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RESUMO

Ocana RP. Avaliacdo da interface osso-implante em tibias de coelho
irradiadas. S&do Paulo; 2010. [Tese de Doutorado-Fundacdo Antdnio

Prudente]

O cancer de cabeca e pescogo € comumente tratado por combinagédo de
cirurgia e radioterapia. Nesses casos, a reabilitagdo com proteses implanto-
suportadas muito pode contribuir para restabelecimento de estética e funcéo.
A radioterapia, entretanto, pode provocar diversos problemas tais como
xerostomia, alteracdo da microbiota oral, aumento da suscetibilidade a
processos infecciosos e prejuizo generalizado para o metabolismo dos
tecidos envolvidos. A despeito de todas essas alteragdes, os implantes, em
muitos casos, representam a unica opg¢ao para uma recuperagao funcional
adequada. Diversas substancias, tais como o plasma rico em plaquetas
(PRP), ja foram avaliadas no sentido de melhorar a integracédo 6ssea dos
implantes, a qual é critica no osso irradiado. O PRP contém alta
concentragdo de plaquetas e fibrinogénio e pode ser obtido através da
centrifugacdo do sangue coletado do paciente. A proposta do presente
trabalho foi realizar um estudo experimental em animais de modo a
determinar o quanto a irradiagdo pode prejudicar a formagédo da interface
osso-implante além de mensurar o quanto a utilizacdo do PRP pode
modificar a osteointegragdo. Foram utilizados 18 coelhos divididos em trés
grupos: Grupo |, implantes instalados em osso nao irradiado; Grupo I,
implantes instalados em osso irradiado; Grupo Ill, implantes instalados em
osso irradiado com uso do PRP. Todos os implantes foram instalados em
epifise proximal de ambas as tibias, que foram irradiadas 40 dias antes
(1727cGy). Todos os animais foram sacrificados 40 dias apds a instalagao
dos implantes para que fossem obtidas laminas para analise
histomorfométrica ao microscopio. Foram investigadas a extensdo do

contato osso-implante e a area de osso neoformado entre as espiras. Para



ambos os parametros a diferencga foi estatisticamente significante e favoravel
ao Grupo Ill em comparagdao com o Grupo II: 31,7% para contato osso-
implante e 33,4% para area de neoformagao éssea no Grupo Il e 25,9% e
25,1% para o Grupo Il, respectivamente. Os indices para o Grupo | foram
57,8% e 41,3% respectivamente. O presente estudo aponta para a
possibilidade de realizagcdo de implante em osso irradiado. Em adi¢éo, a
utilizacdo do PRP acelera o processo de osteointegragdo no osso irradiado,
ainda que nao o suficiente para que os resultados sejam semelhantes aos
obtidos pelo grupo controle. Entretanto, mais estudos sao importantes para

ratificar nossos achados.



SUMMARY

Ocana RP. [Bone-implant interface evaluation in irradiated rabbit tibiae].

Sao Paulo; 2010. [Tese de Doutorado-Fundagao Anténio Prudente]

Head and neck cancer patients are commonly treated with surgery and
radiotherapy. Some of these patients may need dental implants as the only
possible therapy for rehabilitation. However, radiotherapy effects can be very
noxious and harmful for the organism. These side effects include:
xerostomia, disturbance on the oral microbiota, increased susceptibility to
infectious processes and generalized damage to the metabolism of the
involved tissues. Nevertheless, implants are still the only option for an
appropriate functional recovery for many patients. Some substances, such as
Platelet-Rich Plasma — PRP, have been evaluated in order to improve the
critical bone-implant integration on irradiated bones. The PRP may contribute
to reduce the pernicious consequences of radiation and diminish implant
failure under this condition. The PRP is extremely rich in platelets and
fibrinogen. These plasma components can be obtained by the patient’s
peripheral blood centrifugation. In the present paper, we performed an
experimental study on animals aiming to determine the harm extension of
radiation on the formation of the bone-implant interface, and also to measure
the employment of PRP on modifying the osseointegration. Eighteen rabbits
were divided into 3 groups. Group |: implants placed in non-irradiated bones.
Group II: implants placed in irradiated bone. Group lll: implants placed in
irradiated bones and the usage of PRP. Every implant was installed in the
proximal epiphysis from both tibiae that had been 40 days previously
irradiated (1727cGy). All rabbits were sacrificed 40 days after implant
placement, so that it could be obtained thin sections to further observation
under light microscope. The whole extent of bone-implant contact and the
bone area between implant threads were assessed. For both parameters a

favorable difference was found in the group where PRP was used: 31.7% for



bone-implant contact rate and 33.4% for bone area rate, whereas in the
group without PRP, rates were 25.9% and 25.1% respectively. In the control
group, the measured rates were 57.8% and 41.3% respectively. In
conclusion, we could estate that on irradiated bone, implant failure rate is
higher than in healthy bone. Moreover, the usage of PRP improves the
osseointegration process on irradiated bone, even tough, it is not enough to
reach control group rates. Further studies are necessary to corroborate our

findings.
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1 INTRODUCAO

Os implantes osteointegraveis representam uma opg¢ao de
tratamento amplamente aceita pela comunidade médica e odontoldgica para
reabilitacdo de pacientes. No caso especifico da Odontologia, o uso de
implantes no restabelecimento da estética e da funcdo mastigatéria de
pacientes, total ou parcialmente desdentados, cresceu muito nos ultimos
anos (WANG et al. 1998). Esta modalidade de tratamento, quando
introduzida, viabilizou retengdo e estabilidade a proteses dentais em
pacientes que ndo teriam, inicialmente, um progndstico protético favoravel
(LARSEN et al. 1993), uma vez que nao esta indicada a instalagdo de
proteses sem a devida estabilidade.

A perda de varios dentes associada a doenga maligna da boca pode
levar a situagdes altamente debilitantes (OESCHSLIN et al. 1999). O cancer
de cabeca e pescogo € tratado, normalmente, por combinagao de cirurgia e
radioterapia. Ambas as modalidades afetam severamente a saude ou a
integridade de tecidos moles e mineralizados.

O tratamento cirurgico pode causar deformagbes anatdmicas
importantes, pois, muitas vezes, partes do processo alveolar e de outras
estruturas Osseas faciais sdo removidas juntamente com tecidos moles
adjacentes (OESCHSLIN et al. 1999). Outras alteragbes de ordem funcional,
motora e sensorial também sao muito freqlentes. Quando envolve a

mandibula, por exemplo, esta pode ficar retraida e desviada para o lado



operado, causando assimetria facial (OELGIESSER et al. 2004). A
reabilitacdo com proteses implanto-suportadas, portanto, pode ser bastante
efetiva em muitos desses casos (OESCHSLIN et al. 1999). A reconstrugao
facial que se procede, entdo, desde a primeira cirurgia até a reabilitagcao
final, deve ser feita envolvendo uma equipe multi-profissional habituada a
lidar com implantes e préteses orais (IIZUKA et al. 2005).

A radioterapia pode levar a diversas sequelas tais como atrofia de
glandulas salivares e consequente xerostomia, fibrose de vasos sanguineos,
oclusdo da microvascularizagao local (VISCH et al. 2002; PARLIAMENT et
al. 2004) e alteragdo da microbiota oral (WANG et al. 1998). Além disso,
pode também fazer com que a reparagédo tecidual seja retardada, que
processos infecciosos se estendam por tempo prolongado, levar a perda de
implantes e originar fistulas e quadros de osteorradionecrose (JOHNSSON
et al. 1993).

Em estudo retrospectivo, MOY et al. (2005) avaliaram 4680
implantes instalados em 1140 pacientes onde a radioterapia aparece como
um dos principais motivos de insucesso da instalacdo de implantes,
alcangando indice de falha de 31,82%, resultado pior do que os grupos de
pacientes diabéticos ou fumantes. ALSAADI et al. (2008) revisando o
prontuario de 700 pacientes submetidos a instalagdo de implantes,
concluiram que a radioterapia aumenta de modo significativo o insucesso da
reabilitacdo com implantes e sugerem, também, que prejudica a qualidade
O0ssea e o suprimento sanguineo do osso. O primeiro trabalho experimental

que analisou histologicamente os efeitos da irradiagcdo sobre a



osteointegracao foi publicado por SCHWEIGER (1989) quando observou
que apenas 50% dos implantes instalados em mandibulas irradiadas de
caes sofreram osteointegragao efetivamente.

A estenose da artéria alveolar inferior induzida pela radioterapia € um
exemplo de alteracdo vascular que afeta diretamente a instalacdo de
implantes no osso mandibular. Essa estenose pode ser classificada de
acordo com o grau de comprometimento da luz do vaso. Assim, quando ha
redu¢ao maior do que 50%, a estenose é classificada como severa, até 50%,
como moderada, sendo que a estenose severa pode levar a
osteorradionecrose (MCGREGOR e MACDONALD 1995).

A osteorradionecrose, como o nome diz, é a necrose 6ssea induzida
por irradiagao prévia e pode surgir na auséncia do tumor ou mesmo com sua
recidiva. Em 90% dos casos € induzida por trauma secundario, mas nos
outros 10% aparece de maneira espontanea (PARLIAMENT et al. 2004). Por
todos esses motivos, inicialmente, o tratamento prévio com radioterapia era
considerado uma contra-indicacdo para a instalacdo de implantes
osteointegraveis (GRANSTROM 2005). Recentemente, a incidéncia e a
severidade da osteorradionecrose tém sofrido consideravel redugcdo, muito
em virtude de novas e melhores técnicas de radioterapia, como por exemplo,
a mudancga da ortovoltagem, que acarretava uma alta absorgdo pelo osso,
pela megavoltagem com a qual a absor¢ao é similar a dos tecidos moles
(MCGREGOR e MACDONALD 1995).

Ainda que a radiacdo comprometa a vitalidade do esqueleto facial e

tecidos adjacentes, existem muitos casos bem sucedidos relatados na



literatura. De acordo com estudos de ASIKAINEN et al. (1998) e de
BROGNIEZ et al. (2002) os indices de sucesso de tratamento com implantes
osteointegraveis realizados apos radioterapia estdo diretamente
relacionados com o tempo transcorrido entre a irradiagcéo e a colocagao dos
implantes: quanto maior este tempo, melhor € o prognéstico. Segundo
HARRISON et al. (2003) em seu trabalho de revisao, o indice de sucesso
dos implantes em osso irradiado varia em torno de 40% para a maxila.
Melhores indices podem ser conseguidos quando do uso de oxigenagao
hiperbarica (podendo alcangar 92% de indice de sucesso). Para a
mandibula, o indice de sucesso € superior a 85%. Ainda segundo o autor, o
tempo minimo recomendado para realizagdo de cirurgia de colocagédo de
implantes em osso irradiado é de oito meses apods a irradiacao.

