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RESUMO

Visando diminuir o tempo de osseointegracdo e aumentar a taxa de sucesso dos
implantes dentais, uma estratégia eficaz e bem documentada é a de alterar a sua
superficie, melhorando a interacdo entre o titdnio e 0os componentes biolégicos
envolvidos no processo de osseointegracdo. O objetivo deste estudo foi avaliar em
MEV a superficie de implantes de titanio tratados com nanotubos, carregados com
doxiciclina e revestidos com biomateriais. Oito implantes dentais com superficie
nano tratada foram carregados com doxiciclina e recobertos com uma associagcao
dos polimeros quitosana e PLGA. Os implantes dentais com superficie nano tratada
(IDSN) e carregados com antibidticos foram entdo lavados em &agua destilada
durante um dia, e entdo, dois IDSN foram analisados em Microscopia Eletrénica de
Varredura. Na analise pode-se observar um total recobrimento dos implantes pelos
biomateriais, ndo sendo possivel localizar superficies com exposi¢cdo de nanotubos
apos inspecdo na microscopia mesmo apoés a lavagem. A técnica de recobrimento
utilizada neste estudo foi eficaz para revestir os implantes nano tratados e
carregados com doxiciclina, sugerindo um potencial para a entrega local e

controlada de farmacos no sitio de instalacdo de implantes dentérios.

Palavras-Chaves: Implantes dentérios, tratamento de superficie, osseointegracao,

doxiciclina, PLGA, quitosana.



ABSTRACT

Aiming to decrease the time of osseointegration and increase the success rate of
dental implants, an effective and well-documented strategy is to alter the implants
surface, improving the interaction between titanium and the biological components
involved in the osseointegration process. The objective of this study was to evaluate
in SEM the surface of titanium implants treated with nanotubes loaded with
doxycycline and coated with biomaterials. Eight nano treated dental implants were
loaded with doxycycline and covered with an association of the polymers chitosan
and PLGA. Implants treated with TiNT surface (DINS) and loaded with antibiotics
were washed in distilled water during one day, and two DINS were analyzed in
Scanning Electron Microscopy. In the analysis, it was possible to observe a total
covering of the implants by the biomaterials, not being possible to locate surfaces
with nanotube exposure after inspection in microscopy even after washing. The
coating technique used in this study was effective for coating nano-treated and
doxycycline loaded implants, suggesting a potential for local and controlled delivery

of drugs at the dental implant site.

Keywords: Dental implants, surface treatment, osseointegration, doxycycline, PLGA,

chitosan.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Avaliacdo da superficie dos implantes apds a anodizagéo........................ 27
Figura 2. Preparacado dos implantes para analise em MEV.. ..........ccccoiiiiiiieennnnee. 27
Figura 3. Magnificaces do implante A.........ccoooeiiiiieiiiiie e e e e aaees 28

