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RESUMO

O objctivo deste estudo foi avaliar a influéncia da nicotina sobre o reparo 6sseo ao
redor de implantes de titanio com diferentes tratamentos de superficie colocados ¢m tibias de
coclhos, Trinta e dois coelhos Nova Zclandia, adultos, fémeas, sob anestesia geral. receberam
dois implantes de titdnio ¢m cada tibia, sendo dois usinados e dois jateados com o6xido de
aluminio. Os animais foram sortcados para receber um dos seguintes tratamentos: a) solugio
fisiolopica, by 0.18 mg de nicotind’Kg de peso corporal/dia; ¢) 0.56 mg/Kg/dia; d} 0,93
mg/Kg/dia, através de injeciio subeutdnea. Apos a inser¢do dos implantes. sos sete ¢ 14 dias,
reccheram aplicagdio intramuscular de solugdo de calceina a 2%. para marcagio do tecido
osseo neoformade. Os animais foram sacrificados 42 dias apos a colocagfio dos implantes.
Sccedes nde descaleificadas foram avaliadas histometricamente e através de microscopia de
{luorescéncia para os parametros: intensidade da marcacio do tecido dssco neoformado, drea
relativa do tecido dsseo por rosca do implante e extensao relativa de tecido Osseo em contato
dircto com a superticie do implante. Os dados obtidos foram comparados estatisticamente pelo
teste ANOVA. Houve diferenca estatistica significativa {p=0.,013) para o parimetro extensio
do tecido Osseo em contato dircto com a superficie do implante entre os implantes com
supcrticie tratada quando comparados aos de superficic usinada. para os grupos que receberam
nicotina C ¢ D (37.85% + 8.85 ¢ 30.13% + 497; 33.13% + 887 ¢ 27,79% + 3.93,
respectivamente). Dentro das condigdes experimentais empregadas, foi possivel concluir gue a
nicotina nio influenciou o reparo dssco ao redor dos implantes de titanio para os pardmctros
avaliados. E implantes com superficic tratada favoreceram a extensio de tecido dssco em

contato dircto com a superficie do implante nos animais tratados com nicotina.



ABSTRACT

The present study investigated the possible influence of nicotine on the bone healing
process around machined and rough surfaced titanium implants inserted in the tibiac of
rabbits. Thirty-two female New Zealand rabbits were included. After anesthesia. the tibiae
surface was exposed and two screw-shaped commercially available pure titanium implants 7.0
mm in length and 3.75 mm in diamcter were placed bilaterally. A total of 128 implants were
mserted: 64 with a rough surface finish (aluminum oxide blasted) and 64 with a machined
surface finish. The animals were randomly assigned to one of the four treatment groups,
including daily subcutaneous injections of nicotinc: a) saline solution, b) 0.18 mg/Kg, ¢) 0.56
mg/Kg and d) .93 mg/Kg. In order to label regenerated bone a 2% calcein preen solution was
administered by intramuscular injection at (1, 7, 14 days after implant inscrtion. After 42 days.
the animals were sacrificed and undecalcitied sections were prepared. The depree of bone
contact with the implant surface. the bone area and the intensity of bonc labeling were
measured into the limits of the threads of the implant. Fwo way ANOVA were used to
compare the results. Statistically significant difference was found for the degree of bone
contact with the implant surface between smooth and rough surfaces finishes for € and D
groups (30.13% + 4,97 and 37.85% + 8.85; 27.79% + 3.93 and 33.13% + 8.87. respectively.
P-0,015). Within the limits of the present study, it was concluded that nicotine had no eftect
on the bone repair around titanium implants inserted in rabbit tibiae, and rough surfaced

implants improved bone/implant contact for nicotine groups.



1. INTRODUCAO

O uso de implantes de titdnio como suporte para proteses dentdrias tornou-se bastante
popular nas ultimas décadas (BAIN & MOY, 1993), existindo na litcratura relatos de altas
taxas de sucesso (BRANEMARK et af, 1977; ADELL et ol 1981: ZARB & SCHMITT,
1990; LINDQUIST et af.. 1996, 1997; JONES et al , 1999},

Entretanto, diversos fatores cstio relacionados com o insucesso clinico dos implantes
dentais, como o estado de sadde geral do paciente, ocorrénceia de contaminagdo bacteriana ou
trauma cirlrgico e qualidade ossea do leito receptor (LLSPOSITO ¢t «f, 1998). Segundo
COCHRAN (1999), drcas com melhor qualidade dssea apresentam taxas de sucesso mais altas
do que aquelas com tecido Osseo tipos 111 ou IV {segundo a classificagio de LECKHOLM &
ZARB. 1985), comumente encontrados na regido posterior da maxila. Neste caso, implantes
com superficie tratada (rugosa) proporcionam maior superficic de contato entre o tecido dssco e
a superticie do implante. aumentando as taxas de sucesso (COCHRAN, 1999; LAZ7ZARA et
af., 1999).

Entre os fatores que afetam negativamente a taxa de sucesso dos implantes de titanio, o
consumo de cigarros de tabaco ocupa local de destaque (BAIN. 1996; FARTASH ef al.. 1996;
ESPOSITO ef «f.. 1998), Estudos clinicos verificaram que o consumo de cigarro prejudica o
preenchimento  sangiiineo  dos  alvéolos  dentarios  pds-extragiio.  favorecendo o
desenvolvimento de alveolitc scca (MEECHAN et of., 1988); predispde a uma pior qualidade
ossea (BAIN & MOY, 1997); reduz a taxa de sucesso dos implantes osseointegrados (De
BRUYN & COLELALRT, 1994; BAIN & MOY., 1997), estando mais rclacionado aos

insucessos dos implantes dentais do que outros fatores importantes das historias médica ¢



odontologica (GORMAN ¢ ¢l 1994), como a dcficiéneia hormonal em pacientes pés-
menopausa (MINSK & POLSON. 1998).

Mesmo com a manutengdio de higiene bucal adequada, fumantes apresentam maior
tendéncia ao sangramento gengival, profundidade de sondagem, inflamagido tecidual, bem
como malor perda ossca ao redor dos implantes (perimplantite) do que pacientes ndo fumantes
(HAAS ef al., 1996: LINDQUIST et al., 1996). Além disso, o consumo de cigarros dificulta a
reparacio de enxertos Osscos (JONES & TRIPLETT, 1992; KAN ¢f al.. 1999). sendo scus
efeitos deletérios diretamente proporcionais a quantidade diaria de cigarros fumados (BAIN &
MOY, 1997).

Esses achados lecvaram alguns autores a contra-indicar a colocagdo de implantes
dentais em pacientes fumantes (OIKARINEN e¢f @i, 1995) ou mesmo modificar a selegio dos
candidatos a colocagdo de implantes em estudos multicentros, a fim de aumentar a taxa de
sucesso dos implantes dentais de titdnio (LEMONS et of., 1997).

Dentre as 2000 substincias potencialmente toxicas da fumaca do cigarro, a nicotina ¢
uma das mais importantes (REYNOLDS, 1996, JAMES ¢t «l., 1999). Em estudo realizado
com as marcas comerciais de cigarros nos Hstados Unidos em 1967, MOORE er «l
encontraram uma variagao de 0.3 a 2,6 mg de nicotina por cigarro.

Ap0s 0 consumo de cigarros de tabaco, os niveis plasmaticos de nicotina vartam de 15
ng a 1.8 pg/ml, e os nivels salivarcs de 96 ng a 1.6 mg/ml (McGUIRE et ¢l.. 1989; TRIPTON
& DABBOUS. 1995; GONZALEZ et al., 1996). Na cavidade bucal. as concentragdes sio
hastante altas, em fungéo do contato direto com a fumaga do cigarro e da produgao continua de

saliva e de {luido crevicular, este altimo atuando como reservatorio da substincia em nivels



cinco a seis vezes mais altos que o plasma ou a saliva (McGUIRE, er af.. 1989: PEACOCK ¢f
al., 1993 PAYNE. ¢f ¢l.. 1996).

Diversas fungdes celulares e de defesa sdo alteradas pela a¢iio da nicotina durante o
consumo de cigarro. como a adesdo e proliferagiio dos fibroblastos (JAMES ef al.. 1999} e a
atividade dos ncutréfilos/mondcitos (PABST er al, 1985). A nicotina provoca aumento da
secregiio da prostaglandina E; (PGI:) modulada por lipopolissacarideos bacterianos pelos
monocitos peniféricos do sangue (PAYNE ¢ef al., 1996). bem como efcitos adversos diretos
sobre as células do ligamento periodontal (GINNOPOULOU ef «l., 1999). Em um estudo
experimental em ratos, no qual formagfio dssea subperiosteal foi estimulada. BOYNE &
HERFORD (1995) observaram que animais expostos a fumaca do cigarro produziram menos
tecido ¢ssco que animais controles. Ratos que ndo foram expostos a fumacga do cigarro. mas
receberam 1.0 mg diario de nicotina atraves de adesivo transdérmico exibiram 35% menos
crescimento 0sseo do gue aqueles expostos a fumacga do cigarro ¢ 50% menos creseimento
Osse0 (que 0 grupo controle.

Até 0 momento. ndo ha informagdes disponiveis na litcratura sobre o efeito da nicotina
sobre o processo de reparo 0ssco ao redor dos implantes de titdnio. Assim. usando andlise
histométrica ¢ por tluorescéneia. o objetivo do presente estudo foi: 1) avahar os efeitos da
administragio diaria de nicotina sobre o reparo Osseo ao redor de implantes de titanio
colocados em tibias de coclhos, e 2) investigar se as caracteristicas superficiais dos implantes
poderiam, quantitativamente, influenciar o reparo 6sseo ao redor dos implantes apos a

administra¢do de micotina.



2. REVISAQ DE LITERATURA

2.1-Implantes dentais de titinio

BRANEMARK ¢f gl (1969} observaram inicialmente a forte unido ¢ntre o titdnio e o
tecido 0ssco, bem como a auséncia de reagGes adversas frente a colocagdo de dispositivos de
titdnio através do tecido dsseo e gengiva. Definiram que a integridade de uma boa ancoragem
Gssea requenia preparagio cirdrgica atraumatica dos tecidos moles ¢ duros. implantes mecanica
e quimicamente limpos: um periodo de tempo com o implante isolado da cavidade bucal. no
interior dos tecidos ¢ higicne bucal para prevenir a inflamagfio gengival.