O sucesso do tratamento também esta ligado a dose irradiada e ao
local de instalagdo do implante (PARLIAMENT et al. 2004). Os riscos de
osteorradionecrose e falha de osseointegragcdo estdo relacionados a doses
superiores a 50Gy. (HARRISON et al. 2003). VISH et al. (2002) incluiram
em seu estudo 130 pacientes que receberam 446 implantes. O intervalo
entre a radioterapia e a instalacdo dos implantes variou entre seis meses e
22 anos. Os locais que receberam doses menores que 50Gy obtiveram um
indice de sucesso de 84% num periodo de 10 anos. Entretanto, pacientes
que receberam doses superiores a 50Gy apresentaram indice de sucesso de
71%.

O sucesso de um implante pode ser avaliado clinicamente e

corresponde a auséncia de mobilidade além da auséncia de outros sinais e



sintomas como dor, inflamagdo e supuracdo (PELED et al. 2003). A
mobilidade é o principal parametro de avaliacdo de sucesso do implante e é
o primeiro sinal de falha do tratamento (SIMSEK e SIMSEK 2003).
VERDONCK et al. (2008), em estudo experimental com cobaias, testou a
estabilidade de implantes instalados em mandibulas e maxilas irradiadas.
Estes autores procederam a instalagdo dos implantes apds a irradiagao. A
estabilidade foi medida por meio de aparelho de analise de frequéncia de
ressonancia. As analises foram realizadas no instante da instalagdo dos
implantes (estabilidade primaria) e oito, 16 e 24 semanas apds esta. Os
resultados que os autores obtiveram foi a evidéncia de que, tanto em osso
irradiado quanto nao irradiado, ha redugcao da estabilidade com o passar do
tempo e que esta reducdo € mais pronunciada nos o0ssos submetidos a
irradiacdo. Os autores também puderam comprovar que néo ha diferenca de
estabilidade primaria entre implante em osso irradiado e ndo irradiado, uma
vez que a mesma nao depende de vascularizagdo, mas sim de densidade
o0ssea. Em outro trabalho, JOHNSSON et al. (1993) em estudo experimental
com coelhos, testaram a forca necessaria para desparafusar implantes
instalados em osso irradiado em comparagcdo com implantes instalados em
0ss0 néo irradiado e chegaram a conclusao de que ha uma redugdo em 54%
do torque necessario no primeiro grupo.

Deve ser considerado, porém, que a satisfagdo do paciente e a real
eficacia do tratamento sao indices de dificil precisdo e sujeitos a constantes
averiguacbes, tendo em vista a reduzida expectativa de vida de muitos

pacientes oncoldgicos e o longo tempo necessario para a realizagao de uma



reabilitacdo protética dental (IIZUKA et al. 2005). Nos trabalhos envolvendo
pacientes oncoldgicos acompanhados por certo periodo de tempo, como na
reabilitacdo com implantes, € descrito, na maioria dos casos, importante
numero de pacientes que vieram a 6bito no decorrer do tratamento ou que
tiveram recidiva da doencga. No trabalho de ESSER e WAGNER (1997), por
exemplo, o indice de sucesso de implantes em mandibulas irradiadas foi de
83,5%, para um periodo de cinco anos de acompanhamento. Dos 37
pacientes envolvidos no estudo, entretanto, oito tiveram registro de o6bito.

A despeito de todas as alteracbes causadas pela radioterapia, os
implantes tém se mostrado importantes na reabilitacdo do paciente tratado
de cancer de boca, considerando que a secura da mucosa provocada pela
diminuicdo do fluxo salivar torna-a altamente irritdvel e a carga sobre esta
deve ser atenuada, situagdo que € providenciada pela implantologia
(ASIKAINEN et al. 1998). Em muitos casos, esta se torna a unica opgao para
uma recuperacao funcional adequada (ASIKAINEN et al. 1998; ALSAADI et
al. 2008). E importante diferenciar os casos de implantes colocados em o0sso
previamente irradiado e osso que foi irradiado apds a instalacdo dos
implantes. Aproximadamente 25% dos pacientes oncoldgicos que sao
reabilitados com implantes recebem previamente radioterapia como parte do
tratamento do cancer (GRANSTROM et al. 1994). Existem evidéncias que
sugerem que quando a radioterapia é executada quando os implantes ja
estdo instalados, os indices de sucesso do tratamento s&o reduzidos de
maneira ténue (OESCHSLIN et al. 1999). Entretanto, o tratamento do cancer

sempre sera prioridade e por isso, muitas vezes, nao ha tempo habil para



realizar o tratamento odontolégico antes da radioterapia. No caso de
implantes instalados apds o osso ter sido irradiado, as estatisticas mostram
maior indice de perda do que em casos de pacientes que ndo foram
irradiados; mostram também que o maior indice de perda se da nos
primeiros trés anos e melhora substancialmente apds esse tempo
(GRANSTROM et al. 1994).

O maior problema concernente a implantologia previamente a
irradiacao é a dispersdo da radiagao ocasionada pelo metal que compde o
implante. Segundo WANG et al. (1998), que realizaram estudo com
implantes instalados em mandibulas artificiais que simulam a densidade
O0ssea humana, é justamente na interface osso-implante onde ha a maior
concentracdo da radiacao “espalhada”. Os autores mediram a radiagao no
tecido periimplantar e concluiram também que néo ha diferenga significativa
quando sao comparados os tecidos distantes 1mm e 2mm da interface osso-
implante. Os autores afirmaram que a radiagéo ionizante interage com os
atomos do metal do implante, movimentando e liberando seus elétrons. Por
isso, a dispersdo da radiacdo ao redor do implante € maior, o que poderia
levar a um aumento do risco de osteorradionecrose.

Varios estudos ja foram realizados no intuito de desenvolver materiais
que aumentam o grau de integracao Ossea. Nesse sentido, diversas
substancias foram avaliadas, tais como o plasma rico em plaquetas (PRP),
um hemo-derivado que pode ser obtido através da centrifugagdo do sangue
coletado do paciente. Apds ser processado, o PRP torna-se um gel contendo

alta concentracao de plaquetas e fibrinogénio (WHITMAN et al. 1997). Cada



plagueta contém aproximadamente 1200 moléculas de PDGF (platelet-
derived growth factor), além de outros fatores de crescimento que sé&o
liberados quando da degranulagdo das plaquetas e estdo envolvidos nos
processos de reparacao 6ssea e na ativacao de precursores de osteoblastos
(FONTANA et al. 2004). Sao conhecidos sete fatores de crescimento
presentes no PRP: PDGFaa, PDGFbb, PDGFab, TGFB4,
TGFB,,(transforming growth factor), VEGF (vascular endothelial growth
factor) e EGF (epithelial growth factor) (MARX 2001). O PRP é, portanto,
uma fonte de fatores de crescimento que pode ser utilizada na reparagao de
tecidos moles e mineralizados (FUERST et al. 2004).

A acdo do PRP decorre da degranulagdo das plaquetas e
consequente liberacdo dos fatores de crescimento. Este evento inicia-se
aproximadamente dez minutos apds a coagulagdo do sangue e 95% dos
fatores sao liberados dentro de uma hora. Os fatores secretados ligam-se a
superficie externa das membranas celulares por meio de receptores de
membrana de osteoblastos, fibroblastos, células mesenquimais e células
endoteliais, ativando as vias de proliferacdo celular, formagao de matriz,
producao de ostedide e sintese de colageno (MARX 2004).

As alteragcbes provocadas pelo PRP atingem o pico apds a primeira
semana de sua insercdo no tecido 6sseo. Sao reacdes bioquimicas que
representam apenas o inicio dos eventos que levam a neoformacgao dssea e
a amplificagcdo da densidade 6ssea. O PRP ira estimular resposta celular
que leva a presenca de moléculas de adesao na interface osso-implante que

por sua vez irdo mediar a unido de células a proteinas da matriz extracelular,



tais quais colageno tipo |, osteopontina e fibronectina (SCHLEGEL et al.
2003). Estudos mostram que a utilizagdo do PRP associado a colocagao de
implantes leva a formagao de um melhor contato entre o 0osso e o implante
(ZECHNER et al. 2003), afeta a resposta 6ssea periimplantar de modo a
aumentar o volume ésseo (FONTANA et al. 2004) e melhora o grau de
maturidade 6ssea (KIM et al. 2002).

Outros trabalhos, entretanto, ainda colocam duvidas sobre a eficacia
do PRP. NIKOLIDAKIS et al. (2008), por exemplo, elaborando estudo com
cabras concluiram que o uso adicional de gel de PRP n&o altera a resposta
o0ssea no tecido periimplantar. Todavia, estes autores concluiram também
que o PRP em sua forma liquida pode aumentar a aposi¢cao 6ssea no
entorno dos implantes. O PRP, portanto, pode vir a ser um importante
adjuvante da implantologia na medida em que mais estudos que comprovem
a sua eficacia forem elaborados.

A avaliagdo do grau de integracdo 6ssea pode ser medida de
diversas formas. IHDE et al. (2009), em trabalho de revisdo de literatura,
afirmam que sdo trés os principais parametros de avaliagdo de
osteointegragao: biomecanico, como por exemplo a estabilidade (primaria ou
tardia) do implante; histomorfométrica, que € a andlise quantitativa do
crescimento 6sseo ao redor dos implantes, e histolégica, que consiste na
analise qualitativa do tecido 6sseo em relacdo ao tempo. Para melhor
avaliacao da integracdo éssea, além da avaliagado histoldgica, a analise
histomorfométrica deve ser realizada porque a primeira pode ter um

componente subjetivo. A andlise quantitativa pode abordar os seguintes
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alvos: o implante, quando se verifica a degradagao do material utilizado; o
tecido periimplantar, quando se avalia o osso remodelado ou a capsula
fibrosa formada no entorno do implante e, ainda, a interface osso-implante,
que é formada em funcao das propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas do
material. Em geral, os principais parametros e os de maior interesse na
avaliacao da resposta 6ssea ao implante sdo: o percentual de contato dsseo,
ou seja, a extensdo do contato direto entre implante e osso e, também, a
densidade 0ssea, ou seja, o percentual de preenchimento 6sseo em areas
pré-determinadas no entorno do implante (JANSEN 2003). O percentual de
contato ésseo prové informagao sobre o grau de fixagdo do implante. Por
exemplo, implantes que resultam em insucesso tem um percentual de
recobrimento de sua superficie pelo tecido 6sseo em torno de 10%
(BROGNIEZ et al. 2002).

