=
0,1 um) inseridos na tibia de ratos foi comparada por Meirelles et al. (2007) em um
regime estavel e nao estavel. Os parametros de aspereza da superficie foram
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calculados de medigdes obtidas com interferometria Optica e microscopia de forca
atdmica. O implante ndo estavel apresentou maior contato osso-metal e area éssea
aumentada na regido endosteal comparada com o implante estavel depois de 4
semanas de cicatrizacdo. As medidas da area éssea na regido cortical revelaram
valores similares. O osso trabecular primitivo foi encontrado em contato intimo com
ambos os implantes, mas significativamente mais com o implante ndo estavel. O
achado de maior contato osso-implante (BIC) nao precisa necessariamente indicar
que implantes instaveis eram mais fortemente integrados. O estagio de
desenvolvimento 6sseo primitivo observado indica ancoragem do implante menos
forte do que poderia ser esperado apenas da porcentagem de BIC. O desenho
estavel do implante usado neste estudo é um modelo confidvel para avaliar as
nanoestruturas e submicron in vivo, ja que a estabilidade do implante foi obtida na
auséncia de micro irregularidades.

O propdsito do estudo de Suh et al. (2007) foi investigar os efeitos de uma
cobertura de célcio nanoestruturada nas superficies de implantes Ti jateados na
formacao 6ssea peri-implante na tibia de coelhos. Implantes rosqueados (3,75 mm
de didmetro, 6 mm de comprimento) foram deixados asperos pelo jateamento com
HA (controle; implantes jateados). Os implantes foram, entdo, hidrotermalmente
tratados em uma solucdo contendo Ca por 24 horas para preparar superficies Ti
incorporadas com Ca (experimental; implantes jateados/Ca). As caracterizagdes da
superficie foram realizadas por microscopia eletrdnica e perfilometria de estilo antes
e depois da cobertura de Ca (Figura 3). Foram colocados nas tibias proximais de 7
coelhos brancos da Nova Zelandia 42 implantes (21 controles e 21 experimentais).
Cada coelho recebeu 6 implantes. Para avaliar os efeitos da cobertura de Ca
nanoestruturada na resposta da cicatrizacao do osso peri-implante, testes do torque
de remogéo e analises histomorfométricas foram realizadas 6 semanas depois da
cirurgia. As superficies incorporadas com Ca e nanoestruturadas melhoraram
significativamente a resposta da cicatrizagdo 6ssea peri-implante de implantes Ti
jateados com HA. Pbdde-se concluir que o uso de superficies cobertas com Ca e
nanoestruturadas pode ter efeitos sinérgicos na melhoria da osseointegracdo de
implantes Ti jateados devido as suas propriedades de sua superficie em escala de

microns e quimica da superficie biologicamente ativa.
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Figura 3 — Scanneamento de microscopia eletronica de jateamento (a, b) e jateamento/Ca (c, d).
Implantes com aumento de 1.000x (a, ¢) e 30.000x (b, d). Formagdo da nanoestrutura (setas) pode
ser observado na superficie de implante jateada/Ca.

Fonte: SUH et al., 2007.

O objetivo do estudo de Lee et al. (2009) foi representar superficies de
implantes de zirconia micro estruturada modificadas por nanotecnologia, candidatas
relativas a formagado de osso local e osseointegracao. Implantes de zirc6nia micro
estruturados com superficie modificada por nanotecnologia (fosfato de célcio: CaP)
(A e C), implantes de zircdnia micro estruturados controle (ZiUnite) e implantes de
oxido de titanio poroso (TiUnite) foram implantados no condilo femoral em 40
coelhos brancos adultos machos Nova Zelandia. Cada animal recebeu um implante
em cada perna escondida; desta forma, 20 animais receberam implantes A e C e 20
animais receberam implantes ZiUnite e TiUnite nas pernas escondidas
contralaterais. 10 animais/grupo sofreram eutanasia nas semanas 3 e 6 quando
bidpsias dos locais dos implantes foram processadas para analise histométrica
usando fotomicrografias digitais produzidas usando microscopia eletrénica. A
superficie TiUnite demonstrou significativamente maior contato osso-implante (BIC)
comparada com as superficies A e C em 3 semanas (p < 0,05). Diferencas
numéricas entre ZiUnite e as superficies A e C nao alcangaram significancia
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estatistica (p > 0,05). Similarmente, ndo houve diferencas significativas entre as
superficies TiUnite e ZiUnite (p > 0,05). Em 6 semanas, ndao houve diferencas
significativas em BIC entre TiUnite, ZiUnite e a superficie A e C (p > 0,05).
Concluindo, ambas as superficies de implantes TiUnite e ZiUnite exibiram alta
osseointegracdo que, neste modelo, confirma suas propriedades osteocondutivas
avancadas. A adigdo de nanotecnologia de CaP a superficie ZiUnite ndo melhora a
osteocondutividade representada por TiUnite e ZiUnite.