Figura 4. Magnificagdes do implante B.............coccoiiiiiiiiiiieie e 29



LISTA DE SIGLAS

UFSC - Universidade Federal de Santa Catarina

TiO2 — Oxido de titanio

Al203 — Oxido de Aluminio

FDA — Food and Drug Administration

PLGA — Acido polilatico co-glicolico

BMP-2 — Bone morphogenetic protein 2

bFGF — Basic fibroblast growth factor

MEV — Microscopio Eletronica de Varredura

IDSNs — Implantes dentais com superficie nano tratada
DCM - Diclorometano

% — Porcentagem



SUMARIO

1. INTRODUGAO ...ttt ettt eaeeaennanas 15
2. REVISAO DE LITERATURA ...ttt 19
2.1 Tratamento de SUPEITICIE .......eeeiiiiiiiiiiieee e 19
2.2 DOXICICHNA. ..cceieiiiiiiiiiiiiiiieeeieee ettt 19
2.3 Acido polilatico co-gliCOlICO (PLGA) .......oveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
P @ 1 1] (0 1S1- 1 o - R 20
G OBUIETIVOS ...t e e e e ea e eees 22
L GERAL . e e 22
B.2 ESPECIFICOS . ...ttt ettt ettt et eete e 22
4 MATERIAIS E METODOS ...t eeeeee ettt eteetestesaestesae e 23
4.1 Tratamento da superficie dos implantes dentarios ...........ccccoeeevvveviiiicieneeeenn. 23
4.2 Caracterizacdo da superficie nanotubular ..............cccoeviiiiiiiieee e, 23
4.3 A esterilizag@o dos IMPIANTES ..........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 24
4.4 Carregamento de doxiciclina e Revestimento com Quitosana/PLGA............... 24
4.5 ProcesSS0 de Carr@QamMENTO .......uuuuuuueriuitiriiiiiiiieiiieieieebaeeeeeeeebaeesseeseeeeeeeseeeaneenes 24
4.6 ProCeSS0 A€ rEVESHIMENTO ......uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiebieeiiiieiebbbbbeebbebbbbebb bbb 24
4.7 Andlise dos implantes no microscépio eletrdnico de varredura (MEV)............ 24
5 RESULTADOS . ..ot e e et et e e e e et e e e e e ta e e e eeaba e eaaees 26
5.1 Avaliacéo da superficie dos implantes apds a anodizagao..........ccccccevvvvveeeeenn. 26
5.2 Avaliacéo da superficie dos implantes apds o revestimento..........ccccceeevveeeee.. 26
B DISCUSSAD ...ttt 29
7 CONCLUSAO ...ttt ettt 32

8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ot 33






15

1 INTRODUCAO

Ao longo dos anos, um dos grandes desafios da odontologia € manter ou
mesmo restituir ao paciente que por algum motivo sofreu a perda de saude do
sistema estomatognatico, como func¢éo, fonética e conforto. Quanto maior a perda
de referéncias dentais, maior a dificuldade de sucesso e previsibilidade de
reabilitacdo na odontologia tradicional. Com a implantodontia, as reabilitagGes orais
comecaram a abrir novos horizontes, e por este motivo, vém se tornando uma

excelente alternativa terapéutica nas ultimas décadas (CARVALHO et al., 2006).

No Inicio da implantodontia, quando se instalava um implante, a principal
pergunta era se iria osseointegrar. Objetivando evitar perdas dos implantes, as
cirurgias eram sempre realizadas em dois estagios cirirgicos e o tempo de espera
para total osseointegracdo eram maiores (4 a 6 meses em meédia). (BRANEMARK
1977). Atualmente, devido ao desenvolvimento de pesquisas que visam melhorar a
superficie e o desenho dos implantes, o indice de falhas na osseointegracdo €
considerado insignificante, desde que sejam seguidos 0s principios cirargicos
basicos durante a instalacdo. Portanto, os implantes dentais ja estdo bem
documentado em relacdo as suas taxas de sucesso e atualmente os estudos estao
dirigidos em melhorar a sua performance em relacdo ao tempo de osseointegracao e
obtencdo de estabilidade primaria para aplicacdo de carga imediata a instalacéo
(GOTFREDSEN & KARLSSON 2001; HUEBSCH & MOONEY 2009).

O aperfeicoamento do formato do corpo e roscas do implante objetiva
melhorar 0 embricamento mecanico com o0 0Sso, que resulta em aumento da
estabilidade inicial, favorecendo a aplicacdo de carga imediatamente a instalacédo do
implante, eliminando a segunda etapa cirurgica (reabertura) e diminuindo o tempo de
algumas fases protéticas. Pois, o perfil de emergéncia protético € criado juntamente
com o processo de cicatrizagdo Ossea. J4 a alteragdo na superficie visa acelerar
obtencdo da estabilidade secundaria, melhorando a afinidade entre o titanio e as
células envolvidas diretamente no processo de osseointegracdo, que resulta em um
menor tempo entre a instalacdo do implante e a protese definitiva (CRANIN et al
1982; MISCH 1999; WENNERBERG & ALBREKTSSON 2009).
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A superficie do implante pode ser classificada como maquinada (quando
nao recebem nenhum tratamento) ou tratada (quando algum tipo de tratamento é
aplicado, através de macro ou micro texturizacdo). A superficie pode ser tratada por
métodos de adicdo (perfil convexo), quando acrescenta-se algo a superficie do
implante, que pode ser do mesmo material do corpo do implante ou nao; ou
subtracao (perfil cbncavo), quando por meio de um processo controlado, é removida
uma parte da camada superficial. Atualmente os implantes dentais mais utilizados
sdo tratados através da associacdo de técnicas de subtracdo, inicialmente €
realizado uma macro texturizacdo , que pode ser por jateamento de particulas como
silicio, 6xido de aluminio (AI203), 6xido de titanio (TiO2) e vidro, criando, por meio
de abraséo, uma superficie com ranhuras irregulares, que variam de acordo com o
tamanho e a forma das particulas e também das condi¢des do jateamento (pressao,
distancia do bico do jato a superficie do implante, tempo de jateamento). A
rugosidade media pode variar entre 1,20 e 2,20um. Logo apos € realizada a micro
texturizacao através de ataque acido em que a rugosidade média da superficie é de
1,30um. Existe uma variedade de tratamento de superficie disponivel para implantes
osseointegraveis que variam em sua técnica de obtencdo, rugosidade,
caracteristicas fisicas e quimicas da superficie. Cada um com as suas vantagens,
desvantagens e indicacbes (WENNERBERG, ALBREKTSSON & ANDERSSON
1996; SYKARAS 2000; WENNERBERG & ALBREKTSSON 2009).

