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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar histometricamente em cles, a utilizacdo de uma
combinacdo do fator de crescimento derivado de plaguetas (PDGF) e fator de crescimento
semelhante & insulina - 1 (JGF-1) frente & colocaglo de implantes dentais imediatos. Oito
cles adultos foram utilizados neste estudo. Sob anestesia geral, os segundos, terceiros e
quartos pré-molares inferiores (P, P, P,) foram extraidos e os alvéolos mesiais de P; ¢ Py
dos dois lados da mandibula receberam implantes dentais de titAnio. Aleatoriamente foram
determinados o lado teste e o controle, sendo que para o lado teste os implantes receberam
0,10 mi de gel de metidcehulose a 4%, contendo 5 pg/ml de cada um dos fatores PDGF ¢
IGF-1 antes de sua colocacdo, enguanto os implantes do lado controle receberam apenas
0,10 ml de gel de metilcelulose a 4% (placebo). Os cies receberam imjegdo de solucio de
calceina verde nos periados de 0, 7, 15, 30, 45, 60, 75 e 90 dias para marcacdo do tecido
6sseo neoformado. Os animais foram sacrificados nos periodos de 3, 8 e 12 semanas apds a
colocagdo dos implantes. Secgles ndo descalcificadas foram avaliadas histometricamente
para as varigveis area de tecido 6sseo por rosca do implante, extensfio do tecido 6sseo em
comato direto com a superficie do implante dental e intensidade da marcacio do tecido
osseo neoformado. Os dados obtidos foram comparados estatisticamente pelo teste { de
Student {x=0,05) entre os grupos teste e controle para cada tempo experimental e pelo
ANOVA nas comparacOes intragrupos («=0,05). Encontrou-se diferenca estatistica
significativa (p=0,002549) para o parimetro extensfio do tecido osseo em contato direto
com a superficie do implante dental entre os grupos teste (22,4 + 13,7%) e controle (17,2 +

13,6%) no tempo 3 semanas, ¢ enfre 3 ¢ 12 semanas (1278 + 42,59 e 56,7 + 26,34



respectivamente, em escala de cinzas) para o grupo teste na varidvel intensidade da
marcagio do tecido 6sseo neoformado. Ao final do estudo concluiu-se que a combinagio de
PDGF e IGF-1, dentro das condigBes experimentais empregadas, demonstrou participacio

positiva no pericdo micial da reparagiio ossea.

Palavras chaves: Implantes dentais, Fatores de crescimento, Reparagio dssea, Analise

histomeétrica.



SUMMARY

The purpose of the present study was to evaliate bone repair around dental implants
placed into immediate extraction sockets, associated or not with local application of a
combination of platelet derived growth factor (PDGF) and insulin like growth factor - I
{(IGF-1} on the implant surface. Eight adult dogs were used. Under sodium pentobarbithal
anaesthesia, mandibular premolars were removed and two screw-like titanium implants were
inserted bilaterally. Before implantation, two of the four implants received a single
apphication of Spg/mi of PDGF and IGF-1 delivered in 0,10 ml of 4% methylcellulose gel.
During the experimental period a 2% calcein green solution was administered 0, 7, 15, 30,
45, 60, 75 and 90 days after implant insertion. The animals were sacrificed by a lethal
imjection of sodium penthobarbital in the periods of 3, 8 and 12 weeks after implant
insertton. Undecalcified sections were obtained, submitted to histometric analysis and the
results analysed by statistical t test {¢=0,05) and ANQVA in intragroups analyses (0=0,05).
Statistically different results between test and control groups (22,4 + 13,7 and 172 +
13,6%, respectivelly) were observed for bone/implant contact at 3 weeks timepoint and for
intensity of labelled new bone between 3 and 12 weeks (127.8 + 42 59 and 56,7 + 26,34,
gray scale values) intragroup for test group. It was concluded that the combination of
PDGY/IGF-1 at present experimental conditions activelly took part of the inicial phase of

hone repair.

Key Words: Dental implants, Growth factors, Bone repair, Histometric analysis.



INTRODUCAO

Originalmente, os implantes dentais osseointegrados foram desenvolvides como
tratamento alternativo dos pacientes desdentados totais, principalmente; 1) individuos que
nd¢ apresentavam suporte Osseo sufictente para a colocagio de uma protese total
convencional, ou 2) nfio aceitavam a substituigBo dos dentes naturais por proteses
convencionais, e/ou 3) apresentavam distiirbios funcionais com a utilizaglo destas proteses,
por exemplo nauseas (BRANEMARK et of., 1969'%; ADELL e al., 1981%).

Altas taxas de sucesso ¢ otima previsibilidade tém sido relatadas para as proteses
retidas por implantes osseointegrados (BRANEMARK ef af., 1977"; ADELL et al., 1981";
ZARB & SCHMITT, 1990™). FEsta constatagio resultou na popularizagio dos implantes
dentais de titAnio, usados atualmente na reposicdo de elementos dentais perdidos, isolados
ou em grupos.

Inicialmente, para atingir o estagio de osseointegracio, wm implante dental de titdnio
depende de: (1) um periodo de reparo de pelo menos 4 a 12 meses apds a remogio do
dente, (2) colocagiio do implante em posigdo e {3) um novo periodo de reparo de 3 a 6
meses antes da confecclio da protese. Assim, o uso de prétese implanto-suporiada em
substituicdo ao elemento dental condenado, envolve um periodo em que o paciente fica
desdentado, que pode varar de 7 a 18 meses, entre 2 extracio dental e a instalacio da
protese definitiva (LAZZARA, 1986%; RUTHEFORD er al., 1992%),

Como tentativa para a diminuigao do tempo de espera até a confecgio da protese, fot
sugerida a eliminacdo da fase de reparo inicial do alvéolo, através da colocac@o do implante

no momento da extracio do elemento dental (implantes imediatos, LAZZARA, 19897,

[



BARZILAY et al., 19912, 1996%, WATZECK et al., 1995, SCHWARTZ-ARAD &
CHAUSHU, 1997*"), ou poucas semanas apos, para facilitar a coaptagdo inicial do retalho
(implantes mediatos, NIR-HADAR et al. 1998*).

Alguns procedimentos regenerativos utilizados com sucesso em implantes tardios
(ZABLOTSKY ef al., 19912 JOVANOVIC ef af., 1992%) foram testados com o objetivo
de auxiliar o reparo 6sseo ao redor dos implantes dentais imediatos com resultados bastante
satisfatérios, por exemplo a utilizacdo de barreiras fisicas, isolando a superficie do implante
da influéneia do tecido conjuntivo durante o periodo de reparagdo (regeneracio Ossea
guiada - LAZZARA, 1989” BECKER et al, 19907, 1991% 1994” CAUDILL &
MEFFERT, 1991"); ou a colocagic de enxertos Osseos ou materiais substitutos
(TODESCAN et al., 1987%; BECKER ez al., 1994%). Qutros autores sugeriram a associagio
das duas técnicas como maneira de aumentar ainda mais a reparac3io em defeitos 0ss€os
associados aos implantes dentais imediatos (BECKER & BECKER, 1990* BECKER ef 4l
1992°, 1995"; LANDSBERG et al., 1994, GHER ef al., 1994, HENRY ef gl., 1997°%),

A associacio da técnica de regeneraciio Ossea guiada e/ou enxertos 4sseos ou
similares aos implantes dentais imediatos possibilita a eliminagfo do intervalo de espera entre
a extragdo dental e a colocago do implante. Entretanto, estes métodos nio interferem com
o tempeo de espera para que se obtenha o© processo de ossecintegragdo {(RUTHEFORD: er
al., 1992°%).

A utilizachio de fatores de crescimento foi sugerida como alternativa para a
aceleracdo do precesso de osseointegracio dos implantes dentais de tit&nio {LYNCH ef al |
1991°%, COCHRAN, 1996"), o que, segundo os autores, diminuiria ainda mais o periodo

desdeniado do paciente, e favorecenia a guantidade de tecido dsseo em contato direto com a



superficie do implante (RUTHEFORD et al., 1992°°; BECKER ef al., 1992°; YAN ef al
1994°"; COOK er al., 19957, SIGURDSSON et al., 1997,

Mediante os resultados favoraveis apresentados pelos estudos que avaliaram a
assoctacdo fatores de crescimento/implantes dentais, € o consegiiente beneficio funcional,
estético e social oferecido ao paciente em virtude da diminui¢do do tempo em que o mesmo
permanecera desdentado, o presente trabatho justifica-se pela necessidade da confirmagio e
consolidagiio dos resultados iniciais relatados. Segundo COCHRAN (1996)" a utilizacio de
fatores de crescimento objetivando 2 diminui¢do do tempo de osseointegragio dos implantes

é uma proposta recerte, ¢ conseqiientemente requer maiores investigagGes.



REVISAQ DE LITERATURA

1-Osseointegracio

BRANEMARK ef al (19692 que inicialmente observaram a forte unidio entre o
titinio ¢ o tecido Osseo, bem como a auséneia de reagBes adversas frente & colocagio de
dispositivos de titdnio através do tecido dsseo e gengiva, desenvolveram um estudo para
investigar os fatores que controlariam a cura e a estabilidade por longos periodos dos
implantes de titAnio intra-Ossess. Na tentativa de restaurar a funcdo mastigatéria em ciies,
observaram que a integridade de uma boa ancoragem Ossea requeria:

& Preparagdo cirurgica atraurndtica dos tecidos moles e duros, e implantes mecénica e
guirnjcamente Hmpos;
e Um espaco de tempo com o implante isolado da cavidade bucal, no interior dos tecidos;

+ Higiene bucal para prevenir a inflamac#o gengival.

O acompanhamento por 10 anos de proteses instaladas sobre implantes dentais de
tithnio em uma série consecutiva de pacientes, foi relatado por BRANEMARK ef al
(1977)", que observaram que a estabilidade continua da protese poderia ser alcangada em
99% das proteses mandibulares e 76% das maxilares e, apds procedimentos clinicos
adicionais, os resultados eram de 100% para as proteses inferiores e 94% para as

SUPETOres.



ADELL er al (1981) relataram o acompanhamento dos implantes dentais
osseointegrados por um periode de 15 anos. No estudo, 130 mandibulas e maxilas
continham 895 implantes. Destes, 81% na maxila ¢ 91% na mandibula permaneceram

estaveis e suportando proteses,

ROBERTS (1988)"" avaliou o processo de osseointegragio em modelo animal
{(coetho e co) e em seres humanos. A seqiiéncia de remodelaciio comecaria com uma fase
de ativagdo (A); seguida por reabsorcdo (R); haveria entfo uma fase varidvel de quiescéneia
{Q), por fim, a fase de formagAo dssea (F). A modelacdo Ossea envolveria entdo uma
seqiiéneia logica: A-R(Q)-F, ao final da qual 0 0sso ao redor do implante estaria formado,
que em coelhos seria apds seis semanas, em cies apés 12 e humanos 17 semanas.. A
maturacdo completa do tecido dsseo, porém, ocorreria apenas apds 18 semanas em coelhos
¢ 34 semanas em humanos. Assim, a duracio média do ciclo de remodelagdo diminuiria em
proporgdo direta ao tamanho do animal (Fator: coelho X cdo 2X; humanos 3X). Segundo o
autor, implantes considerados “sucessos clinicos™ possuiam menos de 50% da interface do

implante em contato direto com o tecido dsseo.
2-implantes Dentais Imediatos

LAZZARA (1989)”° justificou a colocaghio de implantes imediatos como uma
maneira de diminuir a reabsor¢@o do rebordo Osseo apods a extragio dental de maneira mais
previsivel do que com enxertos 6sseos. Relatou sua experiéncia na colocagio de implantes
imediatos frisando 0s seguintes passos: exodontia cuidadosa com preservagdo das paredes

do alvéolo, curetagem, preparagio do alvéolo com brocas, colocagdo do implante dental de
10



titdnic 2 mm além do apice para garantir estabilidade, colocacfio de barreira de
politetrafluoretileno expandido (e-PTFE) cobrindo o implante a fim de excluir epitélio ¢
conjuntivo e selecionar células ésseas no povoamento do coagulo. Sutura, sem tentar atingir
¢ fechamento primario. Como vantagens da téenica, o autor Tessaltou: preservagdo de
tecido Osseo, possibilidade de colocaglio de implantes mais longos, procedimentos
restauradores simplificados em funglio de posi¢lio correta do implante e tecidos moles
preservados, favorecendo estética e oclus3o; e reduciio do periodo desdentado do paciente,

combinando o periodo de reparagdo alveolar com a fase de integracio do implante.

BARZILAY et al. (1991), na tentativa de reduzir o tempo desdentado do paciente,
manter a altura e espessura do rebordo Osseo e diminuir o nimerc de intervengfes
cirGrgicas, avaliaram, em macacos, a possibilidade da colocagio de um implante de titénio
puro no alvéolo imediatamente apds a extragdo demal. Apds a extracio dental o alvéolo foi
curetado vigorosamente para remover o ligamento periodontal residual, um implante dental
de titdnio foi inserido. Aguardou-se a reparagiio pelo perfodo de 6 meses, seguidos da
aplicagio de carga protética funcional. O implante osseoimtegrou em nivel clinico e
histologico, sugerindo que implantes de titdnio puro podiam ossecintegrar guando
colocados em alvéolos imediatamente apos extraclo dental e justificavam investigages

futuras.

WATZEK er al. {1995)" no periodo de 1986 a 1993, colocaram 134 implantes
dentais osseointegraveis em 20 individuos que tiveram todos 0s seus dentes remanescentes
extraidos. Destes 134 implantes dentais, 97 eram implantes imediatos, 26 implantes

mediatos & 11 implantes tardios. Apds um periodo médio de proservacio de 27,1 meses, os
1



implantes foram analisados quanto aos tecidos moles periimplantares e reabsorgdo dssea.
Os resultados indicaram que a implantagio 1mediata seriada poderia ser considerada uma

modalidade de terapia de implante muito pronussora para a extragfio dental seriada.

