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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar histometricamente a influéncia da fumaca de
cigarro sobre o reparo e a densidade ssea ao redor de implantes de titdnio colocados em
tibias de ratos. Trinta e quatro ratos Wistar, adultos, receberam em cada tibia um implante
composto por titdnio comercialmente puro e de superficie usinada (2,2 mm de didmetro e
4,0 mm de comprimento). Apds a colocagio dos implantes, os animais foram
aleatoriamente divididos em 2 grupos experimentais: grupo 1- animais que nfo foram
expostos a fumaca do cigarro {(controle - n=19) e grupo 2- exposi¢io 4 fumaca de 10
cigarros por trés periodos diarios de 8 minutos (teste - n=I5). Os animais foram
sacrificados 60 dias apos a colocagdo dos implantes. Seccdes nio descalcificadas foram
obtidas e avaliadas em relacdo aos seguintes pardmetros: densidade Ossea na regifio
adjacente ao implante (500 um) (DO), area do tecido dsseo dentro dos limites das roscas de
cada implante (AO) e extensfio de tecido 6sseo em contato direto com a superficie do
implante {CD). Os resultados foram obtidos e avaliados separadamente na regido cortical
(regiio A) e medular (regido B). Os animais do grupe 2 apresentaram uma reducfo
estatisticamente significante da DO na regifio B, quando comparados ac grupo 1 (17,57% +
6,45/ 11,30% + 6,81, grupos 1 e 2, respectivamente) (P<0,05). Observou-se uma diferenca
numérica para CD entre os grupos I e 2, porém sem significancia estatistica (P>0,05). Em
ambas as regibes avaliadas, os animais do grupo 2 mostraram uma reducio estatisticamente
significante da AO (84,73% + 4,77 / 79.85% + 6,17, regido A dos grupos 1 e 2,
respectivamente / 32,01% + 6,62 / 20,71% + 8,57, regido B dos grupos 1 e 2,

respectivamente - P<0.,05). Dentro dos limites do presente trabalho, péde-se concluir que a



fumaca de cigarro apresenta um efeito negativo na qualidade éssea ao redor dos implantes
inseridos em tibias de ratos.

Palavras Chaves: Cigarro, implantes dentais, osseointegraco, reparo dsseo



ABSTRACT

This study investigated the influence of cigarette smoke on bone healing around
titanium implants inserted in rats. Thirty-four Wistar rats were included in the study. After
anesthesia, the tibiae surface was exposed and one screw-shaped titanium implant (4.0 mm
in length - 2.2 mm in diameter) was placed bilaterally. The animals were randomly
assigned to one of the following groups: Group 1 — control (n=19) and Group 2 —
intermittent cigarette smoke inhalation (n=15). After sixty days, the animals were sacrificed
and undecalcified sections obtained. These sections were evaluated according to the
following parameters: bone density (the proportion of mineralised bone in a 500 pm-wide
zone lateral to the implant) (BD), degree of bone-to-implant contact (BIC) and the bone
area (BA) within the limits of the threads of the implant. All the parameters were measured
in the cortical (Zone A) and cancellous bone (Zone B) areas. BD was significantly
decreased in Zone B in the animals that were exposed to cigarette smoke (17.57% + 6;.45 /
11.30% + 6.81, groups 1 and 2, respectively) (P<0.05). A slight difference in the BIC was
noted between groups 1 and 2, but was not statistically significant either in Zone A or in
Zone B (Mann-Whitney test - P>0.03). In contrast, the BA close to the implant significantly
decreased in both zones for the group-2 animals (84.73% + 4.77 / 79.85% + 6.17, Zone A
in groups 1 and 2, respectively / 32.01% + 6.62 / 20.71% + 8.57, Zone B in groups 1 and 2,
respectively - P<0.05). Thus, within the limits of the present study, intermittent cigarette
smoke inhalation may result in a poor bone quality around titanium implants inserted in
rats.

Key Words: Smoking, dental implants, osseointegration, bone healing.
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1. INTRODUCAO:

Estudos de longa duracBo tém relatado um alto nivel de previsibilidade no
processo de osseointegragdo e altas taxas de sucesso clinico na reabilitacdo protética com a
utilizacdo de implantes de titinio (BRANEMARK et al., 1977; ADELL et al., 1981).
Entretanto, alguns fatores tém sido relacionados ao insucesso dos implantes
osseointegraveis, como o estado de satide geral, qualidade dssea, grau de trauma cirdrgico,
contaminacdo bacteriana e tabagismo (ESPOSITO et al., 1998). O consumo de cigarros tem
recebido grande ateng@io por estar relacionado com uma malor incidéncia de perda de
implantes (BAIN & MOY, 1993; GORMAN et al.,1994; De BRUYN & COLLAERT,
1994; BAIN, 1996; ESPOSITO et al., 1998; SENNERBY & ROOS, 1998) ¢ com uma
maior perda ossea ao redor dos implantes j4 osseointegrados (HAAS et al, 1996;
LINDQUIST et al., 1997). Além disso, outros autores tém associado o uso do tabaco a
dificuldades na reparacio de enxertos dsseos (JONES & TRIPLETT, 1992; KAN et al.,
1999) e inadequado preenchimento sangiiineo dos alvéolos dentdrios poés-extragio
(MEECHAN, 1988). Observou-se também que quando o tabagismo foi utilizado como
critério de exclusdo nos estudos de observagao clinica (LEMONS et al., 1997) havia um
aumento nas taxas de sucesso dos implantes.

A nicotina é o componente da fumaca de cigarro mais comumente relacionado a
dificuldades na reparagfo tecidual e progressdo da doenga periodontal, por isso sua agio
tem sido muito estudada. A meia-vida plasmatica da nicotina ¢ relativamente curta (de 30 a
150 minutos), quando entdo ¢ convertida em seu metabdlito primério, a cotinina, que

apresenta meia-vida plasmatica mais longa (11 a 24 horas) (McGUIRE, et al., 1997). Os



niveis de cotinina permanecem relativamente constantes durante um longo periodo de
tempo, variando de 48 ng a 1.1 pg/ml no plasma e de 106 ng a 1,0 pg/mi na saliva
(McGUIRE, et al., 1997. GONZALEZ et al., 1996). Estudos clinicos tém mostrado uma
correlagdo positiva entre os niveis séricos de cotinina e severidade da doenga periodontal
(GONZALEZ et al, 1996; MACHTEI et al., 1997). De maneira similar, estudos em
modelo animal tém relatado uma maior perda Ossea nos animais submetidos a aplicagio de
nicotina apés a indugdo de doenga periodontal (NOCITI-JR et al., 2000; NOCITI-JR et al.,
2001).

STEFANI et al. (2002) observaram preliminarmente uma tendéncia numérica do
efeito negativo da nicotina sobre o reparo Osseo ao redor de implantes de titdnio colocados
em tibias de coelhos. Entretanto, os resultados nfio foram estatisticamente significantes.
Por outro lado, resultados estatisticamente significantes foram encontrados no estudo de
HOLLINGER et al. (1999), que avaliou o impacto da nicotina sobre a cicatrizagio de
regides que receberam enxerto 0sseo autdgeno na calvaria de ratos e dos leitos doadores
destes enxertos. Os autores concluiram que a nicotina prejudicou o reparo dsseo das areas
doadoras. BROULIK & JARAB (1993) estudaram o metabolismo 6sseo do fémur de ratos
e observaram que a aplicagio de nicotina reduzia a densidade 6ssea e a quantidade de
mineral nesta regido. Numa investigacéo semelhante, FUNG et al. (1999) observaram que
ratas adultas que receberam nicotina apresentavam um efeito adverso na formacgfo e
densidade d6ssea e um menor armazenamento de vitamina D. Além disso, estudos em

culturas de células t€m demonstrado que a nicotina inibe a sintese de coldgeno e a atividade



da fosfatase alcalina (RAMP et al.,, 1991) e que a fumaca de cigarro inibe a diferenciagfo
osteogénica e a proliferacdo de células osteoprogenitoras humanas (LIU et al., 2001).

A maioria dos estudos, na area odontoldgica, tem se concentrado apenas na
influéncia da nicotina sobre os tecidos, entretanto a fumaga de cigarro contém cerca de
4000 substincias potencialmente toxicas. CATTANEO et al. (2000) observaram que a
acroleina e o acetaldeido (componentes volateis da fumaca de cigarro) inibiram a
proliferacdo e adesdo de fibrolblastos gengivais in vitro. Outros componentes da fumaga de
cigarro também tém sido relacionados a um pior processo de reparo. Dentre eles destacam-
se o monodxido de carbono, que se iga 3 hemoglobina ¢ diminui a oxigenacfio dos tecidos
(SHERWIN & GASTWIRTH, 1990) e o cianeto de hidrogénio que inibe o sistema de
enzimas necessario para 0 metabolismo oxidativo e transporte de oxigénio a nivel celular
(MOSELY & FINSETH, 1977).

Na tentativa de encontrar uma metodologia que reproduza de maneira mais fiel
os efeitos do tabagismo observou-se que o modelo experimental de fumo passivo tem sido
utilizado em diversas linhas de pesquisa da area médica (UENG et al., 1997; UENG et al,
1999; TERASHIMA et al, 1997; GUO et al, 1999; ZHU et al, 1994; PENN &
SNYDER,1993), entre elas estudos de reparagfio Ossea. UENG et al. (1997) avaliaram a
influéncia da fumaca de cigarro sobre a reparacio Ossea de coelhos submetidos a um
procedimento cirargico para alongamento de tibia. Os resultados demonstraram que a
exposigao a fumagca de cigarro diminuia a resisténcia a torgho destas areas e que tais regides
tinham a reparacdo prejudicada. Em estudo mais recente utilizando um modelo
experimental semelhante ao descrito anteriormente, UENG et al. (1999) concluiram que a

fumaca de cigarro influencia de maneira negativa a mineralizacfo do tecido 6sseo.



