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RESUMO

O objetivo deste estudo prospectivo e controlado foi avaliar a influéncia da osteopenia
sobre a ativacdo de implantes imediatos através de avaliagGes clinicas e radiograficas, e também
pela concentracdo de mineral da superficie do tecido ésseo através da espectroscopia Raman por
Transformada de Forrier (FT-RS) e os niveis de Ca e P através da Espectrometria de micro -
fluorescéncia de raios-x por energia dispersiva (L-EDXRF) dos fragmentos dsseos. Vinte pacientes
(media de idade de 61 anos) foram divididas em 2 grupos: Controle (n=10 pacientes sem
osteopenia com T-score >-1) e Teste (n=10 pacientes com osteopenia, -1<T-score<-2,5) de acordo
com o padrao estabelecido pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). A ativacdo imediata de
implantes osseointegrados foi realizada na mandibula de todas as pacientes e avaliadas apos 120
dias para os seguintes parametros clinicos: profundidade de sondagem, nivel clinico de insercao,
placa visivel, sangramento marginal, sangramento a sondagem, supuracdo e perda dssea
marginal. Espectroscopias Raman associadas ao U-EDXRF dos componentes minerais presentes
das amostras ésseas removidas das mandibulas das pacientes de ambos os grupos foram
analisadas. Foram inseridos 76 implantes, sendo 40 implantes no grupo controle e 35 no grupo
teste, sendo que 3 implantes restaurados imediatamente foram perdidos apds 30 dias da cirurgia
no grupo controle (p>0,05). Os parametros clinicos e radiograficos obtidos aos 120 dias apos
terapia foram semelhantes entre os grupos (p>0,05) exceto pelo indice de sangramento marginal
que foi significativamente maior para o grupo controle (p<0,05). A perda éssea média variou
entre 0,72mm e 0,61mm para os grupos controle e teste respectivamente. Estas médias foram
influenciadas mais pelo fator local (restauragdo imediata ou carregamento imediato) do que pelo
estado sistémico da paciente. O grupo controle apresentou maiores medias de componentes
minerais como fosfato (PO,4), amida |, carbonato (CO3)/PO4 e PO4/amida |, embora estas médias
nao diferissem entre os grupos (p>0,05). Em conclusao, a ativacdo imediata de restauragées
implanto-suportadas em mandibulas totalmente ou parcialmente edéntulas nao foi influenciada

pela osteopenia 120 dias ap6s a terapia.

Palavras-Chaves: Implantes Osseointegrados, Osteopenia/Osteoporose, Ativacdo Imediata,

Espectroscopia Raman.



ABSTRACT

The aim of this prospective and controlled study was to evaluate the influence of
osteopenia on immediate activation of dental implants through clinical and x-ray evaluations, and
with the mineral concetration on the bone surface through Raman spectroscopy (FT-RS) and
sprectroscopy of micro-fluorescence of dispersive energy of x-rays (Uu-EDXRF). Twenty patients
(mean age of 61 years old) were divided in 2 groups: Control (n=10 patients without osteopenia
with T-score >-1) and Test (n=10 patients with osteopenia, -1<T-score<-2.5) according with the
standard established by World Health Organization (WHO). The immediate activation of the
dental implants was performed in the lower jaws of the patients and evaluated after 120 days for
the follow clinical parameters: probing depth, clinical attachment level, visible plaque, marginal
bleeding, suppuration and marginal bone loss. Raman spectroscopy’s associated with u-EDXRF of
the mineral components present in the bone specimens retrieved from the mandible of both
groups were performed. 76 dental implants were placed, being 40 dental implants in control
group and 35 implants in test group. 3 immediately restored implants were lost 30 days after
surgery in control group (p>0.05). Clinical and radiographic parameters obtained 120 days after
therapy were similar between groups (p>0.05) except for the marginal bleeding, which was
higher in the control group (p<0.05). The mean of bone loss range between 0.72mm and e
0.61mm to control and test groups respectively. These means were influenced more for local
(immediate loaded and immediately restored) than systemic conditions of the patients. The
control group presented higher means of mineral components such as phosphate (PO,4), amide |,
carbonate (COs3)/PO; and PO4/amide |, although these differences did not show significance
(p>0.05). In conclusion, the immediate activation of implant-supported restorations in totally or
partially edentulous mandible was not influenced by osteopenia, at least after 120 days of

therapy.

Key words: Dental Implants, Osteopenia/Osteoporosis, Immediate Activation, Raman

Spectroscopy
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1. INTRODUGCAO

O tratamento utilizando implantes osseointegrados tem sido uma alternativa largamente
empregada e muito bem sucedida na reabilitacdo protética do edentulismo total ou parcial
(ASTRAND et al. 2008; VAN STEENBERGHE et al. 1999; FRIEBERG et al. 2001). A técnica
convencional de instalacdo de implantes osseointegrados preconiza um periodo de cicatrizagcdo
ou osseointegracdo que varia de 2 a 4 meses para implantes de superficies tratadas. Entretanto,
a técnica de utilizacdo de implantes ativados imediatamente tem apresentado resultados muito
promissores (DEGIDI et al. 2008; GLAUSER et al. 2007; DEGIDI et al. 2006; NKENKE & FENNER
2006). Essa modalidade reabilitadora apresenta indices de sucesso que variam de 85 a 100%
tanto para restauragdes quanto para carregamento imediato (NKENKE & FENNER 2006; GLAUSER
et al. 2007). A terminologia “ativacao imediata” de implantes osseointegrados pode referir-se
tanto ao carregamento imediato quanto a restauracdo imediata dos implantes. Esses
procedimentos tém como objetivos principais a redu¢do do nimero de intervengdes cirdrgicas e
a diminuicdo do tempo de tratamento entre as fases cirurgica e protética, oferecendo ao
paciente a mesma previsibilidade do tratamento convencional. Essa ativacdo imediata foi
definida como a inser¢cdo de uma estrutura protética ou componente protético associado a uma
restauracdo implanto-suportada proviséria em até 48 horas apds a cirurgia de insercdo do
implante (COCHRAN et al. 2004). Essas restaura¢des podem ainda ser classificadas quanto ao tipo
de oclusdo: carregamento imediato, no qual a prétese provisdria implanto-suportada apresenta
contato oclusal com o arco antagonista ou restauracao imediata, na qual ndo ha contato direto
entre a restauracdo implanto-suportada e o arco antagonista. A restaura¢do imediata é muito
empregada nos casos de proteses implanto-suportadas unitdrias ou de até trés elementos

protéticos (DEGIDI et al. 2008).

1.1 Osteopenia e Osteoporose

A alta previsibilidade da técnica de carregamento protético imediato para restauragdes
implanto-suportadas é decorrente do desenvolvimento de novas macro e microestruturas
constantemente avaliadas (SHIBLI et al., 2007; GRASSI et al., 2006; NKENKE & FENNER, 2006).

Entretanto, as perdas dessas restauragdes podem comprometer o tratamento reabilitador. Essas
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perdas ou faléncias podem ser classificadas em precoces ou tardias. As perdas tardias estdo
relacionadas a infec¢cdo bacteriana, também conhecida como periimplantites (SHIBLI et al., 2003;
SHIBLI et al., 2006; ESPOSITO et al., 1998) ou sobrecargas oclusais (ESPOSITO et al., 1998),
enquanto as perdas precoces estdo mais relacionadas a fatores locais e sistémicos do individuo
(QUIRYNEN et al., 2002; ESPOSITO et al., 1998; SHIBLI et al,. 2005; ALSAADI et al., 2008).

Os fatores sistémicos podem interferir nos eventos celulares basicos referentes a
aposicdo e maturacao do tecido 6sseo ao redor do implante (VAN STEENBERGHE et al., 2002,
VAN STEENBERGHE et al., 2003), resultando na interposi¢cdo de tecido conjuntivo denso entre o
tecido dsseo e a superficie do implante (ESPOSITO et al., 1999). Fatores sistémicos como fumo,
doencgas imunossupressoras, diabetes, doencas cardiovasculares e a osteoporose parecem
influenciar a longevidade das restauracdes implanto-suportadas (ALSAADI et al. 2008). Com o

crescente aumento da expectativa de vida da populagdo brasileira (HTTP://www.datasus.gov.br

acessado em 20/05/2008) e da utilizacdo de reabilitagdes implanto-suportadas, a osteoporose
vem despertando grande interesse na classe odontoldgica (JEFFCOAT, 2008; SHIBLI et al., 2008).

