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RESUMO

Mini-implantes ortoddnticos de Ti-6Al-4V podem liberar ions metalicos devido a corrosdo in vivo
da liga em fluidos corporais. Os produtos de corrosdo liberados podem favorecer a ocorréncia de efeitos
indesejaveis no corpo humano. O objetivo deste estudo foi determinar as concentracdes de titanio, aluminio e
vanadio nos 6rgdos de coelhos (rins, figado e pulmdes), apds a insercdo de mini-implantes ortodénticos
fabricados a partir da liga Ti-6Al-4V. Dezoito coelhos da raca Nova Zelandia tiveram quatro mini-implantes
inseridos em sua tibia esquerda e cinco coelhos foram usados como controle. Apos 1, 4 e 12 semanas 0s
coelhos foram submetidos a eutanasia, os tecidos selecionados foram removidos e preparados para analise
por espectroscopia de absor¢do atdmica com forno de grafite. Quantidades variadas Ti, Al e V foram
detectadas nos grupos testados comprovando que existe liberacdo de ions metalicos por mini-implantes
ortoddnticos de Ti-6Al-4V. Apesar da tendéncia de liberacdo de ions pela liga de titanio, as quantidades de
metais detectadas foram extremamente baixas. Sendo assim, mini-implantes ortodénticos de Ti-6Al-4V
podem ser usados com seguranga como dispositivos auxiliares de ancoragem ortodontica.
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In vivo metal ion release from Ti-6Al-4V orthodontic mini-implants
ABSTRACT

Ti-6Al-4V orthodontic mini-implants may release metallic ions to the human body due to the in vivo
corrosion of the alloy in body fluids. The corrosion products can elicit undesirable effects in the human body.
The purpose of this study was to measure the concentration of titanium, aluminum, and vanadium in rabbits’
tissues (kidney, liver and lungs) after the insertion of Ti-6Al-4V alloy orthodontic mini-implants. Eighteen
New Zealand rabbits had four mini-implants inserted in their left tibia and five rabbits were used as control.
After 1, 4, and 12 weeks the rabbits were euthanized, the selected tissues were extracted, and prepared to
analysis by graphite furnace atomic absorption spectrometry. Varied amounts of Ti, Al, and V were detected
in the tested groups proving that diffusion of these metals from Ti-6Al-4V orthodontic mini-implants exists.
Despite of the tendency of ion release when using the titanium alloy, the amount of metals detected were
very low. Then, Ti-6Al-4V orthodontic mini-implants are safe auxiliary orthodontic anchorage devices.
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1 INTRODUCAO

O titanio comercialmente puro (Ti cp) é amplamente utilizado na fabricacdo de implantes dentarios
e ortopédicos pois é considerado quimicamente inerte, possui propriedades mecanicas adequadas e excelente
biocompatibilidade [1, 3]. No entanto, devido ao tamanho reduzido dos mini-implantes ortodonticos existe a
possibilidade de ocorrerem fraturas durante os procedimentos de inser¢do e remogao, pois 0 Ti cp possui
baixa resisténcia a fratura [1]. Para superar este problema o material de escolha para confeccdo de mini-
implantes ortoddnticos é a liga Ti-6Al-4V [3, 4], pois possui maior resisténcia a fadiga e a fratura [1].
Entretanto, a resisténcia a corrosdo da liga Ti-6Al-4V é menor do que a resisténcia a corrosdo do Ti cp [5],
favorecendo a liberagdo de ions metélicos. Estes ions podem se acumular nos tecidos peri-implante [6, 7] e
em tecidos distantes [8-11] favorecendo a ocorréncia de efeitos indesejaveis no corpo humano e sendo
freqlientemente responsabilizados pela falha clinica dos implantes, ostedlise [6], reacBes alérgicas, lesbes
renais, citotoxicidade, hipersensibilidade e carcinogénese [12].