A tecnologia nanotubular como técnica de tratamento de superficie tem
sido estudada na tentativa de melhorar ainda mais a integracdo dos tecidos duro e
mole. Uma anodizacéo, realizada através de uma técnica eletroquimica, é utilizada
para alterar a camada de 6xido de titanio (TiO2) formando nanoporos na superficie
do material, seguindo-se a oxidacéo e a dissolucdo assistida pela presenca de fltor
criando TiO2 nanotubos (BERGER et al 2011). Este tipo de modificacdo da
superficie mostrou bons resultado na obtengédo da osseointegragéo in vivo. (FAN et
al 2012) A técnica eletroquimica de oxidagdo anddica tem sido utilizada por mais de
uma década para aumentar a camada de Oxido, controlando a espessura e forma
dos nanotubos sobre a superficie dos implantes e tem desempenhado um excelente
papel, principalmente no processo de osseointegracdo, devido sua caracteristica
hidrofilica. Essa caracteristica na interface osso/implante é crucial para adesao

celular. Melhores resultados de osseointegracdo foram obtidos em superficie de
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implantes com camada de 6xido anodizados (DEMETRESCU et al., 2010 SMITH et
al 2011).

A taxa de sucesso dos implantes osseointegrados € considerada alta
(cerca de 95%) mesmo apos um periodo de 10 anos de acompanhamento. O
sucesso esta relacionado a fatores locais, como quantidade e qualidade éssea
disponivel para instalacdo do implante em posicdo proteticamente favoravel.
Associado a isto, fatores sistémicos principalmente relacionados ao grau de resposta
inflamatoria do hospedeiro diante da agresséo bacteriana, influencia na sobrevida do
implante a longo prazo. Assim como nos dentes, as bactérias tém papel fundamental
no inicio e desenvolvimento das alteragbes peri-implantares (ZITZMANN ET AL
2008).

Estudos mostraram que a peri-implantite ocorre em 28-56% dos implantes
e sua terapia pode envolver processos quimicos e fisicos de descontaminacdo. Uma
forma quimica de descontaminacao é a utilizacdo de antibidticos, utilizados local ou
sistemicamente. Uma vantagem do uso local de antibiéticos € que a quantidade total
de farmaco utilizado € consideravelmente mais baixa em comparacdo com a
administragao sistémica. Portanto, os efeitos colaterais, como hipersensibilidade,
desconforto gastrointestinal, nauseas, vomitos, colite pseudomembranosa, e outros
sdo menos provaveis de ocorrer quando os sistemas de liberagcdo de farmacos
locais sao utilizados (FRANSSON ET AL 2005; ROOS-JANSAKER ET AL 2006;
RENVERT ET AL 2007; KALSI ET AL 2011).