BARZILAY et al. (1996)° compararam 36 implantes imediatos a 12 implantes
tardios em macacos. Ndo foram observadas diferencas entre implantes imediatos e tardios
quanto aos par@metros dlinicos (sinais visuais de inflamacio, actmulo de piaba,
mobilidade, indice de sangramento de bolsa, indice de sangramento de sulco, profundidade
de bolsa, posicio da margem gengival, nivel de insergio, espessura gengival). As medidas
radiograficas comparadas antes da colocagdo da protese e apds sete meses revelaram mais
perda Ossea associada aos implantes tardios, quando comparados aos imediatos.
Considerando que resultados obtidos em animais nio podem ser diretamente: extrapolados
para seres humanos, os autores concluiram que a técnica de colocacio de implantes
imediatamente nos alvéolos dentarios pds-extragio era possivel e provavelmente levaria a

resultados semelhantes aos obtidos com a colocagio de implantes tardios.

FRITZ (1996)"°, respondendo 2 questio sobre a eficcia clinica da colocagio de
implantes dentais em alvéolos pos-extragiio comparados a abordagem de dois estagios
(tardios), encontrou na literatura 62 artigos sobre implantes imediatos. Dos 686 implantes
colocados por diferentes autores, 62 eram mediatos (colocados semanas apds a extragio) e
os demais eram imediatos (imediatamente apés a extragio dental). Os dados obtidos
indicavam que: 1) implantes imediatos poderiam ser colocados em alvéolos pos-extracio de
maneira bem sucedida; 2) a maloria das evidéncias publicadas eram relatos de casps

clinicos; 3} a maioria dos estudos associava a colocagdo de barreiras de e-PTFE, com ou
12



sem material para enxerto. O autor considerou justificavel a execuciio de estudos bem

delineados ¢ controlados para estabelecer de maneira indiscutivel a utilizagdo dos implantes

imexiatos,

SCHWARTZ-ARAD & CHAUSHU (1997)* publicaram uma revisio de literatura
sobre a colocagio de implantes imediatos na qual sugeriram como principais vantagens da
técnica: a redugdo do tempo de tratamento, com o inicio da terapia protética apds trés a seis
meses apds a extracio dental; diminuiciio de procedimentos cirdrgicos, preservacio da
altura ¢ espessura do rebordo 6sseo permitindo maximo contato osso-implante; preservagio
da estética através do aproveitamento da mesma angulacdo do elemenio dental extraido.
Como desvaniagens, 0s autores citaram mé-posigdo dental complicando a posicdo do
implante, necessidade de tecido dssec além do 4pice do alveolo a fim de obter-se
estabilidade primaria no momento da implantago; dificuldade no manejo do retalho, em
ebter-se uma coaptagio inictal dos bordos. Quanto as indicaches, foram citadas o trauma
gue ndo envolvesse o osso alveolar, destruigBio extensa sem puruléncia; insucessos
endoddnticos; perda Ossea periodontal severa; raizes residuais e fraturas radiculares. As
contra-indicacOes seriam: presenca de pus, auséneia de tecido Osseo além do apice ou
proximidade de estruturas anatdmicas vitais; ou condigbes clinicas que indicassem
impossibilidade de coaptagiic inicial dos bordos do retalho. Quanto a0 procedimento
cirargico para a remogdio dental, sugeriu-se o minimo trauma ou perda 6ssea ¢ curetagem
alveolar cuidadosa. No momento da implantaciio seria necessario buscar uma estabilidade
priméria, através da colocagio do implante 3 2 5 mm apds o ipice ou colocando um
implante de maior didmetro. Dentes multirradiculados deveriam ser seccionados antes da

extragio e o implante colocado no septo inter-radicular. Os implantes imediatos deveriam
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ser colocados o mais proximo possivel do nivel da crista Gssea alveolar (0 a 3 mm), visando
uma methor estética. Nio houve diferencas quanto ao formato do implante utilizado quanto
as taxas de sucesso, os autores também nio encontraram na literatura superioridade entre
materiais para enxerto (osso homologo desmineralizado, desidratado e congelado -
DFDBA, osso autélogo ou hidroxiapatita) para preenchimento do espago entre o implante e
as paredes do alvéolo, nem indicaram este procedimento como necessério. Com base na
literatura consultada, concluiram que o uso de barreiras nfio implicaria em melhores
resultados, ao contrario, a exposigio da barreira poderia causar complicactes indesejavets.
A necessidade de coaptagio dos bordos do retalhe também foi questionada, uma vez que os
autores ndo encontraram diferencgas enire as taxas de sucesso para implantes imediatos
recobertos ou nio. Ainda assim, alguns procedimentos foram sugeridos a fim de solucionar
o problema: incisbes relaxantes verticais e liberagio do periésteo; rotagio de retalho
vestibular; enxerto de tecido conjuntivo ou enxerto gengival. Proteses provisorias deveriam
ser utilizadas apenas duas semanas ap6s a implantagio. Clinicamente a taxa de sucesso dos
implantes imediatos foi estabelecida em torno de 93,9 a 100%, comparavel com.os
mplantes tardios. Histologicamente tanto o implante colocado em locais reparados ou em
alvéolos pos-extragiio demonstraram em torno de 50 2 80% de contato entre tecido 0sseo e

a superficie do implante,

NIR-HADAR er af. (1998)*, avaliaram 21 implantes dentais de titinio colocados
em 14 individuos seis a oo semanas apds a extracido dental (implante mediato). Segundo
os autores, & colocacio de implantes mediatos facilitaria a eliminagio de processos
infeciosos associados, favoreceria o desenvolvimento de uma atividade osteoblastica

maxima e permitiria o reparo dos tecidos moles, favorecendo a coaptagio inicial dos bordos
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do retalho, simplificando procedimentos como colocagiio de enxertos ou barreiras. Os
implantes foram colocados sem a utilizaglio de barreiras ou enxertos de qualquer natureza.
Os autores concluiram que o atraso na colocagio de implantes imediatos (implantes
mediatos) possuia um bom prognostico a curto prazo, com regeneracio 6ssea ocorrendo ao

redor do implante sem o uso de técnicas regenerativas.

WILSON Jr. ef al. (1998)" removeram bidpsias de um voluntario humano com §
implantes dentais com revestimento de plasma-spray de titdnio seis meses apos a sua
colocagdo. Quatro implantes testes foram colocades em alvéolos imediatamente apos a
extraciio dental, enquanto o quinto implante foi colocado em um local reparado e serviu
como conirole. Os autores concluiram que era possivel ocorrer osseointegragdo em
implantes recobertos com plasma-spray de titdnio colocados em alvéolos pos-extracio em
humanos; e o componente horizontal do defeito 6sseo periimplantar foi, aparentemente, o

fator mais critico relacionado com a guantidade final de contato osso/implante.

NOVAES Jr. et ol (1998)*, a fim de estudar o efeito da presenga de infeccdes
cronicas na colocagdo de implantes imediatos, induziram a formagdo de lesdes periapicais
nos pré-molares de quatro cdes, deixando os contralaterais como controles. Nove meses
apos a inducdo das lesdes periapicais, os demtes foram extraidos ¢ implantes imediatamente
colocados nos alvéolos. Concluiu~se que locais infectados, por exemplo agueles com sinais
de patologias periapicais, poderiam ndo ser uma contra-indicagiio para a colocagfo de

implantes imediatos.



3-Técnicas Regenerativas usadas em Impiantologia

3.1-Técnicas Regenerativas associadas a Implantes Tardios

BECKER er af. (1990) em estudo piloto, avaliaram a formagio 6ssea em locais de
deiscéncia associada a implantes dentais tratados com regenerag@io gulada em céies. Apés
12 semnanas para reparacao alveolar, foram elevados retalhos mucoperiosteais e cada céo
recebeu quatro implantes, dois de cada lado da mandibula. Em seguida, defeitos: de
deiscéncia foram: criados na face vestibular de cada implante. Um implante de cada lado foi
recoberto pela barreira de politetrafluoretileno expandido {e-PTFE). Os resultados
demonstraram que 0s principios de regeneracio tecidual guiada poderiam ser aplicados aos

implantes dentais, sendo que a formagio Ossea era variada, mas clinicamente significativa.

CAUDILL & MEFFERT (1991)", analisaram os efeitos do uso de barreiras de e-
PTFE sobre a colocagdo de implantes dentais em alvéolos simulados em c8es, considerando
que em implantes imediatos colocados sem barreira haveria intimo contato do tecido Osseo
com a superficie do implante na porcio mais apical, enquanto que, na por¢do coronaria, nfio
haveria 0sse em contato com o implante. Apds nove semanas os achados sugeriram: que a
atividade de remodelaciio Ossea ao redor de um implante com um espa¢o semelhante ao
alvéolo dental em seu aspecto coronal pdde ser favorecida com a interposi¢io de uma
barreira de e-PTFE entre o osso e o retalho mucoso sobrejacente no momento da

implantacdo,
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ZABLOTSKY ef al. (1991) colocaram 56 implantes dentais de titdnio em cies,
metade deles recobertos por hidroxiapatita e & outra metade com superficie de titdnio
tratada com jato de areia, Os leitos preparados para receber os implantes foram modificados
atraves da criagdo de defeitos do tipo deiscéneia. Metade dos defeitos foram tratados com
uma barreira de politetrafluoretileno; os demais serviram como controle. Concluiram que a
técnica de regeneracdo tecidual guiada era uma opglo vidvel no tratamento de defeitos

associados aos implantes dentais,

JOVANOVIC et al. (1992)27, partindo do principio que a reabsor¢do alveolar ap6s a
exodontia pode resuitar em redugio da espessura ¢ altura do rebordo remanescente, levando
a presenca de deiscéneias associadas 4 colocacio dos implantes dentais, desenvolveram um
estudo para avaliar o potencial regenerative do tecido 6sseo neste tipo de defeito. Implantes
de titdnic com roscas expostas foram recobertos por barreiras de e-PTFE completamente
recobertas pelo retalho, isolando a superficie do implante das células do tecido mole,
permitindo que células Osseas povoassem o implante, criando um ambiente isolado onde a
osteogénese pdde ocorrer de maneira relativamente desimpedida. Frente aos resultados
obtidos, os autores concluiram que a aplicac@o cirtirgica de barreiras de e-PTFE seria um
método climico vidvel para aumentar a formaglo Ossea em defeitos associados aos

implantes dentais.

3.2-Técnicas Regenerativas associadas a Implantes Imediatos

TODESCAN Jr. ef al (1987)* desenvolveram modelo de estudo em pequenos

animais para investigar materiais ¢ desenho de implantes intencionando a substituicfo
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imediata de dentes extraidos. Relataram entfio o efeito de materiais biolégicos para enxerto,
como osso mineralizado em pd, osso desmineralizado em po, e coldgeno sobre a reparagio
em implantes enddsseos de liga porosa de cobalto-cromo colocados em alvéolos pds
extragio dental em ratos. Concluiram que o colageno poderia ser um material mais efetivo
na promogio de reparagdo Ossea em implantes colocados em alvéolos imediatamente apds a

extragdo do que os outros materiais testados.

BECKER & BECKER (1990)* baseados na justificativa de que, se previsivel, a
técnica de colocaglio de implantes imediatos associada a procedimentos regenerativos
poderia preservar tecido Osseo ¢ diminuir o periodo desdentado do paciente, relataram %sua
experiéncia através de casos clinicos em que utilizaram a seguinte técnica: retalho
mucoperiostal, remogiio dental com preservacio do alvéolo, degranulaciio do alvécio,
preparagio do alvéolo com brocas e coleta do tecido Osseo desgastado, colocagdo do
implante dental. Se roscas ficassem expostas, a associagio de um material para regeneragio
era considerada: o osso autdlogo coletado era acomodado sobre as roscas e uma barreira: de
e-PTFE colocada sobre o implante. Realizava-se entio sutura cuidadosa buscando o
fechamento priméario do retalho. A barreira ficava em posigio até o segundo estagio
cinirgico, exceto quando havia exposigio e infecgdo, sendo ent§o removida precocemerite.
Os autores concluiram que os procedimentos regenerativos podeniam ser de grande valia na

implantologia.

BECKER er al. (1991 colocaram implantes dentais em alvéolos de cdes
imediatamente apos a extragiio dental. Metade dos implantes foi isolada com barreiras de

politetrafluoretileno solide (PTFE) e a outra metade serviu como controle. Os autores
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afirmaram que o objetivo da colocagio de barreiras sobre implantes imediatos seria
promover um espago para a retenclo e organizagdio do coagulo sangiliineo. A exclusio dos
tecidos epitelial e conjuntivo do retalho permitiu o preenchimento preferencial do espago
criado pela membrana por tecido dsseo; se o tecido conjuntivo invadisse esta area, a
possibilidade de formagiio 6ssea ficaria diminuida. Os autores concluiram que os implantes
recobertos por barreiras de PTFE tiveram regeneracio dssea significativamente maior do

que os implantes controles.

BECKER, ef al. {1994 conduziram um estudo multicéntrico 2 fim de determinar a
previsibilidade dos implantes imediatos recobertos com barreiras de e-PTFE. Quarenta e
nove pacientes receberam implantes dentais de ttdnic colocados em alvéolos
imediatamente apos a extragiio dental Os pacientes foram acompanhados durante um ano
ap0s a colocagdo de carga mastigatoria sobre os implantes. A taxa de sucesso apos um ano
foi de 93,9 %. Os autores concluiram que as barreiras de ¢-PTFE promoveram formagio de
tecido Osseo clinica e estatisticamente superiores ao redor de implantes dentais imediatos; e
que a retencio das barreiras até o segundo estdgio cirirgico aumentou a quantidade de

tectdo dsseo formada.

BECKER et af. (1994)° avaliaram o uso de enxerto 6sseo autélogo na reparagio de
pequenos defeitos Osseos adjacentes a implantes dentais imediatos. Cinglienta e quatro
implames colocados consecutivamente em 30 pacientes foram avaliados. Fragmentos de
tecido Osseo autdlogo foram coletados de protuberancias ou bordas Osseas adjacentes aos

locais de extragfio dental. Os resultados obtidos indicaram que defeitos Osseos adjacentes a
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implantes dentais imediatos enxertados com osso autdlogo repararam com quantidades de

tecido dsseo neoformado clinica e estatisticamente significativas.