Nossa proposta foi realizar um estudo experimental de modo a
determinar o quanto a irradiagdo pode prejudicar a formagédo da interface
osso-implante além de mensurar o quanto a utilizagao do PRP pode alterar a
osteointegragdo. O ineditismo de nosso trabalho reside no fato dele ser
experimental, no qual é realizado estudo histolégico da interface osso-
implante de implantes instalados em osso irradiado apds periodo equivalente
em humanos a quatro meses de evolucdo. Propde-se, ainda, a comparacao
dos aspectos histolégicos com implantes instalados em osso irradiado
quando da utilizagdo do PRP como adjuvante na osteointegragdao. Outros
trabalhos foram publicados envolvendo implante em osso irradiado. No

entanto, a grande maioria trata-se de estudo clinico em que pode ser
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realizado estudo histolégico apenas quando ha recidiva do cancer fazendo-
se necessaria uma nova intervengao cirurgica radical com remog¢ao do 0sso
contendo os implantes ou, ainda, quando o paciente vem a o6bito. Dessa
forma nao s&o obtidos resultados com valores significativos estatisticamente.
Outros trabalhos se assemelham ao nosso quanto ao fato de serem
experimentais e envolver animais, mas diferem quanto a dose de radiacéo,
quanto ao tempo de osteointegragao e quanto ao animal utilizado. Nenhum

deles estudou concomitantemente PRP em implante em osso irradiado.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos do presente trabalho foram:

1- Determinar os indices de sucesso de implantes instalados em o0sso

irradiado com e sem o0 uso do PRP como adjuvante

2- Avaliar a interface osso-implante em implantes instalados em osso

irradiado

3- Avaliar os efeitos do PRP na integracdo 6ssea quando usado como

adjuvante do implante em osso irradiado
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3 MATERIAL E METODO

3.1 DIVISAO DOS GRUPOS

Para atender as propostas do trabalho, foram utilizados 18 coelhos
machos (oryctolagus cuniculus) de peso aproximado 3000g cada, tratados
profilaticamente com medicagédo contra sarna e miiase (ivermectina 1%) e
mantidos no biotério do Instituto de Pesquisas Médicas (IPEM) da Faculdade
Evangélica do Parana sob dieta regular e agua ad-libitum. Os animais foram

divididos em trés grupos com seis animais cada, da seguinte forma:

Grupo I: controle — implantes instalados em coelhos nao irradiados
Grupo Il: implantes instalados em coelhos apds radioterapia
Grupo llI: implantes instalados em coelhos apds a radioterapia tendo o PRP

como adjuvante

3.2 ANESTESIA E ANALGESIA

Para realizagdo do procedimento cirurgico os animais foram
submetidos a anestesia geral prévia segundo o protocolo que segue:

Injecdo intra-muscular de acepromazina a 2% (0,75mg/Kg) com fins
sedativo e tranquilizante; injecao intra-muscular de quetamina (35mg/Kg)

para anestesia geral e injecao intra-muscular de cloridrato de dihidrotiazina
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(5mg/Kg) para relaxamento muscular e potencializador anestésico. Os
medicamentos foram injetados de maneira sequencial e separadamente. Os
animais eram acompanhados até estarem totalmente recuperados da
anestesia.

Foi utilizado o antibidtico ceftiofur sédico (5mg/Kg por Vvia
intramuscular), no periodo pré-operatério, 24 e 48 horas apdés o
procedimento cirurgico.

A analgesia pds-operatéria foi obtida com sulfato de morfina, por via
oral (0,4mg/Kg), a cada seis horas durante os trés primeiros dias apos o

procedimento cirurgico (SILVA et al. 2004).

3.3 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Todos os coelhos foram submetidos a cirurgia para colocagdo de
dois implantes de uso odontolégico na extremidade proximal de cada uma
de suas tibias, num total de quatro implantes por coelho, portanto, 24
implantes por grupo. Os procedimentos seguiram o seguinte protocolo
cirargico (BECK 1997):

Foi realizada tricotomia de aproximadamente 4cm na regido do
joelho. Procedeu-se a antissepsia do sitio cirurgico com solugdo de
iodopovidina a 10%. Foram realizadas incisbes em pele, fascia e peridsteo
seguidas de divulsao dos tecidos. A cortical 6ssea foi trepanada com broca
do tipo langa acionada por instrumento rotatério. Para a perfuragao ossea,

foi utilizada inicialmente broca helicoidal de 2,0mm para, em seguida, ser
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utilizada a broca piloto 2/3 e finalmente a broca helicoidal de 3,0mm. Com a
perfuracdo realizada dessa forma, a instalacdo do implante pode ser
realizada com catraca-torquimetro (F>40 N-cm). Os passos foram repetidos
a partir da trepanacao da cortical com a broca langa para realizacdo de nova
perfuragdo e instalagdo do segundo implante. As perfuragdées foram feitas
paralelas entre si, perpendiculares a superficie éssea e dispostas seguindo
distalmente o longo eixo do osso. Os tecidos foram suturados por planos
com fio de nylon 3-0 (Figura 1).

Em relacéo as cavidades criadas nas tibias dos coelhos do Grupo i,
previamente a colocagao dos implantes, foi inserido o PRP, conforme sera
descrito posteriormente.

Seguindo os critérios classicos de instalagdo com o uso da
catraca/torquimetro cirurgica, asseguramos para a estabilidade primaria dos
implantes um torque minimo de 40 N-cm no momento final da instalacao.

Na execugdo da fase cirurgica foram utilizados 72 implantes de
titdnio do tipo dupla-rosca de superficie jateada e com didmetro de 3,3mm
por 9,0mm de comprimento (NEODENT®). A instalacdo dos implantes bem
como a perfuracdo das tibias foram realizadas com o auxilio de motor de uso
comum em implantologia e contra-angulo 16:1 sob constante irrigagdo com
soro fisiolégico a 0,9% para evitar superaquecimento tecidual.

A estabilidade dos implantes foi avaliada clinicamente no momento
final da instalagdo por pressdo manual (presengca ou auséncia de

mobilidade) e novamente no momento do sacrificio dos animais.
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B

Figura 1 - Acesso cirurgico e instalagdo dos implantes. As incisées foram
realizadas de modo a expor a epifise proximal da tibia, onde foram feitas as
cavidades cirdrgicas para instalagao dos implantes (1A). Os implantes e respectivos
parafusos de cobertura (covers) foram instalados na cavidade criada previamente
(1B).
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3.4 PLASMA RICO EM PLAQUETAS

Os procedimentos anestésicos para os animais deste grupo foram
idénticos aos dos outros grupos. O protocolo cirurgico para instalagdo dos
implantes foi idéntico ao realizado nos animais dos outros dois grupos
(grupos | e Il), exceto pela utilizagdo do gel de Plasma Rico em Plaquetas,
cuja obtengdo foi conseguida conforme protocolo descrito por ROSSI
JUNIOR e SOUZA FILHO (2004) e VENDRAMIN et al. (2006), tal qual
segue:

Com o animal anestesiado, foi obtido 9ml de sangue proveniente da
veia da orelha e distribuido em dois tubos de ensaio, sendo 4,5ml por tubo

(Figura 2).

Figura 2 - Coleta de sangue. Sao coletados 9ml de sangue pela veia da orelha

para o preparo do PRP.



18

Procedeu-se a centrifugacado do sangue (200G por 15min) que, apos
esta etapa, apresentou-se em trés camadas: a camada inferior com
elementos celulares, zona de névoa intermediaria contendo leucocitos e
camada superficial contendo o plasma com as plaquetas. Foi coletado 50%
do volume da camada superficial de cada um dos tubos com pipeta e
transferido para um terceiro tubo de ensaio (tubo A — trombina autégena) e
adicionado gluconato de calcio a 10%. O restante da camada superficial
juntamente com a zona de névoa de cada um dos tubos foi coletado e
transferido para um quarto tubo de ensaio (tubo B — PRP). Os tubos “A” e “B”
foram submetidos a nova centrifugacao (400G por 10min). Dessa forma
foram obtidos no fundo do tubo “B” o plasma rico em plaquetas — PRP e
trombina autégena no tubo “A”. A camada superficial do tubo “B” foi pipetada
(plasma pobre em plaquetas — PPP) e desprezada, restando apenas o PRP
no tubo, o qual foi agitado para dispersao das plaquetas. A fase liquida do
tubo “A” foi pipetada e adicionada ao tubo “B” para promover a geleificagcao
do PRP que, dessa forma, apresenta uma concentracido de plaquetas quatro
a seis vezes maior que no sangue (Figura 3).

O gel de PRP obtido foi introduzido nas cavidades cirurgicas criadas
para instalacdo dos implantes (Figura 4). Os implantes foram instalados da
maneira convencional com uso de catraca torquimetro. Apos 40 dias dos
procedimentos cirurgicos, os animais foram sacrificados e suas tibias foram
removidas e acondicionadas em frascos com formol a 10%. As instalagbes
utilizadas — biotério e centro cirurgico — onde toda a fase cirurgica foi
realizada pertencem ao Instituto de Pesquisas Médicas (IPEM) do Hospital

Evangélico de Curitiba-PR.
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Figura 3 - Preparo do PRP. O sangue coletado nos tubos de ensaio foi
centrifugado, tornando-se trifasico: camada inferior com elementos celulares; zona
de névoa intermediaria e delgada; camada superficial contendo o plasma com as
plaquetas (3A). A metade superior da camada superficial foi pipetada e transferida
para os frascos A e B. Ao frasco A foi acrescentado o gluconato de calcio. Apos
nova centrifugagéo, a metade superior do frasco B (o plasma pobre em plaquetas)
foi pipetada e desprezada. A fase liquida do tubo A (trombina autdgena) foi pipetada

e acrescentada ao tubo B, ativando o plasma e provocando a sua geleificacao (3B).
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B

Figura 4 - Insergcao do gel de PRP. Geleificagédo do PRP apds o acréscimo da
trombina autégena o PRP (4A). O gel inserido na cavidade cirurgica imediatamente

apos a perfuracao e previamente a instalagao dos implantes (4B).
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3.5 IRRADIACAO

Os coelhos dos grupos Il e lll foram submetidos a irradiacdo de suas
tibias no centro de radioterapia do Hospital Erasto Gaertner de Curitiba-PR.
Os animais foram sedados para receber dose unica de 1727cGy (biological
effective dose — BED) realizada 40 dias antes do procedimento cirurgico
para colocacao dos implantes. Apds outros 40 dias, os animais destes
grupos foram sacrificados.