A Abordagem atual para o tratamento da peri-implantite envolve a
realizacdo de cirurgia, aplicando substancias antimicrobianas diretamente sobre a
superficie do implante, causando desconforto inerente a realizacdo de
procedimentos cirargicos. Buscando melhorar as propriedades fisicas dos implantes
e superar as desvantagens dos tratamentos atualmente disponiveis para a peri-
implantite, uma abordagem inovadora seria a modificacdo da superficie do titanio
com nanotubos e utilizacdo como reservatorio de farmacos antibiéticos comumente
empregados para tratar a doenca periodontal (amoxicilina, amoxicilina associado a
metronidazol e doxiciclina) para liberagdo local (BAZILEVSKY & SUN 2007;
GARRIPELLI ET AL 2010; TOLOU ET AL 2013).
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Nos ultimos anos, os desenvolvimentos no campo dos biomateriais tém
mostrado um grande potencial para os polimeros bioreabsorviveis, dentre eles esta
o copolimero Poli (L-acido lactico-co-acido glicélico), ou PLGA. A importancia de se
estudar esses materiais se justifica pelo fato do processo de degradacéo por
hidrolise gerar produtos que sdo absorvidos pelo organismo, como o acido lactico e
acido glicolico. Dessa forma, o PLGA se apresenta altamente biocompativel e
atoxico (MANO J et al, 2004).

A Quitosana, € um polissacarideo catidnico produzido através da
deacetilacdo da quitina, um polissacarideo encontrado no exoesqueleto de
crustaceos, através de um processo de alcalinizacdo sob altas temperaturas.
Biocompativel, biodegradavel e sem toxicidade, a quitosana vem sendo amplamente
utilizada nos estudos de liberacdo de farmacos e na engenharia tecidual (DIAS et al.
2008).

Enquanto a procura por uma distribuicdo local de farmacos aumenta, a
quitosana, que é um polimero biocompativel e de facil obtencdo, vem sendo
amplamente utilizada como biomaterial para administracdo de farmacos.
Microparticulas a base de quitosana € um dos sistemas de distribuicdo de farmacos
mais utilizados, juntamente com hidrogéis, nanoparticulas e filmes finos (HONG SC
et al, 2017). Além disso, a quitosana oferece uma grande versatilidade, pois ela
pode ser trabalhada de diferentes formas e tamanhos, desde nanoparticulas, até
polimeros e membranas. Venkatesan et al. 2017, utilizaram diversas formas de
quitosana para liberacao do fator de crescimento 6sseo (BMP-2) e concluiram que a
quitosana tem grandes chances de mostrar bons resultados em estudos clinicos e

de ser uma 6tima escolha para regeneracao tecidual.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Tratamento de Superficie
Em 2009, Mendonca et al, mostraram que o tratamento de superficie
nanotubular em implantes de titdnio aumentam a adesao e diferenciacao celular de

osteoblastos, melhorando e acelerando a osseointegragao dos implantes.

A anodizacao eletroquimica vem sendo utilizada para a fabricacdo de
nanotubos na superficie de implantes de titanio, além de ser um método que
possibilita o carregamento de agentes antimicrobianos ao implante, propicia também
alterar a cinética de liberacdo ou entrega do farmaco ao meio, simplesmente
alterando os parametros no processo de fabricacdo dos nanotubos (MOSEKE et al.,
2012).

A capacidade de adesao das bactérias logo apds a instalacdo do implante
esta relacionada ndo s6 aos microrganismos, mas também a superficie de contato
do material. Implantes tratados com nanotubos e carregados com gentamicina
mostraram ser capazes de diminuir a adeséo bacteriana. Células cultivadas em uma
superficie nanotubular apresentaram niveis de atividade de fosfatase alcalina

maiores do que células cultivadas em superficies de titanio (POPAT et al., 2007)

2.2 Doxiciclina
A doxiciclina € comumente utilizada no controle das inflamacgfes peri-
implantares, porém, seu uso sisttmico tem diversas desvantagens quando
comparado ao seu uso local. O carregamento de doxiciclina em amostras de titanio-
zircdnia com tratamento de superficie mostrou ser eficaz no controle do crescimento
de microrganismos causadores de mucosite peri-implantar in vitro (XING et al.,
2015).

Além disso, estudos recentes evidenciaram que a presenca de doxiciclina
no alvéolo apds a exodontia em ratos aumentou significantemente a neoformacéo
0ssea quando comparado ao grupo onde o alvéolo néao foi tratado com antibiotico
(SHAHABOOEI et al., 2015).
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Walter et al. (2014) testaram amostras de titanio zirconia carregadas com
doxiciclina in vitro, analisando o crescimento e maturacdo de pré-osteoblastos de
murino. Posteriormente realizaram um teste in vivo na regiéo tibial de um coelho com
uma amostra carregada com doxiciclina e analisaram sua bioatividade, demostrando
que o farmaco diminuiu o risco de infeccdo e aumentou a neoformacédo 6ssea ao

redor do implante.