A osteoporose é uma doenca cronica, multifatorial e sistémica que diminui a massa dssea
e deteriora a microarquitetura do tecido ésseo, fazendo com que o individuo desenvolva um
maior risco a fratura (CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE ON OSTEOPOROSIS, 1993).
Normalmente, estd relacionada a idade e é encontrada especialmente apds a menopausa em
mulheres (Manologas, 2000). Apesar da possibilidade dessa doenga estar relacionada a perda
clinica de inser¢do periodontal (WACTAWSKI-WENDE et al., 2005), ainda n3do existem estudos
clinicos que apresentem uma correlacdo direta entre o insucesso do implante osseointegrado e a
osteoporose (ELSUBEIHI et al., 2002; VAN STEENBERGHE, 2002). A literatura mostra que os
implantes osseointegrados sao contra-indicados ou podem ser considerados procedimentos de
risco em pacientes com osteoporose (JEFFCOAT, 2005; HOLAHAN et al., 2008; FRIBERG et al.,
2001). Isso tem como base a hipdtese de que essa doenga metabdlica possa afetar o tecido dsseo
dos maxilares da mesma forma que afeta outras partes do esqueleto, como a coluna lombar e
fémur (JEFFCOAT, 2006). Complementarmente, varios estudos tém apontado elevados indices de
perda de implantes osseointegrados em areas de baixa densidade e disponibilidade dssea - osso
tipo IV (GRASSI et al., 2007; SHIBLI et al., 2007; JAFFIN & BERMAN, 1991; FRIBERG et al., 1991;
QUIRYNEN et al., 1991).
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Em individuos adultos, o tecido dsseo apresenta uma dindamica e constante remodelagao
em resposta ao estresse mecanico e alteragdes hormonais. Essa remodelacdo ocorre a partir de
unidades esqueléticas denominadas unidades de remodelacdo dssea ou bone remodeling units
(BMU) e envolve um equilibrio dindmico entre a reabsorcao éssea por osteoclastos e a aposi¢cao
dssea por osteoblastos (MANOLOGAS 2000; VEGA et al., 2007). Cada ciclo de remodelagdo da
BMU tem inicio a partir da transformacdo de uma superficie dssea latente ou inativa em uma
superficie dssea reabsorvida, também denominada de lacuna de Howship, apds ativagdo dos
osteoblastos e osteoclastos via sistema canalicular. A reabsorcdo do tecido ésseo no processo de
remodelagdo termina com a apoptose dos osteoclastos, seguida pela ativacdao celular dos
osteoblastos, que por sua vez sintetizam a matriz 6ssea, que serd mineralizada extracelularmente
apos a deposicdo dos osteoblastos, formando os ostedcitos.

Embora haja evidéncias de que a deficiéncia de estrégeno estimule a reabsorgdo dssea
por meio de citocinas, que aumentam a formacdo de osteoclastos, os fatores que regulam todo o
processo ainda ndo estdo totalmente elucidados (D’AMELIO et al., 2008; QIU et al., 2006). A
atividade dos osteoclastos é regulada por varias citocinas, como as interleucinas-1, -6 e -11 (IL-1,
IL-6, IL-11), por alguns hormonios, como o PTH, o 1,25-dihidroxi vitamina D3, e pela calcitonina. O
fator de necrose tumoral (tumor necrosis factor — TNF), principalmente o TNF-a, é também um
dos reguladores do processo de reabsorcdo dssea. Ele age diretamente na estimulacdo dos
precursores osteoclasticos e indiretamente no controle do sistema osteoprotegerina (OPG) e o
ligante do receptor do ativador NF-xB - RANKL (receptor activator of NF-kB ligand), moléculas
fundamentais no metabolismo 6sseo. A OPG é produzida pelos osteoblastos e age como engodo
que compete com a RANKL (OZMEN et al, 2007). Essa interacdo inibe a proliferacdo e
diferenciacao de osteoclastos, prevenindo a reabsor¢do éssea. Durante a menopausa, 0 processo
de reabsorcdo e aposicdo dssea sofre um desequilibrio, havendo um estimulo no processo de
osteoclasia, por meio do aumento da producdo de RANKL e TNF pelos mondcitos e células T.

Nesse contexto, vdrios autores tém avaliado e quantificado a osseointegracdo sobre a
influéncia da osteoporose, tanto em estudos experimentais, utilizando modelos animais (DUARTE
et al., 2003, OZAWA et al., 2002, GIRO et al., 2007; SAKAKURA et al., 2006; GIRO et al., 2008),
quanto em avaliagdes clinicas (AMORIN et al., 2006; ASTRAND et al., 2008) e histololdgicas
(SHIBLI et al., 2008; SHIBLI et al., 2008; MELO et al., 2008; SHIBLI et al., 2008).
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Experimentos utilizando modelos animais (GIRO et al., 2008; GIRO et al., 2007; SAKAKURA

et al., 2006; DUARTE et al., 2003, OZAWA et al., 2002), tém mostrado que a osteoporose
influencia o processo de osseointegracdo, principalmente na por¢do éssea medular. Os estudos
clinicos que avaliam a longevidade de implantes inseridos em pacientes com osteoropose sao
em grande parte retrospectivos (ALSAADI et al., 2008, VAN STEENBERGUE et al,. 2006) ou
apresentam resultados pouco conclusivos (AMORIN et al., 2006).

Neste interim, HOLAHAN et al., 2005 por meio de estudo retrospectivo, avaliaram 3224
implantes inseridos em 746 mulheres com 50 anos ou mais, divididas em pacientes do grupo
saude, osteopenia e osteoporose, sendo que o diagndstico de osteopenia/osteoporose ndo foi
significativo para a perda do implante quando comparado com o grupo que n3o apresentava a
doenca. Os autores sugeriram que o diagndstico de osteopenia e osteoporose nao contribuiu de
forma efetiva para elevar o risco da perda de implante, e que os pacientes fumantes que nao
fumantes.

Em seu estudo de 2008, ALSAADI et al., realizaram um estudo retrospectivo para avaliar a
influéncia de fatores sistémicos e locais na ocorréncia de perda de implante com dois anos de
conexado protética. Os 412 pacientes que, juntos, apresentavam 1514 implantes instalados foram
analisados em relagdo aos fatores enddgenos que influenciassem na perda do implante, como
hipertensdao, problemas de coagulagdo, osteoporose, hipo-hipertireoidismo, quimioterapia,
diabetes e fumo. Como resultado das avaliagdes, os principais problemas sistémicos que
afetaram a perda do implante foram radioterapias, diametro e localizacdo do implante. Nao foi
encontrada nenhuma correlagdo entre perda do implante e osteopenia/osteoporose.

Recentemente, avaliando histologicamente implantes removidos de pacientes com e sem
osteoporose, SHIBLI et al., 2008 observaram que ndo ha diferencas entre o percentual de contato
osso-implante entre esses pacientes, pelo menos apds a osseointegracdo. Embora seja um
resultado oriundo de estudo histolégico retrospectivo, esses achados levantaram importantes
questionamentos sobre a reabilitacdo de individuos osteopordticos utilizando implantes
osseointegrados.

Dentro desse contexto, a osteopenia é uma interface entre o normal e a doenca
osteoporose, sendo citada como a densidade mineral éssea intermediaria entre o estado de
normalidade e a osteoporose. O diagndstico de osteopenia pode significar um grande risco para

o futuro desenvolvimento da osteoporose (KANIS et al., 2008; WHO 2007).
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1.2 Espectrometria de Micro-Fluorescéncia de raios-x por energia dispersiva (u-EDXRF) e
Espectroscopia Raman no infravermelho préximo (FT-RS).

O processo metabdlico de aposicdo e reabsor¢dao dssea presentes na osteoporose e

osteopenia pode resultar em altera¢des na estrutura quimica do tecido dsseo (McCREADIE et al.,

2006). As mudancas da composicao quimica podem afetar o tamanho, a distribuicdo e o arranjo

dos cristais de hidroxiapatita e, conseqiientemente o arranjo estrutural da arquitetura éssea.

A espectroscopia vibracional Raman esta emergindo como um importante complemento
dos métodos tradicionais de detec¢do, quantificacdo e imagem dos locais varidveis da estrutura
molecular da matriz éssea mineral (CARDEN et al., 2000). A espectroscopia Raman prové
resolugdes em micro-niveis e pode ser usada para gerar imagens que conseguem mapear as

varia¢Oes da estrutura quimica do osso (PASCHALIS et al., 2004).

Esta técnica tem mostrado grande aplicabilidade no estudo de tecidos duros, como na
estrutura da dentina (TSUDA et al., 1996), na investigacdo de mudangas quimicas em canais
dentdrios (KWON et al., 2004) e no estudo das mudancas na estrutura organica e inorganica da
dentina ocorrida pela irradiacdo de laser de Er:YAG (SOARES et al.,, 2007). Os espectros
adquiridos sdo atribuidos mais a estrutura molecular do que aos elementos constituintes. As
regides de comprimento de onda de interesse, no caso de tecidos duros, sdo de 1800-100 cm™ e
1020-900 cm™. Os picos centrados em 968 cm'l, 1077 cm'l, 1460 cm’l, 1670 cm™ correspondem
aos deslocamentos dados pelas freqliéncias de vibracdo do fosfato (PO43' v1), carbonato (C032'

v1), ligacdo CH3-CH, e C=0 (coldgeno tipo 1), respectivamente.
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Figura 01: Esquema FT-Raman. Esse aparelho apresenta como fonte de excita¢do do sinal Raman um
laser de baixa energia no infravermelho préximo (NIR), produzindo um espalhamento de luz na amostra que
é captada por um espectrofotometro, responsavel por traduzir as vibragbes em um espectro,
caracterizado por bandas e picos referentes as ligacdes duplas C=C aromaticas e alifaticas. Para
retirar as informac¢des relevantes do fraco sinal espalhado pela amostra é empregada a técnica
matematica da Transformada de Fourier. Os espectros obtidos via método de espectroscopia FT-Raman
sdo produzidos em 4 etapas: (1) a luz de um laser NIR excita a amostra. Esta luz é espalhada em todas as
direcdes. O interferometro modula o sinal Raman que o atinge; (2) o detector registra o interferograma,
dentro do qual esta embutido o sinal Raman espalhado pela amostra; (3) o computador usa Transformada
de Fourier para fazer a decodificacdo do interferograma e (4) o espectro FT-Raman da amostra, livre de
luminescéncia.
MCcCREADIE et al. 2006, avaliaram em seus estudos a composi¢do quimica do tecido ésseo
a fim de obter informagdes sobre a densidade dssea mineral entre individuos normais e
osteoporoticos. Através dos espécimes de osso trabecular analisados pela espectroscopia Raman,
os resultados obtidos mostraram que mulheres que tiveram ossos fraturados tém uma média de
area maior da proporgdo carbonato/amida | do que o grupo normal. Esses resultados sugerem
que a composicao quimica do tecido ésseo pode ser um fator de risco adicional para fraturas em

individuos com osteoporose.