O experimento de Mendonca et al. (2009) investigou a influéncia de uma
superficie de implante coberta com nanoestrutura na diferenciacao dos osteoblastos
e seus efeitos no contato osso-implante (BIC) e valores do torque de remocéao.
Discos de titanio foram trabalhados (M) ou trabalhados e subsequentemente
tratados com condicionamento acido (Ac) ou pela embebicdo em uma solucdo de
oxido de alumina (Al,Os3). As superficies foram caracterizadas por microscopia
eletrénica, microscopia de forca atbmica e micro analise de raios x. Para o
experimento “in vitro”, células-tronco mesenquimais de ratos (rMSCs) foram
cultivadas em suplementos osteogénicos nas superficies dos discos por 3 dias. O
tempo real da reacdo da cadeia da polimerase (PCR) foi usado para medir os niveis
de mRNA de varios produtos de genes (sialoproteina Ossea, osteocalcina,
osteopontina, e RUNX-2). Os implantes de titanio foram colocados na tibia de ratos
e coletados depois de 3 a 21 dias para medicao de niveis de mMRNA especificos do
osso pelo PCR em tempo real. O torque de remocgao e BIC foram medidos 3 a 56
dias depois da colocacdo. A modificacao de superficies de titAnio comercialmente
puro pela aplicacdo de cobertura de éxido de aluminio em nanoescala (20 a 100 nm)
melhorou a diferenciacdo das células-tronco mesenquimais na via osteoblastica “in
vitro”. Similarmente, maior expressdo de gene osso-especifico foi medida nos
tecidos adjacentes as implantes de Al,Os; versus implantes trabalhados e
condicionados com acido “in vitro”. Aumentos associados nos valores do torque de
remocao e o contato osso-implante também foram observados para os implantes
Al,O3. A aplicacao de cobertura de Al,O3; nanoestruturada a um implante endésseo
de titanio trabalhado pode influenciar diretamente o comportamento celular para

aumentar a osseointegragao.
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Numa revisdo de literatura realizada por Wennerberg e Albrektsson
(2010), os autores concluem que para estudo das superficies dos implantes é
preciso métodos de medicdo confiaveis e que a média da rugosidade sobre a
superficie valor “Sa” (média aritmética da rugosidade sobre a superficie medida em
trés dimensdes sobre um plano) € mais importante que a média “Ra” (média da
rugosidade medida em duas dimensdes). O valor “Sdr” é um parametro hibrido que
apresenta informagdes sobre o valor dos nimeros e alturas dos picos da superficies;
“Sds”é o valor da densidade dos picos (quantidades de picos por unidade de area).
O valor “Sds” e “Sa” sdo importantes para definicdo do “Sdr”. Em estudos realizados
em animais € demonstrado que superficies com rugosidade “Sa” de 1,5 um e “Sdr”
de 50% promove a melhor resposta sobre o 0sso, sendo que uma importante
observacado sobre isso, que tanto uma superficie mais lisa quanto uma superficie
mais rugosa apresentaram uma pior resposta 6ssea.

O propésito do estudo de Zhao et al. (2010) foi investigar e comparar a
formacao do osso sobre superficies de implantes de titanio cobertas com fosfato de
célcio biomimeticamente depositado (BDCaP) ou HA eletroquimicamente depositada
(EDHA). Os implantes foram separados em 3 grupos: um grupo controle, um grupo
BDCaP e um grupo EDHA. A andlise da superficie foi realizada por microscopia
eletrénica por scanneamento de emissdo de campo, difratometria de raios-x e
espectroscopia infravermelha de transformacdo de Fourier, os implantes foram
inseridos em um arranjo randomizado nas tibias de coelhos. Depois de 2, 4 e 8
semanas, as tibias foram recuperadas e preparadas para avaliacao
histomorfométrica. Nenhuma diferencga foi encontrada em BIC e area 6ssea sobre 0
comprimento total do implante entre os 3 tratamentos de implante depois de 8
semanas. Isto pode estar relacionado a auséncia proxima de estruturas 6sseas nas
cavidades medulares em estagios mais tardios. Isto constitui uma limitacdo do uso
de tibias de coelhos em um local experimental, embora muitos trabalhos tenham
usado este mesmo local. Uma tibia de coelho é um osso tubular, que difere da
mandibula humana. Novo osso na area medular da tibia pode desaparecer em um
estagio mais tardio de implantacdo. Neste estudo, a deposicdo biomimética e
processos de deposicao eletroquimica foram aplicados para cobrir superficies de
implantes com HA. O estudo mostrou que o processo de deposicao eletroquimico
evidentemente aumentou a formagao de osso novo entre 4 e 8 semanas, enquanto a