(3 acompanhamento por 10 anos dc préteses instaladas sobre implantes dentais de
titdnio em uma série consecutiva de pacientes foi relatado por BRANEMARK et ol (1977),
que observaram estabilidade continua em 99% das proteses mandibulares ¢ 76% das
maxilares. ApoOs procedimentos clinicos adicionais. os resultados foram de 100% para as
proteses inferiores ¢ 94% para as superiores.

Desde entdo. diversos relatos na literatura confirmaram a alta taxa de sucesso dos
implantes dentais: ADELL ¢4 af. (1981) relataram o acompanhamento dos implantes dentais
osscointcgrados por um periodo de 15 anos, quando 81% dos implantes colocados na maxila ¢
%1% na mandibula permancceram estaveis e suportando proteses. ZARB & SCHMIETT (1990)
relataram 89% dc sucesso na colocagdo de implantes suportando proteses em periodos de
quatro a nove anos. LINDQUIST ¢f gl (1996) relataram 99.3; 98.9 ¢ 98.9 % de¢ sucesso apods
1. 10 e 15 anos. WEYANT (1997) relataram 96,1% de sucesso em implantes colocados no
periodo de cinco anos, JONES ¢ al. (1999) relataram 92.8% de sucesso para implantes de
titdnio e hidroxiapatita antes da instalagdo da protese ¢ 95.3% apos colocagdo da carga

protética.
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2.1.1- Influéncia das caracteristicas superficiais dos implantes sobre sua taxa de
SHCESSO

Lstudos em animais revelaram que implantes com superficic rugosa favorccem a
porcentagem de tecido dssco em contato com a superficie do implante de mancira diretamente
proporcional ao tamanho dos poros (BUSER er o, 1991 WENNERBERG ef af.. 1995:
COCIHRAN ¢f ¢l 1998). Desta maneira, tratamentos de superficie que produzem poros ¢
rregularidades de maiores dimensdes, como o jatcamento com particulas grandes (60 a 100
pm) de 6xido de aluminio  (principalmente quando seguido por condicionamento acido) e o
plasma-spray de titdnio favorccem maior contato osso/implante que tratamentos que produzem
pequenas irregularidades, come jateamento com particufas pequenas de 0xido de aluminio ou
apenas condicionamento acido (BUSIER ef af, 1991). Aparenlemente, a maior propor¢io de
tecido osseo em contato com a superficic do implante obscrvada para implantes com
superficic rugosa persiste mesmo apds a colocagiio de carga protética (COCHRAN et o,
1998).

Estudos em animais demonstraram ainda que implantes com tratamentos superficiais
que produzem rugosidade requerem mais torque para sua remogio do gque implantes com
superlicie usinada, revelando uma interface osso/implante mais resistente que os implantes
usinados (CARLSSON et «f , 1988 WENNERBERG ef af.. 1995: BUSER et ¢if.. 1999).

In vitro, cstas observagdes podem ser explicadas pela afinidade demonstrada pelos
osteoblastos por superficics rugosas irregulares, que, segundo BOWERS ef /. (1992). além de
fornecerem maior area, favorecem a adesdo nfio apenas de células, mas da matriz extracelular
(ou camada de proteinas pré-condicionadoras), Também MATSUO et af. (1999) observaram

que implantes com superficie tratada oferecem maior arca de contato para o tecido 6sseo.



tornando muito mais faceis a migragdo ¢ a proliferagiio celulares, bem como a produgéo de
substdncias extracelulares.

Chnicamente, LAZZARA ¢t af. (1999) compararam a porcentagem do tecido 6ss¢o em
contato dircto com implantes com duas superticies opostas: usinada e tratada com dcidos
(Osseotite®) colocados em scres humanos. Seis meses apos a colocago dos implantes na
regifio posterior da maxila (osso tipo Il ou [V). o lado com superficic tratada dos implantes
apresentou extlensdo de tecido 0sseo em contato com a superficie do implante estatisticamente
supcrior ao lado com superiicie usinada. Os autores atribuiram o mclhor desempenho da
superficie tratada ao scu potencial ostcocondutor.

COCHRAN (1999) realizou revisio da literatura ¢ meta-analisec com e¢studos ¢linicos
com trés das superficies mais utilizadas ¢m implantologia: usinada. recoberta com plasma-
spray de titAnio e recoberta com hidroxiapatita. Segundo o autor, o objetivo d¢ utilizar
implantes com superficic tratada ¢ aumentar a superficic disponivel para osseointegragio.
favorccendo o sucesso de implantes colocados em regides de ma qualidade Ossea. como a
regido posterior da maxila. Na andlise realizada, implantes com superficie tratada superaram
clinicamente os com superficic usinada c¢m certas situagdes. como em pacientes edentados
lotais. reabilitagdes com sobre-dentaduras e edentados parciais, principalmente na maxila. Em
situagdes mais previsiveis, como mandibula (boa qualidade 6ssea) e implantes unitdrios (boa
quantidade de remanescente Osseo). as caracteristicas da  superficie ndo influenciaram o
sucesso dos implantes.

ESPOSITO er el (1998) em revisio de literatura sobre a etiopatogénesc das fathas dos
implantes osseointegrados, observaram que as caracteristicas superticiais dos implantes podem

favorecer as talhas em niveis significativos. Implantes com superficie tratada fatharam mais



devido a infecgBo marginal recorrente. Porém, como a superficie tratada favorece a
osscointegragdo, ha menor ocorréncia de falhas devido a sobrecarga oclusal. A tendéncia
oposta ¢ observada em implantes com superticic usinada: hd menor ocorrénecia de peri-
implantite. porém o menor contato tecido osseo/implante favorcce falhas devido a sobrecarga
oclusal, principalmente em regides com ma qualidade 6ssea ou volume insuficiente de tecido

Osseo (implantes curtos).

2.1.2- Etiologia das falhas dos implantes dentais

JAFFIN & BERMAN (1991} encontraram 35% de falhas em implaates colocados em
osso tipo 1V, contra 3% de falhas em implantes colocados em ossos dos tipos 1. 11 e [IL
Consideraram a existéneia de osso tipo IV no leito receptor dos implantes dentais como o
mator determinante isolado das falhas de osseointegragiio.

JONES & TRIPLETT (1992) verificaram a dificuldade de reparo tecidual em pacientes
que receberam enxertos osscos scguidos de implantes dentais de titinio. Dos 15 pacientes
examinados, cinco apresentaram problemas de reparo. com perda do enxerto ¢/ou do implante.
Destes cinco, quatro admitiram tcr fumado no periodo pré ou pos-operatério. (s autores
consideraram © consumo de cigarros como um fator de risco controlavel, mas altamente
relacionado com problemas no reparo tecidual.

WEYANT (1994} avaliou as probabilidades de sucesso dos implantes dentais
baseando-se nas falhas ¢ nas condi¢des dos tecidos moles peri-implantares. Concluiu que o
sucesso estava relacionado a saude geral dos pacientes, caracteristicas superficiais dos
implantes ¢ complicagdes trans e pos-cirdrgicas. Ja a satde dos tecidos moles peri-implantares

estava relacionada com o consumo de cigarros de tabaco {que o autor considerou ter efeito
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apenas tocal, nfio sistémico, por afetar a qualidade do reparo, mas ndo a taxa de sucesso dos
implantes). caracteristicas superficiais do implante e experiéncia do operador.

GORMAN et al (1994), avahlaram 70 variaveis das historias médica e dental. bem
como fatores de exclusdo, procurando relagdio com perdas precoces (anteriores a instalagio de
carga protética) de implantes dentais. Cada variavel foi analisada separadamente para cada
implante, caso protético e pacicnte. A unica varidvel que apresentou diferenga cstatistica para
as trés bases analisadas foi o consumo de cigarros.

OIKARINEN e ol {1995). estudaram as contra-indicagbes gerais ¢ locais mais
comumente encontradas para a colocago de implantes dentais através de questiondrio e
avalia¢do de radiografias panoramicas numa populagio de 65 anos de idade. Estabeleceram
problemas cardiacos e hipertensio como sendo as contra indicagdes relativas mais fregiientes.,
scguidas por problemas pulmonares e diabetes. Onze por cento dos pacientes eram {umantes e
21% apresentavam osso tipo [V,

FARTASIL et «f (1996) rclataram quatro casos de pacientcs que perderam todos
implantes colocados na mandibula antes da instalagdo das préteses. Segundo os autores. todos
0s pacientes apresentavam osso tipo IV ¢ eram fumantes severos (30 a 40 cigarros por dia). Os
autores concluiram que o consumo de cigarro pode ser um dos maiores {atores de risco para o
sucesso dos implantes dentais.

LINDQUIST et af. (1996, 1997) avaliaram a taxa de sucesso dos implantes em fungéio
apos 13 anos, encontrando cerca de 98.,9% de sucesso. Segundo os autores, o consumo de
cigarros foi o principal fator de perda ossea marginal, em especial quando associado @ ma
higiene bucal. e principalmente em dentes anteriores. Pacientes fumantes com ma higiene

bucal perderam em média trés vezes mais osso marginal que ndo fumantes apds 10 anos, de



maneira dosc-dependente. Qutros fatores tradicionalmente relacionados a etiologia das falhas
dos implantes dentais, como a sobrecarga oclusal, foram de menor importéncia,

JONES et al. (1997) compararam as falhas precoces de implantes recobertos por
plasma-spray de titanio ou hidroxiapatita e perccberam que 9% dos pacientes ndo fumantes
apresentaram insucessos. contra 26% dos pacientes fumantes. Os autores concluiram que o
historico de consumo de cigarros exerce um importante papel nas falhas precoces dos
implantes. independente de suas caracteristicas superficiais. Continuando nesta linha de
pesquisa. em 1999, JONES ¢f al. encontraram menor taxa de sucesso para implantes curtos.
Antes da colocagho de carga protética (falhas precoces), houve mais falhas na mandibula
posterior, apos a instalagdo da protese (falhas tardias), os insucessos foram mais {reqiientes na
maxila anterior. Implantes falharam mais {reqlentemente quando possuiam dentes naturais
como antagonistas. O consumo de cigarro também foi etiologia significativa nas falhas dos
implantes. enquanto as caracteristicas superficiais ndo ofereceram diferengas.