LANDSBERG et al. (1994 colocaram 32 implantes em alvéolos pos extragio ou
outros defeitos dsseos em 26 individuos. Osso homologo desmineralizado desidratado
congelado {(DFDBA) misturado com tetraciclina foi condensado nos defeitos dsseos onde
roscas dos implantes dentais de titdnio ficaram expostas. Os implantes foram recobertos
com barreiras de e-PTFE, que foram deixadas em posigdo por quatro a seis meses ate o
momento da reabertura para instalagic do cicatrizador, exceto quando havia exposigfio da
barreira, que era entio removida prematuramente. Biépsias do osso regenerado foram
colhidas em alguns individuos para exame histologico. Os autores perceberam que ao final
do periodo de reparaciic {4 a 6 meses), a formac8o Ossea era maior sob as barrefras que
permaneceram até aquele momento do que nas areas em que a barreira havia sido removida
precocemente. Histologicamente os autores perceberam que o 08so regenerado consistia em
osso desvitalizado em contato com osso medular ou lamelar recém formado com pouco
tecido conmjuntivo ao seu redor. Os autores conchiram que o DFDBA era capaz de
promover a formacio 6ssea ao redor dos implantes dentais se a completa coaptagio do

retatho e a permanéncia da barreira até o final do periodo de reparo fossem obtidas.

GHER ef al (1994)*° avaliaram a formaciio Ossea e a osseointegracio de 43
implantes revestidos com hidroxiapatita ou com plasma-spray de titdnio colocados em
alvéolos imediatamente ap6s a extracdo dental em 36 individuos. Doze dos implantes
recobertos com plasma-spray de titanio e 10 dos recobertos com hidroxiapatita receberam

enxerto de DFDBA e foram recobertos com barreira. Os 11 implantes recoberios com
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plasma-spray ¢ os 10 com hidroxiapatita restantes, foram apenas recobertos com a barreira,
sem receber enxerto 0sseo. As estruturas dsseas foram medidas no momento da insercdo
dos implantes ¢ apds seis meses de reparag@io. Apds este periodo os autores concluiram que
a combinagio do DFDBA com barreiras promoveu maior formagio dssea do que as
barreiras utilizadas sozinhas; a exposi¢io da barreira estava associada a comtaminagio e
inflamacio €, assim, a uma maior perda Ossea. N&o houve diferengas entre os implantes

recobertos com plasma-spray ou com hidroxiapatita para qualquer par@metro testado.

BECKER et ol (1995)"° avaliaram o potencial osteoindutor do enxerto 6sseo
heterSlogo desmineralizado desidratado congelado (DFDB) em defeitos dsseos adjacentes a
implantes dentais imediatos em cBes. Dots implantes dentais de fitdnio permaneceram como
controles ndo tratados, dois foram recobertos com barreiras de e-PTFE, dois receberam
enxerto Osseo autdlogo e foram recobertos com barreiras de e-PTFE e seis receberam
enxerto de DFDB e foram recobertos com barreiras de ¢-PTFE. Apbs 12 semanas, foram
obtidas medidas clinicas ¢ histologicas e os autores concluiram que as barreiras de e-PTFE
sozinhas ou associadas ao enxerto dsseo autdloge produziram os melhores resultados
clinicos e histolégicos, enquanto o DFDB ndio parecen induzir a formagio Ossea em

gualquer um dos espécimes examinados.

HENRY ef al. {1997** estudaram a formacio &ssea em defeitos adjacentes a
implantes dentais imediatos que receberam carga imediata em cdes. Vinte e quatro
implantes foram colocados em alvéolos imediatamente apos a extraciio dental, dezoito
deles receberam conex@o protética e foram imediatamente colocados em fingdo, enquanto

os seis implantes remanescentes serviram como controle e foram recobertos com o retalho.
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No momento da colocago, dreas de deiscéneia Ossea foram criadas adjacentes a doze
implantes; seis deles foram recobertos com barreiras de e-PTFE e seis receberam enxerto
dsseo autbdlogo e foram recobertos com barreiras de e-PTFE. As avaliagSes clinicas ¢
radiograficas demonstraram que todos os implantes atingiram osseotntegragio funcional.
Os locais que receberam barreiras de e-PTFE demonstraram 2 maior variagio de resultados,
em funcdo da exposicio das barreiras. Apds 16 semanas de estudo, a analise
histomorfométrica demonstrou contato direto osso/implante para todos os -especimes,
apesar da porcentagem de comtato variar consideravelmente. Os autores concluiram que a
qualidade de osseointegragio pode ser menos favoravel do que os resultados clinico e

radiogréfico poderiam sugerir.

3.3-Fatores de Crescimente

3.3.1-In Vitro

Entre os fatores de crescimento ja testados em implantologia estdo o fator de
crescimento semelhante a insulina -1 (IGF-1), o fator de crescimento derivado de plaguetas
(PDGF) ¢ as proteinas Osseas morfogenéticas (BMP).

O PDGF ¢ um fator de competéneia, o principal mitégenc para as células de origem
mesodérmica. Existe na natureza como proteina dimérica de 30 kIDa, formada a partir de
cadeias polipeptidicas tipo A ocu B, gue se unem através de pontes dissulfidicas, podendo
aparecer in vivo tanto como homodimero (PDGF-AA ou -BB), quanto heterodimero
(PDGF-AB) (WESTWERMARK, 1990)*. In vitro a isoforma PDGF<BB demonstrou sef a

mais potente na estimulacfo tanto da quimiotaxia guanto da proliferacio celular (BOYAN
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et al., 1994)". O IGF-1 é um fator de progressao, importante regulador do metabolismo das
células osseas (GIANNORILE ez al., 1997*); demonstrou in virre efeito mitogénico e
quimictatico tio potente quanto o PDGF, em concentragBes bem mais altas (MATSUDA ef
al., 1992°%). Quando utilizados associados, demonstraram efeito sinérgico sobre a
quimiotaxia, proliferagio celular e sintese protéica (MATSUDA et al, 1992°%
GIANNOBRBILE ef o, 1997*"). PFEILSCHIFTER ef al.*” estudaram os efeitos do PDGF ¢
do IGF-1 sobre o crescimento das células Osseas in vitro e concluiram que eram capazes de
estimular a aposicio dssea de maneira dose-dependente sem modificar o padrio de
aposicio. No mesmo estudo, ficou estabelecido que o PDGF estimulava a proliferacio das
células precursoras dos osteoblastos.

As proteinas 6sseas morfogenéticas (BMP) compreendem outro grupo de fatores de
crescimento promissores em implantologia, uma visfic abrangente de sua atuagio sobre o
tecido Gsseo pode ser encontrada no artigo desenvolvido por WOZNEY, 1995°°. As BMP
mais utilizadas nos estudos conduzidos até o momento foram a proteina Ossea
morfogenética -2 (BMP-2) e a proteina osteogénica-1 (OP-1, uma fragio da proteina Ossea

morfogenética -7, a BMP-7).

3.3.2-Avaliacies da Associacio Fatores de Crescimento/Implantes Dentais em

Modelos Animais.

LYNCH ef ol (1991)*° avaliaram em c3es os efeitos da reparagiio dssea inicial ao
redor de implantes de titdnio colocados com ou sem a aplicaglio concomitante de uma

combinacio de PDGF e IGF-1. Os achados apés 7 e 21 dias sugeriram que a combinagdo
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PDGF/IGF-1 poderia estimular a formagfio dssea ao redor de implantes de titdnio nos

periodos iniciais da reparagio Ossea.

BECKER ef al. (1992)° compararam a promogio 6ssea em defeitos dsseos do tipo
deiscéncia na vestibular de implantes imediatos em ces que foram tratados com barreiras
de e-PTFE apenas ou combinadas com enxerto de DFDB ou com uma combinagio de
PDGF e IGF-1. Apds 18 semanas, clinica, histologica e histometricamente os resultados
foram significativamente superiores para 0s grupos que receberam barreira apenas ou
associada & combinagio PDGF/IGF-1. Histologicamente a formagio ¢ maturacio Ossea
foram significativamente maiores para o grupo que recebeu barreiras com PDGF/IGF-1. Os
autores questionaram o uso de DFDB e sugeriram o uso de barreiras isoladas ou associadas
ac PDGF/IGEF-1 como método potencial na promogiio de formac@io ossea ao redor ;de

implantes dentais.

RUTHEFORD et al. (1992 avaliaram, em macacos, a combinagdo de proteina
osieogénica-1 (OP-1) com matriz de colageno dsseo associada & celocggﬁo- de implantes
dentais de titdnio. Apds trés semanas, a proteina osteogénica em colageno induziu a
formagdo de novo osso em intima aposicdo aos implantes de titdnio em todos os espécimes.
A formacio 0ssea nos sitios controle limitou-se as paredes dos alvéolos, sem proximidade
da superficie do implante. Esse estudo foi a primeira demonstragio da indugdo terapéutica

de formacio ossea em intima aposicio a superficie do implante.

YAN et al. (1994)° avaliaram a neoformacio dssea frente 2 utilizaciio do complexo

BMP bovina/titdnio em cles, nos periodos de duas, quatro, oito e 12 semanas apds a
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colocagio dos implantes. Os resultados do estudo indicaram que a osseointegragio poderia

ser estimulada pela indugdo bssea através do uso da BMP.

COOK et al. (1995)" avaliaram em cdes a eficacia da proteina osteogénica-1
recombinante humana (rhOP-1) na aceleragio da reparagiio em alvéolos dentais pos
extragdo ¢ na estimulagio da osseointegragio de implantes dentais. Os resultados deste
estudo demonstraram que a formacdo de novo osso poderia ser induzida ao redor e
adjacente a implantes dentais colocados em alvéolos pds extraclio com o uso de uma

proteina osteoindutora produzida através da técnica do DNA recombinante.

HANISCH er al (1997)" avaliaram, em macacos, a formagio Ossea e a
osseomtegracdo usando implantes dentais de titdnio colocados no espago subantral ap6s
implantagiio cirirgica de proteina 6ssea morfogenética-2 recombinante humana (thBMP-2).
O estudo forneceu evidéncias de consideravel ganho Osseo vertical no espago subaniral
apés implantagdo cirargica de rhBMP-2, permitindo a colocagio de implantes dentais.
Além disso, o osso neoformado parecia de qualidade similar e adequado para
osseointegragdo tanto guanto o osso residual no modelo primata nfo humano. Assim, a
implantaciio cirurgica de thBMP-2 demonsirou ter utilidade clinica e fornecer uma
alternativa realista aos enxertos de 0sso autdlogo nos procedimentos de levantamento de

seio maxilar.

SIGURDSSON et al (1997)* analisaram, em cfies, a regeneracdo oOssea e
osseointegracio induzidas pela utilizacio de rhBMP-2 em defeitos periimplantares

horizontais supraalveclares. Apos 16 semanas, os resultados sugeriram que houve grande
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potencial para 2 indugiio de regeneragio 6ssea e osseointegragdo com ouse de rhBMP-2'no

modelo de defeito cirtirgico utilizado.

COCHRAN er al (1997)'° usaram a rhBMP-2 em dois veiculos diferentes
(colageno ou acido polilatico/glicolico) na promogio de regeneraciio Gssea ao redor de
implantes com defeitos 6sseos circunferenciais em cdes. Metade dos implantes com
rthBMP-2 e metade dos controles receberam uma barreira ndo absorvivel (e-PTFE) sobre os
defeitos. Os resultados enconmtrados sugeriram que a rhBMP-2 poderia estimﬁlar
significativamente a formacfio e maturacdo Ossea ao redor de implantes dentais enddsseos,

principalmente se associada a barreiras; e que estes eventos seriam tempo-dependentes.

3.3.3-Avaliacio da Associacio Fatores de Crescimento/ITmplantes Dentais em

humanos

SAILER & KOLB (1994)* relataram sua experiéncia com a utilizagio do complexo
de BMP bovina em 271 procedimentos de face e cranio em 145 pacientes. Descreveram
reconstruces pré protéticas maiores utilizando enxertos 6sseos do iliaco e colocaglo éde
implantes parafisados de titdnio. Todos os pacientes eram exemplos de condigbes de
comprometimento Osseo ou de tecidos moles ¢ nio poderiam ser considerados indicacbes
rotineiras para as operagbes realizadas. Nos quatro casos apresentados, um ou mais pré
requisitos importantes estavam ausentes € em trés deles os implantes foram colocados
parcialmente em osso autélogo transplantado em recomnstrugdes de mandibula do tipo
sanduiche ou inlay. Ou seja, estes implantes estavam rodeados por osso de vitalidade

reduzida. Para auxiliar a neoformagio Ossea nestes casos, foi aplicada a mistura de matriz
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Gssea humana granular (feita de osso femural desmineralizado) ¢ BMP em forma de pasta
contendo Img por em®. Og implantes mais criticos osteointegraram apés 6 a 8,5 meses
como julgado pelo exame clinico e imagens de tomografia computadorizada. Mesmo em
um dos casos, em que houve infecgiio ao redor de dois implantes, com ostedlise, foi
realizadc um segundo tempo cirirgico, nova aplicagio de BMP e os implantes
osteointegraram  apds 10,5 meses, como mostrou a imagem de tomografia
computadorizada. Estes resultados demonstraram, em humanos, a eficacia das preparacfes
de BMP purificadas, concentradas, na inducfo de formaglo Ossea mesmo em areas de

implantes aparentemente perdidos.
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PROPOSICAO

O objetivo deste estudo foi avaliar histometricamente, em cdes, o efeito da
combinacio do fator de crescimenio derivado de plaquetas (PDGF) ¢ fator de crescimento

semelhante 2 insulina (JGF-1} frente a colocagdo de implantes dentais imediatos.
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MATERIAIS E METODOS

1. Seleciao dos animais:

Oito caes sem raga definida, adultos, com idade em torno de dois anos, pesando em
media 28 Kg (20 a 33 Kg), apresentando boa saude geral e dentigdo completa foram
utilizados neste estudo. Foram submetidos a tratamento profilatico, incluindo vacinagao,

dieta e higiene, de acordo com a orientagao do biotério central da UNICAMP.

