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Nanoestruturas e a resposta 0ssea. Uma alternativa segura
para a reabilitacdo com implantes osseointegraveis?

Nanostructures and bone response. Safe alternative for rehabilitation with osseointegrated implants?

Luiz Meirelles*

Resumo

A evolucao das superficies dos implantes osseointegrados ocorre em paralelo com o desenvolvi-
mento de novas tecnologias. A aplicacdo da nanotecnologia corresponde a mais uma etapa no
desenvolvimento da superficie dos implantes dentérios e os resultados indicam uma melhora na
resposta 6ssea em implantes conhecidos como “nanomodificados”. Ainda nao esta claro como as
nanoestruturas atuam na regeneracao do tecido dsseo, mas duas hipoéteses sdo apontadas como
mais provaveis: a existéncia de nanoestruturas no tecido 6sseo e a interacdo entre as biomolecu-
las-células-implante, que também ocorre na escala nanométrica. Hoje, temos diferentes métodos
para a analise tridimensional quantitativa e qualitativa das superficies dos implantes dentdrios e o
correto processamento e avaliacao dos dados é fundamental para compreensdo dos resultados que
irdo auxiliar no desenvolvimento da drea. A presenca de nanoestruturas na superficie dos implantes
ndo garante uma resposta dssea adequada. O objetivo é determinar a nanotopografia ideal para
melhorar a resposta dssea, através da caracterizacdo individual de cada nanoestrutura na superficie
do implante, quantificando as dimensoes, densidade e orientacao.

unitermos - Nanoestruturas; Formacao 6ssea; Osseointegracao.

Abst RAct

The evolution of osseointegrated implant surfaces occurs in parallel with the development of new
technologies. The application of nanotechnology corresponds to one further step on the development
of dental implant surfaces and the results demonstrate the enhanced bone formation to the implants
so called "nanomodified”. However, it is not yet clear how the nanostructures act during healing
phase and two hypotheses may explain such results: the presence of nanostructures on bone tissue
and the interaction of biomolecules-cells-implant that also occurs at the nanolevel scale. Nowadays,
different techniques are available for quantitative and qualitative three- dimensional implant surface
analysis, and correct evaluation of results is a fundamental requirement for the development of
the field. The presence of nanostructures on the implant surface does not imply on a proper bone
response. The goal is to determine the ideal nanotopographic to improve bone response based on
the characterization of each individual nanostructure present on the implant surface, providing its
dimensions, density and orientation
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Introducao

Diferentes modificagoes topograficas e quimicas séo
atualmente utilizadas em implantes osseointegraveis para
modular a resposta 6ssea. As modifica¢bes topograficas
podem variar de caneletas com a largura em milimetros® a
estruturas nanométricas*®. Esforcos recentes para desen-
volver estruturas nanométricas na superficie de implantes
osseointegraveis estdo relacionados a estruturas com tama-
nho equivalente as encontradas no osso, que resulta em uma
complexa topografia em trés dimensodes (3D)%. Além disto,
as biomoléculas e células envolvidas na resposta inicial,
depois da instalacdo do implante, vao interagir na escala
nanométrica®.

Atualmente, a nanotecnologia oferece diferentes alter-
nativas para modificar as superficies de implantes osseoin-
tegraveis. Em paralelo, algumas técnicas com resolugdo na
escala nanométrica estdo contribuindo com informacoes
importantes sobre a interagdo celular/ tecidual e o material
implantado.

A melhor compreensdo do que ocorre na interface osso-
implante na escala nanométrica pode ser uma importante
fonte de conhecimento para o continuo desenvolvimento
da superficie dos implantes osseointegraveis e, talvez, nos
ajude a entender o mecanismo biolégico ligado ao sucesso
ou falha do implante.

0 que sao nanoestruturas?