ESPOSITO et «f. (1998). em revisdo de literatura sobre a etiopatogénese das falhas dos
implantes dentais, dividiram estes fatores cm cenddgenos sistémicos (idade/genética. saude
geral. consumo de cigarros). endogenos locals (quantidade/qualidade dssea. localizagdo
anatdmica, enxertos Osseos, parafungdes, resposta imune/periodontite, faixa de mucosa
queratinizada adequada. radioterapia). exdgenos rclacionados ao operador (experiéncia,
téenica, protocolo seguido) ou exodgenos relacionados ao material (biocompatibilidade,
caracteristicas superficiais, desenho do implante). Segundo os autores, pouco se conhece da
etiologia das falhas precoces, mas com certeza nfio se devem & rejeigfio dos implantes, mas a
falha dc¢ resposta osteogénica em fungdo dos fatores endogenos e/ou exodgenos. Ja as falhas
tardias possuem ctiologia multifatorial, como sobrecarga oclusal ¢ infeegdo bacteriana. sendo

que ignora-se qual das duas inicia 0 processo.



MINSK & POI.SON (1998). nio encontraram correlagdo entre a taxa de sucesso dos
implantes dentais em mulheres pos-menopausa recebendo ou ndo reposi¢iio hormonal, porém
para ¢ grupo observado o consumo de cigarros foi o fator mais relacionado com o aumento do

insuccsso dos implantes colocados,

2.2-Consumo de cigarvos de tabaco

A Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) estima que haja 1,1 bilhdo de fumanies no
mundo, sendo que, destes, 88 milhdes vivem nos paises em desenvolvimento. Todos os anos o
consumo de cigarros € responsavel por 3.5 milhdes de mortes, sendo a expectativa para o ano
2030 de 10 milhdes de mortes anuais, 70% delas ocorrendo nos paises em desenvolvimento.

Paises que produzem tabaco ¢ industrializam cigarros, como o Brasil, estdo enire os
que apresentam maior tendéncia ao aumento do tabagismo. listima-se que nos paises ¢cm
desenvolvimento do continente americano 40% dos homens ¢ 21% das mulheres sejam
fumantes. e. no Brasil, cerca de 32.6% da populag¢io adulta seja fumante (PAHO, 2060).

O consumo de cigarros de tabaco esta relacionado ao desenvolvimento de diversas
patologias, como bronquite crénica, cinceres de pulmio, laringe, es6fago, garganta, boca e
pancreas, docngas cardiovasculares, acidente vascular cercbral, doenga obstrutiva pulmonar
¢ronica. € para criangas nascidas de maes fumantes, baixo peso neonatal ¢ sindrome da morte

subita infantil (PAEQO, 2000},



2.2.1-Efcito do consumo de cigarros sobre a saide e processo de reparo dos
tecidos dsseo e periodontal

Provavelmente devido 4 agfio vasoconstritora da nicotina, o consumo dc cigarros foi
relacionado com menor preenchimento sangiiinco dos alvéolos dentdrios pos-extragdo. bem
como a maior incidéncia de alveolite scca (MEECHAN et af., 1985) ¢ a maior ocorréncia de
osteite localizada apds exodontia de terceiros molares inferiores (SWEET & BUTLER, 1979).
Scgundo ESPOSITO er of (1998). a tensdo de oxigénio pode influenciar o processo de
formag@io Ossea, assim, um suprimento de oxigénio considerado adequadoe para células em
repouso pode ser inadequado para as mesmas células num periodo de prolifcragio e sintese.

O consumo de cigarros de tabaco esta relacionado ao desenvolvimento e progressdo
das doencas periodontais (JOHNSON ef ¢/, 1999: ALBANDAR ¢f a¢l., 2000), assim como a
rcabsor¢do da crista 6ssca alveolar (BERGSTROM ef af., 1991), agravando a redugio da
altura e densidade do osso alveolar em mulheres ap6s a menopausa com doenga periodontal
(PAYNE ¢t «f, 2000). O consumo de cigarros ou de outros derivados de tabaco. como
charutos e cachimbo, também esta associado a major risco de perdas dentdrias precoces,
especialmente quando associado a ma higiene bucal (HOLM, 1994: ALBANDAR e/ dl.,
2000). Individuos fumantes com satde periodontal tém 18 vezes mais chances de ter o sulco
gengival colonizado por patdgenos periodontais que nio fumantes, de acordo com a
quantidade e duragio do consumo de cigarros (SHILOAIT et af.. 2000).

LIEDE ef al. (1999) verificaram mator prevaléncia de Ieucoplasia oral. periodontite,
supuragio ¢ reabsor¢do Ossea, menor capacidade tampdoe da saliva; bem como atividades
proteolitica geral salivar ¢ da matriz metaloproteinase oito {MMP-8) mais baixas cm pacientes

fumantcs que ex-{fumantes.



FREDRIKSSON et af. (1999) encontraram contagem sangiiinca dc ¢élulas brancas ¢
neutrotfilos aumentada em fumantes. No plasma dos fumantes, os autores encontraram menor
taxa de tripsina alfa-1. O consumo de cigarro também reduziu a sintese de 1gG, principalmente
a lgG,, dificultando a fagocitose anticorpo-dependente pelos neutréfilos. Ja PAULETTO ef al.
(2000} encontraram menor numero de neutréfilos e nivel de elastase na cavidade bucal de
fumantes com doenga periodontal do que nfio fumantes ¢ ¢x-fumantes com 0s mesmos
achados. Os autorcs constderaram a possibilidade de, em pacientes fumantes com doenga
periodontal. os neutrofilos ficarem restritos aos tecidos. incapazes de migrar via sulco para a
cavidade bucal. em fung¢do do efeito vasoconstritor do consumo de cigarros. PERSSON ef al.
(1999) afirmaram que apesar do menor volume de fluido crevicular nos pacientes fumantes,
nio houve diferencas entre as atividades dos neutréfilos (medida através da produgdo de
elastase, lactoferrina, antitripsina alfa-1. macroglobulina alfa-2 ¢ proteinas) em fumantes leves
recentes com saude gengival ou inflamag@o leve quando comparados aos de ndo fumantes com
mesmos achados gengivais.

BOSTROM ef af (1998, 1999) encontraram niveis mais altos de fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) no fluido crevicular de fumantes com doenca periodontal quando
comparados com ndo tfumantcs com os mesmos achados. Segundo BOUTROS ¢f ¢f. (1996),
diversas enzimas presentes no fluido crevicular utilizadas como indicadores de progressio da
doenga periodontal (como clastase, mieloperoxidase, glucoronidase-beta) também servem
como indicadoras de risco de falhas dos implantes dentais, ou atividade de docnga pen-
implantar.

TRIKILIS ef al. (1999) encontraram menor temperatura subgengival ¢em bolsas

periodontais de pacientes {umantes, e refacionaram o achado com inflamagiio menos intensa



em fungdo da agfio vasoconstritora da nicotina sobre a circulagfo periférica ¢ menor atividade
celular. gerando menos calor. Apesar destas afirmativas, PALMER e ol (1999) nio
cncontraram evidéncias que comprovassem a teoria de vasoconstriciio localizada dos tecidos
gengivais por acdo do consumo de cigarros. sugerindo uma possivel tolerdncia dos fumantes
aos componentes vasoativos da fumaga do cigarro.

HANIOKA ¢ «l (2000a) encontraram menor tensio dc oxigénio nas bolsas
periodontais de fumantes. quando comparada & de ndo fumantes. Da mesma maneira,
fumantes exibiram mcnor oxigenag¢do na gengiva saudavel ¢ adaptabilidade reduzida da
fungdo vascular a inflamagdo gengival. Aparentemente, fumantes apresentam disfungio da

microcirculagio gengival (HANIOKA ef af., 2000b).

2.2.2-Efeito do consumo de cigarro sobre o sucesso dos implantes dentais

As evidéncias do consumo de cigarro como fator predisponente para as {alhas dos
implantes osscomntegrados, e a auséneia de estudos clinicos bem delineados que permitissem
uma avaliagdo adequada (GORMAN ef ¢f.. 1994; LINDQUIST e ¢f.. 1996, 1997; ESPOSITO
et al.. 1998; JONLES ¢f af., 1999) levaram outros autores a investigar a relagfo clinica direta do
consumo de cigarros com a taxa de sucesso dos implantes dentais de titdnio.

BAIN & MOY (1993) compararam a taxa de sucesso dos implantes dentais em
pacientes {umantes ¢ ndo fumantes. sem diferenciar falhas precoces de tardias ¢ encontraram
maior incidéncia entre os fumantes (11.28%) do que nio fumantes (4.76%), para todas as
regides examinadas. exceto na mandibula posterior. As falhas aumentaram inversamente
proporcionais a0 comprimento do implante. Os autores classificaram o consumo de cigarros

como um fator significativo para a redugfo da taxa de sucesso dos implantes dentais. Em
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seguida, BAIN (1996) sugeriu um protocolo de interrupgdo do consumo de cigarros uma
scmana antes ¢ oito apos a colocagdo dos implantes dentais e percebeu uma redugio
significativa nos insucessos de implantes em fumantes que seguiram o protocolo. quando
comparados aqueles que ndo o seguiram. Os fumanies que seguiram o protocolo apresentaram
uma resposta bioldgica semclhante aos pacientes ndo fumantes, principalmente porgue,
segundo o autor, os efeitos da nicotina sdo reversivels com o tempo.

De BRUYN & COLLAERT (1994) corrclacionaram o cfeito do consumo de cigarros
sobre falhas precoces dos implantes. Para as talhas observadas na mandibula (0,5%). nenhuma
relacdo foi1 observada. Entretanto. para os implantes colocados na maxila, 4% f{alharam. sendo
que, para os pacientes fumantes a porcentagem de insucessos foi de 9%, enquanto para os
pacientes ndo fumantes foi de 1%, difercnga estatisticamente significativa. As tfalhas em
pacicntes ndo fumantes foram relacionadas com ma qualidade oOssea. Apds a colocagdo de
carga protética, as talhas foram dc 13% nos fumantes contra 2% cm ndo fumantes, ecm
periodos de trés a 36 meses. Nesse estudo ndo foram encontradas diferengas entre a qualidade
ossca de pacientes fumantes e ndo fumantes, entretanto a quantidade do tecido oOsseo
remanescente dos nio fumantes era mais favoravel. Os autores acreditam que a massa 6ssea
ndo scja o fator mais importante no prognoéstico inicial dos implantes, mas a qualidade, sim.
(s autores concluiram que o fumo € um fator importante, mas ndo o unico, para a perda
precoce dos implantes dentais.

Em virtude da dificuldade de determinar a rcal participagdo do consumo de cigarros
sobre as falhas dos implantes dentais em cstudos retrospectivos, HAAS ef af. (1996) avaliaram
os cfeitos do consumo de cigarros sobre os tecidos peri-implantares e o desenvolvimento de
peri-implantite. Constataram que apesar da higicne bucal semclhante, fumantes apresentaram

maior indice de sangramento gengival, maior profundidade de sondagem. muaior inflamagio,



maior perda Ossea ao redor dos implantes do que os pacientes ndo fumantes, Os achados na
maxila dos pacientes fumantes foram significativamente piores que na mandibula dos proprios
pacicntes fumantes e do que na maxila dos ndo fumantes.