O uso de materiais biodegradaveis vem mostrando resultados positivos
no sistema de entrega local de farmacos, uma membrana reabsorvivel utilizada em
regeneracao tecidual guiada foi carregada com doxiciclina e avaliada em cées, 0s
resultados mostram efeitos benéficos do uso da membrana carregada com
antibiético sobre a osteogénese (CHANG, YAMADA, 2000).

2.3 Acido polilatico co-glicélico (PLGA)

O Acido polilatico co-glicdlico (PLGA) é um copolimero que vem sendo
amplamente utilizado em diversas formas aprovadas pela Administracdo de Drogas
e Alimentos Americana (0 FDA), devido a sua biocompatibilidade e sua
biodegradabilidade (ASTETE, SABLIOV, 2006).

Em 2015, Menegazzo implantou discos de membranas de PLGA
associadas a antibiofiimes bacterianos (lactamas ou nanoparticulas de prata) em
tecidos subcutaneos de ratos. Os resultados sugerem a biocompatibilidade destes

materiais.

Zou et al. (2012) utilizaram microesferas de PLGA carregadas com fator
de crescimento de fibroblastos (bFGF) e avaliaram os efeitos locais da
osseointegracdo de implantes de titdnio em ratos diabéticos, e concluiram que
microesferas PLGA carregado com bFGF, ao redor dos implantes, podem diminuir o
tempo de osseointegracao de implantes em ratos diabéticos.

2.4 Quitosana
Yoo et al. 2015 realizaram o revestimento de implantes de titdnio com o

copolimero PLGA associado a uma proteina éssea e avaliaram a atividade de
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osteoblastos in vitro, demostrando resultados positivos que podem acarretar em uma

diminuicdo no tempo de cicatrizacdo da area peri-implantar.

Em 2017, Hong et al. descreveram aplicagbes da quitosana na area de
engenharia tecidual. Plataformas com base de quitosana propiciam a adeséao celular
e consequentemente, o crescimento destas células sobre a plataforma de
biomaterial, o qual pode ser uma grande vantagem quando comparado aos hidrogéis
utilizados hoje em dia.

Babu e Ramesh, 2007, descreveram 0 uso da quitosana na terapia
anticancer, sendo utilizada como auxiliar na entrega de genes e da quimioterapia,

bem como imunoadjuvante para vacinas.

Chien e Chung (2012) realizaram uma comparagdo entre colutérios a
base de quitosana e colutérios comerciais, e obtiveram resultados semelhantes,
demonstrando assim, que a solucdo de quitosana tem efeito antimicrobiano na

cavidade oral.

Em 2006, Costa et al. avaliaram clinicamente a capacidade angiogénica
apos implantarem por enxertia interlamelar uma membrana de quitosana na cornea
de coelhos. No pdés-operatério observaram que a membrana de quitosana teve efeito
significativo na formacgéo de vasos capilares e esse efeito permaneceu leve até 30
dias.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL
O objetivo geral deste estudo foi avaliar em microscopia eletrbnica de
varredura (MEV) a superficie de implantes tratados com nanotubos, carregados com

doxiciclina e revestidos com biomateriais.

3.2 ESPECIFICOS
Avaliar se a metodologia utilizada para o revestimento dos implantes foi

eficaz.

Analisar em MEV a uniformidade da cobertura dos biomateriais sobre os

implantes nano tratados.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tratamento da superficie dos implantes dentarios
Os nanotubos foram incorporados perpendicularmente aos implantes
dentarios. A fim de limpar a superficie dos implantes dentarios antes da fabricacéo,
0os mesmos foram embebidos em acetona (Fisher Scientific, Waltham, MA, EUA)
durante 30 min, lavados em &gua deionizada e secos com ar. A técnica de
anodizacao eletroquimica foi usada para fabricar nanotubos sobre a superficie dos
implantes perpendicular & sua superficie plana. A anodizacdo foi executada sob

condic¢des otimizadas, determinada em estudos anteriores (Sinha-Ray et al., 2011).