O objetivo deste estudo foi medir, por espectroscopia de absorc¢do atdmica com forno de grafite, as
concentracdes de titanio, aluminio e vanadio nos rins, figado e pulmdes de coelhos, ap6s 1, 4 e 12 semanas
da insercdo de mini-implantes ortodonticos da liga Ti-6Al-4V.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Mini-implantes

Mini-implantes ortodénticos em forma de parafuso, com 2 mm de didmetro, 6 mm de comprimento
e cabeca sextavada, foram fornecidos pela empresa Conexdo Sistemas de Proteses (SP, Brasil). Os mini-
implantes foram usinados a partir da liga Ti-6Al-4V, limpos com acetona em ultra-som por 5 minutos,
lavados em agua destilada, secos, passivados em acido nitrico a 30%, de acordo com a norma ASTM F-86,
embalados e esterilizados. Nenhum tratamento de superficie foi realizado para modificar a rugosidade
superficial (Figura 1).

Figura 1: Fotomicrografia por microscopia eletronica de varredura da superficie
de um mini-implante ortoddntico de Ti-6Al-4V.

2.2 Animais

Vinte e trés coelhos machos da raga Nova Zeléndia, pesando aproximadamente 3 kg, foram
selecionados como modelo animal. Os animais foram fornecidos e mantidos pelo Centro de Criacdo de
Animais de Laboratério da Fundagio Oswaldo Cruz. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Fundacdo Oswaldo Cruz, todas as recomendacdes éticas e legais especificadas para a experimentacdo animal
foram seguidas e os procedimentos operatdrios foram realizados sob orientagdo de um veterinario. Durante o
periodo experimental os coelhos permaneceram em gaiolas individuais de ago inoxidavel, com temperatura
entre 22 e 26°C e iluminacdo dia e noite. A alimentacgdo foi constituida de racdo apropriada (Nuvilab —
coelhos) e 4gua ad libidum.
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2.3 Técnicacirargica

Os coelhos foram pré-anestesiados por inoculagdo via intramuscular de cloridrato de tiletamina (5
mg/kg) e de cloridrato de zolazepam (5 mg/kg). Apds o efeito anestésico, o pélo da superficie anterior da
tibia esquerda foi tricotomizado com um tosquiador elétrico [13]. O pélo restante foi removido da regido
cirdrgica (8 a 10 cm em comprimento imediatamente abaixo da diafise da tibia) com uma gilete e a pele foi
submetida a assepsia local com alcool 70%. Em seguida foi posicionada uma mascara para inalagéo constante
de oxigénio e halotano volétil (Fluothane, AstraZeneca do Brasil Ltda, S&o Paulo, Brasil) para manutencéo
da anestesia, através de um vaporizador calibrado.

Uma incisdo superficial, de aproximadamente 5 cm de comprimento, foi feita no tecido mole ao
longo do aspecto anterior da tibia esquerda. O tecido muscular foi dissecado, expondo o tecido dsseo. Quatro
perfuractes, distando 5 mm entre si, foram preparadas no osso cortical, utilizando broca de 1,6 mm de
didmetro, com rotacdo de 2000 rpm, até que a porcdo medular fosse atingida. Durante o procedimento de
corte do osso, foi mantida irrigagdo profusa com solucéo salina isoténica [13]. Quatro mini-implantes estéreis
foram inseridos nos orificios com o auxilio de uma chave de insercdo manual. O peridsteo, o tecido muscular
e a pele foram suturados por camadas com fio de sutura absorvivel.

2.4 Anédlise quimica

Apobs uma semana, seis coelhos foram anestesiados e a eutanasia foi realizada por sangria, dando
origem ao grupo 1-S. O mesmo procedimento foi realizado apds 4 e 12 semanas originando os grupos 4-S e
12-S, respectivamente. Desta forma, os grupos foram nomeados em funcéo do tempo que os mini-implantes
permaneceram implantados nos coelhos. Cinco coelhos, que ndo tiveram mini-implantes inseridos, foram
usados como grupo controle para caracterizar o conteddo de metais nos tecidos normais, servindo como
pardmetro para comparagdo com 0s animais dos grupos de 1, 4 e 12 semanas (Tabela 1).