Tomando por base o estudo de JAFFIN & BERMAN (1991), BAIN & MOY (1997)
rclacionaram o consumo dc cigarros ¢ a qualidade dssca em pacientes submetidos a implantes
dentais de titAnio. Para tanto, dividiram os pacientes examinados em ndo fumantes, fumantcs
leves (1 a 10 cigarros por dia), moderados (11 a 20 cigarros por dia) ou scveros (mais de 20
cigarros por dia). Observaram que, nos pacientes nio fumantes ¢ fumantes leves, 17.6% dos
locais com implantes apresentaram osso tipo IV, enquanto que nos fumantes moderados e
severos, 37,9% dos locals que receberam implantes apresentavam osso tipo 1V, diferenca
estatistica significativa. Também houve diferenga cstatistica quando a porcentagem de falhas
¢m ndo fumantes e fumantes leves (4.42 e 4.92%, respectivamente), foi comparada a dos
fumantes moderados e severos (15.06 e 12.8%. respectivamente). Os autores concluiram que o
consumo de cigarros predispde tanto a ocorréncia de osso tipo IV quanto as falhas dos
implantes dentais, ¢ que cstes eventos estdo relacionados a quantidade didria de cigarros
fumados.

KAN et al (1999) avaliaram os efeitos do consumo de cigarros sobre o sucesso de
implantes dentais em seios maxilarcs que receberam enxertos Osseos, com periodo de
acompanhamento de dois a 60 mcses. Observaram que a taxa de sucesso dos implantes em
pacicntes ndo fumantes (82.7%) foi cstatisticamente superior & dos pacientes fumantes
{65,3%), sendo que as falhas foram independentes da quantidade de cigarros consumida por
dia. Os autores considcraram que a necessidade de enxerto Osseo no scio maxilar pode criar

um fator adicional para o futuro comprometimento do sucesso dos implantes em fumantes.



2.3- Nicotina

A fumaga do cigarro consiste em uma fase gasosa, composta por monoéxido e dioxido
de carbono. nitrogénio e oxigénio, e uma fase particulada. contendo nicotina, dgua. nitratos,
nitrosaminas e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (McGUIRE, er af . 1989; HANES ef
al., 1991). Destes, a nicotina é o principal agente psicoative ¢ possul diversos efeitos
bioldgicos importantes (HANES ¢ef al., 1991; PAYNE | ef al., 1996). mas ¢ apenas uma das
2000 substancias potencialmente toxicas da fumaca do cigarro (JAMES ef af., 1999),

A nicotina, [(S) -3- (Metilpirritodina-2-y])piridina)] ¢ um alcaloide liquido obtido das
tolhas secas do tabaco (Nicotiana tabacum). erva nativa da América do Sul. As folhas do
tabaco contém de 0,6 a 9% de nicotina na forma de malatos ou citratos (REYNOLDS, 1996;
ROBBERS ef al.. 1997).

A nicotina provoca estimulagdo primaria transitoria seguida por depressdo persistente
de todos os ganglios nervosos simpaticos ¢ parassimpaticos. atraves da despolarizagfo da
membrana neuronal pos-sindptica. Entre seus efeitos estfio: hipertensdo. taquicardia, estado de
alerta. diminuicdo dos reflexos profundos e do tdnus muscular esquelético (GENNARO,
1998). Trata-se de substincia altamente téxica. que em doses elevadas leva ao 6bito em
poucos minutos devido a paralisia dos musculos respiratorios (depressio do sistema nervoso
central). A dose letal de nicotina para um adulto ¢ de 30 a 60 mg. Uma intoxicacdo menos
severa ocasiona queimagio da boca ¢ garganta. nausea e salivaco, vomito, dor abdominal,
diarréia, confusio mental. tontura, dor de cabega, visdo e audig¢iio dificultadas e prostragio
(REYNOLDS, 1996; GENNARO, 1998).

E rapidamente absorvida através da pele, mucosas e inalagio (REYNOILDS, 1996).

Possui alto poder viciante e seu uso cronico pode causar dependéncia psicologica e fisica
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(ROBBERS et al.. 1997; PAIIO, 2000), considerada tio forte quanto a causada pela heroina
ou cocaina (PAHO. 2000),

A nicotina tem meia-vida plasmatica curta (de 30 a 150 minutos), quando entdo é
convertida no figado cm seu metabolito primario, a cotinina (GENNARO, 1998), que
apresenta mela-vida plasmatica bem mais longa (11 a 24 horas) (GONZALEZ ¢t ¢l 1996,
JAMES et d¢f.. 1999). A longa meia-vida plasmadtica da cotinina indica que as c¢élulas in vivo
podem ficar expostas aos efeitos bioldgicos da mesma por fongos periodos de tempo (JAMES
et .. 1999).

Apos o consumo de cigarro de tabaco, os niveis plasmaticos de nicotina variam de 15
ng a 1.8 pg/ml, ¢ os niveis salivares de 96 ng a 1.6 mg/ml (TRIPTON & DABBOUS, 1995;
JAMES et al , 1999). Os niveis de cotinina permanecem relativamente constantes durante um
longo periodo de tempo, no plasma variando de 48 ng a 1.1 pg/ml. na saliva de 158 ng a 1,05
pg/mi e no fluido crevicular de 206 ng a 8.05 pg/ml (5 a 6 vezes maiores que na saliva)
(McGUIRE, ef af . 1989: GONZALEZ ¢t al., 1996; PALMER et «f.. 1999). Durante o ato d¢
fumar, a concentragidio de nicotina na cavidade bucal pode atingir nivets ainda mais altos do
que agueles encontrados no plasma ¢ na saliva (McGUIRE, et af., 1989: PAYNL, ¢f af., 1996;
PEACOCK ef ¢f., 1993).

MOORI er af. (1967). em cstudo realizado com as marcas comerciais de cigarros nos
Estados Unidos, encontraram uma variagdo de 0.3 a 2,6 mg de¢ nicotina presente na fase

particulada da fumaca de cada cigarro.



2.3.1- Estudos in vitro

A fungdo normal dos fibroblastos ¢ critica para a manutengdo da integridade do tecido
conjuntivo. sendo  responsavel por processos  metabolicos ¢ resposta  reparadora,
Aparentemente. a nicotina tem efeitos sobre varias fungdes dos {ibroblastos, dificultando a
capacidade dos mesmos de manter a integridade tecidual no processo de reparo, ao mesmo
tempo estimulando a destruigio tecidual (TRIPTON & DABBOUS. 19935; HANES ¢ af.,
1991).

Enquanto culturas normais de fibroblastos (sejam da pele. gengiva ou derivados do
ligamento pertodontal} exibem uma tnica camada de células fusiformes. com a superficie lisa,
alinhamento paralclo e minima sobreposicdo, aquelas tratadas com nicotina exibem arranjo
desorganizado, sem orientagdo. com sobreposi¢do celular, aberragdes de torma e vacuolizagio
do citoplasma, redugdo do conteudo protéico ¢ destruigdo das membranas celulares, bem como
alteragbes  celulares  superficials, processos citoplasmaticos longos, microvilosidades e
filopodos mais longos e finos, altcragdo morfolégica dos microtibulos ¢ filamentos,
responsaveis por uma aparéncia rugosa (RAULIN ef a0 1988; TRIPTON & DABBOUS,
1995; ALPAR et al. 1998. TANUR er al. 2000). Scgundo ALPAR e¢r al. (1998) estas
alteracdes celulares sdo irreversivels para concentragdes altas de nicotina, que inclusive podem
causar morte celular (TRIPTON & DABBOUS. 1995).

HANES er af. (1991) observaram que a nicotina adsorve aos fibroblastos pengivais de
mancira ndo especifica, sendo absorvida continuamente, atingindo altas concentragdes
intracelulares. A liberagdo de nicotina pelos fibroblastos ocorre de maneira lenta, ndo
metabolizada. Os achados sugeriram associacdo da nicotina com componentes intracelulares,

responsavels pela alta concentragio intracelular.



Diversos cfeitos da nicotina sobre a fung¢fo dos fibroblastos foram descritos, como
diminui¢do ou nibi¢do da proliferagdo celular (TRIPTON & DABBOUS, 1995; ALPAR et
al.. 1998; GIANNOPOULOU et al, 1999: JAMES et o, 1999), da adesio cclular
(GIANNOPOULOU ef al.. 1999; JAMES et al., 1999; TANUR et ¢f., 2000}, ¢ da migra¢io
celular (GIANNOPOULOU ¢f ¢l (1999). A matoria dos autores descreveu tais cfeitos como
dose dependentes.

Outros cfeitos deseritos incluem inibigdo da produgio de fibronectina, colageno tipo [ ¢
aumento da atividade da colagenase (TRIPTON & DABBOUS, 1995) e inibi¢do da producio
da fosfatase alcalina (GIANNOPOULOU et «i., 1999).

JAMES et @l (1999) observaram que alguns ¢feitos da nicotina sobre os fibroblasios,
tais como 1nibigdoe da proliferacdo e adesdo. também sfo provocados por seu metabolito
primario. a cotinina. Segundo os autores, o atraso na reparagdo tecidual em fumantes pode ser
devido & mibigdo direta das fungdes reparadoras dos fibroblastos pela nicotina/cotinina.

PEACOCK e ¢l {1993). a0 contrario dos demais autores, perceberam que quanto
tmaior a concentragdo de nicotina. maior a adesdo dos fibroblastos gengivais aos pratos de
cultura de plastico. Baixas concentragdes de nicotina inclusive estimularam a reprodugio
celular. enquanto altas concentragdes ndo provocaram qualquer efcito, Segundo os autores, a
nicotina pode nio ser a tnica substincia envolvida em varias respostas teciduais ao labaco. e
outros agentes presentes na fumaga do cigarro podem ser responsaveis pelos efeltos negativos.
De fato. efeitos deletérios sobre os fibroblastos gengivais. como inibi¢do da proliferagdo e
adesdo celular foram observados guando expostos aos componentes volateis da fumaga do
cigarro, como a acroleina ¢ o acctaldeido (CATTANEO et al., 2000).