Em vista da auséncia de trabalhos que avaliem de maneira sistematica o efeito
da fumaca de cigarro sobre o reparo e a densidade 6ssea na interface osso-implante, o
presente trabalho tem como objetivo avaliar histometricamente de maneira comparativa a
influéncia da fumaca de cigarro sobre a reparacdo e a densidade 6ssea ao redor de

implantes de titdnio colocados em tibias de ratos.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 - Implantes dentais de titinio

Durante a década de 60 um grupe de pesquisadores da Universidade de
Gotemburgo desenvolveram um modelo de implante dental baseado na propriedade que o
titAnio (material empregado para a confeccdo do implante) tem de se integrar com o tecido
dsseo adjacente. Essa caracteristica permitia que os elementos protéticos suportados por
esses implantes fossem colocados em fungdio mastigatéria. Em 1969, esse grupo publicou o
primeiro artigo (BRANEMARK et al., 1969) que mostrava que os parafusos de titdnio se
uniam fortemente ao tecido dsseo.

A partir dai estudos clinicos comegaram a ser realizados no intuito de avaliar o
desempenho desses implantes a longo prazo. BRANEMARK et al. (1977) publicaram o
acompanhamento longitudinal de 10 anos (1965- 1975) de uma série de casos .em que
préteses foram instaladas utilizando implantes de titdnio. Os resultados mostraram uma alta
taxa de sucesso, alcancando 99% na arcada inferior e 76% na superior.

Em 1981, ADELL et al. relataram o acompanhamento clinico de 15 anos (1965-
1980) dessas proteses. Durante esse periodo, 2768 implantes foram instalados em 410
arcos dentals edéntulos em 371 pacientes. Os implantes mandibulares obtiveram um indice
de sucesso de 91%, enquanto na maxila esse indice foi de 81%. Em 89% dos casos, as
proteses maxilares mantiveram-se estaveis através desse periodo, ja as proteses
mandibulares estiveram estaveis em 100% dos casos. Os resultados indicam uma alta

previsibilidade nesse tipo de reabilitaco protética.



QOutros autores também tém encontrado resultados satisfatorios com a utilizacio
de implantes de titAnio. LINDQUIST et al. (1996) relataram 98.9% de sucesso ap6s 15
anos, NAERT et al. (2000) encontraram um indice de sucesso de 93% apés 11 anos de
acompanhamento ¢ MERICKSE-STERN et al. (2001) avaliaram 71 pacientes que
receberam 132 implantes por um periodo médio de 14 anos e relataram que 91,4 % dos

implantes estavam em fungo, apds 10 anos de observagéo.

2.1.1 - Etiologia das falhas dos implantes

Diversos fatores t€m sido relacionados com as falhas bioldgicas dos implantes
osseointegraveis. ESPOSITO et al. (1998) classificaram esses fatores como falhas
relacionadas ao individuo (fatores sistémicos e fatores locais) e fatores extermnos
(relacionados ao biomaterial e ao ato operatério).

As falhas relacionadas ao biomaterial foram muito relatadas no inicio dos
estudos em implantodontia. Entretanto, os materiais mais utilizados atualmente, para a
confeccdo de implantes dentais (Ti c.p., Ti6Al4V, HA e AI203), mostram grande
biocompatibilidade e nfio apresentam esse tipo de problema (ESPOSITO et al., 1998).

Quanto ao ato operatorio, alguns trabalhos tém mostrado que a experiéneia e a
habilidade do operador podem influenciar no resultado da terapia. MORRIS et al. (1997)
relataram que a taxa de falha precoce era duas vezes maior para os cirurgides que tinham
colocado menos que 50 implantes. Analisando a curva de aprendizado para a colocagio de
implantes, LAMBERT et al. (1997) observaram que a taxa de falha precoce nos nove
primeiros implantes era duas vezes maior que nos colocados apOs esse periodo de

treinamento.



A confecgio do leito pode ter uma importante influéncia nesses resultados. O
trauma ocasionado nesse momento pode produzir uma zona de osso necrotico circundando
o implante, ¢ a extensdo dessa zona esta diretamente relacionada com o grau de injtiria
promovido pelo operador. Para ocorrer reparagio Ossea nessa area, a porgdo necrdtica tem
que ser reabsorvida ¢ um novo osso formado na regidio, o que pode levar a um menor grau
de contato direto osso-implante (IVER et al., 1997). Outro fator relacionado ao
procedimento cirdrgico € a contaminag&o bacteriana, SMITH et al. (1992) observaram uma
correlagio entre o numero de implantes colocados e um maior risco de falhas. Baseados
nesses resultados os autores sugeriram que a colocagfo de miultiplos implantes requer um
maior tempo operatério, 0 que leva a uma maior contaminacio bacteriana e,
conseqiientemente, a uma diminui¢io nos indices de sucesso.

Diversas caracteristicas locais tém sido relacionadas ao insucesso de implantes,
entretanto o fator de maior importancia parece ser a anatomia e a qualidade 6ssea do sitio.
Em geral, as maiores taxas de falhas térn sido relatadas para o segmento posterior da maxila
e mandibula, o que pode ser parcialmente explicado pela qualidade Ossea e forgas oclusais
que essas regifes recebem (ESPOSITO et al, 1998). JAFFIN & BERMAN (1991}
observaram que a taxa de insucesso nas regides de osso tipo IV (cortical delgada e medular
pouco densa) era de 35%, enquanto apenas 3 % dos implantes falharam em regides de osso
tipo I, I ¢ II1. Outros fatores locais, como a colocagdio de enxertos e parafungdes, também
parecem influenciar os niveis de sucesso, entretanto mais estudos s#0 necessarios para se
determinar seu verdadeiro papel (ESPOSITO et al., 1998).

Existem indicios de que algumas situacdes de ordem sistémica podem

influenciar os resultados da terapia com implantes. O estado nutricional e algumas doencas

10



como as metabélicas dsseas, reumatologicas, hormonais, liquen plano, alteracBes de
neutréfilos e alteragbes imunologicas parecem influenciar no resultado dos implantes
(ADELL, 1992). I consenso que um estado de sande geral comprometido tem um impacto
negativo na sobrevida dos implantes (PROCEEDINGS OF THE 1996 WORLD
WORKSHOP IN PERIODONTICS, 1996), embora um estudo anterior nfo tenha
observado essa correlaciio em pacientes com diabetes, que recebiam estréogeno e que
estavém em tratamento com corticoesterdides (WEYANT, 1994).

Diversos estudos t€m apontado o consumo de cigarros como um importante
fator, de ordem sistémica, que pode influenciar os niveis de sucesso dos implantes
osseointegraveis. JONES & TRIPLETT (1992) observaram que a maioria dos pacientes que
apresentavam dificuldades no reparo 6sseo de implantes associados a enxertos 6sse0s eram
fumantes. O tabagismo também tem sido relacionado com altas taxas de perda precoce de
implantes (De BRUYN & COLLAERT, 1994; GORMAN et al.,1994). Estudos de longa
duragio tém demonstrado que os pacientes fumantes apresentam um maior indice de
insucesso nas reabilitacdes com implantes (BAIN & MOY, 1993; WALLACE, 2000) e
urmna maior perda Ossea ao redor dos implantes j& osseointegrados (HAAS et al., 1996;
LINDQUIST et al.. 1997). Além disso, os pacientes fumantes apresentaram menor grau de
sucesso em implantes colocados em seios maxilares que receberam enxertos (KAN et al.,

1999).
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2.2 — Impacto do consumo de cigarros de tabaco na safide geral

O impacto do consumo de cigarros na saGde geral tem sido amplamente
discutido na literatura médica. Sabe-se que o habito de fumar esta intimamente relacionado
com um maior risco de doengas cardiacas e vérios tipos de cancer. Observa-se ainda uma
forte correlagdo com as doencas obstrutivas pulmonares crénicas, doencas vasculares
periféricas, enfisema pulmonar, osteoporose e diabetes (World Health Organization-WHOQ,
2002).

A Organizagdo Mundial da Saide estima que o consumo de cigarros foi
responsavel por cerca de 3 milhdes de mortes em 1990 e que esse nimero aumentou para
cerca de 4,023 milhdes de mortes em 1998. Estima-se ainda que o tabagismo sera
responsabilizado por 8,4 mithdes de mortes em 2020, alcancando a marca de 10 milhdes de
mortes por ano em 2030 (WHO, 2002).