Complementarmente a espectroscopia Ramam, avaliacdes do componente mineral da
superficie do tecido dsseo, utilizando micro-espectrometria de fluorescéncia de raios-x por

energia dispersiva (u-EDXRF), tém sido realizadas (SOARES et al., 2007).

A técnica analitica de fluorescéncia de raios-X por energia dispersiva (L-EDXRF), é semi-
quantitativa, baseando-se na medida da intensidade (niumero de fétons coletados por unidade

de tempo) dos raios-X caracteristicos emitidos pelos elementos que constituem a amostra
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quando devidamente excitada (BERTIN, 1978). A intensidade da energia caracteristica emitida
pelos componentes da amostra é diretamente proporcional a concentracdo de cada elemento
presente na amostra. Portanto, uma avaliacdo quantitativa por comparagao pode ser conduzida
para se determinar a relacdo entre os teores dos elementos célcio (Ca) e fésforo (P) presentes no
composto mineral (hidroxiapatita) da estrutura éssea. Nessa técnica é necessdrio o uso de
padrées primdrios e, em alguns casos, de padrdes secunddrios para quantificar, por interpolagao,

os teores composicionais em uma determinada amostra.

Dentre as principais vantagens da u-EDXRF, pode ser citada que a mesma é uma técnica
analitica ndo-destrutiva, a varredura pode ser feita rapidamente, o resultado pode ser obtido em
tempo real e destaca-se o fato de que nao ha qualquer necessidade de preparagdo prévia da
amostra. A analise por u-EDXRF é muito utilizada para estudo de materiais inorganicos. Nos
ultimos 10 anos, essa técnica também tem sido utilizada para o estudo de tecidos bioldgicos

(BUENO et al., 2005).

A espectroscopia FT-Raman é uma técnica analitica ndo-destrutiva que fornece
informacdes sobre as ligacGes organicas dos componentes e, portanto, complementar a técnica
de fluorescéncia de raios-X. A andlise por u-EDXRF, em conjunto com a espectroscopia Raman
proporcionard a aquisicdo de um numero maior de informacdes das alteragdes quimicas que

podem ocorrer nos componentes da estrutura éssea.



2. JUSTIFICATIVA

Embora haja algumas evidéncias sobre o efeito adverso da osteoporose sobre o processo
de osseointegracao, principalmente na por¢dao éssea medular, observado em estudos utilizando
modelos animais, ainda existem controvérsias sobre a longevidade dessas restaura¢des implanto-
suportadas. Essas evidéncias sdo quase sempre obtidas de avaliagbes retrospectivas.
Recentemente, SHIBLI et al., 2008, avaliando histologicamente implantes removidos de pacientes
com e sem osteoporose, observaram que ndo havia diferengas entre o percentual de contato
osso-implante entre esses pacientes, pelo menos apds a osseointegracao. Embora esse seja um
resultado oriundo de estudo histolégico retrospectivo, esses achados também levantaram
importantes questionamentos sobre a reabilitacdo de individuos osteopordticos utilizando
implantes osseointegrados. Durante o processo de submissao e publica¢ao do artigo supra-citado
o editor chefe do International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, Professor Piet E.
Haers, comentou em uma de suas mensagens a importancia e relevancia do topico osteoporose:

“The topic osteoporosis and dental implants is "hot" since many years but no real progress has

been made to identify this as a risk factor (clincal trials and animal experiments). The present

paper contributes to the discussion from a completely other point of view (retrieved histologies).
This is a good idea and the material is unique and the study is to my knowledge the first of its kind

in the literature. According to the bone specialists osteoporosis quite confident that this paper,

although the conclusion shows no differences and the groups may not be comparable, will be
quoted in the literature in the future.”

Como esse assunto ainda é controverso na literatura, sdo necessarios estudos clinicos
prospectivos e controlados, para uma melhor compreensdo da influéncia da osteoporose e

osteopenia sobre a osseointegracao.
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3. PROPOSICAO

A proposicao geral desse estudo prospectivo e controlado foi avaliar a influéncia da
osteopenia sobre implantes osseointegrados de ativagdao imediata. Especificamente, os objetivos

foram:

- Avaliar a influéncia da osteopenia através de pardmetros clinicos e radiogrdficos a
perda dssea da crista ossea ao redor de implantes de ativagdo imediata apos 4 meses sob

fungdo

- Avaliar a concentragdo de mineral da superficie do tecido Osseo através da
espectroscopia Raman por Transformada de Forrier (FT-RS) e os niveis de Ca e P através da
Espectrometria de fluorescéncia de raios-x por energia dispersiva (u-EDXRF), dos fragmentos

dsseo removidos da mandibula de pacientes com osteopenia.



4. MATERIAL E METODOS

4.1 - Selegao Inicial dos individuos

Os individuos selecionados para esse estudo foram obtidos por meio de uma triagem
realizada nas dependéncias da Universidade de Guarulhos — UnG. Estas pacientes foram
selecionadas no projeto de inclusdo social realizada pela UnG, através da faculdade da Terceira
Idade. Trezentos e sessenta mulheres na menopausa, com idade entre 55 e 85 anos foram
inicialmente avaliadas. Para a verificacdo do estado de osteoporose/osteopenia, foi utilizado
ultrassom de Calcaneo (GE, Achilles Express™ Specification, SGo Paulo, Brasil), que forneceu um T-
score inicial, no qual se realizou a classificagdo do estado dsseo da paciente baseado na
densidade do calcaneo. Esse exame fornece, aproximadamente, 98,5% de confiabilidade quando
comparado aos 100% de eficacia do DXA (Dual energy X-ray absorptiometry). Nesse exame inicial
as pacientes foram classificadas em saudaveis, osteopénicas e osteoporodticas e avaliadas por
meio de uma anamnese simplificada para coleta de informagdes sobre histérias médicas
pregressas e atuais (diabetes, problemas vasculares e oncolégicos) além do habito de fumar.
Caso a paciente apresentasse qualquer uma destas caracteristicas, ela era excluida do projeto e

encaminhada para exame odontolégico na clinica da graduac¢do da UnG.

4.2 - Selegdo dos individuos

Apds selecdo inicial, as pacientes foram examinadas clinica e radiograficamente para o
estado bucal (edentulismo parcial ou total), caries, raizes residuais, periodontia e endodontia.
Ap0ds a andlise clinica e radiografica, as pacientes que apresentaram no minimo 15mm de altura
dssea e espessura 6ssea determinado pelo exame clinico, através do uso do especimetro, foram
selecionadas para a pesquisa, € encaminhadas ao Departamento de Medicina, Disciplina de
Endocrinologia Clinica, da Universidade Federal Sdo Paulo (UNIFESP) para a realizacdo do DXA e

confirmacdo dos valores provenientes do exame de calcaneo (Figura 02).
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Figura 02: a) Exame de densitometria éssea realizado pelo DXA (Dual energy X-ray
absorptiometry); b) Resultado obtido pelo DXA da cabeca do fémur; c) Resultado do exame
indicando paciente osteopénica.

4.3 - Inclusao das pacientes nos grupos de estudo

Para o estudo foram selecionadas 20 mulheres adultas entre 55 e 85 anos de idade que ja
passaram a fase da menopausa, com e sem osteopenia confirmada pelo exame de densitometria
dssea, DXA da cabeca do fémur e da 22. e 42. vértebras lombares, divididas da seguinte forma: 10
pacientes sem osteopenia (grupo controle, T-score > -1) e 10 pacientes com osteopenia (grupo
Teste, -1<T-score< -2,5) (OMS, KANIS 2008).

As pacientes foram submetidas a anamnese (histéria médica e odontoldgica) e exames
clinicos extra- (edemas, manchas, assimetrias) e intra-orais (quantidade de tecido mole
remanescente, presenca ou auséncia de dentes na cavidade oral, e exames periodontais).
Exames complementares pré-operatérios, incluindo hemograma, coagulograma, glicemia,
calcemia e creatinina foram solicitados para todas as pacientes. Esses exames foram realizados

no Centro de Analises Clinicas e Farmacéuticas da UnG.
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4.4 - Critérios de inclusao e exclusao dos individuos envolvidos no estudo

Os critérios de exclusdo gerais dos individuos avaliados nesse estudo foram: doencas
cronicas tais como artrite reumatoide e diabetes; fumantes e ex-fumantes; alcoolismo crénico;
uso de gluco-corticoesterdides ou outras drogas imunosupressoras; doenga periodontal crénica
generalizada ou localizada, moderada/avancada (caracterizada como a presenca de profundidade
de sondagem e nivel clinico de insergao >5mm e sangramento a sondagem em mais de 30% dos
sitios); doengas da mucosa oral; histérico de radioterapia na regido de cabeca e pescoco;
insuficiente disponibilidade de tecido désseo que inviabilizasse a insercio de implantes
osseointegrados; estabilidade primaria do implante durante a inser¢do <30N/cm; exclusdo de
medicamentos de hormonio. Individuos com edentulismo apenas na maxila também foram
excluidos do estudo; foram realizadas cirurgias apenas na mandibula.