2. Anestesia:

Os caes foram sedados com injegdo intramuscular de 1,0 ml/ 10 Kg de peso corporal
de cloridrato de acepromazina . A anestesia geral foi atingida com a administragdo de 1,0 ml
de solugdo de Tiopental sodico’ a 2,5% por Kg de peso corporal intravenoso,
complementada com anestesia local com cloridrato de lidocaina* a 2% (LYNCH et al.,
1991*°). A via intravenosa foi mantida com solugdo fisiologica, possibilitando a

complementa¢@o da anestesia e a hidrata¢ido do animal.

3. Procedimento cirurgico:
Uma inciséo intrasulcular foi realizada por vestibular e por lingual, estendendo-se da
mesial do primeiro pré molar (P;) até mesial do primeiro molar (M,) inferiores direitos e

esquerdos. Foi elevado um retalho de espessura total, e os pré-molares inferiores (P2, P; e

" Acepran®, UNIVET S.A., Sdo Paulo, SP, Brasil.
" Tiopental®, Cristalia produtos quimicos e farmacéuticos Ltda., Itirapina, SP, Brasil.
* Xilocaina®, Merrel Lepetit Farmacéutica Ltda., Santo Amaro, SP, Brasil.

31



P,) bilaterais hemisseccionados até a bifurcagio de suas raizes com o auxilio de brocas’ em
baixa rotagdo e irrigagdo com solugio fisiologica (figura 1). As raizes mesial e distal foram
removidas separadamente (BECKER et al., 1995') e os alvéolos curetados. Os alvéolos
foram preparados de acordo com as recomendac¢des do fabricante para a colocag¢do dos
implantes” rosqueaveis com medidas de 3,75 mm de didmetro por 8,5 mm de comprimento.
Uma vez inseridos, os implantes ocupavam todo o espago horizontal do alvéolo (NOVAES

Jr. et al., 1998%), apresentando boa estabilidade inicial.

Figura 1: Retalho mucoperiosteal elevado e pré-molares (P,, Ps, Py) inferiores seccionados.

f.Carbide FG 701 — SS White Artigos Dentarios Lida., Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
Nicleo de Apoio a Pesquisa em Implantes Odontolégicos (NAPIO), Bauru, SP, Brasil.
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4. Fatores de Crescimento:

Foram utilizados o fator de crescimento derivado de plaquetas, em sua forma
homodimérica -BB (PDGF'") e o fator de crescimento semelhante a insulina -1 (IGF-17)
(informagdes sobre os produtos na tabela 1).

Tabela 1: Informagdes do fabricante sobre os fatores de crescimento.

Caracteristicas ~ 1GF-1 PDGF

Isoforma - PDGF-BB

Origem Recombinante humano Recombinante humano
Expressao Escherichia coli Escherichia coli
Apresentacgdo Po6 (50 pg/frasco) P6 (10 pg/frasco)
Conservagdo -20°C -20°C

Reconstitui¢gdo 0,2 ul HCl 10 mM, concentragio 1 ml de HCl 4 mM com 0,1% de

de 0,5 a 2,0 mg/ml. albumina sérica bovina

5. Aplicacido dos Fatores de Crescimento:

Os fatores de crescimento reconstituidos foram incorporados ao veiculo: 5 pg de
cada fator por ml de gel de metilcelulose a 4% e armazenados a 4°C.

Foram aleatoriamente escolhidos através de sorteio os lados teste e controle. Cada
cdo recebeu quatro implantes, dois de cada lado da mandibula, nos alvéolos das raizes
mesiais de P; e P, (BECKER et al., 1995'%), de acordo com o seguinte plano:

Lado Teste: foram colocados dois implantes recobertos por 0,10 ml de gel de

metilcelulose a 4% contendo 5 pg de cada um dos fatores de crescimento: PDGF-BB e IGF-

"' Sigma Chemical Company. St. Louis, MO, EUA.
“Methocel® - Sigma Chemical Company. St. Louis, MO, EUA.
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1 (BECKER et al., 1992°), aplicado com seringa de 1ml e agulha para insulina (LYNCH ef
al., 1991%%) (figura 2).
Lado Controle: foram colocados dois implantes recobertos por 0,10 ml de gel de

metilcelulose a 4%, sem a combinagdo de fatores de crescimento, aplicado da mesma

maneira .

¥ 4
".

i St

%

Figura 2: Aplicacdo do gel sobre a superficie do implante e imediata inser¢do deste no

alvéolo preparado.



Os implantes foram vedados pelo parafuso de cobertura (figura 3), os retalhos
reposicionados e suturados com fio absorvivel (Vicryl 5-0%) com pontos interrompidos
simples (figura 4).

No poés operatorio imediato, os caes receberam antibiotico por via intramuscular .
Nos primeiros quinze dias apds a cirurgia os cdes receberam alimentagio macia’"
(BECKER et al., 1992°), depois retomaram sua dieta normal. Os cides foram examinados
quinzenalmente, a fim de verificar as areas cirirgicas quanto a exposi¢do dos parafusos,

gengivite e infecyuuv 1LABLOTSKY ez al., 1991°% BECKER et al., 1995').

6. Administracio da calceina***:

A fim de marcar o tecido Osseo neoformado, todos os animais receberam via
intramuscular 20mg/Kg de peso corporal de uma solugao de calceina verde a 2% em solugao
fisiologica (OGURA et al., 1991 HAIDER et al., 1993%), de acordo com o seguinte
esquema:

Grupo A (3 caes): Apos a cirurgia (dia 0), dias 7 e 15.

Grupo B (3 caes): Dias 0, 15, 30 e 45.

Grupo C (2 cdes): Dias 0, 45, 60 e 75.

5 Ethicon, Johnsons do Brasil SA, Sdo José dos Campos, SP, Brasil.

" Pentabidtico pequeno porte - Laboratorios Wyeth-Whitehall Ltda, Sio Paulo, SP, Brasil.
7 Pedigree - Effem Industria Alimenticia Ltda., Mogi Mirim, SP, Brasil.

*** Merck S.A. Indistrias Quimicas, Rio de Janeiro, RJ. Brasil.

35



Figura 3: Implantes colocados nos alvéolos mesiais de P; e P, e vedados pelo parafuso de

cobertura.

7. Sacrificio dos cées e processamento histologico:

Os cées foram sacrificados com indug¢do de anestesia geral pelo procedimento
descrito e injegdo letal do anestésico, de acordo com o seguinte plano: Grupo A (3 c@es) 3
semanas apos a cirurgia para colocagio dos implantes (21 dias - LYNCH er al., 1991%;
RUTHEFORD et al., 1992*°); Grupo B (3 cdes) apos 8 semanas (ZABLOTSKY et al.,
1991°%) e Grupo C (2 caes) apos 12 semanas (ROBERTS, ef al., 1988**; BECKER et al.,

1995'%).



Figura 4: Rebordo alveolar mandibular apresentando retalho suturado com pontos

interrompidos simples (Vicryl 5.0), imediatamente apés a colocagdo dos implantes.

As mandibulas foram removidas e os implantes e tecidos duros circundantes
seccionados em blocos e colocados em formol neutro 4% por 24 horas. Apos o processo de
fixagdo e posterior lavagem com agua destilada, os espécimes foram desidratados em
solugdo de alcool etilico sob constante agitagao.

A infiltrag@o plastica foi realizada com misturas de glicolmetacrilato (Technovit 7200

VLC)* e alcool etilico, seguindo variagdes gradativas, finalizando com duas infiltragSes de

%% Kulzer, Wehrheim, Alemanha.



glicolmetacrilato puro, sob agitagdo constante. Apos a infiltracdo plastica os especimes
foram incluidos em resina e polimerizados. Os blocos de resina foram, entdo, seccionados de
acordo com o método descrito por DONATH & BREUNER (1982)", através do qual se
obtiveram sec¢des de 50 um de espessura.

Ao final deste processo os espécimens foram examinados em microscopio de
fluorescéncia com o objetivo de determinar diferencas na intensidade da marcagdo pela
calceina do tecido 6sseo neoformado com ou sem os fatores de crescimento nos diferentes
tempos experimentais. As imagens foram capturadas e analisadas com o programa Corel
Photo Paint 8.0™", para a variavel intensidade média da marca¢do do tecido Osseo
neoformado, medida em escala de cinzas onde O € preto e 255 € branco, com contraste e
brilho padronizados.

Uma vez obtidas as imagens da marcag¢do Ossea, as sec¢des foram coradas com

solugdo de azul de toluidina para a avaliagdo histométrica.

8. Avaliacao Histométrica:

Para a analise histométrica, cada lamina contendo uma secgdo do implante e tecido
duro ndo descalcificado circundante foi observada em microscopio optico. Através da
utilizagdo do programa de analise de imagens KS 400 2.0 foram avaliadas todas as
roscas dos lados direito e esquerdo, em seguida uma média por implante foi obtida para as

seguintes variaveis (figura 5):

™™ Corel Corporation, Seattle, WA, USA.
1T Kontron Electronics, Munique, Alemanha.
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1) Area relativa de tecido 0sseo por rosca do implante, obtida dividindo-se a area media de
tecido Osseo presente nas roscas pela area total média das roscas do implante

(SENNERBY et al., 1992*).

)

Extensdo relativa do tecido 6sseo em contato direto com a superficie do implante,
calculada dividindo-se o comprimento do contato Osseo meédio por rosca pelo

comprimento médio das roscas do implante. (LYNCH et al., 1991°°).
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Figura 5: Representacdo dos parametros histométricos avaliados, onde At € a area total da
rosca, Ao € a area de tecido 0sseo por rosca e Ar € a area relativa de tecido 0sseo por

rosca do implante; e onde Et € a extensdo total da rosca, Eo € a extensdao de tecido 0sseo



contato com a superficie do implante e Er ¢ a extensdo relativa de tecido 0sseo em contato

direto com a superficie do implante.

9. Analise Estatistica:

As médias obtidas foram comparadas estatisticamente pelo teste t de Student
pareado (a=0,05) entre os grupos teste e controle em cada periodo experimental. Entre os
tempos experimentais dentro dos grupos teste e controle as médias foram analisadas pelo

teste ANOVA e, em caso de diferenga estatistica pelo teste Newman-Keuls (a=0,05).
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RESULTADOS

1. Area relativa de tecido ésseo por rosca do implante (figuras 6 all)
As meédias e desvios padrao da area relativa de tecido 6sseo por rosca do implante para
0s grupos teste e controle nos diferentes tempos experimentais estdo expressos na tabela 2,
e representados no grafico 1.
Nio houve diferenca estatistica entre os grupos teste e controle em qualquer tempo
experimental, analisados pelo teste t de Student (p>0,05). Em avaliagdo realizada intra

grupos ndo houve diferenca estatistica entre os tempos experimentais (ANOVA, p>0,05).

Tabela 2: Médias e desvios padrao da area relativa de tecido 6sseo por rosca do implante

para os grupos teste e controle nos diferentes tempos experimentais.

Tempos experimentais Teste Controle

3 semanas 0,514 + 0,121 aA 0,463 +0,059a A
8 semanas 0,53 + 0,25 aA 0,449 + 0,207 aA
12 semanas 0,484 + 0,102 aA 0,45 + 0,132 aA

Meédias seguidas de mesma letra minuscula nas linhas nfo diferem estatisticamente pelo teste t de Student
(2=0.05)
Médias seguidas de mesma letra maiuiscula nas colunas néo diferem estatisticamente pelo ANOVA (a=0,05)
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Grafico 1: Porcentagens médias da area relativa de tecido dsseo por rosca do implante para

os grupos teste e controle nos diferentes tempos experimentais.
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2. Extensdo relativa do tecido 6sseo em contato direto com a superficie do implante
(figuras 6 a 11)

As médias e desvios padrido da extensdo relativa do tecido dsseo em contato direto
com a superficie do implante para os grupos teste e controle nos diferentes tempos
experimentais estao expressos na tabela 3, e representados no grafico 2.

Houve diferenga estatistica significativa entre os grupos teste e controle para o
tempo 3 semanas (p=0,0025), mas nao para os grupos 8 (p=0,066) e 12 (p=0,65) semanas,
analisados pelo teste t de Student. Em avaliagio realizada intra grupos nio houve diferenca

estatistica entre os tempos experimentais (ANOVA, p>0,05).

Tabela 3: Médias e desvios padrdo da extensdo relativa de tecido 0sseo em contato direto

com a superficie do implante para os grupos teste e controle nos diferentes tempos

experimentais.
Tempos experimentais Teste Controle
3 semanas 0,244 + 0,137 aA 0,172 + 0,136 bA
8 semanas 0,24 +0,219 aA 0,169 + 0,161 aA
12 semanas 0,205 + 0,072 aA 0,169 + 0,139 aA

Meédias seguidas de mesma letra miniscula nas linhas ndo diferem estatisticamente pelo teste t de Student
(2=0.05)
Médias seguidas de mesma letra maiuscula nas colunas ndo diferem estatisticamente pelo ANOVA («=0,05)
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Grifico 2: Porcentagens médias da extensdo relativa de tecido 6sseo em contato direto com

a superficie do implante para os grupos teste e controle nos diferentes tempos

experimentais.
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Grupo Teste Grupo Controle

Figuras 6 e 7: Fotomicrografias dos ter¢os superior e médio de implantes dos grupos teste

e controle (3 semanas) ilustrando a adaptac¢ao do tecido 0sseo as roscas do implante (azul

de toluidina, aumento 60X).



Grupo Teste Grupo Controle

Figuras 8 e 9: Fotomicrografias dos ter¢os superior e médio de implantes dos grupos teste

e controle (8 semanas) ilustrando a adaptacdo do tecido 6sseo as roscas do implante (azul

de toluidina, aumento 60X).
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Grupo Teste Grupo Controle

Figuras 10 e 11: Fotomicrografias dos tergos superior ¢ médio de implantes dos grupos
teste e controle (12 semanas) ilustrando a adaptagd@o do tecido Osseo as roscas do implante

(azul de toluidina, aumento 60X).
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3. Intensidade da marcacio do tecido dsseo neoformado (figuras 12 e 13)

As médias (em valores da escala de cinza, onde O € preto e 255 € branco) e desvios
padréo de intensidade da marcacdo do tecido 0sseo neoformado por rosca do implante para
0s grupos teste e controle nos diferentes tempos experimentais estdo expressos na tabela 4,
e representados no grafico 3.