No preparo para a radioterapia os coelhos eram radiografados para
determinacdo da area exata a ser irradiada e suas tibias eram cobertas por
bolus de 0,5cm para simulagdo da pele humana, mais espessa que a do
coelho. O bolus consiste de uma placa composta por vaselina e microcristais
de cera, moldavel ao contorno do alvo a ser irradiado e que possui
propriedades de absorc¢édo e dispersédo da radiagdo capazes de garantir uma
concentragdo maior e uniforme nos tecidos em que desejavamos avaliar
(MAYER et al. 2009). Aos pares, os animais foram posicionados no aparelho
e suas tibias estabilizadas com fitas adesivas juntamente com o bolus
(Figura 5).

Os animais do grupo | receberam somente os implantes sem o PRP e
foram sacrificados ap6s 40 dias da colocagao dos mesmos.

A dose irradiada de 1727cGy corresponde a dose que, aplicada
apenas uma vez, € capaz de provocar os mesmos efeitos biologicos que
uma dose total de 7000cGy, dividida em 35 fragdes de 200cGy num periodo

de sete semanas, conforme calculo que segue:



22

BED=nxd[1+d/(a/B)] considerandoa /B =3
BED=35x2,0(1+2,0/3)=116,69

Em dose unica:

116,67 =1xd (1+d/3)Deonde:d=17,27Gy =1727cGy

Sendo d = dose e n = numero de fragdes

B

Figura 5 - Irradiacdo dos coelhos. Os animais posicionados e suas patas fixadas

com fitas adesivas (5A). Bolus de 0,5cm adaptado e fixado. Campo de luz

mostrando a regido exposta a radiacao (5B).
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3.6 EUTANASIA

Os animais foram sacrificados 40 dias apds a colocagao dos
implantes com injecdo intravenosa de dose anestésica excessiva. Para o
procedimento foram utilizados os medicamentos descritos para a anestesia,
na mesma sequéncia e, apos verificada a anestesia, foi utilizado
pentobarbital 70mg/Kg. A injecdo do pentobarbital provoca inicialmente
depressao dos centros respiratérios seguido de apnéia e parada respiratéria.
Segue-se entdo parada cardiaca e o animal vem a 6bito.

Como o metabolismo 6sseo em coelhos € de trés a quatro vezes mais
acelerado que em humanos (SCHON et al. 1996), o periodo de 40 dias

equivale a aproximadamente 140 dias em humanos.

3.7 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

A fim de obtermos amostra de tecido com o minimo de alteragao
possivel, optamos por estudar o tecido Osseo sem usar técnicas de
desmineralizacdo. Esta forma de estudo do tecido ésseo é utilizada em
trabalhos em que ha andlise histomorfométrica (LARSEN et al. 1993;

SCHON et al. 1996; KONIG Jr 1998).

3.7.1 Inclusdo em resina acrilica
Apds o sacrificio dos animais, as tibias foram seccionadas em

amostras de aproximadamente 1,5cm, radiografadas com aparelho
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radiografico convencional de uso odontolégico e acondicionadas em
recipiente com solugcdo de formol a 10% durante sete dias. Apos esse
periodo as pegas foram lavadas em agua corrente por 24h. Em seguida as
pecas sofreram processo de desidratacdo pela imersao em solucdes
alcodlicas seriadas de etanol a 50% até 100%, permanecendo 1h em cada
concentracdo. Dessa forma, as pecas puderam ser incluidas em ftalato de
diisobutila e metil metacrilato (resina acrilica da MERCK S.A. Industrias
Quimicas). A polimerizagao final da resina foi aguardada em estufa a 32°C
por um periodo de 20 dias. Os blocos assim obtidos apresentaram 1cm? de

volume (Figura 6A).

3.7.2 Seccéo dos blocos e acabamento das laminas

Cada bloco foi montado no micrétomo de impacto EXACT 400CS
Microgriding System do Laboratério de Tecidos Mineralizados do
Departamento de Anatomia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da
Universidade de Sao Paulo (ICB-USP). O aparelho foi ajustado para
realizacdo de cortes seriados com 80y de espessura no longo eixo do
implante, com um tempo de 30min por corte (Figura 6B). Foram obtidas
dessa forma duas laminas de 1cm? para cada implante ou oito laminas por
coelho.

Estas laminas foram montadas em placas de acrilico que permitem o
acabamento final e sua manipulagdo. O aspecto final é conseguido apos
polimento das pela maquina Politriz DP-10, um rotor de lixas cuja granulagao

varia de 1000 até 4000. A espessura final resultante das laminas é de 10p.
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Figura 6 - Inclusao das amostras em metil metacrilato. Bloco contendo parte
da epifise proximal da tibia com os implantes instalados (6A); Corte no longo eixo
do implante realizado pelo micrétomo de impacto, permitindo a observagao do seu
interior (6B).

3.7.3 Coloracéao

As amostras foram preparadas para observagcdo em microscopio de
luz convencional. Para tanto, foram submetidas a técnica de coloragao pelo
azul de toluidina (BEHMER et al. 1976; LUGERO et al. 2000) conforme
segue: as laminas foram inseridas em solugao de etanol, sequencialmente
de 100% (passando por 90% e 80%) até 70% para hidratagao,
permanecendo 5min em cada solugdo. Em seguida, as mesmas foram
imersas em solugcdo aquosa de azul de toluidina por 10 minutos. Finalmente
as laminas foram imersas em solugao de etanol em sequléncia inversa para
desidratacdo, de 70% a 100%.

SCARANO et al. (2003) afirmam que para a realizagdo de coloragao
em pecas nao desmineralizadas incluidas em metacrilato € preciso material

com peso molecular adequado que permita a penetracido na resina. Por esse
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ponto de vista, o azul de toluidina torna-se a coloragdo ideal por sua
praticidade e facilidade de preparo. Outras coloragcées, como a fucsina acida
ou o tricromo de Masson, que poderiam também ser utilizadas no preparo de
pecas incluidas em resina, ndo apresentam vantagens em relacédo a
coloragdo do tecido 6sseo e nao tém a praticidade de uso do azul de
toluidina. Todas as amostras em nosso trabalho sofreram coloragao por esta
técnica, sendo que ficaram satisfatdrias para observacdo e analise ao

microscopio optico de luz convencional.

3.8 ANALISE DAS AMOSTRAS

As amostras foram submetidas a analise histologica (qualitativa) e
histomorfométrica (quantitativa) no Laboratério de Neurociéncias do Instituto
de Ciéncias Biomédicas da USP pela utilizacdo de microscépio Eclipse
Nikon E1000 associado ao software ACT-1 Nikon 2.70 para captura das

imagens e o IMAGE ProPLus 5.1.2.59 para analise das amostras.

3.8.1 Analise qualitativa (histologica)

Todos os cortes histologicos de osso-implante foram analisados de
modo a se estabelecer as caracteristicas teciduais gerais no processo de
osteointegragdo em cada grupo por meio da observacdo do tecido 6sseo
neoformado e seus elementos celulares tipicos. Procurou-se, também,
registrar as regides dos implantes com mais forte evidéncia de

osteointegragdo, bem como avaliar o processo de recobrimento das espiras
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pelo tecido ésseo.

3.8.2 Analise quantitativa (histomorfométrica)

O preparo das laminas foi realizado de modo a permitir o calculo da
extensao do implante em contato com o tecido 6sseo e com ostedide em
cada amostra assim como a superficie delimitada pelas espiras do implante
que foi preenchida por tecido mineralizado.

Num primeiro momento, foram analisados os dois lados (direito e
esquerdo) de todos os implantes considerados néo perdidos, vistos em corte
longitudinal. Foi calculado o numero de lados de implante em cada grupo
que apresentava qualquer quantidade de material mineralizado em contato
com implante, independente da qualidade 6ssea, entre todas as espiras.

Definimos, em seguida, a extensédo de referéncia que representa a
extensao total do implante que é visto imerso entre as corticais da tibia do
animal (medida linear em milimetros). Os valores obtidos significam 100% do
que é passivel de recobrimento 6sseo. O contato efetivo do implante com
osso e também com material ostedide foi mensurado. Esses ultimos dados
representam apenas um percentual da extensao de referéncia.

Foi definida também a area de referéncia, em milimetros quadrados.
Esta representa a superficie delimitada pela espiras dos implantes vistas nos
cortes histologicos. Uma linha tangenciando os apices das espiras completa
a delimitagao destas areas que assumem aspecto triangular. O percentual
da area de referéncia que apresenta neoformacéo ossea foi calculado para

os trés grupos (Figura 7).
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Estes procedimentos seguiram a metodologia descrita por JANSEN

(2003).

Figura 7 - Analise quantitativa da interface osso-implante. Todas as imagens
mostram a mesma regido entre duas espiras de implante que foi analisada por meio
do software IMAGE ProPLus 5.1.2.59. A grande area negra € o titédnio do implante.
Em 7A, a linha vermelha mostra a extensao de referéncia. Em 7B, a linha amarela
mostra a extensido do contato osso-implante entre espiras. Em 7C pode ser vista a
area de referéncia. A figura 7D mostra a area ocupada por osso neoformado dentro
da area de referéncia. Coloragado pelo azul de toluidina. Aumento original de 40X

referente a objetiva.
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3.9 ANALISE ESTATISTICA

Foram avaliados:

1) O percentual da extensao dos implantes em contato com tecido
mineralizado nos trés grupos;

2) O percentual da extensao dos implantes em contato com material
ostedide nos trés grupos;

3) O percentual da superficie delimitada entre as espiras dos
implantes que foi preenchida por tecido 6sseo nos trés grupos;

4) O percentual de implantes mal-sucedidos nos trés grupos,
entendendo como insucesso a mobilidade do implante detectavel
clinicamente;

As variaveis investigadas foram:

1) A extens&o de implante em contato com tecido 6sseo (em
porcentagem);

2) A extensao de implante em contato com osteodide (em
porcentagem);

3) A superficie entre as espiras do implante preenchida por tecido
0sseo (em porcentagem)

4) Mobilidade (presenga ou auséncia).