IDSNs foram ligados a uma fonte de tensdo DC (2400 Keithley
SourceMeter) como o elétrodo de trabalho, enquanto uma malha de cobre foi
utilizada como contra-elétrodo. Ambos os elétrodos foram imersos numa mistura de
eletrélitos de etileno glicol (Fisher Scientific), 0.3 wt% NH4F (Fisher Scientific) e 10
vol.% de agua deionizada. Dados preliminares indicam que as melhores
configuracdes para anodizacdo de amostras sdo 120V durante 2 horas. As amostras
anodizadas neste cendrio mostraram mais liberacdo de droga. Um agitador
magnético foi usado para agitar o eletrélito como uma tensdo continua de 120V

aplicada durante 2 horas. A anodizacao foi executada a temperatura ambiente.

4.2 Caracterizacdo da superficie nanotubular
As dimensBes meédias de nanotubos foram verificadas usando um
Microscopio Eletrénico de Varredura (FESEM) (JEOL JSM-6320F). A fim de
determinar as dimensfes dos nanotubos, eles foram removidos do substrato por
raspagem. Particulas separadas foram colocadas numa fita dupla face de carbono
condutora e ligada a uma ponta de aluminio para gerar a imagem. Finalmente foi
utilizado o programa ImageJ para medir as dimensdes dos nanotubos. As medigdes

foram repetidas por trés vezes.
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4.3 A esterilizacao dos Implantes
Todas as amostras foram limpas num banho ultrassénico utilizando
tricloroetileno como detergente e enxaguadas duas vezes em etanol absoluto.

Depois a técnica de carregamento foi realizada com os implantes experimentais.

4.4 Carregamento de doxiciclina e Revestimento com Quitosana/PLGA
Seis implantes dentarios com tratamento de superficie com nanotubos
(IDSNs) foram carregadas com doxiciclina dissolvida em agua deionizada (50 mg /
ml) e posteriormente revestidos com uma solugdo de poli (acido lactico-co-glicdlico)
(PLGA) e quitosana (70:30) em diclorometano (DCM). O citrato de trietilo foi utilizado
como um plastificante (5% de PLGA).

4.5 Processo de Carregamento
Os IDSNs foram submergidos em solugéo de doxiciclina com 50 mg/ml,
permaneceram em sonicacdo (Bransonic 2800 Ultrasonic banho de 40kHz, de
Danbury, Connecticut, EUA) durante 10 min, aspirados a vacuo durante 5 min e
deixados para secar em temperatura ambiente durante 10 min sob exaustor. O
processo de carregamento foi repetido 3 vezes, a fim de tentar um aumento no

carregamento dos IDSNSs.

4.6 Processo de revestimento

As amostras foram imersas em solucdo de quitosana e PLGA (1:2 v/v).
Em seguida, foram secas a temperatura ambiente durante 7 horas, sob exaustor e
aspiradas a vacuo durante 9 horas. O procedimento foi repetido por quatro vezes, a
fim de incrementar as camadas de polimero dos IDSNs. Logo apés, os implantes
foram lavados em agua destilada por uma hora e secados durante a noite. O
revestimento foi caracterizado por meio da microscopia electrénica de varredura
(MEV, JEOL JSM-6390LV).

4.7 Andlise dos implantes no microscopio eletrénico de varredura (MEV)
Dois IDSNs foram selecionados para analise morfologica. Os implantes

passaram por uma cobertura em ouro de 300 A Alteracbes na morfologia da
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superficie do implante foram inspecionadas através do MEV (JEOL JSM-6390LV).
Os implantes foram completamente inspecionados pelo MEV em 10.00 kV, em

diversas magnificagoes.
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5 RESULTADOS

5.1 Avaliacédo da superficie dos implantes apds a anodizacgao

A andlise em MEV apds o tratamento de superficie mostrou uma
formacao uniforme de nanotubos com aproximadamente 70 nm de diametro (Figura
1). Os implantes encontravam-se com nanotubos perpendiculares a sua superficie e

com tamanho suficiente para serem carregados com doxiciclina.

(4 hrs) (8 hrs) (16 hrs)

FIGURA 1 - Superficie dos implantes apds o tratamento de superficie por
anodizagao. Nota-se uma uniformidade dos nanotubos, tanto em gquantidade quanto

ao tamanho dos mesmos.

5.2 Avaliacédo da superficie dos implantes ap6s o revestimento
A andlise em MEV dos implantes ap6s o revestimento apresentou uma
superficie com cobertura uniforme dos polimeros PLGA e quitosana, nao

apresentando falhas na superficie.