PABST er ¢f (1995) verificaram que a exposi¢do dos neutrdtilos & nicotina inibiu sua

capacidade bactericida. O mesmo ndo fol observado em ambicnte anacrdbio, ou scgja. a



nicotina afetou preferencialmente mecanismos de defesa aerdbios. A nicotina blogucou a
absor¢io de oxigénio pelas cclulas de defesa, inibiu a produgdo de dnion superoxido e
peroxido de hidrogénio pelos neutrdfilos, absorvendo o superoxido diretamente. Inibiu
também a produgio de superoxido e interleucina-13 pelos mondcitos, sem afetar a viabilidade
celular. Segundo os autoeres, a inibigiio das fun¢des antimicrobianas aerdbias dos neutrofilos ¢
monocitos pode alterar @ ecologia da microbiota bucal, favorecendo o desenvolvimento de
patologias.

PAYNE ef al (1996) observaram quc a nicotina sozinha ndo provocou aumento
significativo da secreciio de prostaglandina E2 (PGE;) ou interleucina 13 {11.-1) (mediadores
inflamatorios responsaveis pcla reabsorgio Ossca) pelos mondcitos sangliineos peritéricos.
quando comparada ao controle. Entretanto a produgiio de PG foi bastante aumentada quando
a nicotina foi administrada com lipopolissacarideos bacterianos (LPS). Ja a scere¢do de IL-1pB
foi maior com a solugio de 1.PS sozinha do que associada & nicotina. Ja BERNZWEIG ef al.
{1998) observaram que¢ a nicoting aumentou significativamente a secre¢dio de PGE» pelos
monécitos ¢ linféeites sangiiineos periféricos. mas nfio afetou a sceregdo de IL-13. Por outro
lado. a nicotina diminuiu a produgio de IL-1p pelas células mononucleares gengivais e nio
alterou a producdo de PGE,. Clinicamente, BOSTROM er «f (2000) confirmaram estes
achados com a constatagiio de que o consumo de cigarros nao aumentou o nivel de 1L-13, nem
de seu receptor antagonista IL-I1ra, no fluido gengival de pacientes fumantes com doenga
periodontal.

A nicotina afetou também o metabolismo Osseo, estimulando a deposi¢do de ions
cdlcio pelas células osteogénicas, ¢ aumentando a produgiio de fosfatase alcalina, de maneira

dose-dependente. Além disso. reduziu a atividade dos osteoclastos e afetou negativamente a



diferenciagdo de células pré-osteoblisticas em osteoblastos maduros (YUHARA ef of.. 1999).
Sobre cultura de células osteoblasticas de osteosarcoma, a nicotina provocou inibigio da

proliferagio celular e estimulou a producio de fostatase alcalina (FANG ef ¢, 1991).

2.3.2- Estudos in vivo

Para reproduzir a situagio clinica da gengivite necrosante, CLARKE er ol (1981)
administraram nicotina ¢ epinetrina em coelhos, nas doses proporcionais as d¢ um ser humano
fumante estressado. Apesar do aumento da pressdo arterial. houve redugdo do fluxo sangiiineo
gengival, ou seja, isquemia, que combinada & gengivite marginal cronica poderia levar a
necrose epitclial,

BOYNE & HERFORD (1995), em ¢studo experimental em ratos, onde a formacio
ossea subperiosteal foi estimulada, observaram que amimals expostes a fumaca do cigarro
produziram menos tecido 0sseo que os animais controles. Animais que ndo foram expostos a
fumaga do cigarro, porém receberam 1,0 mg de nicotina aplicada por adesivo transdérmico
exibtram 35% menos crescimento 0sseo que os amimais submetidos 4 fumaga do cigarro ¢
50% menos quc 0s animais controles.

NOCITI Jr. ¢f af (2000) em estudo cxperimental em ratos. onde ligaduras foram
colocadas ao redor de molares para desenvolver a doenga periodontal e aplicacdo de nicotina
realizada, observaram que a mesma potencializou a perda Ossea provocada pelo acumulo de
placa de mancira ndo dose dependente, entretanto niio produziu perda dssca quando
administrada isoladamcente,

Estudos em ortopedia sobre os efeitos da nicotina sobre a reparacio 0ssca em animais
revelaram menores nivels de vitamina 1, menor contetdo mineral ¢ menor aposigio ¢ssca

(FUNG et af., 1999), assim como pior reparagdo de enxertos o0sscos autdlogos na area



recceptora e doadora (RIEBEL ef @l 1995, HOLLINGER et af, 1999), dificuldades na

reparacio de fraturas em osso longos ¢ menor resisténcia do calo osseo (RAIKIN ef al.. 1998).



3. MATERIAIS E METODOS

3.1-8¢lecao dos Animais

Foram utilizados trinta ¢ dois (32) coelhos da raga Nova Zclandia, adultos (entre cinco
¢ scis meses). {émeas. com peso médio de 3500 g. Os amimais {oram mantidos durante todo
periodo experimental nas mesmas condigdes ambientais. O estudo passou pela aprovacgdo do

comité de élica em pesquisa com animais da UNICAMP (processo n. 202-2, em ancxo).

3.2-Procedimento Cirargico

Foram utilizados 128 implantes de titinio comercialmente puro do tipe osseointegravel,
rosqueavel, com 7.0 mm de comprimento ¢ 3.75 mm de didmetro. conforme informagdes
fornceidas pelo fabricante (Titanium Fix®. AS Technology Ltda., Sdo José dos Campos, SP.
Brasil). Destes, 64 implantes possuiam superficic tratada (jateamento com oxido de aluminio,
particulas entre 60 ¢ 100 um) e 64 superficie usinada.

Antes da cirurgia, os animais foram pesados e, de acordo com seu peso corporal.
receberam via intramuscular inje¢io de 0.5 ml/Kg de cloridrato de dihidrotiazina (Rompum™,
Bayer do Brasil SA. Sdo Paulo. SP. Brasil) ¢ 0.5 ml/Kg de cloridrato de ketamina (Francotar”,
Virbac do Brasil, Industria ¢ Comércio Ltda., Roscira, SP, Brasil), para indugio de sedacdo
profunda.

A superficic cutdnca a scr incisada sofreu tricotomia e antissepsia com solucdo de
alcool 1odado. Com uma lamina de bisturi n” 15, fol realizada incisdo de aproximadamente 3
cm, até exposigdo do tecido muscular, que foi divulsionado, proporcionando livre acesso a

superficie Ossea externa da tibia SENNERBY er «f.. 1992).
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Utilizando motor elétrico, contra-angulo redutor 16:1 a 1200 rotagdes por minuto e
brocas seriadas, foram preparados dois leitos cirurgicos em cada tibia para a colocagido dos
implantes. Em seguida, dois implantes foram inseridos manualmente em cada tibia (figura 1),
dois de superficie usinada e dois de superficie tratada, sendo sorteado o lado que receberia
cada tipo de implante. O tecido muscular foi reposicionado sobre a area operada e suturado em
massa com fio absorvivel (Catgut cromado 4-0, Cirumédica SA, Cotia, SP, Brasil), através de
sutura continua. A incisdo cutanea foi suturada com pontos interrompidos simples com fio de
mononylon 4-0 (Ethicon@], Johnsons do Brasil SA, Sdo José dos Campos, SP, Brasil),

recebendo a seguir aplicagdo de solugdo de alcool iodado.

Figura 1- Implantes colocados em tibia de coelho.




ApOs a cirurgia, os animais reccheram  aplicagiio Gnica de antibidtico por via
intramuscular (Pentabiotico pequeno porte, Laboratorios Wyeth-Whitchall 1.tda., Sdo Paulo,
SP. Brasil). Nenhuma restrigdo de movimentagio ou alimentagdo fol imposta aos animais apds
a cirurgia, os quais foram mantidos em grupos de trés em gaiolas metalicas suspensas durante

todo o periodo experimental.

3.3-Administra¢io da Nicotina
Imediatamente apds as cirurgias para a colocagdo dos implantes, foi iniciada a
administra¢do subcutdneca das solugdes teste e controle que prosseguiu durante 42 dias.
Os animais foram aleatoriamente (sorteio) divididos em quatro grupos de oito (8)
coclhos:
Grupo Controle (A): solucio fisiologica.
Grupo Teste (B): 0.18 mg de nicotina*/Kg/dia.
Grupo Teste (C): 0.56 mg de nicotina/Kg/dia.
Grupo Teste (D): 0,93 mg de nicotina/Kg/dia.

*Sigma Chemicals, St. Louis, MO, EUA

3.4-Administragao do Marcador Osseo

A fim de evidenciar o tecido 6sseo neolormado. todos 0s animais receberam injegio
intramuscular de 20 mg/Kg de uma solugiio de calceina verde a 2% (Merck S.A, Indistrias
Quimicas. Rio dc Janciro, RJ, Brasil) ecm solugéo fisiolégica (OGURA er af.. 1991 HAIDER
et al., 1993; STEFANI et al. 2000), imediatamente ap0s a cirurgia para colocacdo dos
implantes (dia zcro), aos scte ¢ quatorze dias, periodo de maior atividade de formagéo Ossca

(ROBERTS, 1988).



3.5-Analise Histométrica

Ao final do periodo de 42 dias (ROBERTS. 1988; SENNERBY er al.. 1992), os
animais foram anestesiados como descrito previamente ¢ sacrificados com injegio intravenosa
de cloreto de potassio a 19,1%. As tibias foram removidas e seccionadas em blocos contendo
os implantes. que toram colocados em formol neutro a 4% por 24 horas. Apds o processo de
fixagdo e posterior lavagem em dgua destilada. os espéeimes foram desidratados em solugio

de alcool etilico sob constante agitagio.

A infiltragdo plastica foi realizada com misturas de glicolmetacrilato (Technovit 7200
VLC - Kulzer, Wehrheim, Alemanha) e dlcool etilico. seguindo variagdes gradativas,
finalizando com duas infiltracdes de glicolmetacrilato puro, sob agitagdo constante. Apds a
infiltragfio plastica os espécimes foram incluidos em resina e polimerizados. Os blocos de
resina foram, entio, seccionados de acordo com o método descrito por DONATH &
BREUNER (1982). através do qual sc¢ obtiveram secedes com cerca de 20 a 30 um de
cspessura.

Ao final deste processo os espéeimes foram examinados cm  microscopio de
fluorescéncia com o objetivo de determinar diferengas na intensidade da marcacio pela
calceina do tecido 6sseo neoformado no grupo controle ¢ nos grupos teste (IYAMA et al.,
1997). As imagens foram capturadas em branco e preto. com contraste e brilho padronizados,
¢ analisadas através do programa Corel Photo Paint 9.0 (Corel Corporation. Dublin. Ireland.
1JK), para a variavel intensidade média da marcagio do tecido ¢sseo neoformado, medida ecm

¢scala de cinzas onde 0 corresponde ao preto e 255 ao branco.