Para o calculo da amostra, foram considerados os achados de
LARSEN et al. (1993) que apontam que a média de integracdo 0ssea em
implantes nao irradiados é de 83,5% e em irradiados de 47,3% apods 12

semanas. Assim, calculou-se amostra igual a 24 implantes em cada grupo
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num total de 72 implantes e estabeleceu-se nivel de significancia de 5% para
os testes estatisticos.

As médias de extensao total de implante, extensdao do contato com
tecido 6sseo, do contato com ostedide, da area de referéncia e da area de
tecido 6sseo neoformado entre as espiras dos implantes dos grupos | e |l,
dos grupos | e lll e dos grupos Il e lll foram comparadas pela utilizagdo do

método t de Student.
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4 RESULTADOS

4.1 ACHADOS CLINICOS

Foram operados 18 coelhos sendo que 12 foram submetidos a
irradiacéo e desses, seis receberam o gel de PRP antes da instalagdo dos
implantes. Foram instalados, portanto 24 implantes por grupo (quatro por
coelho, dois implantes em cada tibia), num total de 72 implantes.

Analisando as caracteristicas clinicas durante a fase experimental,
levantamos algumas observagdes:

-Grupo |: Todos os locais operados apresentaram caracteristicas normais de
reparagao/cicatrizagao para o tipo de cirurgia realizada.

- Grupo Il e lll (irradiados): Todos os coelhos apresentaram alopecia na area
irradiada que foi observada no momento da instalagdo dos implantes (40
dias ap6s a irradiagao) (Figura 8).

- No Grupo Il todos os sitios cirurgicos, em todos os animais, apresentaram
deiscéncia de sutura e inflamacdo 40 dias apdés os procedimentos (no
momento do sacrificio). Contudo, no Grupo Ill, em duas tibias (dois sitios
cirurgicos) em animais diferentes, ndo houve deiscéncia ou inflamacéo
(Tabela 1).

- Todos os 72 implantes instalados nos trés grupos apresentaram torque
maior ou igual a 40N-cm. Nenhum apresentou mobilidade no momento final

da instalagdo. Dos 24 implantes instalados nos coelhos do Grupo |, todos
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apresentavam estabilidade clinica apos 40 dias da instalagdo; nos coelhos
do Grupo Il, trés implantes apresentavam mobilidade e nos coelhos do
Grupo lll, apenas um dos 24 implantes instalados apresentava mobilidade

clinicamente detectavel apés 40 dias da instalagao.

Figura 8 - Alopecia nas tibias irradiadas. Nos animais dos Grupos Il e lll, apds
40 dias da irradiacdo, foi verificada alopecia nos locais determinados para a

instalagdo dos implantes.

Tabela 1 - Alteragbes observadas nos coelhos, em todos os grupos no
momento da instalagdo dos implantes e do sacrificio dos animais.

L Grupo | Grupo Il Grupo Il
Variavels (n=12) (n=12) (n=12)
Alopecia* 0 12 (100%) 12 (100%)

Deiscéncia™* 0 12 (100%) 10 (83,33%)

* Avaliado no momento da instalagdo, ** Avaliado no momento do sacrificio
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4.2  ANALISE QUALITATIVA (HISTOLOGICA)

Todos os implantes foram vistos nos cortes histolégicos
atravessando o canal medular das tibias. Em todos eles, a regido superior
(cervical) mostrava-se perfurando a parede da tibia e a regido inferior
(apical) em contato com a parede oposta.

A analise histolégica mostrou neoformagéo dssea tanto nas paredes
das tibias quanto nas adjacéncias da superficie dos implantes nos trés
grupos avaliados. Em todos os casos, as regides cervical e apical dos
implantes foram as regides onde o processo de neoformagéo 6ssea se deu
preferencialmente. Entretanto, as regides das paredes das tibias que se
encontravam mais distantes dos implantes também mostraram potencial de
desenvolvimento 6sseo, que pode ser notado pela formacao de trabéculas
que se dirigiam ao implante cruzando espago do canal medular (Figura 9).

O recobrimento das espiras se deu a partir de trabéculas Osseas
surgidas da face interna da parede da tibia em progressdo rumo ao corpo do
implante. Isso se dava a partir do apice das espiras e seguia em diregdo ao
espaco entre elas, como demonstra a diferenca de coloracdo nas laminas
(quanto mais recente o 0sso, mais intensamente corado pelo azul de
toluidina ele se mostra). Portanto, o tecido 6sseo mais recentemente
formado estava presente profundamente no espaco entre as espiras. Onde o
tecido 6sseo se mostrou em grau mais avangado de organizagao, um padrao
ostednio pareceu ser a tendéncia assumida para os trés grupos.

As trabéculas 6sseas em formag&o, em muitos casos, apresentavam
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material ostedide em seu arranjo arquitetural. Também o implante mostrou
recobrimento por ostedide. Muitas vezes, fileiras de osteoblastos foram
vistas recobrindo o tecido 6sseo em formacao. Isso foi mais frequentemente
observado nas laminas referentes ao Grupo I. Entre os trés grupos, nao foi
possivel notar diferenca a ndo ser a quantidade de tecido 6ésseo ou material
ostedide em formagao ou em contato com o corpo dos implantes (Figura 10).

Em relagdo aos implantes que foram considerados perdidos, nao foi
observado grau algum de integragcao 6ssea. Algumas faces 6sseas voltadas
para os implantes apresentaram evidéncias de atividade osteoclastica e em
regides da tibia mais afastadas dos implantes pode ser notado evidéncia de

atividade metabdlica éssea (Figura 11).

4.3 ANALISE QUANTITATIVA (HISTOMORFOMETRICA)

4.3.1 Analise da osteointegracao

No caso do grupo controle, foi notado algum grau de neoformacéo
O0ssea em contato direto com o implante (independente de qualidade Gssea)
entre todas as espiras de um dos lados, em 18 lados dos 48 possiveis (24
implantes), representando 37,50% das faces analisadas.

No Grupo Il, como trés implantes foram perdidos, foram
considerados 42 lados na analise. Nesse caso, 12 lados apresentavam
algum grau de formagéo 6ssea em contato direto com o implante entre todas
as espiras, representando 28,57%. No Grupo lll, esse percentual foi de
34,48% ou 16 lados, sendo considerados 46 lados apenas, uma vez que um

implante neste grupo foi perdido e, portanto, ndo foi considerado na analise.



Figura 9: Interface osso-implante nas regides de canal medular e cervical. Nos trés grupos, algum grau de
osteointegragdo na parte dos implantes que atravessa o canal medular foi observado. Entretanto, para os trés
grupos, a atividade de neoformagdo dssea foi mais intensa junto as espiras da regido cervical. Grupo I:
osteointegragado na regido medular (9A) e cervical (9B); Grupo ll: osteointegragado na regido medular, menos intensa
que no grupo controle (9C) e na regido cervical (9D); Grupo lll: osteointegragao na regido medular, menos evidente
que o notado para o Grupo |, porém maior que no Grupo Il (9E) e regido cervical (9F); Figuras a esquerda
(9A,9C,9E) - Aumento original de 20X. Figuras a direita (9B,9D,9F) — Aumento original de 40X. Coloragéo pelo azul
de toluidina



Figura 10: Analise histolégica do processo de osteointegracdo. Em muitas ocasides, fileiras de osteoblastos
puderam ser observadas juntas ao tecido 6sseo em formagao (pontas de setas vermelhas em 10A). Material
ostedide também foi frequentemente observado, recobrindo o tecido em formacao (asteriscos vermelhos em 10B)
ou junto ao implante (seta vermelha em 10C). Maior formagao 6ssea foi observada préximo ao apice das espiras
(10D e 10E), enquanto que na regidao profunda do espago entre elas o tecido apresentou processo de
neoformagéo mais recente, o que foi evidenciado pela coloragdo mais intensa (10F). 10A e 10B — grupo |, 10C e
10D — grupo II, 10E e 10F — grupo lll. Aumento original de 100X. Coloragao pelo azul de Toluidina.



Figura 11: Falha no processo de osteointegragcdo. Nos implantes que foram considerados
perdidos, ndo foi observada neoformacgédo 6ssea junto ao metal (11A — Grupo lll. Aumento
original de 20X). Foi observado em superficies 6sseas voltadas para os implantes sinais de
atividade de osteoclastos (Setas vermelhas em 11B — Grupo II. Aumento original de 100X). Foi
notada, também, presenca de osteoblastos e formagao de osso primario, na parede da tibia
irradiada. (11C — Grupo Il. Aumento original de 100X). Colorac&o pelo azul de toluidina.
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4.3.2 Avaliagdo da extensdo do contato osso-implante em relagdo a
extensdo de referéncia
> Comparacao entre os Grupos l e ll

A Tabela 2 mostra que, comparando-se os achados entre grupo
controle (I) e grupo de osso irradiado sem PRP (ll), ndo houve diferenca
estatisticamente significante para a extensao de referéncia (extensao total
medida em milimetros) e contato do implante com material ostedide, tanto
valores percentuais como em milimetros. Entretanto, foi estatisticamente
significante a diferenga da quantidade de tecido 6sseo em contato com
implante e também da ossificagao total entre os referidos grupos para todos

os valores (percentuais e milimetros).

Tabela 2 - Valores médios e desvio-padrdo, expressos em milimetros e
valores percentuais, da extensao total do implante e contato osso-implante;
comparativo entre Grupo | e Grupo |l.

Grupo | Grupo I
Variaveis (24 implantes) (21 implantes) valor p
% - mm
% (DP) mm (DP) %(DP) mm (DP)
Extenséo total 100 20,4(2,68) 100 20,0(1,99) 0,613

Contato com tecido 6sseo  50,9(13,69) 10,3(2,78) 17,4(8,42) 3,5(1,75) 0,001 - 0,001
Contato com osteodide 6,9(4,66) 1,4(0,94) 8,5(4,68) 1,6(0,82) 0,261 -0,373

Ossificaggo total 57,8(14,28) 11,7(2,93) 259(8,35) 5,2(1,69) 0,001 - 0,001

DP=desvio padrao; mm = milimetros
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> Comparacéao entre os Grupos |l e lll

Na comparacgao entre os dados do grupo controle (1) e grupo de osso
irradiado com PRP (lll), verificaram-se diferencas estatisticamente
significantes para todas as medidas obtidas exceto para os valores

percentuais do contato do implante com material ostedide (Tabela 3).