Os individuos incluidos na amostra populacional foram informados dos procedimentos
clinicos e das coletas das amostras de tecido ésseo para a analise por Espectroscopia Raman e
EDX aos quais se submeteram, e assinaram o termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Guarulhos (Processo

CEP-UnG 147/2007).

4.5 - Delineamento experimental

Inicialmente, todas as pacientes (n=20) foram submetidas a anamnese, exame clinico e
radiografico. Logo apds, as pacientes foram distribuidas em 2 grupos de 10 pacientes cada, de
acordo com a presenga ou nao da osteopenia.

Todas as pacientes com osteopenia foram monitorados pelo Departamento de Medicina,
Disciplina de Endocrinologia Clinica, da Universidade Federal S3o Paulo (UNIFESP). Essas
pacientes foram orientadas a fazer exercicios, tomar banhos de sol por pelo menos 30 minutos

por dia para que o organismo realize o processo de sintese da vitamina D através da pele.

4.5.1 - Exame radiogrdfico Inicial (planejamento)
Realizou-se andlise radiogréfica, através de exames panoramicos para todos os individuos
e periapicais completos, para pacientes parcialmente edéntulos, objetivando avaliar a estrutura

dssea para o planejamento cirurgico-protético.
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4.5.2 - Planejamento Cirurgico-Protético (planejamento reverso)

Ap0ds a selegdo dos individuos, todos passaram pelas seguintes etapas para a realizagdo o
planejamento reverso da cirurgia e da restauracao protética: moldagem inicial para confec¢do da
moldeira individual, moldagem funcional, tomadas das guias e planos de referéncia (rolete de
cera), tomada do arco facial e montagem em articulador semi-ajustavel, prova dos dentes em
cera e planejamento cirurgico-protético para realiza¢do da cirurgia apenas na mandibula. O arco
oposto, caso fosse total ou parcialmente desdentado, foi reabilitado por meio de protese
removivel convencional. Os individuos receberam o numero necessdrio de implantes
osseointegrados na regidao edéntula (no minimo um implante — restauracao imediata — em areas
parcialmente edéntulas e no maximo seis implantes — carga imediata — em dreas totalmente
edéntulas), dependendo da disponibilidade de tecido dsseo remanescente e do planejamento
reverso (cirdrgico-protético).

Para o cdlculo dessa amostragem, foi realizado calculo da poténcia para perda dssea

vertical e indice de sobrevivéncia (http://stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/n2.html), baseado nos

resultados dos estudos de PAYERET et al.,, 2008 e AMORIN et al.,, 2007, encontrando uma

poténcia de 80% para uma amostragem de 10 a 13 pacientes.

4.5.3 - Inser¢do dos implantes e obteng¢do de amostra para Espectroscopia Raman e u-

EDXRF

Os implantes osseointegrados do tipo cone morse platform switching (Titanium Fix, Sdo
José dos Campos, SP) com tratamento de superficie em todo o seu desenho a base de éxido de
alumina com particulas de 100um e &acido nitrico (Figura 03), foram inseridos seguindo as
instrucdes do fabricante. Um a seis implantes (com diametro de 4,0mm e comprimento minimo
de 10mm) foram inseridos na regido edéntula. Apds elevacdo de retalho total e adequacdo do
rebordo dsseo (quando necessdrio) por meio de fresas, brocas e raspadores ésseos, a guia
cirargica, confeccionada apds planejamento reverso, foi presa ao rebordo por meio de parafusos
para fixacdo (1,6mmx8mm) ou nos dentes adjacentes para evitar o deslocamento da mesma
durante o preparo das lojas cirurgicas. Uma das perfuracdes foi realizada com o auxilio de uma
fresa tipo trefina com o diametro idéntico ao da fresa cirurgica (2,0mm de didmetro) para
obtencdo de fragmento de tecido 6sseo da paciente. Estes fragmentos dsseos foram

armazenados em nitrogénio liquido e posteriormente em freezer a -86°C, para permitir avaliacdo
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por meio de espectroscopia Raman no infravermelho préximo (ER-IVP) e do espectrometria de
micro-fluorescéncia de raios-x por energia dispersiva (U-EDXRF), no Lab. De Espectroscopia

Vibracional Biomédica do Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento, IP&D/UNIVAP.



Foto analise forca atomica Figura 3
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As perfuracbes restantes foram realizadas seguindo o protocolo de fresagem (brocas
helicoidais 2,5 mm até 3,4mm) com profusa irrigacdo com solucdo fisiolégica estéril até
confeccdo final dos sitios cirirgicos que receberam os implantes. Os implantes foram inseridos
com auxilio de torquimetro manual, até no maximo 2mm abaixo da crista 6ssea, e somente
submetidos a ativacdo imediata caso apresentassem uma estabilidade primaria igual ou superior
a 30N/cm. Os implantes que ndo apresentaram estabilidade primdria foram ativados tardiamente
pelo método convencional (apds 4 meses de osseointegracao) e foram excluidos (os implantes)

do estudo. (ver item 4.4 - Critérios de inclusédo e exclusdo dos individuos envolvidos no estudo).

4.5.4 - Instalagdo e moldagem dos pilares protéticos

Apds a insercdo dos implantes, pilares tipo mini pilar cénico ou microunit (préteses
multiplas aparafusadas) ou tipo UCLA (proteses unitarias aparafusadas) foram selecionados e
instalados, ainda com o campo aberto, segundo instru¢cdes do fabricante para verificar a
adaptacdo do pilar ao implante (Figura 04). Os pilares apresentaram altura de cinta (distancia
base da prétese-base de assentamento do pilar) de 1,0 a 4mm, dependo da espessura da mucosa
e da profundidade de inser¢cdo do implante. Suturas simples com fios de seda 4.0 foram
realizadas e moldagens de transferéncia com silicone de adicdo realizadas para obtencdo do

modelo de trabalho por meio de moldagens de arrasto.

4.5.5 - Confecgdo e instalagdo da protese
Sobre o modelo de trabalho, foi confeccionada a estrutura metalica ou restauragao
provisdria de resina sobre a qual foi confeccionada a prétese implanto-suportada provisdria para
ser submetida a carga imediata ou restauracdo imediata. No caso de estruturas metdlicas, elas
foram confeccionadas com titanio por meio de soldas de plasma (Micro-pulse, EDG, S3o Carlos,
SP) que, posteriormente, foram recobertas por resina acrilica. A prétese foi instalada, dentro de

no maximo 48 horas apds o procedimento cirurgico (COCHRAM et al., 2004).
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4.5.6 - Processamento e avaliagdo do tecido dsseo por meio de Espectroscopia
Raman por Transformada de Forrier — FT-RS
Os fragmentos de tecido ésseo, removidos por meio de trefina antes da insercdo dos
implantes osseointegrados, foram acondicionados em frascos apropriados para manutencao em
tambor de nitrogénio liquido e, posteriormente, acondicionados em freezer a -86°C (LOPES et al.,

2005, LOPES et al., 2007).

Antes da analise Raman, as amostras foram removidas do freezer a -86°C e
permaneceram a temperatura ambiente (Figura 05). As analises foram realizadas em um
espectrometro FT-RS (RFS 100/S — Bruker Inc., Karlsruhe, Germany) no Laboratério de
Espectroscopia Vibracional Biomédica do IP&D — UNIVAP, Sdo José dos Campos, SP (Figura 05). As
amostras foram excitadas por um laser de Nd:YAG (A=1064 nm). A poténcia do laser de excitacdao
utilizada sobre a amostra foi de 250 mW com resolucdo espectral de 4 cm™. Para cada amostra,
os espectros foram coletados, longitudinalmente, em 3 pontos diferentes sobre a superficie
Ossea, 300 varreduras cada, resultando em um total de 36 espectros. Para analise espectral
qualitativa e semi-quantitativa, primeiramente foi necessario o ajuste da linha-base, ruido de
fundo, usando para tal uma rotina matematica especificamente utilizada no software Matlab,
gentilmente cedido pela Prof®. Dr’. Anita Mahadevan-Jansen (Vanderbilt University, USA).

As mudancas dos componentes organicos e inorganicos da superficie 6ssea foram
analisadas por comparacdo das areas integradas pelos picos do Raman centrados em 1071 cm™,
2940 cm™ e o pico de 961 cm™. As areas integradas dos picos foram calculadas pelo software

Microcal Origin 7.0 (Microcal Software, nv., Northampton, MA, USA).

Figura 05: a) Aparelho de Espectroscopia Raman; b) Suporte de amostra para a andlise do Raman; c)
Amostras de tecido ésseo das pacientes em tubos para a andlise do Raman.
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Figura 05: d) Amostra de osso colocada no suporte pronta para ser analisada; e) Imagem gerada pelo
computador do posicionamento da amostra.