Tabela 1: Relacdo dos grupos testados com nimero de animais, nimero de
mini-implantes e tempo de permanéncia por grupo.

Grupos Animais Mini-implantes Tempo
Controle 5 coelhos
1-S 6 coelhos 24 1 semana
4-S 6 coelhos 24 4 semanas
12-S 6 coelhos 24 12 semanas

Os rins, figado e pulmdes de cada coelho foram removidos, armazenados individualmente em potes
plésticos e congelados a -30 °C [14] por 24 horas. Em seguida, os 6rgdos foram colocados em estufa a 60 °C
por 24 horas para desidratacdo inicial, picotados para facilitar a homogeneizagéo e mantidos em estufa a 60
°C por 7 dias, até a desidratacdo final. Duas amostras de 5 mg de cada tecido foram pesadas, calcinadas a
400 °C por 5 dias e digeridas com 2 ml de HNO; a 65% [8].

Para garantir precisdo e confiabilidade do método e a pureza dos reagentes utilizados, 0s mesmos
procedimentos de preparo das amostras foram realizados utilizando-se uma amostra certificada (DORM-2
Dogfish muscle, Canadé) com réplica, a qual possui concentracdes conhecidas de ions metélicos. Além disso,
beackers vazios foram utilizados como branco. As concentragdes de titanio, aluminio e vanadio foram
medidas por espectroscopia de absor¢do atbmica com forno de grafite (AAS ZEEnit® 60, CGS Analitical
Instrumentation Ltda, Sdo Paulo, SP) em todas as amostras [11].

2.5 Analise estatistica

A anélise estatistica foi realizada obtendo-se média e desvio padrdo das concentracdes de Ti, Al e V
nos grupos controle, 1, 4 e 12 semanas. Os dados obtidos foram analisados com o teste “1-way ANOVA”
seguido pelo “post hoc” teste de Tukey, para anélise da significancia estatistica. Os p-valores menores que
0,05 foram considerados significantes.

3 RESULTADOS

A técnica de espectroscopia de absor¢do atdmica permitiu a determinagdo das concentracdes de Ti,
Al e V em todos os grupos analisados. As concentragdes de titanio e vanadio foram medidas em partes por
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bilhdo (ppb), ou seja, ng/mg; enquanto as concentragfes de aluminio foram aferidas em partes por milhdo
(ppm), ou seja, pg/mg.

As médias e desvios padrdes das concentragdes de Ti nos grupos testados foram relacionados na
Tabela 2 e Figura 2. O grupo controle apresentou as menores concentracdes de titanio (10.05 ppb), seguido
pelo grupo 1-S (10.08 ppb). Os grupos controle e 1-S ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significante entre si (p > 0.05). Ap6s 4 semanas a concentragdo de Ti medida foi de 11.13 ppb. Os maiores
valores foram observados no grupo 12-S (11.27 ppb). Os grupos 4-S e 12-S ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significante entre si (p > 0.05), porém foram estatisticamente maiores do que 0s grupos
controle e 1-S (p < 0.05).

As médias e desvios padrdes das concentragfes de aluminio estdo relacionados na Tabela 3 e Figura
3. O grupo controle apresentou média de 75,38 ppm, enquanto os grupos 1-S, 4-S e 12-S forneceram médias
de 79,71 ppm, 74,41 ppm 73,28 ppm, respectivamente. Nenhum grupo apresentou diferenga estatisticamente
significante entre si (p > 0.05).