Tabela 3 - Valores médios e desvio-padrdo, expressos em milimetros e
valores percentuais em relacdo a extensao total do implante, de contato
osso-implante; comparativo entre Grupo | e Grupo lll.

Grupo | Grupo Il
o (24 implantes) (23 implantes) Valor p
Variaveis % - mm
% (DP) mm (DP) %(DP) mm (DP)
Extens3o total 100 20,4(2,68) 100 17,5(2,52) 0,001

Contato com tecido 6sseo  50,9(13,69) 10,3(2,78) 26,9(10,56) 4,8(2,06) 0,001 - 0,001

Contato com ostedide 6,94,66)  1,4(0,94) 47(259)  0,8(0,47) 0,053 - 0,009

Ossificacao total 57,8(14,28) 11,7(2,93) 31,7(10,26) 5,6(2,04) 0,001 - 0,001

DP=desvio-padrdo; mm = milimetros

> Comparacao entre os Grupos Il e lll

Comparando-se os achados entre grupo de osso irradiado sem PRP
(1) e irradiado com PRP (lll), observa-se que, com excec¢ao da ossificacdo
total expressa em milimetros, houve diferenga estatisticamente significante
para todas as variaveis: extensao total, contato osso-implante, contato do
implante com material ostedide e ossificacdo total em valores percentuais

(Tabela 4).
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Tabela 4 - Valores médios e desvio-padrdao, expressos em milimetros e
valores percentuais em relacdo a extensao total do implante, de contato
osso-implante; comparativos entre Grupo Il e Grupo lll.

Grupo |l Grupo I
o (21 implantes) (23 implantes) Valor p
Variaveis % - mm
% (DP) mm (DP) %(DP) mm (DP)

Extens&o total 100 20,0(1,99) 100 17,5(2,52) 0,001
Coptatg com 17.4(8,42) 3,5(1,75) 26,9(10,56) 4,8(2,06) 0,002 - 0,037
tecido 6sseo
Contato com 8,5(4,68) 1,6(0,82) 4,7(2,59) 0,8(0,47) 0,001 - 0,001

ostedide
OSSt'(f)'f;@aO 25,9(8,35) 5,2(1,69) 31,7(10,26) 5,6(2,04) 0,049 - 0,461

DP=desvio-padrao; mm = milimetros

4.3.3 Avaliacao da superficie 6ssea neoformada em relacdo a area de
referéncia entre os trés grupos

Nao houve diferenca para a area de referéncia (area total medida),
mas houve diferenca para a superficie 6ssea neoformada, tanto em mm?
como percentualmente, sendo menor nos irradiados sem PRP que no grupo
controle (Tabela 5).

Ao compararmos os Grupos | e lll, verificamos que nao houve
diferenca estatisticamente significante para a superficie éssea neoformada
em termos percentuais. Entretanto houve diferenca estatisticamente
significante para area de referéncia e também para a superficie éssea
neoformada em mm?, sendo menor nos irradiados com PRP que no grupo

controle (Tabela 6).
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Tabela 5 - Valores médios e desvio-padrdo, expressos em milimetros
quadrados e valores percentuais em relacdo a area de referéncia, da
superficie 6ssea neoformada; comparativos entre Grupo | € Grupo |l.

Grupo | Grupo Il
Variaveis Valor p
(DP) (DP)
Area de referéncia (mm?®) 1,4(0,19) 1,4(0,11) 0,327
Superficie 6ssea neoformada (mmz) 0,6(0,26) 0,3(0,14) 0,001
Superficie 6ssea neoformada (%) 41,3(15,90) 25,1(10,78) 0,001

DP=desvio-padrao

Tabela 6 - Valores médios e desvio-padrdo, expressos em milimetros e
valores percentuais em relacdo a area de referéncia, da superficie 6ssea
neoformada; comparativos entre Grupo | e Grupo lll.

Grupo | Grupo Il
Variaveis Valor p
(DP) (DP)
Area de referéncia (mm2) 1,4(0,19) 1,3(0,27) 0,032
Superficie 6ssea neoformada (mm2) 0,6(0,26) 0,4(0,19) 0,016
Superficie 6ssea neoformada (%) 41,3(15,90) 33,4(12,45) 0,067

DP=desvio-padrao

Na comparagdo entre os Grupos Il e Ill levando-se em conta os
dados de superficie, verificamos que houve diferenca estatisticamente
significante somente para superficie Ossea neoformada em valores
percentuais, sendo menor no Grupo Il (irradiados sem PRP) do que no

Grupo Il onde o PRP foi utilizado (Tabela 7).
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Tabela 7 - Valores médios e desvio-padrdao, expressos em milimetros e

valores percentuais em relagcdo a area de referéncia, da superficie Ossea
neoformada; comparativos entre Grupo Il e Grupo lll.

Grupo Il Grupo Il
Variaveis Valor p
(DP) (DP)
Area de referéncia (mm?®) 1,4(0,11) 1,3(0,27) 0,109
Superficie dssea neoformada (mm?) 0,3(0,14) 0,4(0,19) 0,097
Superficie 6ssea neoformada (%) 25,1(10,78) 33,4(12,45) 0,022

DP=desvio-padrao
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5 DISCUSSAO

A radiacao exerce efeitos deletérios sobre o tecido 6sseo, podendo
comprometer seu metabolismo, reduzir o suprimento sanguineo (YERIT et
al. 2006), reduzir localmente a expressao de fatores de crescimento
(AGHALQOO et al. 2006), prejudicar a remodelagcdo e a reparagcdo Ossea
(JOHNSSON et al. 2000; VISCH et al. 2002), além de poder causar
osteorradionecrose  (MCGREGOR e MACDONALD 1995). Na pratica
odontoldgica, esses fatos levam ao receio de que o tratamento reparador por
meio de implantes em pacientes irradiados na regido da cabega possa
resultar em insucesso e trazer maleficios e complicagdes. Atualmente,
busca-se maneiras de contornar esses efeitos nocivos da radioterapia e
aproximar os indices de sucesso aqueles obtidos em pacientes
normorreativos.

Segundo MCGREGOR E MACDONALD (1995) os aparelhos de
megavoltagem estao ajudando a reduzir os riscos de osteorradionecrose. Os
autores afirmam também que, apesar da irradiacdo provocar estenose dos
vasos principais, pode ocorrer um aumento compensatorio do numero de
artérias e veias do peridsteo. A este raciocinio, MARX e MORALES (1998)
acrescentam ainda que o peridsteo passa a ser a mais importante fonte de
suprimento sanguineo do tecido ésseo irradiado em substituicdo aos vasos
maiores que podem se encontrar trombosados.

MARX (1983) conclui em seu trabalho que a osteorradionecrose nao
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€ derivada de uma infec¢do primaria do osso irradiado, mas resulta da
deficiéncia homeostatica e metabdlica decorrente da lesao celular provocada
pela radiacdo. Conclui também que a osteorradionecrose nao pode ser
definida como a triade classica formada por radiacéo, trauma e infeccéo,
mas sim como uma sequéncia: radiacao, alteragdo do metabolismo tecidual
(hipdxia, hipovascularizagao e hipocelularidade), morte celular e lise do
colageno e finalmente auséncia de reparacao das feridas. Ainda segundo o
autor, o mecanismo da osteorradionecrose pode ser definido como a
inabilidade tanto do tecido mole quanto 6sseo de manter o ponto do turn
over celular e a sintese de fibras colagenas. Portanto, apenas o trauma ou a
infeccdo, individualmente, podem ndo ser capazes de provocar
osteorradionecrose. Finalmente, segundo o autor, a osteorradionecrose
espontanea esta relacionada a altas doses finais de radiagdo. Segundo
MARX e JOHNSON (1987), o principal sinal clinico caracteristico de
osteorradionecrose € a exposicao de tecido Osseo irradiado desvitalizado
incapaz de se reparar sem intervencao.

Podemos dizer que, em nosso estudo, nenhum implante
apresentando estabilidade clinica ao final do periodo de recuperacéao, estava
associado a osteorrradionecrose uma vez que havia sinais,
histologicamente, de atividade do metabolismo 6sseo, comprovado pela
prépria osteointegracdo. Os nossos achados foram compativeis com os de
VIDIGAL et al. (2008) que irradiaram cinco coelhos com dose unica de 15Gy
para instalacdo de implantes em suas tibias e ndo observaram sinais de

osteorradionecrose em animal algum até o momento do sacrificio, apds trés
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meses.

Além dos efeitos nocivos sobre o tecido 0sseo, a radioterapia pode
provocar varios efeitos colaterais sobre os tecidos moles, tais como alopecia
e gerar complicagdes como a deiscéncia de sutura (YERIT et al. 2006). Em
nosso trabalho, todos os coelhos submetidos a irradiacdo apresentaram
alopecia. Quanto a deiscéncia de sutura, LARSEN et al. (1993), estudando
implantes em tibias de coelhos, a observaram em 54% dos animais
irradiados. Quando a oxigenacao hiperbarica foi utilizada este percentual
reduziu-se para 7%. Os autores notaram, ainda, uma incidéncia de 15% de
deiscéncia nos animais néao irradiados que representavam o grupo controle.
Comparando esses dados com os do presente estudo, em que observamos
100% de deiscéncia nos sitios cirurgicos nos animais do Grupo Il e 83,33%
nos do Grupo Ill, podemos dizer que os grupos irradiados apresentaram
incidéncia de deiscéncia mais elevada. Importante ressaltar que a presenca
de deiscéncia, segundo o estudo de ALSAADI et al. (2008), ndo afeta os
indices de sucesso dos implantes instalados.

Como todos os implantes instalados apresentaram resisténcia maior
que 40N-cm, independentemente do grupo, podemos dizer que nOSSOS
dados vao ao encontro do que foi relatado por VERDONCK et al. (2008),
uma vez que os autores também nao notaram diferengca de estabilidade
primaria entre os grupos (irradiados ou ndo) no momento da instalagdo dos
implantes em alvéolos de maxila de cobaias. Apds oito semanas, os autores
verificaram perda de 60% dos implantes instalados em osso irradiado e

apenas 25% nos implantes instalados no osso nao irradiado. Os autores
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sugeriram ainda que a integracdo Ossea foi prejudicada no osso irradiado.
BROGNIEZ et al. (2002) observaram mobilidade clinica em trés implantes de
um total de 16 instalados em mandibulas irradiadas de caes apds seis
meses da instalacdo sendo que o mesmo nao foi verificado no grupo
controle. Em relagdo os indices de perda de implantes, em todos os
trabalhos avaliados, este € maior nos grupos irradiados, ainda que no
presente trabalho tais indices ndo sejam tao elevados como o relatado pelos
autores previamente citados.