deposicao biomimética falhou na formacao de novo osso durante o periodo de teste.
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Foi concluido que este processo de deposicao eletroquimico contribui para a boa
formacao de o0sso, enquanto o processo de deposicdo biomimética resulta na

formagao de osso mais fraco.

Figura 4 - Cortes histolégicos dos 3 grupos de implantes apés 4 semanas. A esquerda grupo controle,
do meio grupo BDCaP e a direita grupo EDHA. Formagéao 6ssea foi observada nos grupos controle e
BDCaP enquanto que no grupo EDHA o novo osso formado tornou-se mais compacto. O contato
osso- implante (BIC) foi mais extensivo no grupo EDHA.

Fonte: ZHAO et al., 2010.

Figura 5 - Cortes histolégicos dos 3 grupos de implantes apés 8 semanas. A esquerda grupo controle,
do meio grupo BDCaP e a direita grupo EDHA. Cavidades no osso medular apareceram mais
freqlentemente no grupo BDCaP que no grupo controle e no grupo EDHA. Observa-se maior contato
osso-implante no grupo EDHA.

Fonte: ZHAO et al., 2010.
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4.6.3 Estudos realizados em humanos

No estudo clinico controlado randomizado prospectivo de Goené et al.
(2007), implantes pequenos de titanio foram colocados nas maxilas posteriores para
0 proposito de avaliacao do indice e extensdo do desenvolvimento de novo 0sso.
Nove pares de implantes de avaliacdo do local foram colocados nas areas
posteriores das maxilas e recuperados com brocas de trepanacao depois de 4 ou 8
semanas de cicatrizacdo sem carga. A quantidade de osso em contato linear (%)
com a superficie do implante foi usada para determinar o potencial osteocondutivo
da superficie do implante. As superficies do implante eram condicionadas 2 vezes
com acido (n=9) ( controles ) ou condicionadas 2 vezes e novamente condicionadas
com cristais em escala nanométrica de fosfato de calcio (n = 9) (implantes de teste),
e as superficies foram comparadas. Os implantes e tecidos adjacentes foram
processados para analise histolégica. O valor do contato médio osso-implante para a
superficie de teste foi significativamente aumentada sobre aquela dos implantes de
controle em ambos os intervalos de tempo (p < 0,01). Para os implantes/ pacientes
incluidos neste estudo, a adicdo do tratamento de fosfato de calcio em escala
nanomeétrica a superficie condicionada com acido duplamente pareceu aumentar a
extensdo do desenvolvimento de 0sso depois de 4 e 8 semanas de cicatrizacao. Isto
pode ter implicagdes clinicas significativas em termos de colocacao do implante, com
cicatrizacdo acelerada em areas de pobre qualidade 6ssea.
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Figura 6 — Imagem de corte histolégico de grupo controle apos periodo de 4 semanas. Superficie de
implante ndo esta totalmente coberta por novo osso (azul de toluidina, aumento em 50x).

Figura 7 - Imagem de corte histoldgico de grupo controle apods periodo de 8 semanas. Porgoes
maiores do implante estao cobertas por tecido medular (azul de toluidina, aumento de 25x)

Fonte: GOENE et al., 2007.

Figura 8 — Superficie Nanotite ap6s 4 semanas, grupo teste. Uma camada quase continua recobre a
superficie do implante seguindo padrao tipico de osteoconducgéo (azul de toluidina, aumento em 50x).
Figura 9 — Superficie Nanotite apés 8 semanas, grupo teste. Camada éssea de aproximadamente
100 um cobre a superficie do implante com ostedide e osteoblastos sugerindo atividade de
cicatrizagao 0ssea (azul de toluidina com aumento de 25x).