QOutra estimativa da Organizagio Mundial da Saude afirma que ha cerca de 1,1
bilhdo de fumantes no mundo. Embora o consumo de tabaco tenha diminuido nos paises
desenvolvidos, observa-se um grande aumento nos paises em desenvolvimento. A
populag@io chinesa tem sido muito estudada no que diz respeito ao hébito de fumar, pelo
fato de ser uma populagdo jovem em que dois tercos dos adultos do sexo masculino sdo
fumantes. Foram realizados dois grandes estudos avaliando o reflexo do tabagismo nessa
populacdo. O primeiro deles investigou a causa de morte de 1 milhdo de pessoas em
meados da década de 80 e o segundo acompanhou fumantes adultos. Os resultados desses
estudos mostraram que 12% das mortes ocorridas na China eram atribuidas ao consumo de
cigarros, valor muito préximo aos encontrados em paises desenvolvidos (14,5%) (WHO,

2002).
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Um outro aspecto importante ¢ a influéncia que a fumaga de cigarro tem sobre
as pessoas que convivem com fumantes (fumantes passivos). Nos EUA, o fumo passivo
provoca cerca de 3000 mortes por clncer de pulméo por ano, enquanto as outras formas de
poluigcio em ambiente externo causam cerca de 100 mortes de cancer de pulméo por ano.
Observa-se, ainda, que a exposi¢io a fumaca de cigarro pode agravar a asma e outros
problemas respiratérios, principalmente em criangas. As substincias presentes na fumaga
de cigarro influenciam também as patologias cardiacas, pois elas afetam o musculo do
coragdo, interferem no potencial dos vasos sanguineos de regular a pressio arterial,
aumentam a formacfo de bloqueios nos vasos (o que leva a ataques cardiacos) e tornam o
sangue mais viscoso (WHO, 2002).

Intmeros estudos ja relataram os efeitos prejudiciais do consumo de cigarros de
tabaco e do fumno passivo sobre a satide geral, porém muitos governos relutam em tomar
medidas para o ;onﬁole do tabagismo pelo fato da indtstria produtora de cigarros ser uma
importante fonte de empregos para a populaco e de recursos financeiros para o governo.
Entretanto, em 1999, o banco mundial realizou um estudo e constatou que medidas de
restricio ao tabagismo, como o aumento das taxas, ndo causaria, em longo prazo,
diminui¢do do numero de empregos e traria muitos beneficios a saide geral da populagéo,
além de economia com gastos médicos e hospitalares (WHO, 2002).

2.2.1 - Caracteristicas da fumaca do cigarro

A fumaca de cigarro ¢ uma mistura complexa de gases e particulas que possui
mais de 4000 substincias potencialmente toxicas, incluindo 43 substincias cancerigenas
(HAVERSTOCH & MANDRACHIA, 1998). A fase gasosa é composta principalmente por

monodxido e didxido de carbono, nitrogénio, oxigénio, cianeto de hidrogénio, acroleina,
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acetaldeido, formaldeido (SILVERSTEIN. 1992). Ja a fase particulada tem como
constituintes principais nicotina, dgua, nitratos, nitrosaminas e hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos (HANES et al., 1991).

A composicio da fumaga varia de acordo com o tipo de tabaco e também com a
prepara¢o, como compactacde do fumo, comprimento da coluna, caracteristicas do filtro
de papel (RAMOS & RAMOS, 1998). Além disso, outro aspecto importante ¢ a
temperatura de queima, que ¢ mais alta nos fumantes que ja apresentam dificuldades na
respiragio (RAMOS & RAMOS, 1998).

Quando a fumaca ¢ inalada para dentro dos pulmdes, muitos dos seus
constituintes toxicos tém particulas cujo tamanho € suficiente para afetar diretamente os
cilios ou ultrapassar a barreira ciliar e penetrar na corrente sanguinea, alcangando outras
regides do organismo. Individualmente e em combinagfio, essas substancias podem alterar
as condi¢bes necessarias para a reparagéo tecidual (SILVERSTEIN, 1992). O primeiro
relato dos efeitos deletérios do consumo de cigarros sobre a cicatrizagdo foi publicado em
1977 por MOSELY & FINSETH, que observaram uma pior cicatrizacdo de feridas na mio
de um fumante com arterioesclerose. A partir dai, diversos trabalhos tém relacionado o
tabagismo com dificuldades na reparacio tecidual (JONES & TRIPLETT, 1992; TONETTI
et al., 1995; ROSEN et al., 1996; SCABBIA et al., 2001).

A nicotina, o monoxido de carbono e o cianeto de hidrogénio s3o os elementos
da fumaca de cigarro mais comumente relacionados a um pior do processo de reparo
(SILVERSTEIN, 1992; HAVERSTOCH & MANDRACHIA, 1998). Outros componentes
da fumaca de cigarro, como a acroleina e o acetaldeido, tém mostrado ir vifro um efeito

prejudicial na proliferag@o e adesdo de células importantes para o processo de cicatrizacdo
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(fibroblastos) (CATTANEO et al., 2000). Autores como SILVERSTEIN (1992), relatam
ainda, que outros constituintes da fumaca de cigarro também podem ter efeitos negativos
sobre a reparacdo tecidual.

A mnicotina ¢ a razfio primdria pela qual as pessoas consomem produtos do
tabaco, possui alto poder viciante e seu uso crénico pode causar dependéncia psicologica ¢
fisica (ROBBERS et al., 1997). Ao ser consumida, produz estimulacfio primaria transitoria
seguida de depressdo persistente de todos os génglios nervosos simpaticos e
parassimpéaticos. Entre seus efeitos estdo: taquicardia, estado de alerta, diminuig¢dio dos
reflexos profundos e tdnus muscular esquelético (GENNAROQ, 1998), além de promover
uma sensacdo de disposicdio durante as primeiras horas do dia e de relaxamento,
principalmente em situa¢des de estresse (ROBBERS et al., 1997). Presente nas folhas secas
do tabaco (Nicotiana tabacum) na forma de malatos ou citratos (ROBBERS et al., 1997) ¢
classificada como um alcaldide, inodoro e incolor. Em contato com c; ar adquire cor escura
e odor caracteristico do cigarro (RAMOS & RAMOS, 1998). Alguns de seus efeitos podem
prejudicar os processos de reparo, como a liberag@o de catecolaminas que diminuem a
perfusdo tecidual ¢ a alteragdo no metabolismo dos fibroblastos (TRIPTON & DABBOUS,
1995), além da diminuicio da proliferagio de hemadcias, macréfagos e fibroblastos
(SHERWIN & GASTWIRTH, 1990).

O mondéxido de carbono (CO) € um gas incolor, inodoro, insipido e ndo irritante
gue resulta da combustio incompleta da matéria orgénica (KLAASSEN, 1996). E o
poluente mais encontrado na atmosfera inferior, e um grande ntimero de mortes acontece
anualmente devido a sua inalacdo (KLAASSEN, 1996). Corresponde a 4 % da fumacga de

cigarro (HAVERSTOCH & MANDRACHIA, 1998), sua toxicidade deve-se & alta
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afinidade pela hemoglobina. Esse gas se liga & hemoglobina nos capilares pulmonares e
forma um composto altamente estavel. Nessa forma, a hemoglobina n#io transporta
oxigénio (O), pois ambos os gases reagem com 0s mesmos grupamentos da molécula
(KLAASSEN, 1996). Como a afinidade pelo CO ¢ cerca de 220 vezes maior que pelo O, o
CO apresenta seus efeitos mesmo em baixas concentragbes (KLAASSEN, 1996).
Individuos normais tém niveis de CO ligado a hemoglobina que variam de 0,5 a 1,0%, ja
nos individuos fumantes esses niveis podem variar de 1 a 20 %. A redugdo na capacidade
de transporte de oxigénio pelo sangue € proporcional 4 quantidade de hemoglobina ligada
ao CO. Entretanto, a quantidade de O disponivel para os tecidos € ainda menor pela
influéncia inibitdria da carboxihemoglobina na dissociacio de qualquer molécula de
oxihemoglobina ainda disponivel (KLAASSEN, 1996). Esse conjunto de fenémenos pode
diminuir a quantidade de O presente nos tecidos em reparagfo, gerando reflexos negativos
nessas areas {SHERWIN & GASTWIRTH, 1990).

Outro componente da fumaca de cigarro que pode influenciar negativamente a
reparagdo tecidual € o cianeto de hidrogénio, substincia altamente toxica utilizada em
diversas areas como inseticida e até como gas letal em execugdes. O cianeto tem uma
afinidade muito alta pelo ferro no estado férrico. Quando absorvido, reage prontamente
com o ferro trivalente da citocromo oxidase na mitocondria. A respiracfio celular € inibida
resultando em acidose litica e hipdxia citotoxica (KLAASSEN, 1996). Essas alteracdes
enzimaticas na respiracio celular podem prejudicar o processo de reparagdo dos tecidos
(MOSELY & FINSETH. 1977).

Os aldeidos s8o formados pela combustdo incompleta de hidrocarbonetos ¢ pela

oxidaco dessas moléculas pela luz solar (KLAASSEN, 1996). Existem diversos tipos de
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aldeidos. Os mais freqlientes na atmosfera sfo o formaldeido e a acroleina, presentes
também na fumaga de cigarro. Outro aldeido muito comum na fumaga de cigarro é o
acetaldeido. O formaldeido pode causar irritacio da mucosa nasal, ocular e vias aéreas
superiores. A acroleina € muito mais toxica que o formaldeido e € uma das substincias que
confere a qualidade irritante da fumaca do cigarro. Tal substdncia produz diminui¢iio da
freqiiéncia respiratéria e aumento da resisténcia das vias aéreas superiores. Um estudo
recente (CATTANEO et al, 2000) observou que a acroleina e o acetaldeido alteram a
proliferacio e adesfio dos fibroblastos gengivais in vitro e sugere que esses efeitos podem

QcorTer in vivo.

2.2.2 — Fumaca de cigarro e seus componentes: Estudos in vitro

Alguns trabalhos in vitro tém demonstrado que a fumaca de cigarro e seus
componentes apresentam efeitos negativos em culturas de células dsseas. RAMP et al.
(1991) estudaram o efeito da nicotina sobre culturas de células tipo osteoblasto. Os
resultados mostraram que a nicotina inibiu a atividade da fosfatase alcalina e a sintese de
colageno num padrio dose-dependente. Nio foram observados efeitos da nicotina sobre as
proteinas nio-colagenas e observou-se uma estimulagfio da sintese de DNA.