Quanto a parte histoldgica, nos trés grupos avaliados, as partes dos
implantes em contato com regides corticais do 0sso mostraram-se mais
favoraveis a osteointegragdo do que as regides atravessando espacos
medulares. Esses aspecto vai ao encontro do que foi relatado por KONIG
(1998). Os autores afirmaram, ainda, que na regido medular ndo é esperado
encontrar tecido 6sseo algum mas, na presenga do implante, até mesmo
tecido com carateristicas de osso cortical pode se desenvolver ao redor de
sua superficie.

O PRP atua estimulando a mitose e a angiogénese, conforme
explica MARX (2001). Segundo o autor, o numero aumentado de plaquetas
leva a uma maior quantidade de fatores de crescimento por elas liberados.
Uma vez ativadas no processo de coagulagao, ocorre a liberagdo de 70%
dos fatores armazenados nos primeiros 10 minutos. Nos oito dias seguintes,
as plaquetas continuam sintetizando novos fatores até se extinguirem.

Diversos estudos, discutidos adiante, sugerem que o plasma rico em

plaquetas pode ajudar na resposta 6ssea periimplantar de implantes de uso
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odontoldgico. Estudo de YAMADA et al. (2004) realizado em caes reforgam
essa hipotese. Os autores extrairam dentes das mandibulas dos animais e
prepararam cavidades cirurgicas preenchidas com PRP ativado por trombina
bovina em p6 ou com PRP preparado da mesma forma, porém adicionado
de células mesenquimais caninas (dMSC). Apdés um periodo de reparagao
tecidual de oito semanas, as referidas areas receberam implantes os quais
foram acompanhados no processo de osteointegracédo por outras oito
semanas. Como resultado do experimento, os autores notaram que havia
diferenca significativamente favoravel aos grupos onde o PRP foi utilizado
em comparagdo com o grupo controle, sendo os numeros iguais a 26,4% de
contato osso-implante para o grupo controle e de 44,2% e 58,6% para os
grupos onde foram utilizados PRP unicamente e PRP com células
mesenquimais, respectivamente.

ITO et al. (2006) deram continuidade ao estudo de YAMADA et al.
(2004). Comparando o contato osso-implante apds a instalacdo de
implantes em regidbes de reparacdo tecidual induzida por
PRP+fibrina+dMSC, fibrina+dMSC ou fibrina, os autores verificaram uma
diferenca estatisticamente significante favoravel para o grupo onde o PRP foi
utilizado em relagdo a todos os outros grupos (nos periodos
correspondentes a quarta e oitava semanas apos a instalagéo).

Outro estudo que sustenta os efeitos benéficos do PRP é o de
SCHLEGEL et al. (2003). Os autores instalaram implantes no osso frontal de
suinos adultos que foram sacrificados duas, quatro e oito semanas ap6s a

cirurgia. Cada animal recebeu quatro implantes tendo cada implante
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recebido um tratamento de superficie diferente. Em um dos grupos, os
implantes foram instalados tendo o PRP sido usado concomitantemente,
tanto revestindo os implantes como sendo injetado no interior das cavidades
cirurgicas. Como resultado os autores observaram que o contato osso-
implante era de 31% no grupo controle e de 47% no grupo com PRP apods
duas semanas. Apos trés semanas, os numeros do grupo controle e do
grupo com PRP eram de 39% e 42% respectivamente. Na oitava semana os
numeros eram 51% para o grupo controle e 62% para o grupo com PRP.
Nestes casos, apenas para a quarta semana a diferenga entre os grupos
nao foi significativa. Nos outros dois casos, a diferenga foi favoravel ao grupo
com o PRP.

Ao confrontarmos os resultados obtidos em nosso trabalho com os
de BROGNIEZ et al. (2000), notamos que sao semelhantes. Estes autores
observaram que o contato osso-implante esta reduzido de maneira
estatisticamente significativa no grupo de mandibulas de céaes irradiadas
quando mensurado 16 semanas apos a instalacdo dos implantes (28%) em
comparagao com o grupo controle (69%). Os autores também observaram
que, na regiao dos implantes em que ha contato direto com o osso cortical
no momento da instalagdo, ha maior contato osso-implante do que em
regidbes onde ndo havia osso originalmente. Essas observagbes sao
compativeis com nossos achados uma vez que notamos maior formacao
Ossea adjacente as paredes das tibias dos coelhos do que na regido do
canal medular. As regides que originalmente encontravam-se vazias e no

momento da analise apresentavam neoformacgao 6ssea, como por exemplo
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a parte do implante que atravessa o canal medular, podem ser consideradas
como sinal de osteocondugao, segundo os autores.

Quando comparamos os resultados obtidos para o Grupo Il (coelhos
irradiados) com os do Grupo Il (coelhos irradiados com PRP) de nosso
trabalho, notamos que em valores percentuais a ossificagao total no contato
osso-implante esta significativamente aumentada neste ultimo. Isso também
ocorre para os numeros referentes ao contato do implante com tecido dsseo.
Em relacdo ao contato do implante com material ostedide ocorre o inverso:
os animais do Grupo Il apresentaram indices melhores. Entretanto, como a
ossificagao total é significativamente maior no Grupo Ill, podemos levantar a
hipétese de que, ainda que os animais fossem submetidos a um periodo
maior de recuperagao pos-operatoria e todo o material ostedide sofresse o
processo final de maturacdo e mineralizagao, ainda assim, o contato osso-
implante seria melhor no grupo onde o PRP foi utilizado. Ainda sobre a maior
quantidade de material ostedide observada nos coelhos do Grupo Il em
relagao ao lll, podemos inferir que isso se deve a um processo de reparagao
retardado. Sustentacdo para tal afirmacdo pode ser vista no estudo de
AGHALOO et al. (2006). Esses autores concluiram que a expressao de
PDGF, bFGF e TGF-8 esta diminuida nas tibias irradiadas em comparacgao
com as nao irradiadas, tanto em osso cortical como medular. Tanto o PDGF
como TGF, presentes em grande quantidade no PRP, podem ser providos ao
osso irradiado pelo gel. O PRP, portanto, pode apresentar reais beneficios
terapéuticos, principalmente em casos onde a vascularizagdo esta

comprometida e a reparagao prejudicada, concluem os autores.
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Em relacdo a densidade 6ssea, YAMADA et al. (2004) observaram
diferenca significativa apenas entre os grupos controle e PRP com células
mesenquimais: 63,2% e 79,4% respectivamente. A diferenca em relagéo ao
grupo onde o PRP foi utilizado isoladamente (68,2%) nao foi
estatisticamente significativa. MONOV et al. (2005) também mensuraram a
densidade 6ssea periimplantar de implantes instalados em regiao anterior de
mandibulas de humanos, num total de 10 pacientes. Ao compararem
implantes instalados da maneira convencional com implantes instalados
imediatamente apds a injecdo de PRP nas cavidades, ndo observaram
diferencas significativas em nenhum momento do estudo (levado até o 44°
dia pds-operatério). Entretanto, para os dois grupos, foi verificada uma
diminuicao da densidade 6ssea no momento da segunda medida (realizada
no quarto dia pos-operatério) em relagdo a primeira medida (feita
imediatamente apds a cirurgia de instalagdo dos implantes). Ao final do
estudo, todos os implantes, em ambos os grupos, apresentaram valores de
densidade semelhantes aos achados no momento imediatamente apds a
instalacdo. Em nossos estudos os valores obtidos para a densidade 6ssea
refletem a situacéo do 40° dia pds-operatério em coelhos.

A esses dados vém se somar os resultados de FONTANA et al.
(2004). Estes relataram que, em implantes instalados e recobertos com gel
de PRP em tibias de ratos, poderia ser observado significativo aumento do
volume dsseo periimplantar (300m2) quando em comparagdo com O grupo
controle (16cm?). A densidade dssea verificada em nosso estudo também foi

melhorada, no osso irradiado, pelo uso do PRP: de 25,1% a 33,4% de
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preenchimento ésseo entre as espiras dos implantes, entretanto, o beneficio
proporcionado ao o0sso pelo uso do PRP nao foi suficiente para tornar o seu
metabolismo semelhante ao do grupo controle, o qual apresentou 41,3% de
formacgdo 6ssea entre espiras e foi significativamente melhor que os dois
outros grupos.

No trabalho de SCHLEGEL et al. (2003), os numeros em relagao a
densidade 6ssea para o grupo controle foram iguais a 31%, 47% e 50% nas
segunda, quarta e oitava semanas, respectivamente, apds a cirurgia. Para o
grupo com PRP a densidade 6ssea foi de 39%, 50% e 51% nestes mesmos
respectivos periodos, sendo que a diferenga foi significativa apenas na
segunda semana. Ao comparar os dados obtidos por SCHLEGEL et al.
(2003) com os nossos, podemos afirmar que o PRP tem a tendéncia de
acelerar a neoformacao 6ssea, mas que esse fato provavelmente pode ficar
mais evidente quando o PRP é associado a osso que teve seu metabolismo
comprometido pela irradiacio.

Nossos achados vém concordar tanto com os resultados de
SCHLEGEL et al. (2003) como com os de FONTANA et al. (2004). Apesar de
os referidos estudos ndo terem sido realizados com animais submetidos a
radiacao, levantam fortes indicios de que o PRP tem potencial para melhorar
o contato osso-implante e a densidade dssea periimplantar.

Quanto a metodologia utilizada nos estudos de YAMADA et al.
(2004) ou mesmo ITO et al. (2006), podemos apontar alguns pontos
divergentes em relacdo ao nosso trabalho: enquanto em nossos

experimentos os implantes foram instalados no osso sem que 0 mesmo
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tivesse passado por qualquer processo (além da irradiagdo), tal como
fizeram FONTANA et al. (2004) e SCHLEGEL et al. (2003), esses autores
criaram cavidades e as preencheram com materiais biocompativeis num
primeiro momento, para, somente apds a reparacao, instalarem os implantes
de acordo com os procedimentos tradicionais.

E inegavel, entretanto, que a publicacdo de YAMADA et al. (2004)
também sugere um efeito positivo do PRP sobre o tecido 6sseo, no sentido
que, segundo os autores, a maior concentragdo de fatores de crescimento
provocada pelo PRP leva a uma melhor regeneracdo Ossea e
consequentemente melhor osteointegragao dos implantes.