Fonte: GOENE et al., 2007.
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Tabela 1 — Analise histomorfométrica SEI

Resultados das analises histomorfométricas SEI
o, o,
Par Semanas % BIC /o BV
Nanaotite Osseotite Nanaotite Osseotite

1 4 47 1 13,7 26,1 36,8

2 4 50,2 20,1 17,6 217

3 4 361 11,1 319 226

4 8 44 0 35,9 283 28,9

9 8 301 18,5 319 17,5

6 8 a4 8 220 419 16,9

T 8 393 25,9 15,6 246

8 8 84 .0 0,0 30,2 0,0

9 12 19,7 7.3 345 248
Global 450 +/- 181 17,2 +/-1006 287 +/-82 21.5+-101
Média semana 4 44 5 +-T 4 15,5 +-46 252 +H-T2 270+-85
Media*semana 86+ 453+-224 183+-129 445 +/-7 4 18,8 +/- 10,3

*Inclui dados da SEI recuperados em 12 semanas.

Fonte: GOENE et al., 2007.

A colocacgao de implantes dentais na maxila posterior tem sido associada
com altos indices de falha que sado devidos, em parte, a pobre qualidade éssea
desta regiao. O propdésito do estudo de Orsini et al. (2007) foi a avaliacao histolégica
e histomorfométrica do osso em volta de um novo tratamento da superficie do
implante criada por uma deposicao de particulas de fosfato de calcio de tamanho
nanométrico adicionadas a superficie condicionada com acido duplamente. Uma
avaliacao do local do implante de 2 x 10 mm (SEI) com esta nova superficie de
tratamento (teste) e uma SEI com superficie condicionada duplamente com acido
sem tratamento (controle) foram colocadas na maxila posterior em 15 pacientes.
Todos SEls foram recuperados depois de 2 meses e avaliados sob microscopia de
scanneamento a laser confocal (CLSM) e por luz de microscopia para analise
histomorfométrica do contato osso-implante (BIC). Depois de 2 meses de
cicatrizagdo, a comparagdo dos valores de BIC apresentaram BIC médio
significativamente maior estatisticamente para SEls de teste do que os controles. As
implicagdes clinicas destes resultados incluiram a diminuicdo do periodo de

cicatrizacdo do implante e protocolos de carga precoce. Dentro das limitacdes da
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amostra de pacientes neste estudo, avaliagdes de BIC indicaram que um aumento
na osteoconducdo junto com a superficie tratada com CaP ocorre durante os
primeiros 2 meses apos a colocacao do implante. Estes resultados sugeriram que a
deposicao nanométrica de cristais de CaP pode ser clinicamente vantajosa para a
diminuicdo do periodo de cicatrizacdo do implante, fornecendo fixacdo mais cedo e
minimizando micro movimentos, desta forma, permitindo protocolos de carga mais
precoces e restauragao da fungao para implantes colocados nas areas com 0sso de
baixa densidade.

Figura 10 — (A) Vista histolégica do SEI controle. E possivel observar nova formagdo 6ssea
trabecular com grandes espacos medulares (MS) contendo numerosos vasos sanguineos (*); (B)
Imagem CLSM revelando a deposi¢éo éssea inicial na regiao entre espiras (setas).

Fonte: ORSINI et al., 2007.
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Figura 11 — (A) Vis&o histoldgica do SEI teste. Osso pré-existente em B estd conectado com o novo
0sso trabecular formado que estd em contato préoximo com a superficie do implante (setas); (B)
Imagem CLSM revelando detalhes da nova formacdo Ossea aderida intimamente na superficie do
implante (setas).

Fonte: ORSINI et al., 2007.

4.7 Ceramica na superficie dos implantes

Implantes cerdmicos ou superficies ceramicas de implantes tem sido
testados clinicamente como uma alternativa ao titanio ou outros metais por um longo
tempo. Implantes de 6xido de aluminio na forma policristalina (Frialit-1) ou em cristal
unico (Kyocera) foram testados clinicamente ha mais de 30 anos. Os implantes
policristalinos foram acompanhados por excelentes estudos clinicos conduzidos para
aquela época (SHULTE, 1978). Contudo, o material de éxido de aluminio (alumina)
nao sobreviveu ao escrutinio do tempo; os implantes fraturaram em muitos casos e
foram retirados do mercado.