No ano de 1999, YUHARA et al. avaliaram a mfluéncia da nicotina sobre o
metabolismo osseo de culturas de células. Para esse estudo foram utilizadas 3 linhagens de
células: clonais osteogénicas da calvaria de ratos (ROB-C26), clonais pré-osteoblasticas da
calvaria de camundongos (MC3T3-El) e células tipo osteoblasto retiradas de uma co-

cultura de células da medula 6éssea de ratos. Os resultados revelaram que a nicotina




estimulou a deposigio de Ca e a atividade da fosfatase alcalina nas células ROB-C26. Por
outro lado ambas as atividades foram diminuidas nas células MC3T3-El1. Observou-se
ainda que a nicotina afetou a diferenciacfo das células tipo osteoblasto. Os autores dessa
pesquisa concluiram que a nicotina pode ter um efeito critico sobre o metabolismo dsseo.

Em 2001, LIU et al. realizaram um experimento avaliando a agfo direta da
fumaca de cigarro sobre células osteoprogenitoras humanas. Para isso, células da medula
6ssea foram isoladas de individuos normais e cultivadas em monocamadas e em um gel
tridimensional de colageno tipo 1. Em ambas as condiges de cultura, a fumaca de cigarro
inibiu a proliferaco das células osteoprogenitoras num padrio dose-dependente. Observou-
se também que a fumaca de cigarro impediu a diferencia¢@io das células osteoprogenitoras
em células tipo osteoblasto e que as culturas em monocamadas estavarn mais susceptiveis
aos efeitos adversos da fumaga de cigarro.

Muitos estudos também tém sido realizados com o objetivo de observar os
efeitos da fumaga de cigarro e seus componentes sobre os fibroblastos. Essas células tém
uma funcio critica no metabolismo do tecido conjuntivo, sendo importantes para os tecidos
normais e em reparacdo. De maneira geral, as culturas de fibroblastos apresentam-se como
uma monocamada de células fusiformes, superficie lisa, alinhamento paralelo e minima
sobreposicio (TRIPTON & DABBOUS, 1995; JAMES et al, 1999). J& as culturas
submetidas a ac@o da nicotina mostram células com arranjo desorganizado, sobreposigdes,
anatomia alterada, vacuolizacio do citoplasma, reducio do conteudo protéico e destruicdo
das membranas celulares (RAULIN et al., 1988; TRIPTON & DABBOUS, 1993; TANUR

et al., 2000).
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PEACOCK et al. (1993) também avaliaram a influéncia da nicotina em culturas
de fibroblastos gengivais. Entretanto, seus resultados foram conflitantes com os citados
anteriormente. Observou-se nesse estudo que altas concentragbes de nicotina néo
produziram nenhum efeito nas culturas e que, em baixas concentragdes, a nicotina
estimulou a reproducdo celular. Os autores sugeriram que a nicotina ndo seria a Unica
substancia envolvida nas respostas teciduais provocadas pelo tabaco € que outros agentes
presentes na fumaga poderiam ser responsdveis pelos efeitos negativos.

No mesmo ano, JAMES et al. (1999) investigaram a a¢fio da nicotina e do seu
metabolito primario, a cotinina, sobre culturas de fibroblastos do ligamento periodontal
hurnano (FLP). Os resultados revelaram que a nicotina inibiu a adesdo e o crescimento dos
FLP em todas as concentra¢des estudadas (>1mg/ml e >0,5 mg/ml). J4 a cotinina parece
inibir o crescimento ¢ adesfo dos FLLP na maior concentragdo estudada (10 pg/ml), porém
esse resultado ndo apresentou diferenca estatisticamente significante.

No ano seguinte, CATTANEO et al. (2000) pesquisaram a agdo de dois outros
componentes da fumaca de cigarro, a acroleina e o acetaldeido, sobre os fibroblastos
gengivais humanos (FGH). FGH derivados de individuos saudaveis e sem inflamacéo
gengival foram utilizados nessa pesquisa. Os resultados mostraram que as duas substincias
inibiam o crescimento e a proliferagio dos FGH de maneira dose-dependente e que esses
efeitos eram reversiveis, quando ambas as substincias eram removidas do meio de cultura,

apos 3 dias de exposigio.
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2.2.3 - Fumaca de cigarro e seus componentes: Estudos in vive

Em 1993, BROULIK & JARAB estudaram a influéncia da nicotina sobre a
concentracdo Ossea mineral em ratos. Foram incluidos no estudo 32 ratés, divididos em 4
grupos iguais e submetidos ao seguinte tratamento: A- controle, B- nicotina via agua de
bebedouro, C- castragdo ¢ D- castracfio e nicotina via agua de bebedouro. Apés 56 dias, os
animais foram sacrificados € o fémur analisado. Os resultados revelaram que os animais
dos grupos B e D (grupos que receberam nicotina) apresentaram uma significante reducio
na densidade Os$sea e no componente 0sseo mineral, quando comparados aos outros grupos.

UENG et al. (1997) estudaram o efeito da fumaca de cigarro sobre o reparo
Osseo de tibias de coelhos submetidas a um procedimento cirirgico de alongamento. Foram
utilizados 38 animais divididos em 2 grupos (teste: fumaca de cigarro e controle). A tibia
direita de cada animal foi alongada 5 mm. 5 animais de cada grupo foram sacrificados 4, 6
e ‘8 semanas pos-operatorias para os testes de resisténcia mecénica, ¢ 1 animal de cada
grupo foi sac;iﬁcado 2, 4, 6 ¢ 8 semanas pds-operatdrias, para as andlises histolégicas de
reparo 6sseo. Os resultados demonstraram que os animais submetidos a fumaga de cigarro
obtiveram menor resisténcia no teste mecanico ¢ que, histologicamente, a reabsorciio do
tecido de granulacéo, formacdo dssea e remodelacio foi prejudicada.

Num estudo seguinte de metodologia similar, UENG et al. (1999) avaliaram o
efeito da fumaga de cigarro sobre a densidade Ossea mineral em coelhos apés um
procedimento cirlirgico de alongamento de tibia. Nesse estudo, foram utilizados 12 coelhos
Nova Zelandia que foram divididos em 2 grupos (Teste: fumaca de cigarro e Controle). Os

animais foram sacrificados 6 semanas apOs a realizagfo das cirurgias. Os resultados
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mostraram que a fumaca de cigarro diminuiu a resisténcia 3 tor¢io e a densidade mineral
dos animais do grupo teste.

HOLLINGER et al. (1999) avaliaram o efeito da nicotina sobre o reparo Gsseo
em ratos que receberam enxerto 0sseo autdgeno. Para isso, foram criados defeitos bilaterais
(4 mm de difmetro) na regifio parietal de 60 animais, nos quais o ladoe esquerdo servia
come leito doador e era deixado cicatrizar espontaneamente, e o lado direito recebia o
enxerto. Parte da amostra recebeu nicotina em 3 concentragdes distintas via agua do
bebedouro (12,5 mg/ml, 25 mg/ml ¢ 50 mg/ml) e foi comparada com animais que nfo
receberam nicotina. Os resultados revelaram que ndo houve diferencas no reparo 6sseo dos
defeitos que receberam enxerto autégeno, entretanto a nicotina influenciou negativamente o
reparo dos leitos doadores.

Em 1999, FUNG et al. investigaram o efeito da nicotina sobre o osso € os
hormonios calciotropicos d;‘: ratas adultas velhas. Foram utilizados no experimento 30
animais divididos em 3 grupos: A- solugdo salina fisiologica (n=9), B- nicotina numa
dosagem de 3mg/kg/dia através de bomba osmética (n=10) € C- nicotina numa dosagem de
4,5mg/kg/dia através de bomba osmotica (n=11). Apds 3 meses de administragio de
nicotina, os resultados mostraram que os animais dos grupos B e C apresentaram uma
diminuicdo no armazenamento de vitamina D. Além disso, os ratos do grupo C mostraram
uma menor area vertebral, menor densidade mineral e uma taxa de aposi¢do Ossea
endocortical mais baixa quando comparados aos do grupo A.

NOCITI et al (2000) analisaram o papel da nicotina na progressio da
periodontite induzida por ligaduras em ratos. Para isso, foram utilizados 20 ratos divididos

em 4 grupos, 1 controle e 3 testes que receberam as seguintes concentragdes de nicotina por
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ml de solugio fisioldgica: 0,13 pl, 0,19 ul e 0,26 pl. Concluiu-se que a nicotina
potencializou a progressio da doenga periodontal num padrao nio dose-dependente.

Num estudo subseqiiente realizado pelo mesmo grupo de pesquisadores,
NOQCITI et al. (2001) utilizaram a mesma metodologia para avaliar a influéncia de outras
dosagens de nicotina na progressdo da doenga periodontal em ratos (0,37, 0,57 ¢ 0,73 mg
de nicotina/kg). Os resultados desse estudo mostraram um efeito dose-dependente da
nicotina sobre a progressdo da doenca periodontal e, além disso, observou-se que a nicotina
parece ter uma aco deletéria direta sobre os tecidos periodontais.