Uma vez obtidas as imagens da marcagdo Ossea, as scegdes foram coradas com solugdo
de azul de toluidina para a avaliag¢do histométrica, quando cada ldmina contendo uma secgdo
do implante ¢ tecido dure ndo descalcificado circundante foi observada em microscopio de
luz. Através da utilizagdo do programa de analise de imagens (Image-Pro®; Media
Cybernetics, Silver Spring. MD, EUA), foram avaliadas as roscas situadas em osso cortical
dos lados direito e esquerdo do implante, em seguida uma média por implante foi obtida para
as seguintes varidveis (SENNERBY et al.. 1992; STEFANI ef ¢, 2000, figura 2}:

1) Areca rclativa de tecido Osseo por rosca do implante, obtida dividindo-s¢ a drea
média de tecido dssco presenie nas roscas pela arca total média das roscas do
implante.

2) Extensio relativa do tecido 0sseo em contato direto com a superficie do implante,
calculada dividindo-se o comprimento do contato osseo medio por rosca pelo

comprimento médio das roscas do implante.



Er=Eo/Et

Figura 2- Representacdo dos parametros histométricos avaliados, onde At € a area
total da rosca, Ao ¢ a area de tecido 6sseo por rosca e Ar ¢ a area relativa de tecido 6sseo por
rosca do implante; e onde Et ¢ a extensdo total da rosca, Eo € a extensdo de tecido 6sseo em
contato com a superficie do implante e Er ¢ a extensdo relativa de tecido 6sseo em contato

direto com a superficie do implante.

3.6-Analise Estatistica

Uma vez obtidos os resultados, médias foram calculadas para cada grupo e os
resultados comparados através do ANOVA de duas entradas ao nivel de 5% de significancia.
No caso de diferenga estatistica significativa, o teste de comparagdes multiplas de Tukey foi

utilizado ao nivel de 5%.



4. RESULTADOS

4.1-Area relativa de tecido dsseo por rosca do implante ({iguras 3 a 10)

As médias e desvios padrdo da drea relativa de tecido 6ssco por rosca do implante para
os implantes com superficic usinada e tratada dos grupos A, B. C ¢ D cstdo cxpressos na
tabela 1, ¢ representados no grafico 1.

Nao houve diferenga cstatistica entre os diferentes tratamentos quando comparados ao
controle (p=0.08), nem entre implantes com superficie usinada e tratada (p - 0,184), analisados

pclo ANOVA,

Tabhela 1

Médias ¢ desvios padrio, em porcentagem. da drea relativa de
tecido 6ssco por rosca do implante para implantes com superficie

usinada ¢ tratada dos grupos A, B.Ce D,

Grupo Superficie Usinada Superficie Tratada
A 75,45 + 4,61 aA 68.65 + 832 aA
B 72,19 + 582 aA 71.36 +7.52 aA
C 7472 £ 5.3 aA 71.14 +£ 8,53 aA
D 71,09 + 6.8 aA 64.84 + 12.99 aA

Meédias sepuidas de mesma letra mintscula nas linhas e médias seguidas de
mesma letra maiuscula nas colunas nio diferem estatisticamente pelo ANOVA
(@=0,05)
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Griafico 1

Meédias e desvios padrio da area relativa de tecido dsseo por rosca do implante para

os implantes com superficie usinada e tratada dos grupos A, B, C e D.

4.2-Extensao relativa do tecido 6sseo em contato direto com a superficie do implante
(figuras 3 a 10)

As médias e desvios padrio da extensao relativa do tecido 6sseo em contato direto com
a superficie do implante para os implantes com superficie usinada e tratada dos grupos A, B, C
e D estdo expressos na tabela 2, e representados no grafico 2.

Houve diferenga estatistica significativa entre as diferentes superficies (p=0,015) para
os grupos C e D, mas ndo para os grupos A ¢ B (teste Tukey), nem entre os diferentes

tratamentos testados, quando comparadas ao grupo controle (p=0,232, ANOVA).
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Tabela 2

Médias e desvios padrdo, em porcentagem, da extensdo relativa de
tecido Osseo em contato direto com a superficie do implante para os

implantes com superficie usinada e tratada dos grupos A, B, C e D.

Grupo Superficie Usinada Superficie Tratada
A 34,98 + 7,52 aA 32,99+ 10,3 aA
B 33,58 + 6.4 aA 37,28 + 10,5 aA
C 30,13 +4.97 aA 37.85 + 8,85 bA
D 27,79 + 3,93 aA 33,13 + 8.87 bA

Médias seguidas de mesma letra miniscula nas linhas e médias seguidas de
mesma letra maitscula nas colunas ndo diferem estatisticamente pelo ANOVA

(0=0.05)
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40
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Griafico 2

Médias e desvios padrdo da extensdo relativa de tecido 6sseo em contato direto
com a superficie do implante para os implantes com superficie usinada e tratada

dos grupos A, B, Ce D.



Grupo A (Controle)

Superficie Usinada Superficie Tratada

Figuras 3 e 4- Fotomicrografias dos ter¢os superior ¢ médio de implantes com superficie
usinada e tratada do Grupo A (controle), ilustrando a adaptagdo do tecido ésseo as roscas do

implante (azul de toluidina, aumento 25X).




Grupo B (Nicotina 0,18 mg/Kg/dia)

Superficie Usinada Superficie Tratada

Figuras 5 e 6- Fotomicrografias dos ter¢os superior e médio de implantes com superficie
usinada e tratada do Grupo B (Nicotina 0,18 mg/Kg/dia), ilustrando a adaptagdo do tecido

Osseo as roscas do implante (azul de toluidina, aumento 25X).
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Grupo C (Nicotina 0,56 mg/Kg/dia)

Superficie Usinada Superficie Tratada

Figuras 7 e 8- Fotomicrografias dos tergos superior e médio de implantes com superficie
usinada e tratada do Grupo C (Nicotina 0,56 mg/Kg/dia), ilustrando a adaptagdo do tecido

6sseo as roscas do implante (azul de toluidina, aumento 25X).




Grupo D (Nicotina 0,93 mg/Kg/dia)

Superficie Usinada Superficie Tratada

Figuras 9 e 10- Fotomicrografias dos ter¢os superior e médio de implantes com superficie
usinada e tratada do Grupo D (Nicotina 0,93 mg/Kg/dia), ilustrando a adapta¢do do tecido

Osseo as roscas do implante (azul de toluidina, aumento 25X).
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4.3-Intensidade da marcagio do tecido 6ssco ncoformado (figuras 11 a 14)

As médias em valores da ¢scala de cinza, onde 0 corresponde ao preto e 255 ao branco,
e desvios padrdo de intensidade da marcagdo do tecido dsseo neoformado por rosca do
implante para os implantes com superficie usinada ¢ tratada dos grupos A, B, C ¢ D estdo
expressos na tabela 3. e representados no grafico 3.

N&o houve diferenga estatistica entre os diferentes tratamentos testados, quando

comparados ao controle (p=0,687 para usinados., p=0,518 para tratados, ANOVA),

Tabela 3

Médias, em valores da escala de cinzas, e desvios padrio da
intensidade da marcagdo do tecido dsseo neoformado para os

implantes com superficic usinada e tratada dos grupos A, B. C e D.

~ Grupo  Superficie Usinada Superficie Tratada
A 129.05 + 29.53 aA 117,09 + 3532 A
B [16.69 + 35.39 aA 118.26 + 30,9 aA
C 122.58 + 39,11 aA 112.2 + 39,32 aA
D 107.9 + 39.25 aA 95,64 +27.14 aA

Medias seguidas de mesma letra minmiscula nas linhas e médias seguidas de
mesma letra maiiscula nas colunas nfio diferem estatisticamente pelo ANOVA
(—0.05)
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Grafico 3

Médias (em valores da escala de cinza) da intensidade da marcacdo do tecido 6sseo

neoformado para os implantes com superficie usinada e tratada dos grupos A, B, C e D.
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Grupo A (Controle) Grupo B (Nicotina 0,18 mg/Kg/dia)

Figuras 11 e 12- Fotomicrografias de fluorescéncia das roscas de implantes dos grupos A e B,

ilustrando a marcagdo pela calceina no tecido 0sseo neoformado (aumento 65X).
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Grupo C (Nicotina 0,56 mg/Kg/dia) Grupo D (Nicotina 0,93 mg/Kg/dia)

Figuras 13 e 14- Fotomicrografias de fluorescéncia das roscas de implantes dos grupos C e D,

ilustrando a marcagao pela calceina no tecido 6sseo neoformado (aumento 65X).
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5. DISCUSSAO

Este estudo foi realizado com o proposito de avaliar os efeitos da administragio didria
de nicotina sobre o reparo Osseo ao redor de implantes de titdnio colocados em tibias de
coelhos, ¢ investigar se as caracteristicas superficiais dos implantes poderiam influenciar
quantitativamente o reparo Osseo ao redor dos implantes apos a administragdo de nicotina.
Para tanto. trés pardmetros foram avaliados: a area relativa de tecido dsseo por rosca do
implante, a extensdo relativa do tecido dsseo em contato direto com a superficic do implante ¢
a intensidade da marcagdo do tecido 0ssco neoformado. Este foi o primetro estudo, dentro do
conhecimento dos autores, a testar os efeitos da nicotina sobre o reparo 6ssco ao redor de
implantes de titdnio. At¢ o momento, apenas cstudos epidemiologicos ¢ clinicos do efeito do
consumo de cigarros sobre as taxas de sucesso relatadas para os implantes osscointegraveis
foram publicados (JONES & TRIPLETT, 1992; BAIN & MOY. 1993, 1997: De BRUYN &
COLLAERT, 1994; FARTASH ef al.. 1996: HAAS et al.. 1996, BAIN, 1996: JONES er al..
1997, 1999: KAN ef ¢l., 1999).

Dentro das condi¢es experimentais cmpregadas, ndo houve diferengas estatisticas
entre as diferentes concentragdes de nicotina, quando comparadas ao controle, para os
pardmetros avaliados. Tendéncta numérica de redugdo da extensio do tecido 6sseo em contato
direto com a superficie dos implantes usinados que receberam aplicagio de nicotina (tabela ¢
grafico 2) {oi observada. contudo ndo houve diferenga estatistica entre os grupos que
receberam concentragdes crescentes de nicotina quando comparados @o controte (p=(,232).
Quando comparados, os implantes com superficie tratada apresentaram maior extensiio de

tecido Osseo em contato dircto com a superticie do implante (p=0.015) que os implantes com



superficic usinada, porém apenas para os grupos C e . submetidos a aplicagdo de
concentracdes mais altas de nicotina (0,56 e 0,93 mg/Kyg/dia, respectivamente).