Alguns autores, que discutiremos adiante, também avaliaram a agao
do PRP sobre o 0sso, porém em situacdes bastante especificas. AGHALOO
et al. (2005), por exemplo, avaliaram histologicamente os efeitos do PRP
associado a enxertos de osso congelado, tanto mineralizado (freeze-dried
mineralized bone - FMB) quanto desmineralizado (freeze-dried
demineralized bone - FDDB). Foram criadas cavidades no cranio de coelhos
e preenchidas com FMB, FDDB, FMB+PRP ou FDDB+PRP. Os animais
foram sacrificados ap6s uma, duas e quatro semanas. Os cortes histolégicos
das pecas embebidas em parafina foram observados ao microscoépio de luz
para calculo da area de ossificagcdao. Apesar de os resultados apontarem no
sentido de uma maior densidade 6ssea nos grupos nos quais o PRP foi
utilizado, a diferenga nao foi estatisticamente significante.

Em consonéancia com os trabalhos de AGHALQOO et al. (2005) esta o

trabalho de SANCHEZ et al. (2005). Os autores extrairam dentes pré-
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molares e molares de caes para, apos dois meses, realizarem nova cirurgia
para instalacdo de implantes. Defeitos no osso foram criados com brocas
nas paredes que sustentavam os implantes. Esses defeitos receberam osso
desmineralizado congelado (demineralized freeze-dried bone graft - DFDBG)
ou DFDBG com PRP. Os animais foram sacrificados em um, dois e trés
meses apos a Uultima cirurgia. Para este estudo n&o foram realizados
preparos histoldogicos uma vez que a densidade dssea foi medida por
densitdmetro. Apesar de todos os numeros de densidade 6ssea terem sido
maiores no grupo onde o PRP foi utilizado (exceto na avaliagdo apods trés
meses, quando os resultados foram favoraveis para o grupo onde DFDBG
foi utilizado isoladamente), a diferengca para os demais grupos nao foi
estatisticamente significativa. Podemos afirmar, entretanto que os dados dos
autores nao se referem a osteointegracdo dos implantes pois os mesmos
nao investigaram o tecido 6sseo localizado entre as espiras, mas sim o
tecido 6sseo formado na regiao dos defeitos criados.

CASATI et al. (2007), realizaram estudo com metodologia
semelhante, entretanto, no preenchimento do defeito criado, ndo associaram
ao PRP material algum. Ao contrario de SANCHEZ et al. (2005), CASATI et
al. (2007) nao utilizaram densitdmetro; analisaram o contato osso-implante e
a densidade 6ssea entre as espiras de titdnio através da analise direta em
microscopio, mas chegaram a resultados que corroboram os primeiros.

KIM et al. (2002), estudaram o efeito do PRP quando utilizado no
auxilio do fechamento de defeitos 6sseos do tecido periimplantar em caes.

Esses autores, entretanto, ao contrario de CASATI et al. (2007) e SANCHEZ
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et al. (2005) viriam a fazer, criaram os defeitos 6sseos simplesmente através
da nao insercao total do implante no osso: deixaram trés espiras expostas.
Estas espiras eram recobertas ora com osso desidratado e congelado em
forma pulverizada (demineralized freeze-dried bone powder - DBP)
associado ao PRP, ora apenas com DBP. Os animais eram sacrificados com
seis e doze semanas apOs a cirurgia € as pegas assim obtidas eram
incluidas em resina para posterior observagdo ao microscéopio de luz. Os
resultados que KIM et al. (2002) obtiveram sao bastante divergentes dos que
CASATI et al. (2007) e SANCHEZ et al. (2005) registraram: em todos os
periodos analisados o0s grupos que receberam enxerto xendgeno
apresentaram melhores resultados que o grupo controle e, ainda, o grupo
onde o PRP foi associado apresentou resultados melhores estatisticamente
significantes em relagado aos demais.

KIM et al. (2002), entretanto, instalaram os implantes na crista iliaca
dos caes, enquanto que CASATI et al. (2007) e SANCHEZ et al. (2005) o
fizeram no osso mandibular, em regides de onde haviam extraido dentes
previamente. Os modelos destes ultimos autores, portanto, submetem os
implantes a um desafio microbiolégico que, se por um lado recriam melhor o
ambiente onde os implantes seriam utilizados se instalados em humanos,
por outro lado, levam a um experimento sobre o qual se tem menor controle
sobre as variaveis.

Poucos trabalhos foram realizados até o momento no sentido de
avaliar a influéncia do PRP sobre o osso irradiado. Trabalhos experimentais

com animais e avaliagdo histomorfométrica sdo raros, como os de
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AGHALOO et al. (2006). Esses autores realizaram ensaios
imunohistoquimicos em osso da tibia e do cranio de coelhos. As tibias
desses animais foram expostas a radiagdo gama de 65cGy em oito sessdes
e os coelhos foram sacrificados apds quatro meses da irradiagdo. Os
cranios, entretanto, ndo foram irradiados, mas receberam perfuragdes
criadas com brocas do tipo trefina que foram preenchidas com o0sso
autégeno ou osso autégeno com PRP. Esses animais foram sacrificados em
um e dois meses apds a cirurgia. Em todas as amostras, obtidas por
descalcificagcdo e inclusao em parafina, foram pesquisadas a expressao de
PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas), bFGF (fator basico de
crescimento de fibroblastos) e TGF-f (fator de transformagéo de crescimento
B). Apesar de nao terem investigado a expressdo desses fatores em 0sso
irradiado e sob influéncia do PRP, chegaram a conclusao que tal expressao
estd aumentada nos grupos onde o PRP foi adicionado. Também mostraram
que a expressdao desses mesmos fatores esta diminuida nas tibias

irradiadas.

Sobre PRP em forma de gel, NIKOLIDAKIS et al. (2008) relatam que
talvez seja possivel alcancar mais e melhores beneficios com PRP caso este
seja utilizado em fase liquida. Esses autores instalaram implantes em tibias
de cabras. Esses implantes eram inseridos nas cavidade juntamente com o
gel de PRP ou, em outro grupo, apds simplesmente embeber a superficie do
implante com o PRP na forma liquida. Analisando histologicamente as
amostras obtidas, os autores demonstraram que a extensdo de 0sso

medular em contato com a superficie do implante era significativamente
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maior no grupo onde foi associado o PRP gel. O contato osso-implante total
(levando em conta n&o apenas osso medular), entretanto, era maior no
grupo onde o PRP foi utilizado na forma liquida. Os autores especularam
que o gel de PRP, devido a sua viscosidade, pode representar uma injuria
maior no 0Sso que ira receber o implante uma vez que, apos a insercdo do
gel na cavidade, o torque a ser aplicado para a instalacédo do implante tera
que ser significativamente maior. Os autores, no entanto, n&o realizaram
medicdes de torque para a realizagdo de seus experimentos. Em nosso
estudo optamos pelo PRP gel, pois esta apresentagao proporciona mais facil
manuseio durante os procedimentos.

Inicialmente, a técnica da implantologia recomendada por
Branemark consistia em aguardar seis meses apds a instalagdo dos
implantes antes de submeté-los as forgas mastigatérias. Também havia a
necessidade de se aguardar um periodo de reparagédo antes da instalagéo
de implantes em regides de o0sso alveolar submetidas a extragdes dentais.
Na medida em que os estudos clinicos comprovavam ser possivel a
diminuicdo desses tempos de espera para recuperacdao tecidual e
osteointegragdo, as investigagdes cientificas passavam a se direcionar no
sentido de eliminar os critérios de exclusdo classicamente utilizados na
implantologia. Também os estudos envolvendo o PRP foram se direcionando
para averiguagdes dos efeitos deste numa utilizacdo mais direta, ou seja,
inserido em cavidades criadas para a instalagao dos implantes. Os primeiros
ensaios que visavam verificar a eficacia do PRP em associagdo com
implantes, buscavam avaliar seus efeitos na regeneragdo do osso que viria

receber futuramente um implante.
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ANITUA (1999), por exemplo, apresentou estudo de analise
qualitativa envolvendo 20 pacientes que, apds sofrerem extracdes dentais,
tinham as cavidade remanescentes preenchidas com PRP (denominado no
estudo como plasma rico em fatores de crescimento), PRP com o0sso
autologo ou osso autdlogo somente. O autor realizou biopsias entre a 10° e
a 16° semanas. As amostras desmineralizadas e embebidas em parafina
eram observadas ao microscopio. Tais observagbes foram apenas
qualitativas mas mostraram diferentes graus de organizagao trabecular,
reparacdo da ferida cirurgica e regeneragdo Ossea, sendo que tais
paréametros foram melhores nos grupos em que o PRP foi aplicado.

O presente trabalho, por seu ineditismo, conta com pouca referéncia
na literatura: como citado anteriormente, poucos sdo os trabalhos que
envolvem o uso direto do PRP no osso irradiado, dai a dificuldade de
confrontarmos nossos resultados com os de outros experimentos. Em
nossos achados, as caracteristicas dos animais integrantes do Grupo |l
(grupo de coelhos irradiados com PRP) encontraram-se numa situagéo
intermediaria entre as observadas nos animais do Grupo | e do Grupo Il
Podemos dizer, com isso, que o PRP tem um fator positivo na
osteointegragcdo de implantes inseridos no osso irradiado, uma vez que
notamos melhora estatisticamente significativa para todos os parametros
importantes avaliados no Grupo |l em comparagdao com o Grupo Il
ossificagdo total no contato osso-implante e densidade éssea. Por fim,
podemos afirmar que o PRP provavelmente proporciona pouco beneficio
quando associado a 0sso de metabolismo normal, mas pode trazer ganhos
importantes quando usado para acelerar a osteointegragdo em 0sso

irradiado.
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6 CONCLUSOES

1- Implantes instalados em tibias irradiadas de coelhos apresentaram

indices de sucesso inferiores a implantes instalados em o0sso nao irradiado.

2- A extensao do contato osso-implante e a densidade éssea periimplantar
foram reduzidas de maneira estatisticamente significativa quando o implante

foi instalado em tibias irradiadas de coelhos.

3- O PRP apresentou potencial de acelerar o processo de integragao 6ssea,
porém nao o suficiente para torna-lo semelhante ao observado no osso nao

irradiado.

4- Nossos resultados apontam para a possibilidade de realizacdo de
implantes em osso irradiado. No entanto, mais estudos séo necessarios para

confirmacéo.
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