STEFANI et al. (2002) avaliaram a influéncia da nicotina sobre o reparo 6sseo
ao redor de implantes de titdnio. Foram utilizados nesse experimento 32 coelhos que
receberam 2 implantes em cada tibia (um de superficie usinada e um jateado com 6xido de
aluminio). Apds a colocagdo dos implantes, os animais foram divididos em 4 grupos que
receberam: a) solugdio fisiologica, b) 0,18 mg de nicotina’kg/dia, ¢) 0,56 mg de
nicotina’kg/dia e d) 0,93 mg de nicotina/kg/dia. Aos 42 dias pos-operatérios, 0s animais
foram sacrificados e seccbes nfo descalcificadas foram analisadas histometricamente
através dos seguintes pardmetros: contato direto osso-implante e preenchimento ésseo das
roscas. Embora tenha sido observada uma tendéncia numérica de que a nicotina influenciou
negativamente o contato dsseo para os implantes de superficie usinada, essa diferen¢a nio
foi estatisticamente significante (média + desvio padrido: a) 34,98 + 7,52; b) 33,58 + 6.,4; ¢)
30,13 + 4,97; d) 27,79 + 3,93). Concluiu-se, nesse estudo, que a nicotina parece ndo

influenciar o reparo 0sseo ao redor de implantes de titénio.

22



2.3- Efeitos do consumo de cigarros sobre os implantes dentais.

Em 1992, JONES & TRIPLETT analisaram retrospectivamente 135 pacientes (5
tabagistas € 10 ndo tabagistas) que receberam enxerto Osseo ¢ simultinea colocacgio de
implantes de titdnio. Os autores relataram que 5 pacientes apresentaram cicatrizagéo
prejudicada, definida como perda de osso e/ou do implante. Desses 5 pacientes, 4 eram
fumantes. Concluiu-se nesse estudo que, embora outros fatores possam ter influenciado nos
resultados , o tabagismo parece ser um fator de grande importincia para o sucesso desse
tipo de procedimento cirtrgico.

Em 1993, BAIN & MOY realizaram o primeiro estudo clinico que demonstrou
objetivamente uma diferenca estatistica significante entre os niveis de sucesso obtidos em
individuos fumantes ¢ ndo fumantes. Foram colocados 2194 implantes tipo Branemark em
540 pacientes, acompanhados longitudinalmente por 6 anos. O indice de insucesso para
esses individuos foi de 5,92% (130 implantes). Entretanto, ao classificar os pa(;ientes em
fumantes e ndo fumantes, constatou-se que 390 implantes foram colocados em fumantes e
que o indice de insucesso nesses pacientes foi de 11, 28% (44 implantes). J& nos ndo-
fumantes foram colocados 1804 implantes com apenas 4,76% (86 implantes) de falhas. A
conclusdo dessa investigacdo relata que o consumo de cigarros € um fator significante no
aumento do indice de falhas dos implantes dentais.

De BRUYN & COLLAERT (1994) avaliaram, através de um estudo clinico
retrospectivo, o efeito do tabagismo sobre o insucesso de implantes antes do recebimento
de cargas funcionais. Foram instalados 452 implantes, sendo 208 na mandibula e 244 na
maxila. Observou-se que a taxa de insucesso na mandibula foi muito pequena (1 implante/

0,5%) e nenhum efeito prejudicial do tabagismo foi encontrado. Por outro lado, 10



implantes falharam na maxila (4%). Ao agrupar os pacientes, constatou-se que 7 em 78
(9%) implantes falharam em fumantes e 3 em 166 (1%) implantes em ndo-fumantes. Os
resultados revelaram, ainda, que apenas 4% dos pacientes ndo fumantes apresentaram
implantes que falharam, e essas falhas estavam muito relacionadas a uma pobre qualidade
6ssea. No grupo de pacientes fumantes, 31% dos voluntarios apresentaram falhas mesmo
com o uso de implantes longos, em regifes com excelente qualidade dssea e que
possibilitavam boa estabilidade inicial. Concluiu-se, através desse estudo, que embora o
tabagismo nfo seja o Unico aspecto relacionado ao insucesso de implantes, ele € um fator a
ser considerado nas falhas antes do carregamento funcional.

BAIN (1996) pesquisou a influéncia da suspensio temporaria do consumo de
cigarros na taxa de sucesso dos implantes dentais. Criou-se um protocolo, sugerindo que os
pacientes fumantes deixassem de fumar 1 semana antes do procedimento cirirgico e
mantivessem essa suspensio por mais 8 semanas, apos a colocagio dos implantes. Todos os
pacientes foram avisados sobre os resultados de trabathos prévios que encontraram menores
taxas de sucesso em pacientes tabagistas e aconselhados a seguir as recomendagdes
previstas no protocolo. Foram colocados 233 implantes do tipo Branemark em 78 pacientes
divididos em 3 grupos: A-ndo-fumantes, B-fumantes e C-fumantes que seguiram as
recomendagles do protocolo. Os resultados mostraram que o grupo A obteve um menor
indice de insucessos que grupo o B. Os pacientes do grupo C também apresentaram
melhores resultados, quando comparados ao grupo B. Embora diferencas numeéricas entre
os grupos A e C tenham sido constatadas, estas nfo foram estatisticamente significantes. A

conclusio desse estudo relata que o protocolo proposto parece ser eficiente na melhora da
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taxa de sucesso de implantes dentais em pacientes tabagistas, entretanto, mais estudos sfo
1lecessarios com uma amostra maior € outros sistemas de implantes.

HAAS et al. (1996) estudaram a relacfo entre o consumo de cigarros e os
tecidos periimplantares. Participaram do estudo 107 pacientes fumantes (366 implantes) e
314 pacientes n3o fumantes (1000 implantes) que foram avaliados clinica e
radiograficamente durante o periodo experimental. Os resultados nfio revelaram diferencas
entre és grupos no que diz respeito ao nivel de higiene oral. Também ndo foram observadas
diferencas em nenhum dos pardmetros avaliados nos implantes colocados na arcada
inferior. Por outro lado, o grupo dos pacientes tabagistas mostrou valores maiores para o
indice de sangramento (fumantes: 1,65 e ndo-fumantes: 0,83), profundidade de bolsa peri-
implantar (fumantes: 4,32mm e n#o-fumantes: 2,78mm) e perda odssea detectada
radiograficarnente (fumantes: 4,0mm e nfo-fumantes: 1,53mm) para a regido da maxila.
Conclui-se, através desses dados, que os pacientes fumantes tém um maior risco para o
desenvolvimento de periimplantite.

LEMONS et al. (1997), durante um estudo clinico multicéntrico, observaram
que a taxa de falhas na terapia com implantes era cerca de duas vezes maior nos pacientes
fumantes. Em vista disso, os pesquisadores alteraram os critérios de selecio de pacientes
durante a realizacio da pesquisa, passando a incluir apenas individuos fumantes
considerados de baixo risco. Os resultados parciais, até o terceiro ano de acompanhamento,
mostraram que no primeiro ano do estudo a taxa de falhas foi de 4,8% para os fumantes e
2,8% para os ndo-fumantes, no segundo ano de 3,6% para os fumantes e 2,7% para os nfo-
fumantes e no terceiro ano de 2,8% para os fumantes e 2,5% para os nio-fumantes.

Concluju-se entdo que os critérios mais rigidos para a inclusio de tabagistas promoveram
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uma diminui¢do do nimero de falhas dentro desse grupo, reduzindo-as para valores
proximos aos encontrados entre os pacientes nfo fumantes.

LINDQUIST et al. (1997) pesquisaram a associago entre tabagismo e a perda
6ssea ao redor de implantes osseointegrados na regifio mandibular. 45 pacientes (21
fumantes € 24 ndo fumantes) foram acompanhados por um periodo de 10 anos apos a
reabilitacdo com prétese fixa. O nivel ésseo foi medido através de radiografias intrabucais,
as informagdes sobre o tabagismo foram obtidas por uma detalhada entrevista e os niveis de
higiene oral foram registrados por indices de acumulo de placa. Apenas 3 implantes (1%
dos implantes) foram perdidos durante o estudo. A perda 6ssea média durante o periodo
experimental foi de 1 mm. Entretanto, essa perda foi cerca de 2 vezes maior nos pacientes
fumantes (sexo masculino: 1,4 mm e sexo feminino: 1,2 mm) que nos nfo-fumantes (sexo
masculino: 0,6 mm e sexo feminino: 0,7 mm) e foi diretamente correlacionada com o
numero de cigarros consumidos. Em vista desses resultados, os autores concluiram que o
tabagismo € o principal fator associado a perda Ossea ao redor de implantes.

ZITZMANN et al. (1999) avaliaram, através de um estudo retrospectivo, a
influéncia de vérios fatores sobre a regeneracfo Ossea guiada ao redor de implantes. Dentre
os pardmetros avaliados, observou-se que o preenchimento dos defeitos periimplantares dos
pacientes fumantes (82%) foi menor que o dos nfio fumantes (88,1%), mas essa diferenca
ndo foi estatisticamente significante.

Ainda no ano de 1999, KAN et al. realizaram um estudo rétrospectivo
investigando a influéncia do consumo de cigarros sobre o indice de sucesso de implantes
colocados em seios maxilares que receberam enxertos Osseos. Participaram do estudo 60

pacientes (16 fumantes e 44 ndo-fumantes) que receberam 228 implantes. Setenta implantes
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foram colocados em 26 seios maxilares de fumantes e, 158 implantes, em 58 seios
maxilares de n#o-fumantes. Os pacientes ndo fumantes apresentaram uma maior taxa de
sucesso (82.7%) que os pacientes fumantes (65.3%). Entretanto, ndo foi encontrada uma
correlagdo entre a quantidade de cigarros consumida e o niimero de falhas de implantes.
Concluiu-se, através deste estudo, que o tabagismo parece ser prejudicial ao sucesso de
implantes colocados em seios maxilares que receberam enxertos sseos.