Nao houve diferenga estatistica entre os grupos teste e controle para qualquer tempo
experimental testado, analisados pelo teste t de Student (p>0,05). Houve diferenga
estatistica significativa entre os tempos 3 e 12 semanas dentro do grupo teste verificado
pela analise de variancia (p=0,017) e teste Newman-Keuls (p<0,05), mas ndo entre 3 e 8,
nem entre 8 e 12 semanas (p>0,05). Também ndo houve diferencas estatisticas entre os trés

tempos experimentais para o grupo controle, pela analise de variancia (ANOVA, p>0,05).

Tabela 4: Médias (em valores da escala de cinzas, onde O € preto e 255 € branco) e desvios
padrao da intensidade da marcagdo do tecido Osseo neoformado para os grupos teste e

controle nos diferentes tempos experimentais

Tempos experimentais Teste Controle
3 semanas 127,82 + 42,59 aA 93,59 + 26,34 aA
8 semanas 100,34 + 30,4 aAB 90,81 + 40,18 aA
12 semanas 56,73 + 12,86 aB 52,59 + 6,98 aA

Medias seguidas de mesma letra minuscula nas linhas ndo diferem estatisticamente pelo teste t de Student
(=0,05)
Meédias seguidas de mesma letra maniscula nas colunas nio diferem estatisticamente pelo ANOVA (o=0.05)
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Grifico 3: Médias (em valores da escala de cinza) da intensidade da marcagdo do tecido

osseo neoformado para os grupos teste e controle nos diferentes tempos experimentais.
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Grupo Teste

Figuras 12 e 13: Fotomicrografias de fluorescéncia das roscas de implantes dos grupos
teste e controle (8 semanas) ilustrando a marcagio pela calceina no tecido Osseo

neoformado (aumento 120X).
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DISCUSSAQ

O presente estudo avaliou histometricamente em c3es o efeito de uma combinacio
do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento semelhante a
mnsulina 1 (IGF-1} associada 4 colocagiio de implantes dentais imediatos, tratando-se do
primeiro estudo a testar tal combinagiic de fatores de crescimento em diferentes tempos
experimentais (3, 8 e 12 semanas), como sugerido por BECKER et al. (1992)°.

Para tanto, trés parametros foram avaliados: a porcentagem da area de tecido dsseo
por rosca do implante, a porcentagem de tecido Osseo em céntato direto com a superficie do
implante e a intensidade média de marcagio do tecido 6sseo neoformado por rosca do
implante. A extensfio de tecido dsseo em contato com o implante ¢ a area de 0ss0
preenchendo as roscas do implante sdio parametros adequados para avaliar a reparagio
Gssea ao redor dos implantes dentais (SENNERBY e af, 1992%), uma vez que
osseointegraciio pode ser definida como a aposiglo direta de osso viavel sobre o implante
dental (ADELL et al., 1981"). Assim, quanto maior o contato, mais favoravel o resultado
clinico da colocagdo do implante.

E interessante salientar que, no presente estudo, o didmetro dos implantes utilizados
era suficiente para preencher todo o alvéolo, sem necessidade de ultrapassar o &pice para
obter a estabilidade inicial (LAZZARA, 1989%; SCHWARTZ-ARAD & CHAUSHU,
1997*), diferindo da condicfio clinica observada quando implantes imediatos s&o colocados
em alvéolos de seres humanos, quando a metade apical do implante fica em contato direto
com o tecido Gsseo e a parte mais corondria fica relativamente distante (CAUDILL &
MEFFERT, 1991%). Assim, para os parimetros testados todas as roscas foram avaliadas,

sem haver a necessidade de separacdo em parte apical e coronal do implante. Segundo
31



NOVAES Jr. er al (1998, esta situagio ja pode ser obtida na clinica com a utilizagiio de
implantes de maior didmetro.

Para a varidvel area relativa de tecido dsseo por rosca do implante ndio houve
diferenca estatistica significativa entre teste e controle para qualquer um dos tempos
testados (51,4 e 46,3% em trés semanas, 53 .j'e 44 9% em oito semanas ¢ 48.4 ¢ 45% em 12
semanas para teste € cﬁntrole, respectivamente, P>0,05). Estes resultados sfo de dificil
compara¢do com estudos que utilizaram a mesma combinagdo de fatores de crescimento em
implantes dentais, uma vez que nfo fizeram uso desta medida histomeétrica, utilizando
metodologia bastante diversa: LYNCH er al. (1991)* avaliaram a associagdo PDGF e IGF-
I em implantes tardios e mediram a porcentagem de preenchimento osseo da area
periimplantar (39 e 29% apés 7 dias ¢ 80 e 53,2% ap6s 21 dias para grupos teste ¢
controle, respectivamente) porém utilizaram implantes justapostos, Ja& BECKER ef al
(1992)° utilizaram implantes rosquedveis, mas criaram um defeito do tipo deiscéncia na
face vestibular dos alvéolos dos clies previamente a colocagio dos implantes, & obtiveram
apés 18 semanas de reparagio 29,67% de preenchimento do defeito em drea com tecido
dsseo para 0 grupo tratado com barreiras contra 56,15% dos tratados com barreiras e
combinacdo PDGF/AGE-1.

Os resultados obtidos no presente estudo para a varidvel drea relativa de tecido
6sseo por rosca do implante diferiram de HENRY et al. (1997)*, que encontraram cerca de
70% de preenchimento dsseo da drea das roscas de implantes imediatos sem carga protética
apds 12 semanas de reparacio em caes.

Para a variavel extensfo relativa de tecido ésseo em contato direto com a superficie
do implante, encontrou-se no presente estudo diferenca estatistica significativa entre os

grupos teste e controle (24.4% e 17,2% respectivamente, P=0,0025) para o tempo
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experimental 3 semanas, mas ndo em 8 e 12 semanas, o que discorda dos achados de
LYNCH ez al. (1991, que para a varidvel extensio do contato tecido osseo/superficie do
implante encontraram diferenca estatistica apenas para o tempo 7 dias {(teste 19,6% e
controle 8,5%), mas ndo para 21 dias (3 semanas: 27% teste ¢ 24% controle). Mas esta em
concordancia com os achados de RUTHEFORD er al. (1992)”, que encontraram apds 3
semanas contato tecido dsseo/superficie do implante dental significativamente maior com a
utilizacdo de OP-1 em implantes imediatos.

BECKER ef al, (1992)5, em defeitos de deiscéncia em implantes imediatos em cies,
encontraram extens@o de tecido dsseo em contato com a superficie do implante
gstatisticamente superior quando utilizaram barreiras com PDGF/IGF-1 do que apenas
barreiras apds 18 semanas, enquanto no presente estudo, em periodos mais avangados da
reparaglio Ossea (8 e 12 semanas) ndo se encontrou diferenca entre teste € controle. O que
concorda com COOK et al. (1995)!, que testando OP-1 associada a implantes imediatos
de titAnio ou revestidos por hidroxiapatita, nfio encontraram diferenca estatistica para
implantes que receberam a OP-1 ou nfo apds 12 semanas (apesar da porcentagem da
extensio do contato do tecido dsseo nos implantes revestidos por hidroxiapatita ter sido
maior naqueles que receberam OP-1; 85%, contra 71% no controle).

Para BECKER ef al. (1992), uma explicagio para o aumento do contato tecido
dsseo/implante dental promovido pela combinagdo de PDGF/IGF-1 seria a adsorgio do gel
de metilcelulose ao oxido de titAnio da superficie do implante . Com a ag@o quimiotatica do
PDGF para osteoblastos, seria possivel estimular a migragio dessas células diretamente
sobre a superficie do implante. Segundo LYNCH ef al. {1991)"°, como a osseointegracio ¢
atingida precocemente com o use da combinagio PGDF/IGF-1, uma indicagio para seu uso

clinico seria em locais receptores de mé qualidade Ossea, com muitos espagos medulares
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{osso tipo IV)

A extensdo relativa de tecido dsseo em contato direto com a superficie do implante
obtida no presente estudo apds 12 semanas ndo diferiu estatisticamente. da obtida com 3 ou
8§ semanas, permanecendo bastante modesta. Estes achados discordam de MATSUI ¢f al
(1994)*, que ndo encontraram qualquer contato entre o tecido 6sseo ¢ a superficie do
implante duas semanas apds a colocagio de implantes de titdnio tardios em ces, mas este
contato aumentou gradualmente a partir do primeiro mes até atingir os 40% apoés seis
HIESEs.

Porém, NOVAES Jr. ef al. (1998)° encontraram apés 12 semanas em cies 28,6%
de contato em implantes colocados em alvéolos infectados (teste) e 38,7% em alvéolos ndo
infectados {controle). Segundo os autores, trés implantes testes ¢ dois controles tiveram
menos de 6% de tecido dsseo em contato direto com a superficie do implante, diminuindo
as medias obtidas para cada grupo, divergindo assim das observadas na literatura. Seus
achados concordam com os do presente estudo: no tempo ofto semanas dois implantes
testes e dois controles apresentaram menos de 6% de tecido 0ssec em contato direto com a
superficie do implante, e em 12 semanas dois implantes controles e um teste apresentaram
menos de 10%, diminuindo as médias, nfio ocorrendo o aumento esperado para a extensiio
relativa do tecido Osseo em contato direto com a superficie do implante dental em fung#o
do tempo. O mesmo foi observado para a variavel 4rea relativa de tecido dsseo. por rosca do
implante.

Segundo NOVAES Jr. er af. (1998)%, talvez os baixos valores encontrados seriam
em funglo de em 12 semanas de reparagfo Ossea em caes estar havendo uma remodelacio
Ossea, sendo que a maturagio completa s6 ocorreria 36 semanas apos a colocaglo do

implante (ROBERTS, 1988)** Ainda segundo os autores, a tmnica secgio obtida por
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implante pela técnica do microdesgaste seria muito pouco para anilise, uma vez que a
nterface osso/implante trata-se de uma entidade tridimensional dindmica.

Aparentemente seria necessario esperar um tempo maior para obter-se maior
porcentagem de contato entre o tecido Ossec e a superficie do implante, como observado
por HENRY et al. (1997)**, que encontraram 55% de contato em implantes imediatos em
cdes apods 16 semanas, SIGURDSSON ef al. (1997 que encontraram 67,6% de contato
na metade inferior de implantes imediatos em ces ap6s 16 semanas, ou BARZILAY et al
{1991Y, que encontraram 58% de contato apds seis meses da colocagio de um umplante
imediato em macaco.

Mesmo em seres humanos ¢ possivel observar grande variagdio de resultados
WILSON Jr. et al. (1998)”, analisando biopsias de implantes de um doador, encontrou
apds seis meses 72,14% de contato direto entre o tecido Osseo e a superficie do implante
dental em um implante tardio; 59,75 e 44,80% em implantes colocados em alvéolos de
caninos; 44,87 ¢ 7,27% em alvéolos de molares inferiores. Segundo os autores, dois dos
piores casos (média de 17% de contato ossof/implante) foram implantes imediatos na regido
posterior de mandibula com defeitos Osseos associados que receberam barreiras que se
espuseram. Apesar dos achados histométricos, no momento da remogo das bidpsias todos
ps implantes achavaro-se ¢linicamente imoveis, com som caracteristico de osseointegrago
a percussdo vertical.

Estes achados corroboram a afirmacgio de HENRY ez al, (1997)% que a quantidade
de osseointegracio pode ser menos favorivel do que os achados clinicos e radiograficos
sugerem (ROBERTS, 1988, BECKER ef al, 1992°, WILSON It er al., 1998%). Mas
também 100% de contato osso/implante pode ndo ser fundamental para a manutengiio do

implante em funcBo na cavidade bucal, visto as altas taxas de sucesso dos implantes
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osseointegrados tardios ou imediatos ao longo dos anos (ADELL et al., 1981"; WATZEK
et al., 1995%),

Para a varidvel intensidade da marcacio do tecido Osseo neoformade houve
diferenga estatistica entre 3 e 12 semanas (P<0,05) para o grupo teste, indicando que a
maior atividade de formacBo Gssea foi observada no perfodo mais precoce da reparacio
dssea, condizente com os achados de IYAMA ef ol {1997)26, que relataram redugfio da
intensidade da marcagio do tecido dsseo neoformado em periodos finais de reparagdo
Ossea. N3o houve diferencas estatisticas entre 0s trés tempos para 0 grupo controle,

Na comparagio entre grupo teste ¢ controle, nfo houve diferenca estatistica
significativa em qualquer dos tempos experimentais. Apesar da diferenga numérica em 3
semanas (teste 127,8 e controle 93,6), nio comprovou-se diferenga estatistica ao nivel de
5% de probabilidade em fungo da grande varia¢io intra grupos observada.

Achados semelhantes foram relatados por outros autores que utilizaram o ¢3o como
modelo animal; LYNCH ef o/, (1991)"°, para a vari4vel preenchimento 6sseo do orificio do
implante, verificaram 28% com a aplicagio de PDGF/IGF-1 e 10,5% com o controle ¢
mesmo assim nio encontraram diferenca estatistica. Também no estudo de SIGURDSSON
et al. (1997Y*, que testando os efeitos da thBMP-2 em defeitos dsseos extensos ao redor de
implantes imediatos, encontraram resultados numéricos com grande -diferenga para as
variaveis osseointegracio (19,1% teste, 8,2% controle) e drea de regeneragio Ossea (6,1
mm’ teste e 0,2 mm? controle), entretanto, em fungfo da grande variagiio de resultados
entre animais, nfio comprovaram diferenca estatistica.