Os implantes seguintes cobertos com ceramica de HA, dos quais a
primeira geracao nao trabalhou muito bem (ALBREAKTSSON, 1998). A segunda
geragao de implantes cobertos com HA demonstrou resultados aceitaveis em 5 anos
em pelo menos um estudo (JEFFCOAT et al., 2003). Modos novos de aplicacao de
HA tem resultado em camadas muito mais finas de HA do que usadas previamente,
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quando as coberturas eram jatos de plasma (com uma espessura de cobertura
minima de 50 um). Aplicagbes de HA modernas podem ser de 1 um ou mesmo
espessura nanométrica, desta forma, o nivel de risco pode ser a perda de HA do
substrato.

Hoje em dia, hd um interesse crescente em outra ceramica, a zircénia
(ZrOy). A zircbnia ha muito tem sido usada na implantodontia ou na ortopedia.
Implantes de zirc6nia com carga foram acompanhados em um modelo de macacos
por 2 anos por Akagawa e cols (AKAGAWA et al., 1998) sem relatos de fratura de
implantes e evidéncia clara de osseointegracdo. Resultados similares foram
reportados em outro estudo com macacos de Kohal e colaboradores (2004).
Sennerby e cols (2005) compararam implantes de zircénia de diferentes asperezas
de superficie com implantes Tlunite; eles encontraram torque de remocao
significativamente menor para um controle, implante ndo tratado com zirconia, que
era minimamente aspero, enquanto implantes de zirconia moderadamente asperos
demonstraram torques de remocao similares aqueles vistos para o implante TiUnite.
Gahler e cols (2007) apresentaram um estudo experimental no qual as respostas
Osseas foram comparadas entre implantes ZrO, com Sa de 0,13 pm e 0,56 pm
respectivamente, e implantes jateados com areia e condicionados com acido e um
desenho similar com um Sa de 1,15 um. Os resultados demonstraram uma resposta
O0ssea mais forte a superficie jateada com areia e condicionada com acido seguida
pela maior aspereza de 2 implantes ZrO,. Mellinghoff (2006) apresentou um estudo
clinico de implantes ZrO, e observaram apenas 93% de sucesso em 1 ano. Outro
tipo de implante ZrO, apresentou sucesso clinico de 98% em 1 ano (2007). As
superficies de zircbnia sdo vistas como interessantes, mas recomenda-se proceder
lentamente com esta ceramica, de modo que repeticbes dos problemas clinicos

anteriores com outras ceramicas nao sejam vistas.
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5. DISCUSSAO

A modificagdo da superficie dos implantes dentais tem sido proposta
como forma de melhorar a osseointegracao através do aumento da interface (osso-
implante). Com isso, o tempo de cicatrizagdo tende a abreviar-se e abre-se uma
possibilidade de solucionar uma grande limitagcao atual na Implantodontia, que é a
insercao de implantes em regides de baixa qualidade éssea (ALBREKTSSON et al.,
1981; DAVIES, 1998; GROISMAN e VIDIGAL-JR., 2005; ELIAS et al.,, 2008;
MENDONGCA, 2008; BRANDAO et al., 2010; MEIRELLES, 2010).

A topografia da superficie dos implantes diz respeito ao grau de
rugosidade e a orientacao das irregularidades da superficie. Os implantes usinados
(originais) de Branemark — sem polimento ou alisamento ao término da usinagem -
que apresentavam uma rugosidade em torno de 1,0 ym ja nao podem ser
considerados como padrao ouro, como eram estabelecidos ha algumas décadas
atras. Varios estudos tem comprovado que superficies com rugosidade entre 1 e 2
MM sdo os que apresentam melhor resposta biolégica do organismo (GROISMAN e
VIDIGAL-JR., 2005; ELIAS et al., 2008; MENDONCA, 2008).

Coelho et al. (2008) atenta para o fato de as investigacées sobre a
texturizacao da superficie ainda ndo apresentarem clara e racionalmente respostas
positivas com respaldo cientifico. Isto pode ser explicado, segundo ele, pela falta de
critério na hierarquia de desenvolvimento dos estudos, ou seja, primeiramente na
forma “in vitro”, seguida por ‘in vivo”, ensaios clinicos e andlises “ex vivo”.

Em paralelo com a evolucdo das superficies dos implantes esta o
desenvolvimento da nanotecnologia. A Odontologia caminha a passos largos no
processo de desenvolvimento de materiais, técnicas e procedimentos cirdrgicos.