A marcagio do tecido Osseo ncoformado com substincias fluorescentes tem por
objctivo determinar a atividade da formagdo déssea nos periodos da aplicagdo. Como a
administra¢io de nicotina em animais foi relacionada a redugfio da formagdo Ossca (BOYNE
& HERFORD, 1995: RAIKIN et af . 1998; FUNG ¢f al., 1999), e considerando seus efeitos
sobre células responsaveis pelo reparo tecidual (RAULIN ef af.. 1988; HANES er gl 1991,
FANG et ¢f.. 1991; TRIPTON & DABBOUS, 1995: ALPAR et of., 1998; GIANNOPOULOU
et al., 1999: JAMES et af.. 1999; YUHARAL. ¢r ¢/., 1999) poderia-sc ¢csperar que a nicotina,
aplicada em animais durante o periodo dc reparo dos implantes de titdanio dificultasse o
processo de alguma maneira, o que talvez pudesse ser obscrvado através da marcagdo do
tecido dsseo (IYAMA ef al., 1997). Tal achado ndo foi observado (tabela e grafico 3), apesar
da tendéncia numérica de reducdo da intensidade da marcagdo do tecido dsseo neoformado
com as concentraghes crescentes de nicotina. ndo houve diferenga estatistica entre os grupos
experimentais.

Sao encontrados na hiteratura estudos que nao relataram influéneia negativa da nicotina
sobre fungdes celulares envolvidas com o reparo 6sseo. PEACKOK ef af. (1993) observaram
estimulo da proliferagio ¢ adesdo dos fibroblastos apés administragdo de baixas concentragdes
de nicotina. YUHARA e ol (1999) relataram aumento da deposi¢io de fons célcio ¢ da
producdo da fosfatase alcalina em células ostcogénicas ¢ decréscimo da atividade dos
osteoclastos pela nicotina, BERNZWEIG ef al. (1998) relacionaram a aplicagdo de nicotina
com reduco da produgio de mediadores inflamatérios relacionados com a ativagdio de

osteoclastos. Qs autores que relataram  alteragdes celulares morfologicas e funcionais
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relacionaram cstes achados com concentragdes de nicotina mais altas do que as encontradas no
plasma de pacientes fumantes {[RIPTON & DABBOUS. 1995; JAMES et ¢l . 1999),

Também devem ser consideradas a importincia das células de defesa e a presenga de
processos inflamatorios na agdo da nicotina sobre a reabsor¢io ossea. NOCITT Ir, ef af. (2000)
observaram o efeito da nicotina sobre o desenvolvimento de periodontite em dentes de ratos
com ligadura de algoddo, ou scja. os efeitos da nicotina sobre a reabsor¢do Ossea alveolar
cstavam potencializados pelos produtos da placa dental bacteriana. J& a nicotlina, por si $0. nido
causou perda 6ssca alveolar. contrariando os achados de BERGSTROM er al. (1991), que
encontraram perda ossca ¢m pacientes fumantes mesmo na auséncia de inflamagio causada
por placa, PAYNE e/ ¢/ (1996), bem como BERNZWEIG er al. (1998), observaram que a
nicotina associada aos lipopolissacarideos das bactérias gram-negativas aumentou a produgio
de mediadores nflamatorios da reabsor¢do Ossea (PGE; ¢ IL-1B) pelos neutrotilos e
mondeitos humanos ir vitro. enquanto que sozinha praticamente ndo provocou altcragio,

Ha cerca de 2000 substincias potencialmente toxicas na fumaga do cigarro
{REYNOLDS, 1996). a nicotina ¢ apenas uma dentre estas, e pode ndo ser a tnicd responsavel
pelos prejuizos causados pelo consumo de cigarros ao reparo 6ssco ao redor dos implantes
dentais. PEACOCK ef af (1993) sugeriram que talvez a nicotina nio seja a Gnica substincia
envolvida em varias respostas teciduals negativas ao tabaco, ¢ outros agentes presentes na
fumaga do cigarro podem ser responsavels pelos efeitos deletérios, como a acroleina e o
acetaldeido, dois componentes volateis da fumaga do cigarro, que significativamente atetaram
a proliferagdo, adesiio e morfologia dos f{ibroblastos gengivais, de maneira dose dependente

(CATTANEO ef al.. 2000).
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Recentemente a nicotina foi sugerida como agente terapéutico, tendo alcangado
relativo sucesso no tratamento de doengas como a colite ulcerativa, em funcio de sua agiio
antiinflamatoria (PULLAN et ol 1994, GUSLANDI, 1999) e males dec Parkinson e de
Alzheimer. melhorando fungdes cognitivas e motoras (KELTON ez o/, 2000), com poucos
efeitos colaterais.

Apesar de no presente estudo a nicotina ndo ter produzido cfeito significativo sobre o
reparo  0ssco. os resultados aqui descritos devem ser analisados com cautela. Embora
estabelecido (SENNERBY e¢f al.. 1992), o modelo de colocagio de implantes em tibias de
coelhos ndo simula as condigdes bucais do paciente fumante. Niveis plasmaticos de nicotina
atingidos apos o consumo de cigarros sdo mais baixos dos que os niveis encontrados na saliva
¢ fluido crevicular dos pacientes fumantes, sendo que no momento em que a fumaga ¢ tragada,
estes niveis na cavidade bucal sdo ainda mais altos, ficando em contato direto com estruturas ¢
cc¢lulas da cavidade bucal (McGUIRL, ¢f al., 1989; PEACOCK ef al.. 1993; PAYNE, ef «l.,
1996).

Diversos cstudos in vifro utilizaram concentragdes de nicotina superiores as descritas
para o plasma e saliva de fumantes (McGUIRE, ef al.. 1989: PEACOCK et ¢l , 1993; PAYNE,
et al.. 1996; GONZALEZ er al., 1996; TRIPTON & DABBOUS, 1995; JAMELES ef al.. 1999).
Assim, as concentragdes utilizadas no presente cstudo sdo semelhantes as descritas para
estudos in virre. mas pequenas quando comparadas a outros estudos em animais. FUNG ef al.
(1999), avaliando os cfeitos da nicotina sobre o tecido 6ssco em ratos. aplicaram doses didrias
entre 3 ¢ 4,5 mg/kg, ou cinco vezes as doses utilizadas no presente estudo.

Além disso, ecm estudos em animais, RIEBEL er al. (1995) e FUNG et gl {1999)
utilizaram mini bombas osméoticas subcutineas, enquanto HOLLINGER er ¢l (1999)

administraram a nicotina na agua de consumo, para promover uma administrago lenta da



nicotina {crénica), mantendo niveis plasmaticos constantes. J4 no presente estudo, as
aplicagdes de nicotina foram realizadas ¢cm um Gnico momento do dia, de maneira aguda,
através de inje¢des subeutaneas. Outros delineamentos podem ser considerados para pesquisas
futuras. como o utilizado por UENG ¢f al. (1997), que avaltaram os efeitos da inalagdo da
propria fumaga do cigarro sobre a reparagdo 6ssea em coelhos, talvez fornecendo resullados
mais proximos aos efeitos do consumo de cigarros observados em seres humanos.

A superioridade da qualidade da osscointegragio, histologica e clinica, dos implantes
com a superficic tratada sebre os implantes com superficic lisa estad bem estabelecida na
literatura (BUSER ¢f «f.. 1991; COCHRAN e ¢f , 1998; COCHRAN, 1999; . AZZARA ef al.,
1999). Especialmente em situagdes de ma qualidade dssca do leito receptor, como a regido
posterior da maxila. que freqiientemente apresenta osso tipo [l ou [V, estando mais sujeita as
falhas dos implantes dentais (JAFFIN & BERMAN, 1991), os implantes com superficie
tratada demonstraram melhor desempenho que os usinados (COCHRAN, 1999), em fun¢do do
efeito osseocondutor positivo de sua superlicie, que [avorece o processo de osseointegragio,
a0 mesmo tempo em que oferece maior area de superficic dc contato para o tecido dsseo
(BOWERS ef a@f, 1992; 1. AZZARA et al, 1999). Como o consumo de cigarros de tabaco
predispde ao desenvolvimento de osso tipo [V (BAIN & MOY, 1997), pacientes fumantes
podem ser candidatos a utilizagdo de implantes com superficie tratada.

No presente estudo. enquanto para implantes usinados conforme aumentava a
concentracdo de nicotina diminuia a extensdo de tecido 6sseo em contato direto com a
superficie do implante (nio estatisticamente significativa), para os implantes com superficie
tratada tal tendéncia ndo foi observada, com valores semelhantes de extensdo para os grupos
que receberam concentragdes crescentes de nicotina (B, C e D) e para grupo controle (A). Para

o grupo controle (A). a extensdo relativa de tecido 6ssco cm contato com a superficie do
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implante fol ligeiramente maior para os implantes usinados do que para os tratados (ndo
estatisticamente significativa). A partir do grupo B, a tendéncia oposta foi observada. sendo a
diferenga observada cstatisticamente significativa para os grupos € e D. Aparentcmente,
implantes com a superficie tratada nfo sofreram a influéncia da nicotina para o pardmetro
extensio de tecido dsseo em contato com a superficie do implante,

Ja para a drea de tecido dsseo por rosca do implante, observou-se menor porcentagem
para implantes com superficie tratada do que usinada (nfio significativa). Estes resultados
estdo de acordo com WENNERBERG ef ol (1995). que observaram maior porcentagem de
tecido dssco em contato com o implante em implantes com superficie jateada por dxido de
aluminio e maior arca de tecido Gssco por rosca em implantes usinados, {endémeno
possivelmente explicado pela mancira como as células migram sobre superficies mgosas,
reconhecidamente osscocondutoras, responsavel pela imagem histologica de tecido dsseo
“fluindo™ sobre a superficie do implante, sem que as roscas sejam completamente preenchidas
por tecido Osseo (LAZZARA er ¢l 1999). A afinidade demonstrada pelos osteoblastos por
superficies rugosas ¢ denominada “rugofilia™ (BOWERS ef al., 1992).