Em um estudo mais recente, WALLACE (2000) também avaliou a relagio entre
o consumo de cigarros € a taxa de falha dos implantes de titanio. Participaram dessa
pesquisa 56 pacientes que receberam 187 implantes e foram acompanhados por um periodo
de 4 anos. Os resultados mostraram uma taxa de insucesso de 16,6% para os fumantes e
6,9% para os ndo-fumantes. Concluiu-se que o tabagismo é um fator de risco para a perda
de implantes dentais.

EKFELDT et al. (2001) realizaram um estudo retrospectivo para identificar os
fatores relacionados com a perda de implantes. Foram selecionados 54 pacientes divididos
em 2 grupos: a - pacientes que perderam pelo menos metade dos implantes que receberam e
b - pacientes que ndo perderam nenhum implante. Para uma melhor padronizagio da
amostra os participantes do grupo B foram escolhidos de acordo com sua similaridade aos
pacientes do grupo A. Levou-se em consideragdo, principalmente, o nimero de implantes
colocados, a data de colocagdo, o sexo e a idade. Diversos aspectos relacionados a perda
precoce ¢ tardia de implantes foram abordados. Em relacio ao consumo de cigarros,
observou-se que a quantidade de fumantes severos (consumo > que 10 cigarros/dia) era 4
vezes maior no grupe A. Além disso, os autores relataram que tabagismo, bruxismo e falta

de suporte OGsseo eram fatores a serem considerados na prevengdo da perda de implantes.
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3- MATERIAL E METODOS

3.1- Caracteristicas da amostra

Foram utilizados 34 ratos adultos, machos, da raga Wistar, pesando entre 300 e
400 g. Os animais foram mantidos em gaiolas plasticas com acesso a comida e agua ad
libitum. Antes dos procedimentos cirirgicos, os animais passaram por um periodo de 5 dias
para a aclimatacdo ao ambiente do laboratério. Durante todo o periodo do estudo, os
animais foram mantidos nas mesmas condigdes ambientais. Este estudo foi aprovado pelo

comité de ética em pesquisa com animais da UNICAMP (protocolo 242-1).

3.2- Procedimento Cirdrgico

Os implantes utilizados foram do tipo osseointegravel, rosquedvel, superficie
usinada, compostos por titdnio corr;ercialmente puro com as seguintes dimensdes: 4,0 mm
de comprimento ¢ 2,2 mm de didmetro (AS Technology Ltda, Sio José dos Campos, SP,
Brasil). Antes da cirurgia, os animais foram pesados e, de acordo com seu peso corpéreo,
foram anestesiados com solugdo de ketamina (Jml/Kg/IM) (Francotar”; Virbac do Brasil
Industria e Comércio LTDA, Roseira, S.P., Brasil) e cloridrato de xylasina (0,3 ml/kg/IM)
(Virbaxil®; Virbac do Brasil Industria e Comércio LTDA., Roseira, S.P., Brasil).

A regido cutanea correspondente ao campo operatdrio recebeu tricotomia, € uma
solugio iodada (Riodeine Degermante™; Indlstria Farmacéutica Rioquimica LTDA., Sio
José do Rio Preto, S.P., Brasil) foi utilizada para a anti-sepsia do local (FIG.1). Com uma

lamina de bistur1 numero 15, foi realizada uma incisdo de aproximadamente 1,5 cm,



proporcionando a exposi¢io do tecido muscular, que foi divulsionado, permitindo o acesso
3 tibia do animal (FIG.2).

Utilizando-se um motor elétrico e um contra-dngulo redutor 16:1 (1000rpm) e
uma broca tipo langa (AS Technology Ltda, S&o José dos Campos, SP, Brasil), leitos bi-
corticais com a dimensdo final de 2 mm de difmetro foram preparados (FIG.3) para a
colocacio dos implantes de acordo com um protocolo preestabelecido (ADELL et al.,
1981). Os leitos foram imrigados com solugfo salina fisiolégica para a remogdo de
fragmentos que poderiam prejudicar a adaptacio do implante.

Os implantes foram manualmente rosqueados até que estivessem estabilizados
nas duas corticais 0sseas (FIG.4). Os tecidos foram reposicionados e suturados em massa
com fio de seda (Ethicon, Johnson & Johnson Produtos Profissionais LTDA., Sao José dos
Campos, S.P., Brasil). Uma solugfio iodada (Riodeine Degermante®; Indistria
Farmacéutica Rioquimica LTDA., SHo José do Rio Preto, S.P., Brasil) foi novamente
aplicada sobre a 4rea operada (FIG.5).

Apé6s a cirurgia, os animais receberam uma dose tUnica de antibibtico via
intramuscular (1 mV/Kg/IM) (Pentabidtico®; Whitehall LTDA, S&o Paulo, S.P., Brasil). Os
animais foram mantidos em gaiolas plasticas durante todo o periodo experimental, e

nenhuma restrigo de movimentagdo ou alimentagio foi feita apds a cirurgia.
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Figura 2: icisdo linear de 1,5 cm e afastamento dos tecidos para a exposicéo da tibia do animal
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Figura 4: implante de titdnio comercialmente puro, superficie usinada tendo como dimensdes
4,0 mm de comprimento e 2,2 mm de didmetro inserido em leito bicortical
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Figura 5: tecidos reposicionados através de suturas simples interrompidas

3.3- Exposicio a2 Fumaca de Cigarro:

Apds a colocacdo dos implantes, os animais foram divididos em 2 grupos
experimentais:

Grupo 1 {controle) — 19 ratos que ndo foram expostos & fumaga de cigarro em
nenhum momento durante o perfodo experimental.

Grupo 2 (teste) — 15 ratos que foram expostos a fumaga de 10 cigarros com
concentracdo de 1,3 mg de nicotina, 16,5 mg de alcatrfic ¢ 15,2 mg de mondxido de
carbono por trés periodos diarios, durante 60 dias. Inicialmente, os animais foram
submetidos a um periodo de adaptagio que era counstituido de 2 dias: no primeiro dia
ficavam expostos por 3 periodos de 5 minutos, no segundo dia, por 3 periodos de 7 minutos

e, a partir do terceiro dia, os animais eram expostos em 3 periodos diarios de 8 minutos.
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A metodologia utilizada para a exposi¢iio dos animais & fumaga foi descrita
inicialmente por LE MESURIER et al. (1983) e posteriormente modificada (CENDON-
FILHA, 1993). Trata-se de um recipiente de acrilico transparente, com dimensoes de 45 X
25 X 20 em’, composto por 2 clmaras interligadas por um orificio. Na primeira ficam
armazenados 0§ cigarros acesos. Nessa parte ha também uma entrada por onde é bombeado
ar, formande uma corrente que leva a fumaca para a segunda cAmara, onde ficam os
animais. Na segunda camara hi outro orificio que dd vaz3o ao ar bombeado (FIG. 6)

(FIG.7) (FIG.8).

Bomba de

Cémara 2
AR

Orificio para
a vazéo do ar

Figura 6: Desenho esquematico representandc o mecanismo de exposicdo 3 fumaga.
Observa-se a cadmara | onde os cigarros eram posicionados e a cAmara dois, onde 0s
animais permaneciam durante a exposicéo a fumagca de cigarro.
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Figura 7: Aparato utilizado para a exposicdo a fumaca de cigarro. Camara - local onde ficavam
posicionados os cigarros e camara 2- compartimento destinado aos animais durante as exposigdes.

Figura 8: Aparato utilizado para a exposicio & fumaga de cigarro apds o término das exposigdes

3.4 — Processamento Histométrico

Os animais foram sacrificados 60 dias ap6s a colocac@o dos implantes através da
administracio de uma dose letal de anestésico. Apds o sacrificio dos animais, os espéeimes
foram removidos em blocos (implante/ osso circundante) e colocados em formalina neutra
tamponada a 4%. Apés a fixaciio e lavagem em 4gua, os blocos foram desidratados em

solugiio de alcool etilico sob constante agitaciio.
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Os blocos foram submetidos & infiltracio plastica com misturas de
slicolmetacrilato (Technovit 7200 VLC —~ Kulzer, Wehrheim, Alemanha) e alcool etilico,
seguindo variagbes gradativas, finalizando com infiltragdes de glicolmetécri!ato puro, sob
agitacdo constante. Apds a infiltrago, os blocos foram incluidos em metilmetacrilato puro,
e foi realizada a polimerizacfo da resina.

Os blocos foram removidos do molde e montados em uma lamina acrilica
(Technovit 4000 - Kulzer, Wehrheim, Alemanha). Através de um sistema de corte (Exakt —
Cutting and Grinding System, Apparatebau Gmbh, Hamburgo, Alemanha) foi realizado o
corte preliminar (300 -500 pum). Essa seccfio foi submetida a um microdesgaste, que
resultou em uma sec¢do de aproximadamentz 20 a 30 um de espessura, que foi corada com
solugio de azul de toluidina para avaliagfo histométrica.

Com o0 guxiiio de um programa para analise de imagens (Image Pro®, Media
Cibernetics, Silver Spring, MD, EUA) foram avaliados os seguintes pardmetros:

1) DO: densidade dssea {(em porcentagem) na regifio adjacente aoc implante
{500 pm lateralmente 2 superficie do implante) (FIG. 9).

2} AQ: area do tecido d6sse¢ dentro dos limites das roscas de cada implante (em
porcentagem) (FIG. 10).