4.5.7 - Processamento e avaliagdo do tecido o6sseo por meio da Espectrometria de
Micro-Fluorescéncia de raios-x por energia dispersiva (u-EDXRF)

As andlises dos componentes minerais, calcio (Ca) e fésforo (P) das amostras foram
realizadas em um espectrometro de Fluorescéncia de Raios-X marca Shimadzu (Kyoto, Japan),
modelo HEDX-1300, no LEVB/IP&D/UNIVAP, equipado com um tubo de raio-x de rhodium e um
detector semi-condutor de Si(Li) resfriado por nitrogénio liquido (N,) (Figura 06). Esse
equipamento é acoplado a um computador para aquisicdo e processamento de dados. Nas
analises de p-EDXRF, as amostras foram colocadas na camara e a superficie das amostras foram
irradiada com raios-X, sendo realizada uma varredura longitudinal de 3 pontos equidistantes da
superficie dssea da amostra dos grupos controle e osteopenia. As medidas foram tiradas com
uma média de 200 leituras por ponto em tempo real e um tempo de integracdo de 25%. A faixa
de medida da energia dos fétons foi de 0,0 — 20,0 eV. A calibracdo do equipamento foi feita
utilizando-se, como referéncia, reagente comercial certificado de hidroxiapatita estequiométrica
- Cayo(P0O4)s(OH); - com grau de pureza minimo 99,999%. As medidas foram coletadas utilizando-
se os parametros fundamentais da emissdo de raios-x caracteristicos dos elementos Ca e P, onde
os elementos O, H e C foram usados para o balango quimico. A energia de calibracao foi ajustada

usando padrdes internos do equipamento (Al).
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Figura 06: a) Aparelho de Micro-espectrometria de raio-x dispersivo — EDXRF; b) Suporte para colocagéo
das amostras para a analise.

4.5.8 - Exame clinico e Exame radiogrdfico

Apods aparafusamento da protese provisdria, ela permaneceu em posi¢dao por um
periodo de 120 dias para evitar micromovimentos e, conseqlientemente, a perda do implante
osseointegrado. As pacientes foram acompanhadas semanalmente durante o primeiro més para
avaliacdo pos-operatéria, instrucdao de higiene oral e checagem de oclusdo das restauracdes
implanto-suportadas, e mensalmente até o periodo de 4 meses.

Os parametros clinicos perimplantares foram avaliados somente apos completados 120
dias de pds-operatério, quando as proteses foram removidas e os implantes avaliados. A perda
de osseointegracao foi verificada segundo a presenca de dor ou mobilidade. Apds confirmacdo da
osseointegracdo, foi realizada a avaliag¢do clinica para os seguintes parametros: presenca (1) ou
auséncia (0) de placa bacteriana visivel, sangramento marginal, sangramento a sondagem e
supuracdo; profundidade de sondagem (mm) - caracterizada pela distancia da margem
periimplantar até o fundo do sulco, nivel clinico de inser¢dao (mm) - caracterizado pela distancia
de ponto fixo previamente determinado (juncdo conector/implante) até o fundo de sulco.

O exame periimplantar foi realizado por um Unico examinador previamente treinado e
calibrado (ARAUJO et al. 2003). As medidas de profundidade de sondagem e nivel clinico de
insercao foram determinadas utilizando uma sonda periodontal manual do tipo Carolina do
Norte (PCPUNC 15 Hu-friedyMfg Co Inc. Chigago, IL, EUA). As mensuracdes foram realizadas em 6
faces do implante: mesio-vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular, mesio-lingual, médio-

lingual e disto-lingual.
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Os exames radiograficos foram realizados por meio de filmes do tipo Ektaspeed (Kodak,
Eastman Co, EUA) utilizando-se a técnica do paralelismo nas seguintes consultas: 0 e 120 dias. As
radiografias obtidas foram processadas pelo método tempo-temperatura e logo apds
digitalizadas por meio de camera digital (Canon EOS 300D, Tokyo, Japdo). Em seguida, foram
realizadas as mensuracdes da distancia entre a base do conector protético e a crista dssea
alveolar periimplantar, utilizando-se o software Image Tool 3.0

(http://ddsdx.uthscsa.edu/dig/itdesc.html). Os critérios adotados para definir a remodelacédo

crestal periimplantar foram baseados da distancia entre o conector protético e a crista dssea
alveolar periimplantar, obtida no tempo 0 (baseline) e 120 dias apds cirurgia. Estas mensuracdes
foram realizadas por um Unico examinador previamente treinado com o auxilio das medidas reais
do implante. Este calculo dado pelo software teve sua distor¢do minimizada tendo como

referencia as medidas reais do implante

4.6 - Andlise estatistica

4.6.1 - Avaliagdo clinica

Parametros clinicos foram analisados em 6 sitios por implante, em cada individuo. A
média das mensuragdes clinicas de profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢do, assim
como a média da porcentagem de sitios apresentando placa visivel, sangramento marginal,
sangramento a sondagem e supuracao foram computados para cada implante, em seguida para
cada individuo e dentro de cada grupo. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para examinar

diferencas entre os grupos. Significancia estatistica foi estabelecida a nivel de 5% (p<0,05).

4.6.2 - Avaliagdo radiogrdfica

A avaliagdo radiografica foi realizada pelo software Image tool 3.0 onde foram obtidas as
medidas da distancia entre a base do conector protético e a crista dssea perimplantar
remanscente no tempo 0 e 120 dias, na mesial e distal, sendo estas medidas computadas para
cada implante, em seguida para cada individuo e dentro de cada gruo. O teste de Mann-
Witney foi utilizado para examinar diferencas entre os grupos. Significancia estatistica foi

estabelecia a nivel de 5% (p<0,05).
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4.6.3 - Avaliagdo dos dados estequiométricos do FT-RS e do u-EDXRF

As médias das mensuracdes e o desvio padrdao dos valores obtidos apds andlise da
espectroscopia, dados estequiométricos, foram calculados para cada amostra e, posteriormente,
dentro de cada grupo. Foi realizado testes de normalidade e o teste t de student para examinar

diferencas entre os grupos. A significancia estatistica foi estabelecida a nivel de 5% (p<0,05).

4.6.4 - Avaliagdo entre o numero de implantes perdidos por grupo
A avaliacdo do numero de implantes perdidos em cada grupo foi realizada utilizando o

teste de Qui-quadrado, sendo a significancia estatistica estabelecida a nivel de 5% (p<0,05)



5. RESULTADOS

Os resultados para as caracteristicas epidemiolégicas de todos os individuos e as médias
dos parametros clinicos periodontais no exame inicial das pacientes parcialmente edéntulos
(Tabela 01) demonstraram que os grupos eram homogéneos (p>0,05) no inicio do estudo, exceto

pelos valores do T-score, no qual as pacientes com osteopenia apresentaram menores escores

(p<0,05), dado este justificado pelo critério de inclusdo.

Grupo Controle Grupo Teste
Numero de pacientes 10 10
Idade (anos) 61,81+5,2 61,70+7,6
DXA" 0,17+0,71 -1,52+0,31
n Edéntulos
Totais™ 2 4
Parciais'" 8 6
PS (mm)"® 2,23+0,98 1,77+0,51
NIC (mm)"® 1,151,0 1,2621,1
% Sitios
1pN® 13,82+3,82 7,8+2,33
IGM® 3,58+1,28 2,32+1,96
ss™® 11,4046,71 10,2546,11
sup™ 0 0

Teste de Mann-Witney, *p<0,05 e ns p>0,05. DXA=Dual energy X-ray absorptiometry ; PS=Profundidade de
Sondagem; NIC=Nivel de Insercdo Clinica; IP=Iindice de Placa; IG=Indice Gengival; SS=Sangramento a
Sondaaem: SUP=Supuracdo.

Os dados obtidos das caracteristicas dos implantes inseridos nas pacientes com e sem
osteopenia estdo apresentados nas Tabelas 02. Todas as 20 pacientes selecionadas no inicio do
estudo e distribuidas entre os 2 grupos permaneceram até o término da avaliacdo. Ao todo,

foram inseridos 76 implantes, sendo 41 no grupo controle e 35 no grupo teste. 40 implantes
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foram restaurados imediatamente e 35 receberam carga imediata. Entretanto, 3 implantes
inseridos em 3 pacientes do grupo controle parcialmente edéntulas, que receberam restauragées
implanto-suportadas bilateralmente na mandibula apresentaram mobilidade em um dos
implantes apds 30 dias da instalacdo das restauracgdes, e foram removidos, sendo excluidos da
avaliacdo. Um implante ndo foi ativado por ndo atingir o torque necessdrio para carregamento
da restauracao imediata. Portanto, ao final do estudo, 72 implantes foram avaliados (37 do grupo

controle e 35 do grupo teste) (Figura 07).

Grupos Numero de Comprimento 47 46 45 44 43 42 41 31 33 34 35 36 37

Implantes (mm)
10,0 1 3
Controle 37 11,5 2 2 2 1 2 3 2 2 2 1
13 1 3 1 4 1 2 1
15
10 1 2
Teste 35 11,5 1 1 1 3 1
13 1 2 1 2 2 2 1 1 2
15 2 1 2 2 2 3
TOTAL 1 8 4 9 3 2 6 7 1 10 7 12 2

Sucesso
Perda de implante Figura 07: NUmero de implantes
Grupo Teste osseointegrados e perdidos do
Grupo rupo controle e teste apds 120
Controle grup P

dias de o tratamento. Teste Qui-

M Perda de implante M Sucesso quadrado p>0,05.




FOTOS RAIO X figura 8, 9, 10, 11
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Quanto as restauragbes implanto-suportadas remanescentes, aos 120 dias pds operatério
nenhuma das proéteses instaladas apresentou qualquer problema como fraturas, solturas de
parafusos ou dos dentes (nos casos de protocolos). Algumas pacientes que receberam protocolos
fixos imediatos relataram aumento da retencdo alimentar sob a prétese devido a retracdo da

mucosa e adaptacdo do rebordo dsseo apds periodo de cicatrizacao.