As tendéncias atuais na terapia de implantes dentais incluem o uso de
superficies de implantes enddsseos com topografias de nanoescala. Meirelles
(2010) ressalta que para ser classificada como nanoestrutura, uma estrutura deve
ter ao menos uma das trés dimensdes variando entre 1 a 100 nandmetros. O limite
maximo de 100 nanémetros é baseado no Sistema Internacional de Unidades, mas
na pratica esse valor maximo quando nado ultrapassa a 500 nm é geralmente
classificado como nanoestrutura também, lembrando que 500 nm ja corresponde a

meio micrometro.
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Segundo Mendonca et al. (2009), ndo se sabe até que ponto as
alteracdes ocorridas na interacdo da superficie do implante com ions, biomoléculas
e células ocasionadas pela nanotecnologia podem acarretar em prejuizos a saude
do paciente.

Segundo Meirelles (2010), ndo existe risco em potencial de
nanoestruturas se estas apresentarem estabilidade na superficie dos implantes. O
autor s6 admite preocupacao onde as nanoestruturas sao adicionadas com real risco
de deslocamento, acarretando em consequente perda 6ssea e inflamacao local. O
autor ainda ressalta ainda sobre o risco de descolamento da estrutura em relacédo a
interface osso-implante.

Em contradicdo, pesquisadores mais cautelosos julgam estar muito cedo
afirmar ou garantir o sucesso do tratamento sem danos a estrutura do organismo,
como por exemplo peri-implantite, visto que ainda nao existem estudos longitudinais
que comprovem os resultados do emprego da técnica. Atualmente, o que se verifica
€ que grandes empresas utilizam resultados de estudo “in vitro” e extrapolam esses
achados para a clinica, sem estudos clinicos padronizados realizados, sendo que os
resultados em longo prazo acabarao por descobrir na pratica.

Para ajudar na bioatividade do Ti e melhorar o crescimento &sseo,
tratamentos da superficie tais como aspereza da superficie pelo jateamento com
areia, formacéao de TiO, de fase anatase, cobertura de HAp ou tratamento quimico
tem sido utilizados (JEFFCOAT et al., 2003; ALBREAKTSSON e WENNENBERG,
2004; BUTZ et al., 2006; DINDA, 2009).

A formacdo de material relacionado ao crescimento 6sseo tal como o
mineral de fosfato de célcio € uma questao importante para os implantes dentais. O
0sso é um mineral de base de fosfato de calcio que contém aproximadamente 70%
de material tipo HAp com o remanescente consistindo em sua maioria de colageno.
A fim de aumentar a formacao de tal mineral de fosfato de célcio, os efeitos da
formagdo da nanoestrutura sao investigados por sua exposicdo a uma solucéao
corporal simulada, e a morfologia e cinética do crescimento de HAp tem sido
estudadas (OH et al., 2005; ORSINI et al., 2007; ZHAO et al., 2010).

Pulverizacao por plasma é o principal método comercialmente disponivel
para a producdo de revestimentos de HA. No entanto, o plasma spray produz filmes
com revestimento de ruim aderéncia do substrato, grande porosidade e falta de
uniformidade tanto em termos de morfologia como em cristalinidade. A dissolucao de
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altas taxas é indesejavel do ponto de vista da mineralizacdo 6ssea sobre o implante.
Recentemente, a deposicao por laser pulsado (PLD) tem provado ser um método
promissor para produzir revestimento de HA puro, cristalino e aderente (DINDA et
al., 2009).

Apesar da HA ser a principal constituinte quimica do tecido ésseo, pelo
fato de apresentar natureza fragil da ceramica em massa HA, estes ndo podem ser
utilizados como implantes os quais terdo grandes cargas, sendo entdo utilizado em
um metal de alta resisténcia ou liga. Devido a biocompatibilidade favoravel de HA e
atraentes propriedades mecéanicas de estrutura metdlica de titanio recoberto, esses
se tornaram alguns dos materiais mais promissores do implante para aplicagdes
ortopédicas e dentarias. Idealmente, o revestimento de HA sobre substratos
metalicos deve ser puro, cristalino e aderente para servir como um implante eficaz. A
camada de revestimento deve também incentivar neoformacédo de tecido ésseo e
prevenir a liberacdo de ions de metal do substrato do implante. Além disso, a
superficie de revestimento deve incentivar a fixacdo das células e sua posterior
multiplicacdo. Na ultima década, uma variedade de técnicas de revestimento tem
sido empregadas para obtencéo de revestimentos de HA, inclusive uma delas sendo
de pulverizacao por plasma e outras como magnetron sputtering de radio-frequéncia
por feixe de ions, deposicdo eletroquimica e as combinacdes destes métodos
(OLIVA et. al., 2007; LEE et al., 2009; ZHAO et al., 2010).