Para o vanadio, as médias e desvios padrdes das concentracfes nos grupos controle, 1-S, 4-S e 12-S
estdo representados na Tabela 4 e Figura 4. A média da concentracdo de V no grupo controle foi de 0.43 ppb,
no grupo 1-S foi de 0.48 ppb, no grupo 4-S foi de 0.78 ppb e no grupo 12-S foi de 0.56 ppb. Todos os valores
apresentaram diferenca estatisticamente significante entre si (p < 0.05).

Tabela 2: Médias e desvios padrdes (DP) das concentragdes de Ti (em ppb) nos grupos analisados.

Grupos Médias DP N
Controle 10,05 0,43 30
1-S 10,08 0,50 36
4-S 11,13 0,73 36
12-S 11,27 0,69 36

N = niimero de amostras

Concentracdo de Ti

12,00
11,50 T3 11,27
11,00 —

10,50 10,05 10,08

10,00 +— —

Ti em ppb

9,50 —— —

9,00 T T T
Controle 1-S 4-S 12-S

Grupos

Figura 2: Médias das concentra¢Bes de Ti (em ppb) nos grupos analisados.

Tabela 3: Médias e desvios padrdes (DP) das concentracdes de Al (em ppm) nos grupos analisados.

Grupos Médias DP N
Controle 75,38 26,06 30
1-S 79,71 24,66 36
4-S 74,41 26,44 36
12-S 73,28 25,19 36

N = nimero de amostras
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Figura 3: Médias das concentrages de Al (em ppm) nos grupos analisados.

Tabela 4: Médias e desvios padrdes (DP) das concentragdes de V (em ppb) nos grupos analisados.

Grupos Médias DP N
Controle 0,43 0,04 30
1-S 0,48 0,04 36
4-S 0,78 0,05 36
12-S 0,56 0,05 36

N = niimero de amostras

Concentragdo de V
0,90
0,78
0,80
g 0,70
o
£ 0,60 0,56
@ 0,48
> 0,50 043 —
] —
0,30 T T T
Controle 1-S 4-S 12-S
Grupos

Figura 4: Médias das concentra¢Bes de V (em ppb) nos grupos analisados.

4  DISCUSSAO

A biocompatibilidade do Ti cp é atribuida a sua capacidade de formar espontaneamente uma camada
superficial de 6xido de titanio (TiO,) [7, 15]. Na liga Ti-6Al-4V o éxido superficial é composto por TiO,
com pequenas quantidades de Al,Os, grupos hidroxilicos e agua [4]. O éxido superficial da liga € menos
estavel que o 6xido do Ti cp porque o Al e 0 V que sdo adicionados como elementos de liga para estabilizar,
respectivamente, as fases a e B, desestabilizam a liga, tornando-a vulneravel & corrosdo [16]. Como o vanadio
ndo estd presente no filme formado na superficie da liga Ti-6Al-4V [4], o titanio e o aluminio sdo os ions
metélicos mais provaveis de serem liberados por superficies de Ti-6Al-4V [17]. Essa afirmacdo estd de
acordo com os valores encontrados no presente estudo, pois Ti e Al foram encontrados em maiores
quantidades do que V, apesar de quantidades minimas de V terem sido detectadas.

Somado a desestabilizacdo causada pelos elementos de adigdo, quando a liga Ti-6Al-4V é
implantada no corpo humano ocorrem mudangas em sua camada protetora que influenciam a liberagdo de
produtos de corrosdo. Estas alteragBes ocorrem por diversos motivos, tais como: (1) a concentracéo de ions
cloro no soro sanguineo e nos fluidos intersticiais gera um ambiente altamente corrosivo para materiais
metélicos; (2) o pH do tecido 6sseo, no qual o material é implantado, diminui para aproximadamente 5,2 e s6
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retorna ao valor normal (7,4) apds 2 semanas; (3) os fluidos corporais contém aminoécidos e proteinas que
influenciam a corrosdo metalica; (4) a concentracdo de oxigénio dissolvido nos fluidos corporais é um quarto
daquela no ar, atrasando a regeneragao do filme de dxido superficial; e (5) as células atuam como corpos com
carga que podem influenciar a corrosdo de materiais metalicos [4].