5.1 - Resultados clinicos

120 dias apds terapia, as 20 pacientes foram avaliadas para os parametros clinicos
periodontais dos implantes inseridos (Tabela 03). Nenhum dos implantes apresentou retragdo ou
hiperplasia periimplantar. Ambos os grupos apresentaram caracteristicas clinicas semelhantes,
exceto para o indice sangramento marginal, que foi significativamente maior para o grupo
controle (p<0,05). Em relacdo a remodelacdo déssea periimplantar, os valores obtidos variaram
entre 0,72mm e 0,61mm para os grupos controle e teste respectivamente. A maior perda dssea
foi observada nos implantes unitarios restaurados imediatamente em ambos os grupos (0,73mm

para implantes restaurados e 0,52mm para os implantes carregados).

Grupo Controle Grupo Teste

PS (mm)"® 3,3740,71 3,94+1,63
NIC (mm)"® 2,51+0,45 2,42+0,57
PO (mm)"“® 0,72+0,28 0,61+0,52
% sitios

IS* 28,37+26,94 5,55%16,66

P 3,1245,78 0

ss™s 27,39+45,03 16,01+33,02

sup™® 0 0

PS: Profundidade de sondagem; NCI: nivel clinico de inser¢dao, PO: Perda dssea radiografica; IS: indice de
sangramento marginal; IP: indice de placa visivel; SS: sangramento a sondagem; SUP: supurag¢do. Teste
de Mann-Whitney: *p<0,05; ns: n3o significativo p>0,05.
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5.2 - Resultados da Caracterizacdo quimica do Raman e Caracterizagdo quimica por
espectomeria de Micro-fluorescencia.

Os espectros obtidos pelo técnica FT-RS estdo apresentados na Figura 13. Esses dados
foram obtidos apds reducdo do background e do ruido presentes nas amostras durante a
varredura dos espécimes (Figura 12). Os picos referentes ao fosfato (PO,), carbonato (COs3), assim
como as propor¢Ges de COs/amida e PO4/amida, embora fossem maiores para o grupo controle,

nao diferiram significativamente entre os grupos (p >0,05).
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Figura 12: Espectros de Raman obtidos antes (a) e apds (b) remoc¢do do ruido. Este procedimento foi
realizado para normalizar os dados do grafico evitando assim a interferéncia na leitura dos espectros.
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j [_1Controle
- I Osteopenia

Areas (u.a.)

Pico PO4 Pico CO3 CO3/PO4 CO3/Amidal PO4/Amidal
Bandas Raman

Figura 13: Média(+DP) dos picos de fostato (PQO,), carbonato (CO3), proporgéo célcio sobre fostato,
proporg¢do de cdlcio sobre Amida I, e propor¢ao de fosfato sobre Amidal, mensurados em unidades
de area (u.a.) entre os grupos controle (n= 10 pacientes) e osteopenia (n= 10 pacientes). Teste t
Student p>0,05.

A analise semi-quantitativa realizada pelo u-EDXRF (Figura 14) mostrou uma similaridade
para ambos os grupos para as concentragdes de calcio (Ca), fésforo (P) e a propor¢do Ca/P

(p>0,05).
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Figura 14: Media (+DP) das concentrac¢des (mol) de célcio (Ca), fésforo (P) e propor¢do Ca/P obtidos
pelo EDX para os grupos controle e teste. Teste t student (p>0,05).
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6. DISCUSSAO

A ativacdo imediata de implantes osseointegrados é uma técnica previsivel,
principalmente em areas de melhor quantidade e qualidade dssea (SENENERBY & GOTTLOW,
2008). No presente estudo, pacientes saudaveis e osteopénicas receberam restauragdes
implanto-suportadas ativadas e submetidas a carregamento oclusal imediato na mandibula sem,
no entanto, apresentarem diferencas clinicas e radiograficas significativas entre os grupos, exceto
pelo indice de sangramento marginal maior no grupo controle (Tabela 03). Estudos prévios
(SENENERBY & GOTTLOW, 2008) avaliaram a efetividade de implantes carregados imediatamente
na mandibula, obtendo indices de sucesso que variaram entre 90 a 100%, resultado este muito
semelhante aos 95,54% encontrado em nosso desenho experimental. Entretanto, cumpre
salientar que os estudos supra-citados avaliaram esse procedimento reabilitador em pacientes
sauddveis, uma vez que ndao hd mencdo para inclusdo de pacientes osteopénicos ou

osteopordéticos.

Fatores sistémicos como a osteoporose e a osteopenia poderiam alterar a reacdo de
cicatrizacdo do tecido 6sseo na regido do gap periimplantar. A dindmica do tecido dsseo
periimplantar durante os periodos de cicatrizagcdo pode ser comparada a formacgdo do calo ésseo
em fraturas de ossos longos. As unidades de remodelacdo éssea ou BMUs sdo baseadas em um
equilibrio entre a aposicdo e reabsorcao 6ssea (MANOLOGAS, 2000; VEGA et al., 2007).

Esse equilibrio dinamico entre os osteoblastos e os osteoclastos sdo regulados pela via
RANK-RANKL-OPG (OZMEN et al., 2007) e na osteoporose esse equilibrio é alterado pela
deficiéncia do estrégeno durante a menopausa. Consequentemente, na osteoporose e
osteopenia, a densitometria dssea obtida pelo DXA mostra valores de T-score menores quando
comparados aos escores de pacientes sauddveis. Estudos prévios (JEFFCOAT, 2006 e DRAGE et
al., 2007) sugerem que a densidade dssea nos 0ssos longos e nas vértebras lombares e cervicais
muitas vezes pode nao refletir a mesma situacdo nos maxilares. Comparando os valores do DXA
obtidos nas vértebras lombares, cervicais e cabe¢a do fémur com dreas intra-orais como ramo
ascendente, corpo e sinfise da mandibula e area anterior da maxila em pacientes, com e sem
osteoporose DRAGE et al., 2007, mostraram que nao houve correlagdao entre as densidades

dsseas obtidas na mandibula com outras dreas do corpo, exceto na parte ascendente do ramo da
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mandibula. Os autores consideraram essa correlagdo entre a densidade dssea de outras partes
do esqueleto com o ramo ascendente da mandibula como clinicamente insignificante, uma vez
qgue os implantes ndo sdo inseridos nessa regidao. Esses achados corroboram, indiretamente, os
achados histolégicos obtidos por SHIBLI et al., 2008, no qual o percentual de contato osso-
implante de implantes removidos de pacientes com e sem osteoporose foram semelhantes, ao
menos apds a osseointegragao.

A remodelacdo Ossea periimplantar observada ao redor dos implantes inseridos e
ativados imediatamente em ambos os grupos apresentaram em média, 0,66 mm de perda dssea.
Esses resultados sdo semelhantes aos estudos clinicos conduzidos por HURZELER et al., 2007 e
VELA-NEBOT et al., 2006 nos quais implantes carregados de maneira convencional apresentando
platform switching apresentaram uma perda dssea de 0,22mm e 0,76mm respectivamente. A
utilizacdo de implantes com conexdao do tipo cone Morse potencializa o conceito platform
switching. Assim, com redu¢dao dos micro-movimentos, geralmente presentes em implantes com
hexdgono externo e interno, e com a reducdo do infiltrado inflamatério (HERMANN et al., 2000;
BROGGINI et al.,, 2006) juntamente com o posicionamento mais oclusal da jungdo
prétese/componente protético (DEGIDI et al.,, 2009; PIATTELLI et al.,, 2009), reduzem a
remodelacdo ou perda déssea periimplantar, e até mesmo auxiliam na aposicao do tecido ésseo
sobre o pescoco do implante (DEGIDI et al., 2008). No presente estudo, a restauracao imediata
associado a problemas oclusais foi, provavelmente, fator complicador que levou nao sé a perda
de 3 implantes mas também foi responsdvel pelo aumento da perda dssea periimplantar nos
implantes restaurados imediatamente, independentemente do grupo avaliado (0,73mm nos
restaurados imediatamente e 0,54mm nos carregados imediatamente). Recentemente,
SENNERBY & GOTTLOW, 2008, em uma revista sistemdtica da literatura, avaliaram a perda dssea
ao redor de implantes de hexdgono externo e interno carregados e ativados imediatamente na
mandibula, e observaram perdas éssea que variavam entre 2,1 a 0,70 mm respectivamente.