A rugosidade superficial dos implantes no presente estudo, obtida com jateamento de
particulas grandes (60 a 100 um) de 6xido de aluminio, que provoca poros irregulares,
demonstrou in vitro a maior porcentagem de adesfio de osteoblastos, quando comparada a
superficies polidas, desgastadas com lixa ou condicionadas com dcido (BOWERS er al.,
1992). Segundo os autores, cste tipo de tratamento superficial, além de aumentar a area da
superficie do implante, favorece ndo apenas a adesdo celular. mas de proteinas da matriz
extracelular necessarias para a adesfio celular, atuando de mancira osteocondutora. Em estudos

em animais, implantes jateados com particulas grandes de 6xido de aluminio ¢ condicionados
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com acido demonstraram maior contato tecido osseco/implante do que outros tratamentos de
superficie, inclusive o recobrimento com plasma-spray de titanio (BUSER ¢/ af. 1991:
COCHRAN er af . 1998), mesmo apds a colocaglo de carga protética em periodos logos dc
observacio (COCHRAN er af , 1998). Promoveu também maior resisténcia a remogdo por
torguc do que implantes recobertos por plasma spray de titdnio (BUSER ef ¢l 1999). No
presente estudo. os valores obtidos para a extensdo do tecido dsseco em contato direto com a

superficie dos implantes tratados foram semclhantes aos descritos por BUSER et af. (1991),

em torno de 30 a 40%.
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CONCLUSAO

Dentro das condigdes experimentais empregadas, foi possivel coneluir que:

1) A nicotina ndo influenciou o reparo dsseo ao redor dos implantes de titdnio para os
pardmetros avaliados.

2) Hmplantes com superficic tratada apresentaram maior extensdo de tecido dsseo
em contato dircto com a superficie do implante quando comparados aos
implantes com superficie usinada nos grupos que receberam doses mais altas

de nicotina.
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APENDICE

Area relativa de tecido 0sseo por rosca do implante

Grupo A

Superficie Usinada N

[mplante 1 2 3 4 0 6 7 8

A (0.8568 0,8385 0.8482 0.7682 0.6832 10,6051 0,7962 0,686l

B 0,7577 0,6989 0.6707 08434 00,7413 0,7337 0,7384 0.8055

Meédia 80,73 76,87 7595 80,58 7122 6694 76,73 74,58
Média 75,45 Desvio Padrio 4,61

Superficie Tratada

Implante ] 2 3 4 5 6 7 8

A 0.8022 08038 0,8453 00,6557 0.,5507 0,7569

B 0,5411 0,5443 06887 0,7308 0,8010 0,6932 0,6564

Média 5411 6733 7462 7880 7283 6220 70,66
Média 68,65 Desvio Padrio 8.32

Grupo B

Superficic Usinada

Implante i 2 3 4 5 6 7 8

A 0.7081 00,6304 (.8122 0.7754 00,6320 0.8322 00,6685 0.6946

B 0.8276 0.7786 0.6187 0,6821 06966 08017 05936 0,7993

Média 76,78 7045 71,54 7287 6643 8169 63,10 74,70
Meédia 72,20 Desvio Padrio 5,82

Superficie Tratada

Impiante 1 2 3 4 5 6 7 8

A 0,7333 0.7593 0.5981 00,8128 04919 0,8000 05398 10,8234

B 0,7352 0,6653 0.7934 07649 0,7106 08550 0.7142 0,6199

Média 7343 71,23 6958 7889 60,12 8275 62,70 7216
Média 71,36 Desvio Padrio 7,52
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Grupo C
Superficie Usinada

Implante 1 2 3 4 5 6 7 8
A 0,7793 0.6766 0,7468 0,7819 08168 01,7513 0,7694 0,7323
B 08153 07847 07730 0,7240 07382 0,779 0.5174
M¢édia 7973 73,07 7599 7529 7775 7651 7694 6249
Média 74,72 Desvio Padrio 5,30
Superficie Tratada
Implante I 2 3 4 5 6 7 8
A 0.7845 0,6935 0.7691 0,7689  0.8108 0,7501 0.6553
B 07679 0.7460 0,7213 06179 0,5768  0,8101 08117 0.4799
Média 77,62 7198 7452 61,79 6729 81,05 78,09 56,76
Mcédia 71,14 Desvio Padrio 8,53
Grupo D
Superficie Usinada L
Implante 1 23 4 5 6 7 8
A 0.6841 04901 07263 0,7295 0,7773  0,7910 08769 0.7873
B 0,8017 0.6496 0.7024 - 0,6723  0.6326 0,7461 0.5778
Media 74,29 5698 71,43 7295 7248 71,18 81,15 6826
Media 71,09 Desvio Padrio 6,80
Superficie Tratada
Implante 1 2 3 4 5 6 7 8
A 0,6442 0,7005 0.7426 08389 0.8340 03436 10,6367 0.7881
B (.5897 0.5689 0.7207 0,5587 0.5700 (.8139 0.6767
Meédia 61,69 6347 73,16 6988 7020 3456 72,53 7324
Meédia 64,84 Desvio Padrio 12,99

ol



Extensdo relativa de tecido dsseo em contato direto com a superficie do implante

Grupo A
Superficie Usinada ] ) B
Implante ] 2 3 4 5 6 7 8
A 03398 03792 03733 0,3215 02143 0,3529 0,4548 0,3263
B 02766 02471 0,5998 03772 0,2736  0,3377 0.3990 0,3246
Média 3082 3132 48,65 34,93 2439 3453 4269 32,54
Média 34,98 Desvio Padrio 7,52
Superficie Tratada ' _ )
fmplante ! 2 3 4 5 6 7 8
A 04471 04960 05604 05342  0,2037 04715
B 0.1953  0,2046 0.2480 0,2902 03495 0.1664 0,2568
Média 19,53 32,59 3720 42,53 44,19 18,50 36.42
Média 32,99 Desvio Padrio 10,30
Grupe B
Superficie Usinada _ B N
Implante 1 2 3 4 5 0 7 8
A 03341 03653 02911 02897 02766 03142 02846 03050
B _ 04375 0,1606 0,1593 0.5291 0,3793 0,4486 (4509 0.,3471
Média 3858 2630 2252 4094 32,79 3814 36,78 3260
Média 33,58 Desvio Padrio 6,40
Superficie Tratada )
Implante 1 2 3 4 5 6 7 8
A ,2091 0,3199 0.1568 0,5864 02934 03506 02086 0.4473
B . 0,2894 03223 04126 0,5860 0,4853 04844 04417 03711
Média_ 2492 3211 2847 5862 3893 41,75 3252 40,92
Média 37,28 Desvio Padrao 10,50
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Grupo C
Superficie Usinada

Implante 1 2 3 4 5 6 .7 8
A 0.1962 00,2529 03766 04331 0,2897 03807 00,2767 0,2830
B 04865 00,2232 0,3285 02413 02115 03287 ~0,2357
Média 34,13 2380 3526 33,72 25,06 3547 27.67 2593
Média 30,13 Desvio Padrio 4,97
Superficie Tratada o
Implante 1 2 3 4 5 6 7 8
A 0.4659 03148 0,5720 0.4482 03080 00,3338 02676 03776
B 04678 0,2276 0.4432 0.3091  0,4497 073154 0,3071
Mcddia 46,69 27,12 50.76 4482 30,85 3918 2915 3424
Média 37.85 Desvio Padrio 8,85
Grupo D
Superficie Usinada
Implante 1 2 3 4 5 6 7 8
A (0,2504 02056 (3307 02621 03158 02129 04195 03157
B 0.3420 02816 0.3656 0.2314  0,2410 0.1748 0,146l
Média 29,62 2886 3481 2621 27.36 22,69 2971 23,09
Meédia 27,79 Desvio Padrio 3,93
Implante ] 2 3 4 5 6 7 8
A 0,2957 02806 04501 03306 0,0611 02072 6.2651 0,4096
B 00,2406 03270 04113 02288 0,2869 04838 02158
M¢édia 26.81 30,38 4307 2797 4740 20,72 3745 3127
Meédia 33,13 Desvio Padrio 8,89



Intensidade da marcacgio do tecido 6sseo neoformado

Grupo A

Superficie Usinada o

Implante ] 2 3 4 5 6 7 8

A 144,5 119 150,5 1595 1265 160,67 61,833 176,58

B 153,08 1685 101,67 141,25 76,167 117,83 76,833 130,33

Média 148,79 143,75 126,08 150,38 101,33 13925 6933 15346
Média 129,05 Desvio Padriao 29,53

Superficic Tratada o

Implante 1 23 4 5 6 7 8

A 157.67 14433 98,667 130,08 71,333 159,67

B 59,333 15425 119,33 13533 79,167 114,33 156,42

Média 59,33 15596 131,83 117 104,63 92,83 158,04
Média 117,09 Desvio Padrio 35,32

Grupo B

Superficie Usinada

Implante 1 2 3 4 5 6 7 8

A 116 112,75 150,67 107,17 1415 170,5 50,833 10183

B 155,25 122,42 149,33 55,167 168,92 88,5 50,167 126,08

Média 135,63 117,58 150 81,17 15521 1295 50,5 113,96
Meédia 116,69 Desvio Padrio 35,39

Superficie Tratada

lmplante 1 2 3 4 5 6 7 8

A 104 132,17 122,75 16533 11483 10233 46 98,583

B 180 84.333 124,17 82,833 17517 171,17 50,5 138,08

Média 142 10825 12346 12408 145 13675 4825 11833
Média 118,27 Desvio Padrio 30,90
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Grupo C
Superficie Usinada

Implante 1 3 4 5 6 7 8
A 171.67 15525 161,67 102 155,17 154.08 58,833 79,5
B 156.5 164,67 116 1355 14733 76 68.333
Média 164,08 15996 138.83 118,75 151,25 115,04 5883 73,92
Meédia 122,58 Desvio Padrio 39,11
Superficie Tratada o
Implante I 2 3 4 5 6 7 8
A 70,833 123,75 81 121.33 160 66,667 47,167
B 135 12933 74,167 177,67 1215 141 78,833 89725
Média 10292 126,54 7758 17767 12142 1505 7275 6821
Média 112,20 Desvio Padrio 39,31
Grupo D
Superficie Usinada L
Implante 1 2 3 4 5 6 7 8
A 15883 8525 124.67 58333 159,75 107.33 120,83 61.333
B B&75 11208 67833 172,33 92,667 15342 58,607
Media 146,79 98,67 9625 5833 16604 100 13713 60
Média 107,90 Desvio Padrao 39,25
Superficic Tratada
Implante | 2 3 4 5 6 7 8
A 82,75 89.5 74,167 140,17 108,17 51,167 1325 74333
B 111,75 118,33 67,833 120,25  122,5 106,25 79.333
Média 97,25 103,92 71 130,21 11533 51,17 11938 76,83
Média 95,64 Desvio Padrio 27.14
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