O uso de cles como modelo animal em implantologia € suportado em fungdo da
possibilidade de trabalhar em meio ambiente bucal e da boa resposta tecidual 4 coloca¢io

de implantes dentais de titinio (BRANEMARK er of., 1969'%), entretanto, dificulta 2
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realizagdo de muitas repeti¢des (no presente estudo foram utilizados trés cies por tempo
experimental) pelo proprio espago fisico ¢ tempo de reparagio requeridos, além do aspecto
ético envolvido, levando assim a um alto coeficiente de variagio (NOVAES Jr,, er ol
1998*), complicando a andlise estatistica Uma outra razio para a variagio de resultados
observada no presente estudo foi a impossibilidade da utilizagdo de cles com raga, peso ¢
idade padronizados, em funglio da dificuldade na obtengio de animais com tais
caracteristicas,

O presente estudo ¢ os demais relatados com o uso da combinagio PDGF/IGF-1 em
implantes dentais de titdnio demonstraram que os fatores de crescimento foram capazes de
promover um maior contato de tecido ésseo com a superficie dos implantes dentais em
periodos precoces da reparagdo Ossea estatisticamente superior aos locais em que nio
houve aplicacio destas substincias (LYNCH er al, 1991, BECKER ef al, 1992%).
Comparados a utilizagdo de outras técnicas regenerativas, como em locais onde barreiras e
enxertos foram utilizados, estas substincias indutoras do crescimento demonstraram
formag¢io e maturagdo Osseas estatisticamente superiores e mais rapidas (BECKER ef al,
1992%).

A obtencgio destes fatores de crescimento inicialmente foi através de processamento,
purificacio € isolamento de fontes animais, pois como a seqiiéncia priméria de genes dos
fatores de crescimento foi relativamente bem preservada durante o processo evolutivo, a
atividade biolégica dos fatores de crescimento entre espécies diferentes nfio se alterou
(MATSUDA ef al., 1992°%), nfo havendo reagdo imune (PFEILSHFTER et al., 1990%),
Porém, o advento da técnica de produgio de fatores de crescimento recombinantes
humanos eliminou a necessidade do processamento de grandes quantidades de tecido

animal para a obtengdc de poucos gramas destas substdneias, permutindo que fossem
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produzidas em maior escala, com 0 mesmo ou maior potencial de aglo do que os fatores de
crescimento naturais (MATSUDA et al., 1992%%), &iminuindo o custo de sua. produgio, o
risco de reac3o imunoldgica ou contaminagio e tornando-os mais acessiveis a uma possivel
utilizacdo clinica, suportada por sua agdo in vitro ¢ em estudos em animais.

Entretanto, algumas davidas pairam sobre o uso clinico de substineias indutoras do.
crescimento, tais como qual o fator de crescimento mats indicado para a utilizagdo em
implantologia, em qual dose, em qual veiculo e a seguranga clinica de sua utilizagho.

Os fatores de crescimento mais indicados para o uso em implantologia talvez
fossem as proteinas osseas morfogenéticas, produzidas e armazenadas no tecido 6sseo,
com aglo eficiente na formacio Ossea (WOZNEY ef al, 1995°). Testadas em animais,
foram capazes de aumentar consideravelmente a osseointegracio de implantes dentais de
titdnio tardios (COCHRAN et af., 1997"), imediatos (RUTHEFORD et af., 1992*; YAN er
al., 1994°%; COOK ez al,, 19957, SIGURDSSON ef al., 1997*), em levantamento de seio
maxilar (HANISH ef al., 1997%) e em seres humanos na promogio da osseointegracio de
implantes em Areas de vitalidade 6ssea reduzida (SAILER & KOLB, 1994%). Entretanto,
sio de dificil aquisicio, nfo estando disponiveis comercialmente.

14 os fatores de crescimento polipeptidicos, produzidos através da téenica do DNA
recombinante, sio de aquisicdo relativamente mais simples, apesar de dispendiosos.
Demonstraram: efeito sobre a formagio ossea in vitro (PFEILSCHIFTER er al, 1990°7;
GIANNOBILE et al, 1997%') e em estudos em animais em regeneragio periodontal e
dssea (LYNCH ef ol , 1991%%!; BECKER et al., 1992°) e na regenerago periodontal em
seres humanos (HOWELL ez af,, 1997%).

Quanto & dose, no presente estudo foi utilizada a mesma do estudo conduzido por

BECKER ef al., 1992° (Sug/mi de cada fator de crescimento), maior do que a indicada por
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LYNCH ez al., 19917 (4 ug/ml de cada fator de crescimento), porém bem inferior s doses
utilizadas por HOWELL er al (1997 no estudo em gue associaram a combinagio
PDGF/IGF-1 em defeitos periodontais em seres humanos, quando duas doses foram
testadas, 50 e 150 pg/ml de cada fator e os resultados obtidos foram sensivelmente
melhores com a maior dosagem. Assim, também para a implantologia provavelmente doses
mais elevadas sejam mais eficientes em seres humanos.

Sobre o veiculo mais adequado, no presente estudo foi utilizado o gel de
metileelulose a 4%, que 4 temperatura ambiente € liquido, mas a 37 graus celsius geleifica,
teoricamente permanecendo mais tempo no local desejado (LYNCH er al, 1991°%%
BECKER et al, 1992%). Mas ndo hd estudos a respeito de efeitos indesejéveis ou
interferéncia do gel de metilcelulose na liberagio dos fatores de crescimento.
SIGURDSSON ef al (1995") afirmaram que algumas propriedades sdo desejadas no
veiculo para 2 aplicacio dos fatores de crescimento, por exemplo: ser de facil manipulagio,
ndo imunogénico, absorvivel, fornecer espago e suporte para o retatho gengival, e, quando
combinado aos fatores de crescimento, ndio impedir sua agdo.

Entretanto, ¢ maior questionamento sobre os fatores de crescimento, que limita sua
utiliza¢@o clinica de maneira irrestrita diz respeito 4 propriedade de indugfo da quimiotaxia,
proliferacio ¢ diferenciagio celular. Ir virro, mesmo em doses suprafisioldgicas, os fatores
de crescimento ndio foram capazes de modificar a morfologia celular, nem o padrio de
crescimento, nem o padric de aposigio Ossea, sugerindo auséncia de toxicidade destes
fatores (PFEILSHIFTER et al., 1990°7). A meia vida plasmitica do PDGF e do IGF-1 foi
estabelecida em cles como sendo de 4,2 e 3,0 horas respectivamente; sendo que apods 96

horas da administracio, 96% dos fatores de crescimento ja haviam desaparecido. Ainda
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assim, os efeitos dos fatores de crescimento sobre a regeneracdo periodontal dos defeitos
em cles continuaram até cinco semanas apOs a sua aplicacdo, indicando que os fatores
iniciaram uma cascata de eventos regenerativos que se perpetuava mesmo apds a sua
absorgiio pelo organismo (LYNCH et al., 1991°"). As evidéncias da relagio dos fatores de
crescimento com neoplasias (SHIH et o, 1997%; WESTERMARK, 1990*%) sugeriram
estudos que estabelecessem a seguranga de sua utilizagio em seres humanos antes de seu
use clinico. No presente estudo a ag@o dos fatores de crescimento foi observada apenas no
periodo inicial de reparaglio 6ssea (3 semanas, para os pardmetros contate de tecido Osseo
com a superficie do implante ¢ intensidade de marcagio do tecide 6sseo neoformado), sem
promover uma. formacglio descontrolada de tecido Osseo, comprovada pela auséncia de
diferenca estatistica entre os grupos teste ¢ controle pos demais tempos experimentais
testados.

SHIH er al. (1997)®, examinaram os efeitos da combinagdo de PDGF-BB e IGF-1
na displasia epitelial induzida na mucosa de revestimento bucal em hamsters. Os autores.
concluiram que a exposicio ao PDGF e IGF-1 ndo provocou qualquer alteragio na les&o,
ou progressio maligna. HOWELL er al. (1997 avaliaram a seguranga clinica em seres
humanos da aplicacdo de doses altas de thPDGF-BB ¢ rhIGF-1 (50 e 150 ug/mi) quando
aplicados. em defeitos Osseos periodontais. A analise da seguranga inchuiu exame fisico
intra bucal, hematologia, quimica soroldgica, exame de urina, presenga de: anticorpos ¢
avaliagio radiografica das alteracOes Osseas. Nenhuma alterag@o dos quesitos de seguranga,
geral ou local, foi observada em fungo da aplicacio dos fatores de crescimento. N&o houve
efeitos adversos sérios, mortes ou descontinuagdes atribuidos a droga utilizada, nem sinais

de formagdo tecidual descontrolada, como hiperplasia gengival Nenhum dos voluntarios



examinados desenvolveu anticorpes para os fatores de crescimento utilizados. Os
resultados deste estudo sugeriram que a aplicagdo local de thPDGF-BB ¢ rhiGF-1 em
lesBes periodontais fol segura nas doses estudadas. Na dose aqui avaliada (5 pg/mi)
nenhum crescimento anormal de tecido mole ou dsseo foi observado.

De qualquer maneira, a maioria dos estudos até aqui realizados com fatores de
crescimento utilizou modelos animais, cujos resultados ndo podem ser diretamente
extrapolados para a populagio humana, qualquer conclusio devendo ser considerada
especulativa (BARZILAY et o, 1996%). E novos estudos devem ser realizados a fim de
solucionar a diividas existentes sobre o uso de fatores de crescimento antes de emprega-los

corriqueiramente na clinica odontologica.
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CONCLUSAQO

A Combinagdo do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e fator de
crescimento  semethante 2 insulina (IGF-1), dentro das condigbes experimentais
empregadas, promoveu maior extensdo relativa de tecido dsseo em contato direto com a

superficie do implante no periodo experimental de trés semanas.
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APENDICE

1. Valores da intensidade da marcagio do tecido Osseo neoformado por rosca para cada

implante do grupo teste (em escala de cinzas, onde 0 é preto e 255 é branco).

3 SEMANASR & SEMANAS % 12 SEMANASR
moseas OIF3 CiP4 CIP3 CIP4 C3P3  C3P4 jC4P3 CaPa C5P3 C5pa CoP3 CoP4 IC7PY C7P4 C8P3 (8P4
i 2% 58 187 R 135 2527 160 140 20 76 52 72 72 28 63 50
< 57 65 137 8 137 224 134 11 78 78 52 64 s i &3 5%
3 T &0 203 84 180 184] a0 120 74 24 59 58 70 41 46 59
4 83 61 221 8% 133 199 186 102 93 88 52 61 79 34 5% 62
3 22 T4 20 93 23 wn l4e 112 119 24 55 74 71 37 44 a1
6 134 84 195 92 o8 158|157 116 132 8% 34 114 73 34 44 59
7 33 2 233 117 135 94{ 177 120 112 87 52 76 73 33 45 55
g e 74 1%2 158 125 o26: 154 183 90 93 62 0 i K 42 3
g 63 SF 171 14% 134 $6| 106 124 128 343 61 78 T4 56 44 36
16 a5 B& 253 & 108 1391 105 W7 81 89 54 63 63 31 4% 57
1 &7 74 148 97 215 253 126 128 7118 6 64 69 47 49 53
12] 74 124 S 184 203 94 112 T4 150 50 73 74 46 57 &)
13 g1 8 107 97 143 254 S0 125 77 219 54 74 76 58 49 49
) 111 TE 251 W1 87 89 9z 134 83 94 55 77 70 34 63 58
15 174 78 134 124 126 35 119 185 108 141 38 21 73 49 ol 57
14 30 157 15 172 144 9t 176 183 107 62 63
17 3G i21 141
msdiasi 98,00 73,00 1810 10LE 1536 15950 13L1 1346 99,4 1088 5540 7575 7280 41,13 5606 57,13
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2. Valores da intensidade da marcacgiio do tecide Osseo neoformado por rosca para cada

implante do grupo controle (em escala de cinzas, onde 0 é preto e 255 € branco).

3 SEMANAS 8 SEMANAS 12 SEMANAS
Roscas|CIP3 CiPa C2ZP3 C2P4 C3P3 C3P4 |G4P3 (4P4 C5p3 LSP4 CoP3 CoPa JC7P3. C7P4 CEP3 L8P
1f 285 103 76 106 100 95 82 144 86 &6 57 47, 5% S0 60 3%
2l 30  e3 74 199 9 125 &7 140 3 6 2 7 & 35 36 . 4
3 36 93 B4 133 ny 113 i 154 T4 74 54 73 57 40 37 41
4 35 sz 78 119 o 143 8 i57 74 91 S5 78 57 56 38 45
5/ 32 87 76 166 15% 110) 94 130 8 8 50 47 ST 3 39 &3
6 40 85 137 95 100 g1 95 i er 8 s 47 61 68 65 43
N 34 e 87 129 % 87| 123 138 82 74 47 790 68 57 51 4l
g 3¢ 71 16z ez e2 89| 97 s 86 &8 a4y 54 9L s 35 42
9l 28 77 75 81 78 100] 84 i%a 7S 70 $1 48] 7S 54 62 49
10] 47 112 67 107  §%  1i5) 8 200 146 7L 49 49 53 g2 46 52
11{ 64 166 81 97 109 130 8 107 220 6 50 45 57 073 63 55
120 s 104 78 110 w4 93 w0 151 253 9 so 45| 35 53 48 48
13 4G 147 104 it %6 126 113 182 73 45 58 46 38 31
4 70 146 74 141 85 95| 102 163 68 5 &4 48 S0 82
s sz 87 8 133 139 921 88 155 82 491 60 44 5% 54
14 51 9 02 134 02 114 53 66 3z 47 46
s s7 g 98 sl 63 a7
il o s 104 130 7
19 103 o _
Média [ 44.5¢ 5639 9025 1219 1618 1087) 9406 1579 1124 7373 5200 54.76] 6259 51,17 5025 46381
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3. Valores histométricos obtidos por rosca para os implantes C1P3 e C1P4 teste e controle

{At - area total da rosca; Ao - area de tecido Osseo por rosca; Et - extensfo total da

rosca; Eo - extenséo total do tecido dsseo em contato direto com a superficie da rosca).