3) CD: extensdo de tecido Osseo em contato direto com a superficie do
implante (em porcentagem) (FIG. 10).

Os resultados foram obtidos separadamente para regidio cortical (A) e medular

(B) e analisados estatisticamente.



"""" REGIAOC DAS

REGIAC LATERAL ROSCAS

o

REGIAQ A

REGIAO B

Figura 9: Desenho esquemaltico representando a divis@o entre o osso cortical (regido A),
osso medular (regiio B) e a divisdo entre a drea delimitada para a andlise da densidade
Ossea na regifio lateral (fora das roscas do implante) e a drea dentro dos limites das roscas.

CONTATO DIRETO
OSSO-IMPLANTE (CDj)

AREA OSSEA DENTRO DOS
LIMITES DAS ROSCAS (AQ)

Figura 10: Desenho esquematico representando a drea a ser analisada dentro das roscas dos
implantes € os 2 pardmetros avaliados: drea de tecido dsseo dentro dos limites das roscas
(AO) ¢ extensio de tecido 6sseo em contato direto com a superficie do implante (CD).
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3.5- Analise Estatistica

Uma vez obtidos os dados de cada implante, médias representativas de cada
animal foram obtidas e comparadas estatisticamente entre 0s grupos (analise intergrupos)
com o auxilio do teste nfio paramétrico de Mann-Whitney (a= 5%). Quando detectada
diferenca estatistica, o teste nfo paramétrico para comparagdes multiplas (o= 5%) foi

utilizado para detectar a diferenca.



4 - RESULTADOS:

4.1 - Observacdes clinicas;

No inicio deste experimento foram selecionados 40 animais. Entretanto, 6
animais morreram antes da data designada para o sacrificio (5 animais do grupo 2 e 1
animal do grupo 1). Destes, 2 animais (1 do grupo 1 e 1 do grupo 2) morreram devido a
complicagBes durante a anestesia ¢ os demais (todos do grupo 2) morreram durante os
primeiros 3 dias (perfodo inicial de adaptacio & exposicfio a fumagca). Os animais do grupo
2 que scbreviveram ao periodo de adaptagfio mantiveram-se vivos até o final do
experimento. Uma observagdo clinica relevante para os animais do grupo 2 foi o
desenvoivimgmo de problemas respiratdrios durante o periodo experimental, o que dava um
forte indicio de que o método de exposigio & fumaca estava sendo eficiente. Além disso, os

animais do grupo 2 também apresentaram perda de peso durante o periodo experimental,

mas essa ndo foi estatisticamente significante.

4.2 - Densidade 6ssea na regido adjacente ao implante (em porcentagem) (DO):

Os resultados deste estudo revelam que, para a regific A (cortical), ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos (96,18% + 1,08 /
95,38% + 1,17 para os grupos 1 ¢ 2, respectivamente) (P=0,82). J4 na regifio B (medular),
o0s animais do grupo 2 apresentaram uma reducfio estatisticamente significante da densidade
6ssea adjacente ao implante (17,57% + 6,45 / 11,30% + 6,81 para os grupos 1 e 2,
respectivamente} (P=0.029) quando comparados aos animais do grupo 1. Resultados

representados no grafico 1.
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Grafico 1: Médias, em porcentagem, da densidade ossea das regides

cortical e medular adjacentes ao implante, para os grupos 1 e 2.

43 ~ Area do tecide 6sseo dentro dos mites das roseas dos implantes (em
porcentagem) (AQ):

Observou-se neste estudo que, em ambas as regides avaliadas {cortical e
medular), os animais do grupo 2 apresentaram uma menor area de tecido 6sseo dentro dos
limites das roscas, quando comparados aos animais do grupo 1, e essa diferenca mostrou-se
estatisticamente significante (84,73% + 4,77 / 79,85% + 6,17 para os grupos 1 ¢ 2 na regifio
A, respectivamente - P<0,001; ¢ 32,01% + 6,62/ 20,71% + 8,57 para os grupos 1 e 2 na

regido B, respectivamente - P=0,03). Resultados representados pelo grafico 2.
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Grafico 2: Médias, em porcentagem, da area Ossea dentro dag roscas dos

implantes nas regites cortical e medular, para os grupos 1 e 2.

4.4 — Extens3o do tecido 4sseo em contate direto com a superficie dos implantes (em
porcentagem) (CD):

Os resultados do presente estudo mostram que, para a extensdio de tecido Gsseo
em contato direto com o superficie do implante, nfio foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos 1 e 2 para ambas as regifes avaliadas
{46,35% + 12,55 / 41,39% + 15,64 para os grupos | e 2 na regific A, respectivamente -
P=034; e 30,88% 1 974 / 25,55% + 13,34 para os grupos | e 2 na regifio B,

respectivamente - P=0,28), Resultados representados no grafico 3.
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Grafico 3: Médias, em porcentagem, da extensdo de tecido Ossec em
comtato direto com a superficie dos implantes das regides cortical e

medular, para os grupos 1 e 2.
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Grupo A (controle)

Figura 11 — Fotomicrografia de um implante do grupo A (controle), ilustrando a formacéo
Ossea dentro das roscas e a densidade Ossea na regido adjacente ac implante {azul de

toluidina, aumento 6,25x).
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Grupse B (Teste)

Figura 12 — Fotomicrografia de um implante do grupo B (teste), ilustrando a formac&o

dssea dentro das roscas ¢ a densidade Ossea na regido adjacente ao implante (azul de

toluidina, aumento 6,25x).



5 _ DISCUSSAQ:

O presente estudo investigou, através de métodos histologicos, a influéneia da
inalagdo intermitente da fumaga de cigarro sobre o tecido dssec ao redor de implantes de titdnio
inseridos em tibias de ratos. Analisando-se os implantes como um todo, nfio foram observadas
diferen¢as para nenhum dos pardmetros histométricos propostos (DO, AO e CD). Entretanto,
baseados nos trabalhos de MOTOHASHI et al. (1999) e PAN et al. (2000), que relataram uma
maior influéncia dos fatores sistémicos na regifio de osso medular, avaliaram-se também as
regides de osso cortical (regifo A) e medular (regido B) separadamente. Ao analisar as regifes
separadamente, observou-se que, ao contrario do que acontecia com os implantes como wm
todo, uma influéncia do tratamento era detectada. A AO ao redor dos implantes foi
significantemente influenciada pela inalacio da fumaca de cigarro, quando comparada aos
animais ndo expostos, em ambas as regides avaliadas. Para a DO foram detectadas diferencas na
regido B. Por outro lado, nfio foram observadas diferencas para o CD em nenhuma das regiﬁe‘s
estudadas.

UENG et al. (1997 e 1999), utilizando um mecanismo pelo qual coelhos foram
expostos a fumaca de cigarro, observaram que a exposicfio intermitente & fumaca de cigarro
diminuiu a mineralizagdo durante o processo de reparo Osseo da distracdo osteogénica. No
presente estudo, foi utilizado um dispositivo semelhante para expor os animais a fumaca de
cigarro, entretanto, algumas alteragGes nas dimensdes da cdmara foram realizadas com o
objetivo de proporcionar a colocagdo de 5 ratos ao mesmo tempo (45 X 25 X 20 cm’). A
quantidade de cigarros utilizada em cada exposicdo (10 cigarros) foi determinada através de
estudos pilotos que demonstraram ser esse o volume maximo de fumaca de cigarro que 0s

animais suportavam durante um periodo de 60 dias, submetidos a um regime de exposigfo de 3
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periodos didrios de 10 minutos. Além disso, alguns animais (4 ratos) apresentaram maior
sensibilidade a tais volumes de fumaca e morreram antes do final do periodo experimental.
CENDON-FILHA (1993), utilizando um protocolo semelhante (ratos em uma cimara de
exposiglo e 10 cigarros/exposi¢io) relataram que os animais desenvolveram enfisema pulmonar
apOs 2 anos de exposicio diaria. Em vista disso, o volume de fumacga de cigarro a que os
animais foram expostos parece ser muito semelhante ao que os fumantes pesados sdo
submetidos. Entretanto, os niveis plasmédticos da nicotina nfo foram determinados no presente
estudo. Portanto, uma estimativa absoluta de quantidade de fumaca absorvida pelos animais € a
sua comparagio com os fumantes humanos nfo podem ser estabelecidas.

Os resultados do presente estudo indicam que a inalagfo da fumaca de cigarro pode
resultar num menor volume 6sseo ao redor dos implantes de titdnio. Alguns estudos in vitro
fornecem informagdes importantes para a compreensio dos possiveis mecanismos de agio da
fumagca de cigarro ¢ seus componentes sobre o reparo e metabolismo dsseo. Sabe-se que a
nicotina, importante componente da fumaca de cigarro, apresenta, in vitro, efeitos diretos de
inibiglo da atividade da fosfatase alcalina e sintese de colageno em células tipo osteoblasto
(RAMP et al., 1991). Além disso, pode alterar a diferenciacdo de células tipo osteoblasto
(YUHARA et al., 1999). Outros estudos tém demonstrado que a nicotina altera a organizagio €
a morfologia de culturas de fibroblastos, células que exercem importantes funcdes durante os
processos de reparagdio (TRIPTON & DABBOUS, 1995; TANUR et al., 1999). LIU et al.
(2001) observaram que a fumaca de cigarro apresenta efeitos diretos sobre células
osteoprogenitoras humanas, inibindo a diferenciag@o e proliferagdo destas células. Estudos in

vitro também foram realizados avaliando a acio da acroleina e do acetaldeido sobre fibroblastos
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gengivais (CATTANEOQ et al,, 2000). Os resultados destes trabalhos mostraram que estes
componentes da fumaca de cigarro também inibiam a proliferagdo dos fibroblastos.