Resultados de diferentes experimentos realizados em animais
(MEIRELLES et al, 2007; SUH et al., 2007; MENDONCA et al., 2009;
WENNERBERG e ALBREKTSSON, 2010; ZHAO et al., 2010) demonstraram
aumento do contato osso implante que combinaram microestruturas e
nanoestruturas. Alguns destes trabalhos corroboram os achados onde existe
aumento na resposta O6ssea com a configuracdo de microrrugosidade mais
nanoestruturas quando comparadas com microestruturas apenas.

Em contraposicdo aos resultados dos experimentos mencionados
anteriormente com referéncia aos estudos realizados em animais, Lee et al. (2009)
afrma que nao encontrou em sua pesquisa nenhuma melhoria da
osteocondutividade com a adicdo de nanotecnologia de CaP a superficie dos
implantes ZiUnite em relagdo aos dois outros grupos (ZiUnite e TiUnite).

QOutros estudos, como é o caso de Meirelles et al. (2010), néao

observaram diferencas ao comparar-se implantes com superficie de microestruturas
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com implantes de superficie com microestruturas mais nanoestruturas, fazendo-se
necessarios, desta forma, mais estudos para esclarecer o real beneficio e de que
forma deve-se utilizar a associacdo de microestruturas com nanoestruturas.

Estudos “in vitro” de cultura de células, muitas vezes, costumam avaliar a
interacao das células osteogénicas diretamente com a camada de TiO, e ignoram o
fato das células osteogénicas interagirem com uma camada de TiO, modificada por
células sanguineas. A segunda consideracdo é que essa camada de TiO,
modificada por células sanguineas, é regulada por caracteristicas quimicas e
topograficas da superficie do implante. Estas carateristicas irdo influenciar na
natureza da composicao subsequente do filme de proteinas que é adsorvido na
superficie do implante, a qual dara origem a uma matriz 6ssea mineralizada.

Ja nos estudos realizados em humanos citados nesta revisdo de
literatura (GOENE et al., 2007; ORSINI et al., 2007), a adicdo do tratamento de
fosfato de calcio em escala nanométrica a superficie condicionada com &cido
duplamente pareceu aumentar a extensao do desenvolvimento de osso depois de 4
e 8 semanas de cicatrizagdo. Isto pode ter implicacdes clinicas significativas em
termos de colocagdo do implante, com cicatrizacdo acelerada em areas de pobre
qualidade éssea.

Em geral, os estudos relacionados neste trabalho nos levam a sugerir que
a nanotopografia associada a deposicao de ions especificos sobre a superficie do
implante promove uma maior e mais rapida formacdo éssea, 0 que pode ser
comprovado através de exames histolégicos, levando a conclusdao de que a

nanotopografia potencializa o processo de osseointegracao.



43

6. CONCLUSAO

Péde-se concluir, através dos achados desta pesquisa baseada em

revisdo de literatura que:

= A nanotecnologia emergiu da evolucdo do estudo da superficie dos
implantes e da microtopografia objetivando investigar as interagdes
teciduais na superficie dos implantes dentais no nivel nanométrico de
resolucao;

— A vantagem da utilizacao de implantes com superficies nanométricas
esta relacionada com a diminuicdo do periodo de cicatrizagao do
implante, fornecendo fixacdo mais cedo e minimizando
micromovimentos, desta forma permitindo protocolos de carga mais
precoce e restauracdo da fungao para implantes colocados nas areas
com 0sso de baixa densidade;

— O implante com superficie nanométrica sugere um aumento
significativo no desenvolvimento de novo osso em tempo reduzido
durante o periodo de osseointegragao inicial como uma matriz para a
imobilizagao precoce das células tipo osteoblastos e desenvolvimento
de tecido ésseo vascularizado no implante;

— Atualmente ndo existem estudos longitudinais que possam garantir o
sucesso deste tipo de tratamento de superficie, nem tampouco as
possiveis complicagcdes que podem ocorrer com a utilizacdo desta

recente tecnologia.
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