CIP3 Teste
Roscas AT AQ ET EG
1 115000 10660 822,89 0
2 132506 55000 91239 0
3 132560 57500 93301 ¢
4 130004 87500 91882 156,63
3 117500 AOO00 275,94 [
G 112500 50000 85268 106,16
¥ TR0 0000 694,06 29901
8 1023500 0 8315 g
9 316000 35000 850,58 ]
il 117500 25000 882,05 12574
il 125000 70000 B77.43 30083
12 115000 35000 84782 86,68
13 107564 67300 82214 264,11
i4 7500 ITH00 0 ek 2122
Médias 111964 457143 842,124 110,811
CIP4 Teste
Roscas AT &0 ET EC
H 120000 ] 850,43 ]
2 122500 12300 920,01 {
3 140000 5060 952,51 g
4 130000 2000 93247 a
5 132300 225060 912,78 98,79
a 135000 22500 931,27 13424
7 127360 5I500 93408 160,51
g 126004 SA500 21074 207.33
g 20000 75000 73384 351,33
10 107560 52500 843,95 280,26
i1 137500 40006 94292 197.23
12 13500G 45000 95138 153,16
13 132504 52500 946,67 98,59
14 136000 67300 94182 256,95
13 125000 40000 80482 ¢
Médias 125667 473333 907317 13592

{IP3 Controle
Roscas AT AD ET EO
1 190000 L] T2 4
2 122500 L] £83.33 G
3 137500 30000 92939 25,15
4 137300 37300 93199 5104
4 127500 43000 598,54 1]
& 127500 47306 902,83 ¢}
7 0000 10004 698,66 0
4 107500 300060 798,36 693
E} 125000 52300 897,35 14434
1t 132500 75000 204,65 87,81
11 130000 66000 92,28 181,19
12 127500 80060 §77.67 139,13
13 127500 #2500 936,19 169,34
14 135000 FIHO0 950,64 3072
i3 127500 QN0 205,63 192,65
Medias 123000 47833.3  £78.195  89.13%7
CIP4 Controle
Roscas AT AD ET EQ
1 1 1000 12500 R3736 o
x 122508 37500 937,08 o
3 135000 &3000 047,64 ]
4 125000 52300 921,06 T4,27
5 130060 G7300 895,53 71.39
6 132508 Z500¢ 944,76 36
7 140000 20000 874,32 9]
g Y300 15300 $36,23 Y
2 136000 43000 201,06 33,64
10 125060 32500 897,87 o
11 122500 87500 80297 21,07
12 126000 TI500 888,33 140,34
13 115000 75000 867,61 0
14 110000 H500¢ 346,95 ]
15 105000 15060 R67,4% 4698
16 §5006 55000 73RZB ¢
17 100000 10000 978,76 )
Médias 118529 469118  €89,041 24,9129
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4. Valores histométricos obtidos por rosca para os implantes C2P3 e C2P4 teste e controle
{At - érea total da rosca, Ao ~ drea de tecido &sseo por rosca, Et - extens@o total da

rosca; Eo - extens3o total do tecido 6sseo em contato direto com a superficie da rosca).

C2P3 Cenfrole C2P3 Tosic
Roscas AT AG ET EQ Roscas AT AQ ET EQ

i 115000 G300 82989 25,15 H 1035006 42500 §50.81 3
2 122500 85000 00024 33048 2 130060 BOOOO 948,03 [}
3 140000 82500 960,78 81,7 3 138000 0000 94508 2
4 14235030 S0000 95986 159,84 4 122500 87300 R68,15 193,83
3 137500 37500 266,36 44,18 hJ 120060 107500 908,56 28476
8 142500 THO00  982M4 25731 & 107500 W0 82733 297,69
7 140900 37500 97348 76,94 7 130006 102560 92595 21397
g 137504 83000 965,83 32302 8 25600 102500 93392 605,93
g 112500 20000 824,381 o 9 135000 107500 945,31 312,67
10 112500 10030 854.96 ¢ 10 132506 100005 92868 79,53

11 139800 THC 94064 54,68 11 130060 22500 93915 1136
iz 130000 TR0 919468 29,01 12 130000 35000 9215 363
13 130000 9500 91047 78,72 Médias 124792 872917 S1LE7 175,69
14 127506 92500 897,74 177,08 '

15 122500 95000 87385 21414

14 107500 87500 81837 0
hfédias 128125 678125 91134 130,08

C2P4 Controte C2P4teste

Roscas AT AQ EY EQ Roscas AT AQ ET EQ
i 110040 40000 799,45 3] H 120006 20000 883,94 0
2 125000 S0000 200,94 141,31 2 120000 40000 211,43 ]
3 130000 112500 892,43 371,38 3 125000 27500 924 ¢
4 120000 A0G00 909,07 i 4 127300 63000 389,09 4]
5 135060 22300 820,95 0 5 115080 82500 87497 22326
[ 127504 5000 930,84 i [ 85000 50000 716,12 . 22833
7 137566 50000 01398 9% 3 7 1160060 25000 865,33 263,58
b3 97500 23000 791,34 i297 8 135000 B3000 939,86 . 34548
o 127500 40000 o144 0 9 127500 S000 9312 219,85
10 130000 12500 831,78 0 e} 127560 57500 230,52 100,48
i} 132500 SI30G 93TTe W76 11 132300 TIS00 928,56 77,13
i2 127500 22500 QG598 112,93 12 1303660 30600 206,92 74,74
13 120000 FI500 887,34 69,95 13 $27500 55000 89492 21,5
i4 12500 200060 847,07 0 14 1200660 45000 885,87 3574
15 87500 57300 TG 136,75 Miédtas 121607 592857 891,71 - 13870

Médins 120000 5391667 #E1,46 71,48
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5. Valores histométricos obtidos por rosca para os implantes C3P3 e C3P4 teste e controle

(At - 4rea total da rosca;, Ao - rea de tecido Gsseo por rosca; Et - extensdo total da

rosca; Eo - extensdo total do tecido 0sseo em contato direto com a superficie da rosca).

C3P3 Controle
Roscas AT AQ ET EC
1 132500 65000 936,57 23.36
2 140000 77500 95535 11L1Y
3 135000 85000  9M,62 40992
4 125000 80000 92143 21279
5 132500 60000 93697 414,54
4 127300 45000 100794 12118
7 145000 97500 18938 51521
8 167500 57500 115552 695,57
) 122500 40000 88576 13,85
10 132500 75000 93796 28504
11 132506 57500 92736 200,85
12 135000 50060 940,74 10235
13 137560 45000 93198 4542
14 130000 95000 943 5724
15 137560 105000 9815 5702
16 156000 67500 106501 840,84
17 140000 75000 108645 47193
Médias 136618 692647 079,18 33039
3P4 Controle
Roscas AT AD ET EO
1 127500 45000 8&7.7 o
2 135000 72500 9351t 24326
3 142500 80060 95391 34942
4 145000 90000 95654 221,04
3 137500 75000  96L51 38356
& 147500 62500 100488 368,79
7 153500 95000 104319 57401
8 150000 82500 109341 500,99
5 120000 57500 #3327 6131
19 127560 55000 94205 35036
1t 130000 45000 93384 26407
12 135000 65000 95773 44724
13 135000 40000 960,19 152,72
14 127500 27506 94706 138,65
18 127500 §7500 09,83 50049
16 140000 60000 10507  1%5,52
Médias 136350 631250  GGGEE 33091

{3P3 Teste
Roseas AT AQ ET EO
H 152500 25000 1001,31 177,49
jrd 135000 87500 943 12 299,79
3 135000 0000 8994 250,02
4 115000 57500 889,83 323,24
5 125000 85000 872,72 478,43
L4 130600 53000 96177 130,85
7 132500 82300 914,78 737.52
3 142500 87500 58,8 674,51
9 115000 82500 900,8 466,66
10 150000 50000 95993 26439
i1 142500 197500 978,34 391,5
i2 140000 1722500 550,66 536,39
i3 127560 F7500 890,82 417,72
14 14000¢ 35000 92718 31188
15 137500 20000 93823 453,1
16 136000 0000 92328 35348
hédias 134375 809375 92806 39432
C3P4 Yeste
Roscas AT AQ ET EOQ
i 112500 72500 85082 383,72
2 132509 {7560 200,86 47395
3 1317300 47500 B72.04 33277
4 122500 65000 BR53% 64685
5 120600 75004 88896 61537
3 112500 40000 87747 142,2
F 102500 52500 821,57 376,77
g 100000 45000 771,82 230,37
o 127500 5000 505.4 164,85
i 137500 97500 2480% 39151
11 122560 82500 903,13 433,19
12 122500 27560  870,8% ¥}
13 125000 32508 89297 113,64
14 130000 7500 8917 492,58
15 107500 7I500 81247 336,86
Médias 119300 §72,92 361,00

60666,7
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6. Valores histométricos obtidos por rosca para os implantes C4P3 e C4P4 teste e controle
{At - area total da rosca, Ao - area de tecido Gsseo por rosca, Et - extensdo total da

rosea; Eo - extensfio total do tecido 6sseo em contato direto com a superficie da rosca).

€4P3 Controle C4P3 Teste

Roscas AT A0 ET EO Roscas AT AD ET EQ
1 115000 55006 806.85 11683 1 112500 110000 796,48 714,13
2 135000 80000 90908 132,93 2 135000 105000 93302 381,55
3 145000 120000 97141 637.82 3 145000 135006 103907 76029
4 130000 105000 96189 28286 4 147500 125000 103556 5347
5 117500 95000 902,67  S1125 5 150000 120000 1GTL74 47376
s 115000 92500 901,69 43036 6 165000 125000 111198 43802
7 117560 97500 866,08 504,19 7 157500 142500 111583 101LIR
8 120000 107500  ¥35,07 65536 8 160000 132500 117797  943.84
9 85000 62500 687,52 239 ) 122500 116000 906,65 . 599.73
10 132500 55000 952,34 24151 10 135000 110000 960,83 35224
1 135000 65000 95009 44548 11 155000 125000 103915 51071
12 125000 67500 89533 269,04 12 157500 130000 10623 575561
13 115000 87000 870,06 27409 13 162500 142500 10984 52843
14 110000 92500 85864 214,29 14 142500 120000 11555  S3LI1
15 92500 4700 73465 1714 15 152500 130000 113941 - 677,54

Médias 119333 RL300.0 89833 341.76 16 117500 92500 924 34702

Meédias 144844 122188 103545 587,49

C4P4 Controle C4P4 Teste

Roscas AT AC BT EO Roscas AT 20 EF 4]
i 95000 75000 7a057 133,66 1 132500 117500 97047 381,08
2 115000 77500 86137  113.67 2 135000 110000 99903 24198
3 127500 112500 &72,03  257.44 3 145000 107500 101738 232,64
4 122300 100000 91503 31682 4 135000 92500 94232 41439
5 120000 95000 - 90797  267.67 5 125060 %7500 93831 36708
3 117560 92500 903,41 290,01 6 125000 107300 89573 57194
7 192500 70000 83997 2868 7 100000° 77500 779,96 463.
8 105000 75000 781,95 27167 8 132500 102500 972,79 169,15
g 112500  R0000 24469  3293% 9 140000 107300 99L17 . 340,54
14 130000 102500, 906,72 45503 10 132500 122500 930,91 513,06
11 135000 92500 926,63 260,49 11 120000 102500 910,82 23101
12 135000 92500 93549 42843 12 117500 107500 8786 447
13 130006 107500 91342 502,64 13 110000 95000 85637 53045
14 92500 0000, | TS048  293.66 14 92500 82500 77545 41439
15 122560 72506 . 79826 255,77 15 125000 100000 900,84 41942
16 80000 TO000: 7521 27917 Médias 124500 101333 91734 384,61

Rediss 15781  R656L.5 . BR32E 396,39
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7. Valores histométricos obtidos por rosca para os implantes CSP3 e C5P4 teste e controle

{At - area total da rosca; Ao - drea de tecido Osseo por rosca, Et - extensfio total da

rosca; Eo - extensfio total do tecido 6sseo em contato direto com a superficie da rosca).

C5P3 Controte
Roscas AT AQ ET EO
i 130660 ] 887,33 G
z 137500 0 100167 ]
3 1536000 G 1015866 0
4 150600 0 104849 o
kt 140000 He0e  1106,21 102,12
& 155000 55000 124131 173,66
7 125600 87500 293,05 206,25
B 1172500 ¢ 833,64 0
g 145000 9 100031 ¢
24 162500 0 193377 0
i1 137560 80O00G  1630.23 482,53
1z §57560 132300 111819 446,81
13 187500 145000 131338 512,78
Medias 145385 438462 103906 148,01
L5394 Controle
Roscas AT A0 ET EC
1 112500 G 827,15 ]
2 127500 22500 926,92 &
3 137506 87508 955 ¢
4 §22560 450060 904,84 44,93
h 132500 95000 $23.8 1872
6 127300 82500 974,53 9428
7 125000 47300 9292 0
8 137560 0 99349 ]
G 116004 55000 971,18 66,97
i0 127560 ] 895,34 Q
i1 17000¢ TS0 114233 G
Médias 130000 445455 94953 357

C5P3 Teste
Roscas AT AD ET BQ
1 102500 0 80736 ¢
2 132500 ¢ 91764 ¢
3 127500 0 92525 4
4 Y7500 142500 11646 71024
5 155000 137500 110831 2%
3 147300 118008 10818% 51779
7 145000 TI000  1039,73 101,36
& 140000 115060 108382 19%.29
g 132500 SGO00 ER70E G
16 125060 g BT4,68 g
11 1335000 0 93321 i
12 137500 6 93897 1]
i3 175000 11500G 116928 41476
14 160000 62500 11064 14342
i5 157500 115000 108396 13447
16 145000 123000 102966 889,33
17 1025006 B5G00 785492 59854
hédias 140735 66618 99642 267,16
CS5P4 Teste
Roscaz AT AC ET EC
1 102500 1000 755,04 30,68
3 120000 1000 88504 0
3 135000 45000 93499 37,04
4 130000 65000 2221 188,06
3 115000 45000 883,65 4842
& 122500 52300 891 85,68
7 82560 22500 715,02 29,02
8 110060 55000  BOS3E 177,77
9 1335000 90000 $21.87 209,35
10 135000 42500 932,74 43,13
i1 130806 TO00 91338 ]
12 132500 107500 02114 58,79
13 132500 120000 24456 333,56
14 127560 85000 949,69 ig9
15 145000 23000 977.09 129
Médhas 123667  59666,7 89003 98,70
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8. Valores histométricos obtidos por rosca para os implantes C6P3 e C6P4 teste e controle
(At - area total da rosca; Ao - area de tecido Osseo por rosca, Et - extenso total da

rosca; Eo - extensdo total do tecido dssec em contato direto com a superficie da rosca).