Além da acfio direta que algumas substincias da fumaga de cigarro apresentarn
sobre as células envolvidas no reparo 6sseo, € importante destacar que o consumo de cigarros
de tabaco pode gerar uma menor nutricdo nestas areas. Os tecidos em reparag¢@io apresentam
alta atividade metabélica necessitando de um grande suprimento sanguineo e uma grande
disponibilidade de oxigénio. Os osteoblastos sdo células que precisam de altas taxas de
oxigénio para a producdo de tecido ostedide e sfo altamente sensiveis a variacBes na
disponibilidade deste gis. A nicotina promove uma diminui¢8o do suprimento sanguineo pela
liberagdo de catecolaminas que resultam numa vasoconstri¢do e consegiiente diminuicio da
perfusdo tecidual (REUS et al., 1984). Sabe-se também que a nicotina diminui a produgio de
prostaciclina, uma prostaglandina que € responsavel pela vasodilata¢fio durante o processo de
reparo (NADLER et al,, 1983). Além disso, o monoxido de carbono liga-se 4 hemoglobina nos
capilares pulmonares e forma um composto altamente estavel. Nessa forma, a hemoglobina
ndo transporta oxigénio (O»), pois ambos os gases reagem com 0s mesmos grupamentos da
molécula (KLAASSEN, 1996). Como a afinidade pelo CO é cerca de 220 vezes maior que pelo
0, o CO apresenta seus efeitos mesmo em baixas concentragdes (KLAASSEN, 1996). A
carboxihemoglobina na dissociacdo de qualquer molécula de oxihemoglobina ainda disponivel
(KLAASSEN, 1996). Este conjunto de fendmenos descritos acima e os possiveis efeitos
diretos das substincias presentes na fumaca de cigarro podem, em conjunto ou isoladamente,
fornecer indicios da relagio entre o consume de cigarros e 0 menor volume 6sseo observado

nos animais do grupo teste.
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BAIN & MOY (1993) publicaram o primeiro trabalho relatando os efeitos negativos
do tabagismo na taxa de sucesso dos implantes osseointegrados. A taxa de falha dos fumantes
foi de 11.28% (44/390), enquanto os nfo-fumantes apresentaram uma taxa significantemente
menor (4.76% - 86/1804). Essa observagdo foi confirmada posteriormente em diferentes
populacdes utilizando diversos sistemas de implantes. DE BRUYN & COLLAERT (19%4)
avaliaram o efeito do consumo de cigarros nas falhas de implantes antes da colocagio de cargas
funcionais. A taxa de falhas foi de 9% nos fumantes e 1% nos nfo-fumantes e foi
estatisticamente significante. Os autores concluiram que o consumo de cigarros ¢ um fator de
extrema importincia nas falhas de implantes antes do recebimento de forgas mastigatérias.
GORMAN et al. (1994) avaliaram mais de 2000 implantes e concluiram que o consumo de
cigarros ¢ um fator que prejudica sua taxa de sucesso. LINDQUIST et al. (1997) concluiram
que o tabagismo era o fator de maior importéncia correlacionada com o aumento da perda dssea
peri-implantar. LAMBERT et al. (2000) relataram que, apds 3 anos, os implantes
osseointegrados colocados em fumantes tinham 1,5 vezes mais riscos de falha do que nos
pacientes nio fumantes, mas ambos os grupos apresentaram um alto indice de sucesso (94%
versus 91.1% para fumantes e ndo-fumantes, respectivamente). A diferenca entre fumantes e
ndo-fumantes relatada por LAMBERT et al. (2000) (2,9%) é quase metade da relatada por
BAIN & MOY (1993) (6,52%). Possivelmente, essa discrepincia se deve ao fato de BAIN &
MOY (1993) terem estudado apenas implantes usinados, enquanto LAMBERT et al. (2000)
estudaram, na grande maioria, implantes com superficies tratadas (hidroxiapatita), o que indica
que o tipo de supeficie pode influenciar na taxa de sucessos.

Embora a maioria das investigacdes clinicas tenha sugerido que o consumo de

cigarros prejudicaria o reparo 6sseo ao redor de implantes de titdnio, portanto implicaria em
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falhas mais precoces, os resultados deste estudo sugerem que o consumo de cigarros pode estar
mais relacionado com uma pobre qualidade dssea ao redor dos implantes, 0 que pode levar a
uma menor resisténcia a carga apds a instalagdo das préteses. Um achado similar foi relatado
por EKFELDT et al. (2001). Esses autores observaram num estudo retrospectivo que o niumero
de implantes perdidos pelos pacientes fumantes era significantemente maior apds o recebimento
de cargas oclusais (22) do que antes dessas cargas (9). Por outro lado, deve-se considerar que 0s
fumantes nio comecam a fumar apds a colocacdo do implante, mas tém fumado por um periodo
muito maior. Com isso, o tecido dsseo tem sido exposto aos componentes da fumaca de cigarro
por muitos anos. Contudo, estudos sfo necessdrios para estabelecer se ha diferencas na resposta
dos animais, quando estes s3o submetidos a grandes periodos de exposigfio & fumaca antes da
colocacdo dos implantes e se um protocolo de abstinéncia do consumo de cigarros, num periodo
que antecede e sucede a colocagio dos implantes, promoveria algum efeito na resposta dos
énimais.

Alguns aspectos devem ser considerados antes da tentativa de extrapolar os
resultados do presente estudo para 0s humanos. Primeiramente, o efeito local do consume de
cigarros ndo esta presente neste estudo. Além disso, os implantes nio foram submetidos a cargas
oclusais e, conseqlientemente, ndo se pode determinar as reais implicacdes de um menor volume
4sseo na resposta a forgas oclusais por longos periodos de tempo. E apesar do fato deste modelo
animal em ratos ter sido utilizado para expressar a resposta dos implantes de titinio frente a
diversas situagbes (SHIROTA et al.,1993; SHIROTA et al.,1994; YAMAZAKI et al., 1999;
MOTOHASHI et al., 1999; GIGLIO et al., 2000; PAN et al., 2000}, ele pode nfo reproduzir

inteiramente 0s fendmenos ocorridos em seres humanos.
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O presente estudo € parte de wna série de investigacOes realizadas nesta instituicio
que vem tentado documentar, em nivel histolégico, a influéncia do consumo de cigarros e/ou de
seus componentes no reparo 0sseo ao redor de implantes de titdnio. Num estudo prévio
STEFANTI et al. (2002) estudaram a influéncia da administracio da nicotina no reparo dsseo ao
redor de implantes de titdnio inseridos em tibias de coelhos. Foi observada uma tendéncia
numérica a uma menor porcentagem de tecido dsseo em contato direto com a superficie dos
implantes, porém, essa diferenga ndo foi estatisticamente significante. Além disso, em um outro
estudo, NOCITI et al. (2002) avaliaram o efeito da nicotina na densidade dssea ao redor de
implantes inseridos em tibias de coelhos. Foi concluido nesse estudo que a administragdo diaria
de nicotina nao influenciava a densidade 6ssea ao redor de implantes de titdnio. Portanto, dentro
dos limites desses estudos prévios, foi concluido que a nicotina, por si s0, nfo seria capaz de
influenciar no reparo Osseo e, com isso, sugeriu-se a hipdtese de que esses efeitos somente
aconteceriam com a fumaga como um todo.

Essa hipdtese parece ser confirmada pelos resultados obtidos com exposicio dos
animais a fumaga de cigarro. Embora a nicotina seja uma substancia muito toxica presente nos
cigarros, ndo pode ser apontada como a unica responsdvel pelas implicages clinicas da
colocacdo de implantes em pacientes fumantes. Por outro lado, deve-se observar com cuidado
os resultados dos trabalhos realizados com a nicotina injetavel, pois nesses trabalhos os animais
recebiam a droga apenas uma vez ao dia, enquanto que no presente estudo os animais eram
submetidos 4 fumaca de cigarro por 3 periodos diarios. Em vista disso, mais trabalhos sio
necessarios para se determinar o real papel da nicotina sobre a reparagio Ossea in vivo, ja que
trabalhos in vitro t€m demonstrado que, dependendo da concentragdo atingida por essa droga,

ela pode ter efeitos deletérios ou estimulantes (RAMP et al., 1991; YUHARA et al., 1999). Se a
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hipétese de que a nicotina ndo exerce efeitos adversos in vivo for confirmada, este observagio
pode ser de grande interesse clinico. Protocolos de interrup¢do do consumo de cigarros,
baseados no uso de adesivos transdérmicos de nicotina, podem ser delineados como uma
alternativa para fumantes que necessitam de colocagdo de implantes e que apresentam
dificuldade na interrupgfio do tabagismo no periodo pré e pds-operatorio. Entretanto, devido a
todos os limites do presente estudo mencionados anteriormente, mais estudos devem ser
considerados com o objetivo de oferecer mais evidéncias cientificas para a contra-indicagio ou

restricio da colocag@o de implantes em pacientes fumantes.
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6 - CONCLUSAQ:

Dentro dos limites do presente estudo, pode-se concluir que:

- a inalagfio da fumaca de cigarro proporcionou um menor volume de tecido 6sseo na
regido das roscas dos implantes;

- a inalagdo da fumaca de cigarro promoveu uma menor densidade Ossea na regido

medular adjacente aos implantes.
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