A corrosdo metélica da liga Ti-6Al-4V na forma de implantes ortopédicos, placas de fixacdo,
brackets ortod6nticos tem sido relatada [6, 10, 18, 19]. Apesar de alguns autores relatarem auséncia de sinais
patolégicos associados com a liberacdo de ions titanio [7-9, 12], particulas deste metal podem promover
proliferacdo de fibroblastos, importante fator no desenvolvimento da capsula fibrosa ao redor dos implantes.
Além disso, a fagocitose das particulas pode causar osteolise peri-implante [20]. Os ions Ti também induzem
a diminuicdo no nudmero e atividade de osteoblastos, macréfagos e leucocitos [17], prejudicando a
osteogénese.

A concentracdo de titnio medida nos ¢érgdos dos coelhos, quando comparada com os valores
observados no grupo controle (10.05 ppb), ndo aumentou apds 1 semana (10.08 ppb) (Tabela 2 e Figura 2).
Porém, ap6s 4 semanas os valores foram estatisticamente maiores (11.13 ppb), mantendo-se elevado apos 12
semanas (11.27 ppb). Os resultados tiveram comportamento semelhante aos resultados encontrados por
FRISKEN et al. (2002) em ovelhas, apesar dos valores medidos por estes autores terem sido
consideravelmente maiores. No estudo de EGENI et al. [8], a concentracdo de Ti nos 6rgdos de coelhos
estava abaixo do limite de deteccdo ap6s 30 dias (4 semanas). Porém, apds 180 dias (25 semanas), niveis de
titnio entre 1,18 e 2,95 ppm foram medidos. WEINGART et al. [9] observaram quantidades de Ti variando
de 0,01 a 9,0 ppm nos érgédos de cdes apds 9 meses (39 semanas) de insercdo de parafusos de titanio. Estes
valores estdo bem acima dos valores encontrados no presente estudo. Estas diferengas podem estar associadas
ao maior tempo de implantacdo e aos diferentes tipos de implantes utilizados.

Segundo HANAWA (2004), os componentes mais nocivos dos implantes metalicos séo o cobalto na
liga Cr-Co, o niquel no ago inoxidavel e o vanadio na liga Ti-6Al-4V. Porém, tanto o vanadio quanto o
aluminio, contidos na liga Ti-6Al-4V, sdo potencialmente toxicos [3, 12]. Os ions Al afetam a proliferacéo,
atividade metabolica e diferenciacdo dos osteoblastos [17]. Alguns efeitos toxicos atribuidos ao acimulo de
aluminio no corpo humano sdo descritos na literatura (encefalopatia e deméncia senil do tipo Alzheimer) [14].
O elemento pode também estar associado a osteomalacia e a granulomatose pulmonar [12].

O comportamento das concentraces de aluminio nos 6rgdos de coelhos, em funcdo do tempo de
implantacdo (Tabela 3 e Figura 3) foi diferente do comportamento do titanio. Para o aluminio, os valores do
grupo controle foram elevados (75,38 ppm), mantendo-se aproximadamente no mesmo nivel, sem diferencas
estatisticamente significantes até 12 semanas (73,28 ppm). Isso pode estar relacionado ao fato do aluminio
ser um elemento presente em fontes ambientais, como alimentacdo e ar [10]. Desta forma, o Al esta presente
em grandes quantidades no tecido pulmonar e a contribuicdo de Al vinda da corrosdo in vivo dos mini-
implantes ortoddnticos nao é significante.

O vanéadio é um micro-elemento essencial presente na maioria das células dos mamiferos [21] e sua
principal fonte sdo os alimentos. A diferenca entre a dose essencial e a dose toxica € pequena, por isso o V é
considerado altamente téxico entre os micro-elementos nutricionalmente necessarios [18]. Dentre as acdes
farmacoldgicas e fisioldgicas do vanadio, observa-se papel importante deste elemento na terapia auxiliar de
pacientes diabéticos [21].