C6P3 Controle C6P3 Teste
Roscas AT AQ ET EQ Roscas AT A0 ET EO

1 117500 37500 818,03 0 1 97500 10000 74433 9

z 142500 92500 96533 78,46 2 117500 12500 231392 11,18

3 160000 122500 104971 74,96 3 125600 35000 897,33 4322

4 157500 55000 112411 0 4 120000 75000 906,21 63,11

5 182560 77506 11439 0 L 120000 2500 87741 o

3 112500 22500 857,98 0 6 112500 35000 86323 0

7 142500 7500 984,64 ) 7 25000 10000 V13,12 6

E 145400 2506 102273 9 b3 07500 12500 809,78 0

$ 160000 12500 1128463 8 9 127508 40000 912 2173

10 150000 20000 199982 0 16 132500 40000 922,09 39,35

Médias 147000 490000 101547 15,34 11 136000 15000 905355 - ]

1z 85000 10000 704,8 0

hédias 113750 24792 832,16 15,44

CaP4 Cortrole C6P4 Teste

Roscas AT A ET EO Roseas AT AD ET EO
H ST500 tooeo 807,21 4] 1 £12300 FO000 846,51 {
4 127500 3006 890,94 g 2 112500 5000 91988 ]
3 1440064 42500 994,14 13 3 127500 7500 86492 31,38
4 145000 57300 100517 105,08 4 127500 20060 800,87 14,28
z 132500 50000 957,03 115,63 8 120000 000G 866,74 [t}
& 135000 27560 95L,17 o 6 112500 50000 B31.23 125,18
7 127500 17500 501,04 383z 7 110000 S0006  R46,44 142 8%
8 120004 10GGo 893,92 0 2 112560 43000 8358 0
9 SR000 23064 7363 0 9 130000 50000 92022 G
it 117566 50000 875,46 231729 Hy 115000 30000 859,83 1]
11 137500 G000 955,13 13509 11 122500 10600 89135 71,25
12 150000 62500 98239 145,2 12 1300090 40000 848,63 67,39
13 133060 40006 943,46 46,71 13 132300 TOU00 88732 ¢
14 130600 47500 931,77 13,35 14 102500 60000  7IR.61 146,81
15 132500 42500 961,33 97,97 15 $02500 67300 771,48 140,79
16 147500 7500 985,07 179,22 Médias 116667 410000 857,92 49,73

Médias 129063 373438 92188 7435
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. Valores histométricos obtidos por rosca para os imnplantes C7P3 ¢ C7P4 teste & controle

(At - drea total da rosca; Ao - drea de tecido 6sseo por rosca; Et - extensdo total da

rosca; Eo - extensdio total do tecido 6sseo em contato direto com a superficie da rosca).

C7P3 Teste
Roscas AT AD ET EO
i 105000 30000 796.568 313
2 112500 80000 84541 35636
3 132500 80000 92069 21925
4 40000 97500 95726 25852
5 135000 72500 9762 199,66
F; 140000 65000 96565  $0.47
7 97500 32500 7TL31 99,33
3 100000 22500 761,13 0
9 115000 55000 84744 15801
10 130000 15000 908,81 0
11 127500 52500 896,89 o
12 17500 75000 897,43 0
13 125000 110000 89485 609,49
14 125600 105000 891,59 547,02
15 120000 112560 891,88 67033
16 75000 GSOOD 67411 379,58
Médlas 119210 668750  RAE28 226,50
©7P4 Teste
Roscas AT AC ET EO
i $2500 0 735,49 )
2 115000 7500 849,73 o
3 122560 7SO0 9225 213.94
4 132500 85000 931,88 204,87
5 120000 70000 E9S56F 1356
6 120000 30000 885,51 0
v 115000 32500 879,11 94,7
g 117500 £5000  $6839 200,89
g 75000 SASD0 46805 312,76
10 110000 27500 747.95 0
i 115000 0 84563 0
12 137560 12500 908,75 0
13 115000 20000 8446 o
14 105000 75000 $3833 14326
15 105000 0 800,23 "
i6 92500 55000 74437 13841
Medias 111875 392133  8333% 9140

{783 Controle
Roscas AT AO ET EG
) 105600 12500 780,13 [
2 120000 80000 82501 183,34
3 127500 B0GO0 522,49 296,29
4 12250690 22500 £73 314,79
5 112509 G300 883,48 2213
6 120000 25000 R84.95 371,41
7 105000 FE00 E48,72 T5
g 20000 TH000 740 31906
9 137560 TIS00 234,48 25702
18 1150400 62500 857,77 38436
11 1315000 30000 83462 333122
iz 110060 82500 850,64 104,64
13 107500 0000 827 411,64
14 107303 HRO00 806,84 230.1
13 §3060 42500 68095 238,54
Madias 112000 695000 843,07 30908
L7P4 Controle
Roscas AT AC ET EC
i 92300 30000 718,08 0
2 125004 7500 897,34 0
3 132300 AG000 920,47 0
4 132500 SOGO0 918.4% 185,56
5 122500 43000 91132 {
G 120000 87500 £8531 131,09
7 117560 95000 £59.% 3552
b4 112500 K500 853,96 263,19
9 TS0 22500 693,46 57,95
14 102500 #0000 767,26 190,24
3 122500 5000 869,18 360,64
1z 1375040 900005 479 38,55
13 140000 95000 243,48 294,04
14 135000 42500 926,05 84 .57
15 132500 STS00 91249 18321
i3 132500 22500 931,99 50,98
17 127500 37300 904 9477
12 137300 3000 823,83 29279
Médias 150139 586111 £75,82 14343
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10. Valores histométricos obtidos por rosca para os implantes C8P3 ¢ C8P4 teste ¢ controle
(At - 4rea total da rosca; Ao - &rea de tecido dGsseo por rosca;, Et - extens3o total da

rosca; Bo - extensdo total do tecido dsseo em contato direto com a superficie da rosca).

C3F3 Controle C8P3 Teste
Roseas AT AD ET EQ Roscas AT AQ ET EQ
1 102500 S000G 799,13 79.53 i 117560 67500 8391 . 4921
2z 120000 10000 £5437 1} 2 130065 22500 208,51 26257
3 122500 27500 200,9 & 3 13500 117509 238,65 503,79
4 122500 27500 201,45 0 4 1400030 102500 236,85 - 51507
5 127500 32500 9083 0 3 127500 B2E00 940 84 167,59
6 1350G0) 25000 917,05 ¢ <] 102500 F75003 302,17 473,57
7 132560 43000 968,27 39,67 7 135000 26000 8258 96,28,
8 122500 7500 940,232 0 8 133000 43000 01637 5179
g J3ZES500 32500 T92.7 3] S 140000 45000 945,97 270,95
10 127500 SOG08 900,83 120,98 19 146060 T2300 936,68 | 17956
il 135000 35000 923,59 ] il 13250¢ 42500 209,41 4]
12 122500 F2500 BR7,37 14525 12 1300090 7300 2232 . 7173
13 120000 87500 87281 31576 13 132500 62500 92508 167,36
14 147300 47500 £32.38 H] i4 132560 0000 95302 - 41386
15 50000 17500 72797 kel Meédias 130357 739286 908,16~ 237,24
Meédias 119333 403000 872,57 43,08
CEP4 Comtrole 8P4 Tesle
Roscas AT A0 ET EC Roscas AT A ET EO
1 133400 0 897,06 0 i 110000 55000 801,15 66,78
2 135000 7000 895,70 L] 2 132500 0000 20746 . 21235
3 130000 40006 926,99 46,38 3 137560 110000 280,6 362,73
4 130000 125060 986,74 [y 4 150000 37500 9B8,79 2759
3 97300 30460 782,4% G 5 147500 87500 102247 - 403,21
5 130000 37500 203,35 68,33 6 150660 82300 104604 - 233,11
7 1273560 G000 §82.93 96,88 7 155600 65000 1ilL%1 219,68
g 142500 L2500 241,03 151,53 8 1450060 32500 86244 a
9 140000 97500 857,02 75,61 g 140000 52500 - 93RAY a
10 147306 100000 102724 3581 14 140000 107500 964,72 390,01
11 110066 17500 298,18 ¢ i1 140600 37500 979,15 79,0
12 135000 TG0 934,63 ¢ 12 150000 IGA00 101008 &
Médias 129583 458333 91945 83,15 i3 150000 32500 103453 - o
i4 172500 TOUG 1126085 36574

Médias 14438 657143 - 983,85 - 18635
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11. Valores obtidos por implantes para a variavel area relativa de tecido 6sseo por rosca,

médias, desvios padrao e resultados do teste t de Student por tempo experimental para

08 grupos teste e controle:

3 semanas

Implantes  Teste Controle

CIP3  0,4083  0,3880
ClP4 03766 03958
CzP3  0,6995  0,5293
C2P4 04875 0,493
C3P3  0,6023 0,507
C3P4  0,5077  0,4633

Meédia 0,51365 0462883

Desv. P, 0,12083  0,058717

Teste t P=(,14106

8 semanas

Implantes  Teste Controle

€4pP3 0,8436 0,6813
C4p4 0,8139 0,7476
C5P3 0,4734 0,3016
CspP4 0,4825 0,3426
CeP3 0,218 0,3333
CoP4 0,3514 0,2893

Média  0,530467 0,449283

Desv.P. 0250457 0207395

Teste { P= (122681

12 semanas

Implantes Teste  Controle

C7P3 0,5609 0,6205
C7P4 0,3506 0,4879
C8P3 0,5671 0,3394
Cgp4 0,4554 0,3537

Média 00,4835 0450375

Desv. P.  0,102358 0,131671

Teste t P= 0712508
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12. Valores obtidos por implantes para a variavel extens@io relativa do tecido 0sseo em
contato direto com a superficie do implante, médias, desvios padrio e resultados do

teste t de Student por tempo experimental para os grupos teste-e controle:

3 semanas

Implantes  Teste Controle
CiP3 0,1316 01015
C1P4 0,1498 0,028
C2P3 (,1927 0,1427
C2pr4 0,1533 0,0811
C3P3 0,4249 03374
C3P4 04136 03444
Meédia  0,244317 0,172517

Desv, P, 0137007 0,135576
Testet P=0,002549

8 semanas

Implantes  Teste Controle
C4P3 0,5674 0,3891
C4P4 0,4193 0,3474
C5P3 0,2681 0,1424
C5P4 0,1109  0,0377
C6oP3 0,0172 0,015
C6P4 0,058 {,0806

- Meédia  0,24015  0,1687

DesvP. 0218888 0,161089
Teste t P= 0066498

12 semanas

Implantes  Teste Controle
C7P3 0,2609 0,3666
C7P4 0,1094 0,1638
C8P3 0,2586  0,0551
C8P4 01894  0,0904
Média  0,204575 0,168975

Desv.P. 00716  0,139313
Teste t P= 0650004
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13. Valores obtidos por implantes para a varidvel intensidade da marcaciio do tecido

osseoneoformado, médias, desvios padrio e resultados do teste t de Student por tempo

experimental para os grupos teste e controle:

3 semanas
Implantes Teste Controle
C1pP3 o8 44 5
C1P4 73 86,39
C2ZP3 181 90,25

C2p4 10,8 1219
C3P3 1536 1018
C3P4 159.5 1067

Média 1278167 93,59

Desv. P. 42,58603 26.34219

Testet P= 0,126725

£ semanas

Implantes  Teste Controle

C4pP3 131.1 94.06
C4P4 131,6 157,87

C5P3 99,4 112,42
C5P4 108,8 73,73
C6P3 554 52

C6P4 75,75 54,76

Média  100,3417 9080667

Desv P, 3039767 40,17995

Testet P= 0,409428

12 semanas

Implantes Teste Controle
C7P3 72,6 62,59
C7P4 41,13 51,17
C8P3 56,06 50,25
C8P4 57,13 46,38
Média 56,73 52,5975

Desv. P. 12 85594 6,977485
Teste t P= 045661
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14. Resultado do ANOVA (um critério) para as varidvels testadas entre os diferentes

tempos experimentals para 0s grupos teste e controle.

14.1, Intensidade da marcagfo do tecido ésseo neoformado:
Grupo teste:

FONTESDE VARIACAO GL SQ QM
Tratamentos 2 12131.408  6065.704
Erro 13 14183.766  1091.059

F= 55595

(p)= 00177

Média (Coluna 1)=  127.8167

Media (Coluna 2) = 100.3417

Média (Coluna 3)= 567300

Newman-Keuls: Q )

Meédias(la 2)= 2.0375>0.05
Médias (1a 3) = 4.7150<0.05
Médias (22 3)= 2.8927>0.05
Grupo controle:

FONTESDE VARIACAO GL SQ OM
Tratamentos 2 4727919 2363.959
Erro 13 11687.755  899.058

F= 2.6294

(p)=  0.1088

14.2. Area relativa de tecido 6sseo por rosca do implante
Grupo teste:

FONTESDE VARIACAO GL SQ OM
Tratamentos 2 0.005 0.003

Erro 13 0418 0.032

Fe= 0.0827

20



{(py=  0.9206

Grupo controle;

FONTES DE VARIACAO GL  SQ
Tratamentos 2 0.001 0.000
Erro 13 0.284 0022

F= 0.0149

()=  0.9862

QoM

14.3. Extensdo relativa de tecido 0sseo em contato direto com a superficie do implante

Grupo teste:

FONTES DE VARIACAO GL  $Q
Tratamentos 2 0.004 0.002
Ero 13 0349 0.027

F= 0.0803
(p)= 09228
Grupo controle:

FONTES DE VARIACAO GL  SQ
Tratamentos 2 0.000 0.000
Ermo 13 0.280 0022

F = 0.0012

{(py=  0.9987

OM

oM
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