Para ser classificada como nanoestrutura, uma estrutura
deve ter ao menos uma das trés dimensodes variando entre
1 a 100 nandémetros. O limite méximo de 100 nanO6metros
é baseado no Sistema Internacional de Unidades (The
International System of Units®), mas na préatica este valor
maximo quando néo ultrapassa 500 nm é geralmente clas-
sificado como nanoestrutura também, lembrando que 500
nm ja corresponde a meio micrometro. Diferentes amostras
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podem exibir nanoestruturas na superficie e é verdade que
virtualmente qualquer amostra tem nanoestruturas. Serd
possivel detectar nanoestruturas se caracterizarmos a super-
ficie de uma moeda de um real, por exemplo, independente
desta nanoestrutura nao ter sido intencionalmente colocada
ali. A presenca de nanoestruturas é inerente a maioria das
modificacgoes utilizadas em superficies de implantes osseoin-
tegraveis. J& é possivel ver nanoestruturas relacionadas a
fase inicial de usinagem de um implante dentario pelo mé-
todo originalmente desenvolvido por P-I Brdnemark e seus
colaboradores’ (Figura 1), que pode sofrer varias alteragoes
em seguida a usinagem, dependendo do processo quimico/
fisico utilizado na preparacéao da superficie. Atualmente, o
objetivo principal é criar uma nanotopografia que aumente
a formacao éssea; ndo é valido simplesmente adicionar
nanoestruturas empiricamente.

Nanorrugosidade

Rugosidade é uma propriedade superficial preferen-
cialmente descrita com parametros em 3D apresentados
por alguns autores®. As diferentes estruturas presentes na
superficie do material sdo medidas por um equipamento
que ird processar as dimensoées da superficie, das estruturas
presentes na superficie e finalmente a interacédo entre a su-
perficie e as estruturas, calculando os valores de rugosidade
em funcdo destas variaveis. Diferentes métodos quimicos ou
fisicos podem ser utilizados para produzir uma rugosidade
superficial especifica que ird modular a resposta dssea. O
desvio da altura media (S,) ¢ um parametro de amplitude
muito utilizado para descrever a rugosidade superficial.
Os parametros de amplitude, S, eS8, também fazem parte
deste grupo e sao eficientes para fornecer informacoes da
rugosidade somente em relacao a altura das estruturas. Isto
¢, duas superficies com o S_ similar podem ter caracteris-
ticas bem distintas e o valor do S_ sozinho ndo sera capaz
de mostrar as diferencas existentes. Nas Figuras 2 temos

Figura 1

Implante original da década de 1980 usinado de acor-
do com as recomendacoes do Prof. P-I Brdnemark. A
presenca de nanoestruturas pode ser verificada nesta
analise com Microscépio de For¢a Atémica.
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Figuras 2a e 2b
Dois implantes que apresentam valores de desvio da altura média (Sa) igual a 0.3 um. Entretanto, outras caracteristicas que diferenciam
as duas superficies, como densidade, tamanho e orienta¢do das estruturas, sdo claramente observadas.

duas superficies de implantes dentdrios experimentais com
os valores S_ proximos, mas as superficies possuem carac-
teristicas diferentes entre si, em especial a densidade, o
tamanho e a orientacao das estruturas presentes. Podemos
concluir que a caracterizacao da topografia dos implantes
dentdrios, somente com parametros de amplitude, ndo é su-
ficiente para descrever de forma adequada a complexidade
de uma superficie.

Nanoestruturas e formacao dssea

A implementacdo de nanoestruturas na superficie de
implantes osseointegraveis € mais uma varidvel a ser ca-
racterizada. Existem diferentes métodos conhecidos para
implementar nanoestruturas e ¢ muito provavel que outras
propriedades da superficie irdo mudar simultaneamente.
Os primeiros trabalhos avaliando a resposta dssea foram
publicados recentemente?!!, Em uma sequéncia de expe-
rimentos'?, nanoestruturas foram adicionadas a implantes
polidos, onde microestruturas foram removidas e ndo detec-
tadas durante a andlise. Este tipo de experimento permitiu
a andlise da influéncia apenas das nanoestruturas na res-
posta 6ssea. Os resultados demonstraram que a densidade
das nanoestruturas tiveram uma grande importancia para
a formacao dssea e os valores de contato osso-implante
variaram em funcao do nimero de nanoestruturas por um?
em implantes experimentais polidos.

Nanoestruturas implementadas
em implantes moderadamente rugosos
A microrrugosidade ideal para formacao dssea é obtida
em implantes moderadamente rugosos', com o desvio da
altura média (S,) igual a 1,5um. Considerando os resultados
que indicaram a melhora da resposta 6ssea em implantes

polidos, onde foram adicionadas nanoestruturas, o proximo
passo seria avaliar a resposta 0ssea a implantes moderada-
mente rugosos com nanoestrutras implementadas.