FIGURA 2 — Implantes sendo preparados para analise em MEV, os implantes foram
colados nos suportes metalicos com auxilio de uma fita dupla face. Posteriormente,
os implantes passaram por uma cobertura em ouro de 300 A.
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FIGURA 3 - Diferentes magnificacdes do primeiro implante (A) estdo expostas nesta
figura, nota-se um completo revestimento do IDSN, por polimero. Uma criteriosa
inspecao foi realizada no intuito de encontrar nanotubos expostos, porém nenhuma
area exposta foi observada.
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FIGURA 4 - Diferentes magnificacbes do segundo implante (B) expostas nesta
figura. Novamente nenhuma regido com nanotubos visiveis foi encontrada, porém
neste implante observamos um pequeno defeito na cobertura, neste defeito é
possivel observar a espessura da camada de polimeros obtida.
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6 DISCUSSAO

Nos dias de hoje, a odontologia vivencia algo muito melhor do que foi
vivido no século passado, perdas dentais eram muito mais comuns, porém ao
contrario do que pode parecer, estudos epidemiolégicos mostram que houve um
grande aumento por procedimentos reabilitadores/restauradores, consequéncias do
aumento populacional, maior expectativa de vida e o envelhecimento dessa
populacdo (ZAVANELLI et al., 2011).

Ndo ha davidas de que o tratamento com implantes osseointegrados
trouxe inumeros beneficios e vantagens aos pacientes e ao sistema mastigatorio,
trazendo maior conforto, seguranca, longevidade e maior grau de satisfacdo em

relacdo aos tratamentos convencionais (BRANEMARK et al., 1969)

Atualmente, os implantes osseointegrados sdo tratamentos extremamente
seguros, com taxas de sucesso em média de 94,4%, podendo variar de 76,0% a
98,7%, e mesmo em situacdes criticas como em areas enxertadas e protocolos de
carga imediata, verifica-se altos indices de sucesso, sendo 86,8% e 94,0%,
respectivamente. No entanto, ainda existe uma pequena percentagem (menos de
10,0%) em que os implantes podem ser perdidos, fraturados, apresentar-se com
mobilidade, ser motivo de dor ou infeccdo, aspectos que coincidem
radiograficamente com doenca peri-implantar ou perda 6ssea marginal critica
(PAQUETTE, BRODALA, WILLIAMS, 2006)

Buscar um melhor e maior contato osso/implante € uma forma de tornar o
tratamento mais seguro, rapido e viavel, por isso, a otimizacdo da superficie do
implante é uma das formas mais estudadas para aprimorarmos o tratamento com
implantes, a fim de influenciar diretamente essa unido entre células e superficie. O
processo de reparo, agilizando e aumentando a aposi¢cao 0ssea pode ser estimulado
pela superficie dos implantes. Entdo, passamos de uma superficie somente usinada
e bruta, para uma superficie que trard uma melhor resposta biolégica, diminuindo o

tempo de osseointegragao (GOTO et al., 2004).

Morra et al. (2005) estudaram a relacéo entre a topografia da superficie
de implantes e a capacidade do osteoblasto em produzir matriz, concluindo que a

topografia pode afetar diretamente a resposta celular. Superficies tratadas
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promovem um melhor espaco e volume para a migracdo e acomodacao celular,

facilitando a osteogénese.

Zavanelli et al., 2011, estudaram os fatores de risco associados ao
insucesso dos implantes, e concluiram que ndo ha fator de risco, tanto local ou
sistémico que contraindique o tratamento com implantes, porém alertam que a taxa

de sucesso diminui em pacientes fumantes, e que posteriormente a instalacao a

infecc@o é uma das principais causas de perdas de implantes.

Moslesmi et al., 2016, analisaram os efeitos do uso de antibiotico
sisttmico sobre o sitio de instalacdo de implantes, e concluiram que, a
administracdo de amoxicilina sistémica durante uma semana apoés cirurgias simples
de um estagio nao foi efetiva na reducdo de bactérias sobre a regido peri-implantar
guando comparado ao grupo controle. Além disso, observaram uma diminuicdo no
ndamero de bactérias facultativas sensiveis ao antibiético e um aumento no nimero
de bactérias anaerdbicas resistentes ao antibiético, quando comparadas ao grupo
controle, sugerindo a ineficacia do antibiético, quando administrado de maneira

sistémica.