Os efeitos da intoxicagdo cronica e aguda por vanadio sdo bem documentados. O vanédio é
citotdxico para macréfagos e fibroblastos [5, 22], se liga a proteinas (ferritina e transferrina), afetando sua
distribuicdo e acimulo no corpo humano [21, 22], estimula reacOes alérgicas locais e sistémicas, inibe a
proliferacdo celular [12] e tem o potencial de causar lesdes renais. A excre¢do urinaria € a principal via de
eliminacdo de vanédio injetavel em humanos [21].

Observando o comportamento do vanadio durante os periodos analisados pode-se observar que,
comparando com os valores do grupo controle (0.43 ppb), a concentracdo de vanadio aumentou levemente
ap6s 1 semana (0.48 ppb), teve grande incremento apds 4 semanas (0.78 ppb) e sofreu ligeiro decréscimo
apos 12 semanas (0.56 ppb), ndo alcangando porém os valores observados apds 1 semana (Tabela 4 e Figura
4). Esse padréo de liberacdo de vanadio pode ser associado ao comportamento eletroquimico e mecénico do
oxido superficial.

A concentragdo de vanddio medida ndo alcancou niveis toxicos, pois GIOKA et al. [19]
encontraram 2 ppm de V liberados por brackets ortoddnticos de Ti-6Al-4V e essa quantidade foi considerada
minima. Somado a isso esté o fato de que o tempo de uso de mini-implantes durante o tratamento ortod6ntico
¢ limitado. Sendo assim, os niveis minimos de vanadio liberados pelos mini-implantes ortodonticos de Ti-
6AIl-4V ndo constituem uma situacdo alarmante.

Os mini-implantes ortodbnticos testados no presente estudo apresentavam superficie lisa, como
usinados, ou seja, ndo receberam tratamento para aumentar a rugosidade de superficie (Figura 1). As baixas
concentracdes de fons metalicos medidos neste estudo (Tabelas 2, 3 e 4) podem estar relacionadas a este fato,
pois a liberacdo de ions metalicos estd intimamente relacionada com a estrutura da superficie do implante,
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sua rugosidade e configuracdo topografica [23]. Implantes com alta rugosidade superficial possuem menor
resisténcia a corrosdo e maior liberacdo de ions metéalicos do que implantes com menor rugosidade
superficial [2, 7].

O uso de coelhos em estudos de implantes é largamente difundido [8, 13, 14, 23] devido a
correlaco existente entre a fisiologia humana e a dos coelhos. Entretanto, deve-se tomar cuidado durante a
extrapolagdo do comportamento clinico a partir de animais experimentais, pois as dimensdes dos materiais
testados em relagdo ao sistema biolégico dos coelhos podem ter grande influéncia nos resultados [19]. Neste
estudo, 4 mini-implantes ortodénticos foram implantados em cada coelho, nimero médio de mini-implantes
utilizados durante o tratamento ortoddntico. Entretanto, o peso dos coelhos (3 kg) é cerca de 20 vezes menor
do que o peso médio de um humano adulto (60 a 70 kg). Desta forma, supGe-se que as baixas concentracdes
de fons metalicos medidos no presente estudo sdo insignificantes para humanos.

5 CONCLUSAO

Quantidades variadas de Ti, Al e V foram detectadas em todos grupos testados, comprovando que
existe liberacdo de ions metalicos pelos mini-implantes ortodénticos de Ti-6Al-4V.

Apesar da tendéncia de liberacdo de ions pela liga de titanio, as quantidades de metais detectadas
foram extremamente baixas.

Devido aos baixos valores de Ti, Al e V medidos no presente estudo, conclui-se que os mini-
implantes ortodénticos de Ti-6Al-4V sdo dispositivos seguros para emprego como auxiliar de ancoragem no
tratamento ortodéntico.
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