Os achados clinicos e radiograficos apds avaliacdo de 4 meses mostraram nao haver
diferencas entre os grupos saudavel e osteopénico. Apesar da osteopenia ser uma interface da
doenga osteoporose e apresentar uma redugao de massa 6ssea, resultando em uma arquitetura
O0ssea mais fragil a esforcos mecanicos, os resultados estequiométicos obtidos pela
espectroscopia Raman revelaram que, embora o grupo controle apresentasse maiores médias

por unidade de area (u.a.) de fosfato e carbonato, e maiores proporcGes de fosfato/amidal e
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carbonato/amidal, estas diferencas ndo foram significativas (Figura 13). Esses resultados
corroboram os achados sobre densidade éssea realizados por DRAGE et al., 2007. Em nosso
estudo, as pacientes diagnosticadas como osteopénicas apresentaram menores densidades
dsseas quando avaliadas pelo DXA e comparadas ao grupo controle. A densidade déssea obtida
pela varredura do feixe do DXA resulta em imagens convertidas em pixels x pixels. Esta conversao
é baseada nos valores da quantidade mineral (fostato, carbonato, concentracdo de amidal)
presente nas estruturas como cabeca do fémur, 22 e 42 vértebras lombares. Logo, segundo os
espectros obtidos pelo Raman, em nosso estudo, essa diferenca, embora avalie diretamente o
tecido dsseo, ndo diferiu entre os grupos. Assim, duas situacées podem ser levantadas: 1) que a
densidade 6ssea na mandibula ndo se correlaciona com os valores obtidos em outras partes do
esqueleto e 2) que a formag¢dao embrionaria do tecido désseo seria fator determinante na
composicdao mineral. Essa ultima hipdtese é baseada no fato de que os o0ssos longos apresentam
origem endocondral, enquanto os osso da face, exceto pelo condilo possui formacgdo intra-
membranosa. Essa é uma teoria muito discutida uma vez que, do ponto de vista histolégico, ndo
é possivel detectar diferengas na arquitetura ou disposicdo do tecido ésseo em microscopia
Optica ou de varredura apos a formacdao dssea (MARCO et al., 2005). Cumpre salientar que os
dados desse estudo ndo compararam, de maneira direta, as densidades obtidas pelo Raman do
tecido obtido da mandibula com o DXA obtido de outras partes do esqueleto e que as pacientes
de nosso estudo sdo osteopénicas e ndo osteopordticas. A composicdo mineral do tecido dsseo
sofre variagbes no tamanho e distribuicdo dos cristais de hidroxiapatita e até mesmo a
substituicdo e remanejo dos mesmos, como por exemplo a incorporacdo de magnésio (Mg) e
carbonatos (COs3) (CARDEN & MORRIS, 2000) . Ja a composi¢do tecidual pode incluir mudancgas no
cross-link do colageno, frequentemente associada a fraturas (PASCHALIS et al.,, 2004) e
propriedades de materiais regenerativos, tais como membranas e barreiras (HERNANDEZ et al.,
2005; CIRELLI et al., 1997). Por prover uma resolu¢dao micro-espacial, a espectroscopia Raman é
utilizada para gerar imagens que avaliam essas varia¢des estruturais quimicas. A espectroscopia
Raman e a andlise EDXRF sdo importantes complementos das técnicas convencionais de
determinacao do contelddo mineral, quantificando e analisando as variacdes locais das estruturas
moleculares da matriz dssea e do mineral.

MCcCREADIE et al., 2006 demonstraram que havia diferencas significativas na composi¢ao

quimica, avaliada pela espectroscopia Raman, do tecido cortical da crista iliaca de pacientes com
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e sem osteoporose. Os autores observaram ainda a semelhanca na composi¢do do tecido dsseo
medular dessas mesmas pacientes, sugerindo que essas diferengas entre o tecido cortical e
medular sejam resultado do alto nivel de remodelamento e metabolismo dsseo na porg¢do
medular e da variabilidade da composicdo quimica nessa regidao. Evento semelhante pode ser
associado aos implantes osseointegrados. Em nosso estudo, os implantes foram inseridos em
alvéolos cirurgicos que sofreram altas atividades celulares para remodelacao dssea além, é claro,
da presenca da carga oclusal, quer seja ela direta ou indireta. A regido periimplantar oferece uma
situacdo impar no metabolismo ésseo celular, uma vez que as caracteristicas osteocondutivas da
superficie do implante (DAVIES, 2007) e a presenca de estimulo oclusal ao tecido dsseo poderiam
estimular essa osteogénese de maneira direta, resultando em um fator mais local do que
sistémico (osteopenia).

Entretanto, futuros estudos longitudinais avaliando também a utilizacdo de implantes de

ativacdo imediata em pacientes com osteoporose, poderdo dirimir estas duvidas.
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7. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos é possivel concluir que:
- A osteopenia nao influenciou clinica e radiograficamente os implantes osseointegrados
de ativacdo imediata;
- O tecido o6sseo osteopénico removido da mandibula apresentou as mesmas
caracteristicas minerais quando comparada ao grupo controle;
- A osteopenia parece nado influenciar o indice de sucesso de implantes de ativacdo

imediata aos 120 dias apds cirurgia.



48
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALSAADI G, QUIRYNEN M, KOMAREK A, VAN STEENBERGHE D. Impact of local and systemic

factors on the incidence of late oral implant loss. Clin Oral Implants Res. 2008; 19:670-6.

ASTRAND P, AHLQVIST J, GUNNE J, NILSON H. Implant Treatment of patients with edentulous
jaws: a 20-year follow-up. Clin Implant Dent Relat Res 2008; 10:4:207-17.

AMORIM MA, TAKAYAMA L, JORGETTI V, PEREIRA RM. Comparative study of axial and femoral
bone mineral density and parameters of mandibular bone quality in patients receiving dental

implants. Osteoporos Int 2006:17:1494-1500.

ARAUJO MWB, HOVEY KM, BENEDEK JR, GROSSI SG, DORN J, WACTAWSKI-WENDE J, GENCO RJ,
TREVISAN M. Reproducibility of probing depth measurements using a constant-force electronic

probe: analysis of inter- and intraexaminer variability. J Periodontol 2003; 74:1736-1740.
BERTIN EP. Introduction to X-ray Spectrometric analysis. New York, Plenum, 1978.

BRENNAN-CALANAN RM, GENCO RJ, WILDING GE, HOVEY KM, TREVISAN M, WACTAWSKI-WENDE
J. Osteoporosis and oral infection: independent risk factors for oral bone loss. J Dent Res. 2008;

87:4:323-7.

BROGGINI N, MCMANUS LM, HERMANN JS, MEDINA R, SCHENK RK, BUSER D, COCHRAN DL. Peri-

implant inflammation defined by the implant-abutment interface. J Dent Res. 2006; 85:5:473-8.

BUENO MIMS, CASTRO MTPO, de SOUZA AM, DE OLIVEIRA EBS, TEIXEIRA AP. X-ray scattering
processes and chemometrics for differentiating complex samples using conventional EDXRF

equipment. Chemometrics and Intelligent Laboratory Systems 2005; 78: 96-102.

CARDEN AM. Application of vibrational spectroscopy to the study of mineralized tissues (review).

J Biomed Opt 2000; 5:259-68.

CIRELLI JA, MARCANTONIO E JR, ADRIANA R, MARCANTONIO C, LIA RC, GOISSIS G, ROSSA C JR.



49

Evaluation of anionic collagen membranes in the treatment of class Il furcation lesions: an

histometric analysis in dogs. Biomaterials 1997; 18:18:1227-34.

COCHRAN DL, MORTON D, WEBER HP. Consensus statements and recommended clinical
procedures regarding loading protocols for endosseous dental implants. Int J Oral Maxillofac

Implants. 2004; 19:109-13.

Consensus Development Conference on Osteoporosis. Hong Kong, April 1-2, 1993. Am J Med 95

(5A):15-78S.

D’AMELIO P ET AL. Estrogen deficiency increases osteoclastogenesis up-regulating T cell activity:

a key mechanism in osteoporosis. Bone 2008 DOI:10.1016/j.bone.2008.02.017

DATASUS, Departamento de Informatica do SUS (HTTP://www.datasus.gov.br acessado em
20/05/2008).

DEGIDI M, PIATTELLI A, SHIBLI JA, STROCCHI R. IEZZI G. Bone formation around a dental implant
with a platform switching and another with a TissuCare connection: a histologic and

histomorphometric evaluation in man. Titanium 2009; 1:8-15.

DEGIDI M, IEZZI G, SCARANO A, PIATTELLI A. Immediately loaded titanium implant with a tissue-
stabilizing/maintaining design ('beyond platform switch') retrieved from man after 4 weeks: a
histological and histomorphometrical evaluation. A case report. Clin Oral Implants Res. 2008;

19:276-82.

DEGIDI M, NARDI D, PIATTELLI A. Peri-implant tissue and radiographic bone levels in the
immediately restored single-tooth implant: a retrospective analysis. J Periodontol. 2008; 79:252-

9.



50
DEGIDI M, PIATTELLI A, GEHRKE P, CARINCI F. Clinical outcome of 802 immediately loaded 2-stage

submerged implants with a new grit-blasted and acid-etched surface: 12-month follow-up. Int J

Oral Maxillofac Implants. 2006; 21:763-8.

DRAGE NA, PALMER RM, BLAKE G, WILSON R, CRANE F, FOGELMAN I. A comparison of bone
mineral density in the spine, hip and jaws of edentulous subjects. Clin Oral Impl Res 2007;

18:4:496-500.

DUARTE PM, CESAR NETO JB, GONCALVES PF, SALLUM EA, NOCITI FH. Estrogen deficiency affects
bone healing around titanium implants: a histometric study in rats. Implant Dent 2003; 12:340-

346.

ELSUBEIHI ES, HEERSCHE JNM. Effects of postmenopausal osteoporosis on the mandible. In: Zarb
G, Lekholm U, Albrektsson T, Tenenbaum H. Aging, osteoporosis and dental implants. /llinois:

Quintessence Publishing 2002; 207-215.

ESPOSITO M, HIRSCH JM, LEKHOLM U, THOMSEN P. Biological factors contributing to failures of

osseointegrated oral implants. (). Etiopathogenesis. Eur J Oral Sci. 1998; 106:721-64.

ESPOSITO M, THOMSEN P, ERICSON L, LEKHOLM U. Histopathological observations on early oral
implant failures. Int J Oral Maxillofac Implants 1999; 14:798-810.