Dentro deste contexto, a doxiciclina tem sido frequentemente pesquisada
desde a sua descoberta. Sua aplicabilidade € ampla dentro e fora da odontologia, se
estendendo desde marcadores de formacdo éssea no campo da imaginologia por
fluorescéncia até o tratamento de periodontites e peri-implantites. E isso se deve,
sobretudo, as suas propriedades antibacteriana, anti-inflamatéria, anti-colagenases,
imunossupressora e anti-osteoclastogénese, sugerindo uma excelente aplicacdo no
sistema de entrega local desta droga no sitio de implantes osseointegrados, ja que
suas propriedades oferecem iniUmeras vantagens a regido operada, além da maior
estabilidade quimica comparada as outras tetraciclinas e as concentracbes
bactericidas alcancadas no fluido gengival com a sua aplicacéo local. (BASSETTI et
al., 2013; CATON, RYAN, 2011).

Em outro estudo, foi utilizado a doxiciclina, na forma de gel 10%, sobre
defeitos criticos criados na calvaria de ratos, quee mostrou efeitos positivos no
processo de cicatrizagcdo. Esse processo foi potencializado no grupo que teve
associacado de gel de doxiciclina a Bio-Oss, também confirmando o efeito benéfico
da doxiciclina na cicatrizagéo 6ssea (SILVA, 2015).
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As técnicas de revestimento de biomateriais tem se tornado cada vez
mais estudadas para a liberacéo local de farmacos. Uma vez que a liberacéo local €
mais eficaz e mais conservadora que a administracdo sistémica. Além de propiciar
um maior controle, inUmeras nanoparticulas podem ser incorporadas e
administradas, de uma maneira muito menos agressiva para 0 organismo humano.
Outra vantagem, além do controle da infeccdo € incorporar substancias que

estimulam o processo de cicatrizagao (TOBIN EJ, 2017).

Moseke et al. (2012) demonstraram um método para potencializar o
carregamento de implantes dentarios. Matrizes de nanotubos foram incorporados na
superficie de implantes de titanio através de um processo de anodizacdo. Esses
implantes tratados com nanotubos nao sé possibilitavam um carregamento muito
maior de agentes antimicrobianos, como também possibilitavam ajustar diferentes
cinéticas de liberacdo do farmaco, fazendo com que esta seja entregue de uma

maneira mais controlada no meio inserido.

Jain, (2000) descrevia, ainda no comeco do século, o crescente interesse
das empresas na administracdo de farmacos utilizando polimeros de PLGA
biodegradaveis devido a sua excelente biocompatibilidade e biodegradabilidade.
Além disso, eles sao faceis de serem manipulados em dispositivos portadores de
farmacos foram aprovados pela Food and Drug Administration (FDA). Além disso
sao versateis para a entrega de inumeras classes de farmacos. As microesferas de
PLGA em patrticular, podem ser modificadas através da composicao, peso molecular,
tamanho dos poros, entre outros, para se adaptar ao farmaco que sera carregado.

7

A quitosana é outro biomaterial que estda atraindo os olhares da
comunidade cientifica, devido a suas caracteristicas de biocompatibilidade e por ser
também biodegradavel. Algumas propriedades favoraveis para o revestimento dos
implantes sdo que a quitosana possui uma atividade antimicrobiana e uma
sensibilidade maior ao pH do meio, degradando-se com mais velocidade quando
exposta a meio acido, meio acido este que € uma das caracteristicas de um
processo inflamatério. Guaresti, et al. (2017), avaliaram as caracteristicas de um
hidrogel de quitosana e este mostrou-se pH sensivel, biocompativel e
bacteriostatico, caracteristicas promissoras para um biomaterial, além disso, sua
biodegradabilidade e ndo toxicidade promovem o uso de quitosana como um
sistema de liberacdo controlada de drogas para o corpo humano.
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7 CONCLUSAO

Os implantes testados, mesmo depois de serem lavados em agua
destilada durante uma hora, ndo perderam a camada de polimeros sobre a sua
superficie, mantendo a doxiciclina dentro dos nanotubos. A técnica de recobrimento
utilizada neste estudo foi eficaz para revestir os implantes nano tratados e

carregados com doxiciclina
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