Duas alternativas podem ser seguidas para a imple-
mentacdo de nanoestruturas em implantes osseointegraveis:
1) adicao e 2) subtracdo, como descrito anteriormente!?. A
adicao consiste geralmente na imersao do implante em uma
solucdo contendo particulas com a dimensdo controlada,
que em conjunto com as estruturas presentes na superficie,
ird determinar a dimensao final. A subtracdo consiste na
remocdao de material da camada mais externa da superficie,
produzindo uma topografia tnica, que pode ser controlada
por parametros do método escolhido, variando o tempo de
imersdo, a concentracdo da solucdo ou a temperatura de
trabalho. N&ao existe risco em potencial na utilizacdo de
nanoestruturas quando estas estiverem adequadamente es-
taveis na superficie dos implantes dentdrios. A preocupacéo
existe nos casos onde as nanoestruturas sao adicionadas
a superficie e apresentam o risco de deslocamento, o que
representaria um risco de perda éssea associada a infla-
macao local em funcédo da fagocitose desta particula. Além
da reabsorcdo 0ssea, existe o problema do rompimento da
interface osso-implante quando esta estrutura “descola"” da
superficie. Em geral, a preocupacdo nao afeta os métodos
de subtracéao, pois a maioria dos problemas observados até
hoje foram com particulas adicionadas e com dimensoes
maiores16,

Os resultados de diferentes experimentos demonstra-
ram aumento de contato dsseo em implantes que combi-
naram micro e nanoestruturas. Em coelhos, apos quatro
semanas de cicatrizacao, foi demonstrado que a presenca de
nanoestruturas obtidas por adi¢cdo de Ca/P ou obtidas através
de subtragdo por acido (HF) aumentou a formacao éssea
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quando comparada a implantes contendo microestruturas
(sem nanoestruturas definidas). Outros trabalhos também
demonstraram aumento na resposta éssea com a configu-
racao de nano+micro estruturas quando comparadas com
micro, apenas em humanos'’*8 e ratos'®. Alguns estudos nao
observaram beneficio da implementacdo de nanoestruturas
em relacao a resposta dssea. Autores?®, em um estudo com
acompanhamento de oito semanas em cachorro, obtiveram
valores similares de contato osso-implante entre implantes
micro comparados com micro+nano. O beneficio da imple-
mentacdo de nanoestruturas ainda ndo é amplamente aceito
na comunidade cientifica e varios fatores contribuem para
isto, em especial a dificuldade de caracterizacao adequada
da topografia em 3D na escala micrométrica e nanométrica.
Futuros experimentos irdo ajudar a esclarecer a importancia
das nanoestruturas na reposta 6ssea e a correta caracteriza-
cdo da superficie é um fator fundamental para a comparacao
e andlise dos resultados.

Nanoestruturas, reabilitacao
e 0 que vem a seguir
A presenca de nanoestruturas, independente da compo-
sicdo quimica, resulta em aumento do contato osso-implante.
O préximo passo é determinar o tamanho e a distribuicao

ideal das nanoestruturas na superficie para melhorar a
resposta Ossea. E possivel obter diferentes configuracoes
de nanoestruturas com os métodos atualmente disponiveis
para alcancar a resposta 6ssea desejada. A resposta 0ssea na
interface osso-implante é dependente do fator tempo e esta
caracteristica representa um desafio extra para o desenho da
superficie ideal para implantes osseointegraveis. A superfi-
cie deve funcionar adequadamente nos momentos iniciais
do processo inflamatoério até anos mais tarde suportando as
forcas dindmicas de mastigacdo, isto é, a superficie deve
atrair as biomoléculas adequadas para a resposta dssea e ao
mesmo tempo permitir a transmissdo adequada da tensdo na
interface implante-osso por varios anos. Futuros trabalhos
devem verificar os resultados a longo prazo dos implantes
osseointegrados modificados com a técnica da adicdo, as-
segurando a integridade da interface osso-implante que ird
determinar o sucesso da reabilitacdo.
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