FRIBERG B, EKESETUBBE A, MELLSTROM D, SENNERBY L. Branemark Implants and Osteoporosis:
A Clinical Exploratory Study. Clinical Implant Dentistry and Related Research 2001; 3:1:20-6.

FRIBERG B, JEMT T, LEKHOLM U. Early failures in 4641 consecutively placed Branemark dental
implants. A study from stage | surgery to the connection of completed prostheses. Int J Oral

Maxillofac Implants 1991; 6:142-146.

GIRO G, GONCALVES D, SAKAKURA CE, PEREIRA RM, MARCANTONIO JUNIOR E, ORRICO SR.

Influence of estrogen deficiency and its treatment with alendronate and estrogen on bone



51

density around osseointegrated implants: radiographic study in female rats. Oral Surg Oral Med

Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2008; 105:2:162-7.

GIRO G, SAKAKURA CE, GONCALVES D, PEREIRA RM, MARCANTONIO E JR, ORRICO SR. Effect of
17beta-estradiol and alendronate on the removal torque of osseointegrated titanium implants in

ovariectomized rats. J Periodontol. 2007; 78:1316-21

GLAUSER R, ZEMBIC A, RUHSTALLER P, WINDISCH S. Five-year results of implants with an oxidized
surface placed predominantly in soft quality bone and subjected to immediate occlusal loading. J

Prosthet Dent. 2007; 97:59-68.

GRASSI S, PIATTELLI A, DE FIGUEIREDO LC, FERES M, DE MELO L, IEZZI G, ALBA RC JR, SHIBLI JA.
Histologic evaluation of early human bone response to different implant surfaces. J Periodontol.

2006; 77:1736-43.

HERMANN JS, BUSER D, SCHENK RK, HIGGINBOTTOM FL, COCHRAN DL. Biologic width around
titanium implants. A physiologically formed and stable dimension over time. Clin Oral Implants

Res. 2000; 11:1:1-11.

HOLAHAN CM, KOKA S, KENNEL KA, WEAVER AL, ASSAD DA, REGENNITTER FJ, KADEMANI D.
Effect of osteoporotic status on the survival of titanium dental implants. Int J Oral Maxillofac

Implants 2008; 23:5:905-10.

HURZELER M, FICKL S, ZUHR O, WACHTEL HC. Peri-implant bone level around implants with
platform-switched abutments: preliminary data from a prospective study. J Oral Maxillofac Surg.

2007; 65:33-9.

JEFFCOAT M. The associoation between osteoporosis and oral bone loss. J Periodontol 2005;

76:11:2125-34.



52
JEFFCOAT MK. Safety of Oral Bisphosphonates: Controlled studies on alveolar bone. Int J Oral

Maxillofac Implants 2006; 21:349-353.

KANIS JA ET AL. European guidance for the diagnosis and mangement of osteoporosis in

postmenopausal women. Osteoporosis Int 2008; 19:399-428.

KWON TY, FUJISHIMA T, IMAI Y. FT-Raman spectroscopy of calcium hydroxide medicament in
root canals. Int Endodontic J 2004; 37:7:489-93.

MANOLOGAS SC. Birth and death of bone cells: basic regulatory mechanisms and implications for

the pathogenesis and treatment of osteoporsis. Endrocr Rev 2000; 21:115-137.

MARCO F, MILENA F, GIANLUCA G, VITTORIA O. Peri-implant osteogenesis in health and
osteoporosis. Micron 2005; 36:7-8:630-44.

MCCREADIE BR, MORRIS MD, CHEN T, RAO DS, FINNEY WF, WIDJAJA E, GOLDSTEIN SA. Bone
tissue compositional differences in women with and without osteoporotic fracture. Bone 2006;

39:1190-1195.

MELO L, PIATTELLI A, LEZZI G, D'AVILA S, ZENOBIO EG, SHIBLI JA. Human histologic evaluation of a
six-year-old threaded implant retrieved from a subject with osteoporosis. J Contemp Dent Pract.

2008; 9:99-105.

NKENKE E, FENNER M. Indications for immediate loading of implants and implant success. Clin
Oral Implants Res. 2006; 17:2:19-34.

OZAWA S, OGAWA T, IIDA K, SUKOTJO C, HASEGAWA H, NISHIMURA RD, NISHIMURA I.
Ovariectomy hinders the early stage of bone-implant integration: histomorphometric,

biomechanical, and molecular analyses. Bone 2002; 30:137-143.



53
OZMEN B, KIRMAZ C, AYDIN K, KAFESCILER SO, GUCLU F, HEKIMSOY Z. Influence of the selective

oestrogen receptor modulator (raloxifene hydrochloride) on IL-6, TNF- a, TGF- 1 and bone
turnover markers in the treatment of postmenopausal osteoporosis. Eur Cytokine Netw. 2007,

18:148-153.

PASCHALIS EP, SHANE E, LYRITIS G, SKARANTAVOS G, MENDELSOHN R, BOSKEY AL. Bone fragility
and collagen cross-links. J Bone Miner Res 2004; 19:2000-4.

PIATTELLI A, DEGIDI M, IEZZI, SHIBLI JA. Early bone formation around immediately restored
implants with and without occlusal contact: a histological and histomorphometric evaluation in

man. A case report. Int J Oral Maxillofac Implants 2009 (in press).

QIU S, RAO DS, PALNITKAR S, PARFITT AM. Differences in osteocyte and lacunar density between
Black and White American women. Bone 2006; 38:130-135

QUIRYNEN M, DE SOETE M, VAN STEENBERGHE D. Infectious risks for oral implants: a review of
the literature. Clin Oral Implants Res. 2002;13:1-19.

QUIRYNEN M, NAERT I, VAN STEENBERGHE D, TEERLINCK J, DEKEYSER C, THEUNIERS G.
Periodontal aspects of osseointegrated fixtures supporting an overdenture. A 4-year

retrospective study. J Clin Periodontol. 1991;18:719-728.

SALVADOR, V.L.R. Introducgdo a técnica de espectrometria de fluorescéncia de raios-X. Apostila da
disciplina: Fluorescéncia de Raios-X, do curso de pds-graduacdo em Tecnologia Nuclear, IPEN,

USP, S3o Paulo, 2006.

SAKAKURA CE, GIRO G, GONGALVES D, PEREIRA RM, ORRICO SR, MARCANTONIO E JR.
Radiographic assessment of bone density around integrated titanium implants after ovariectomy

in rats. Clin Oral Implants Res. 2006; 17:134-8.



54
SENNERBY L, GOTTLOW J. Clinical outcomes of immediate/early loading of dental implants. A

literature review of recent controlled prospective clinical studies. Aust Dent J. 2008; 53:1:582-8.

Review.

SHIBLI JA, AGUIAR KC, MELO L, D'AVILA S, ZENOBIO EG, FAVERI M, IEZZI G, PIATTELLI A.
Histological comparison between implants retrieved from patients with and without

osteoporosis. Int J Oral Maxillofac Surg. 2008; 37:321-7.

SHIBLI JA, AGUIAR KC, MELO L, FERRARI DS, D'AVILA'S, IEZZI G, PIATTELLI A. Histologic analysis of

human peri-implant bone in type 1 osteoporosis. J Oral Implantol. 2008; 34:12-6.

SHIBLI JA, GRANDE PA, D'AVILA S, IEZZI G, PIATTELLI A. Evaluation of human bone around a dental

implant retrieved from a subject with osteoporosis. Gen Dent. 2008; 56:64-7.

SHIBLI JA, GRASSI S, DE FIGUEIREDO LC, FERES M, MARCANTONIO E JR, IEZZI G, PIATTELLI A.
Influence of implant surface topography on early osseointegration: a histological study in human

jaws. J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2007; 80:377-85.

SHIBLI JA, MARCANTONIO E, D'AVILA S, GUASTALDI AC, MARCANTONIO E JR. Analysis of failed
commercially pure titanium dental implants: a scanning electron microscopy and energy-

dispersive spectrometer x-ray study. J Periodontol. 2005; 76:1092-9.

SHIBLI JA, MARTINS MC, LOTUFO RF, MARCANTONIO E JR. Microbiologic and radiographic
analysis of ligature-induced peri-implantitis with different dental implant surfaces. Int J Oral

Maxillofac Implants 2003; 18:383-90

SHIBLI JA, MARTINS MC, RIBEIRO FS, GARCIA VG, NOCITI FH JR, MARCANTONIO E JR. Lethal
photosensitization and guided bone regeneration in treatment of peri-implantitis: an

experimental study in dogs. Clin Oral Implants Res. 2006; 17:273-81.



55
SOARES LES, BRUGNERA JR A, ZANIN FAA, PACHECO MTT, MARTIN AA. Effects of treatment for

manipulation of teeth and Er:YAG laser irradiation on dentin: A Raman spectroscopy analysis.

Photomed Laser Surg 2007; 25:50-7.

TSUDA H, RUBEN J, ARENDS J. Raman spectra of human dentin mineral. Eur J Oral Sci 1996;
104:2:123-31.

VAN STEENBERGHE D, QUIRYNEN M, MOLLY L, JACOBS R. Impact of systemic diseases and
medication on osseointegration. Periodontol 2000 2003; 33:163-71.

VAN STEENBERGHE, D., QUIRYNEN, M. & NAERT, I. Survival and success rates with oral
endosseous implants. In: Lang, N.P., Karring, T. & Lindhe, J. Proccedings of the 3rd European

Worshop on Periodontology 1999; 242- 54.

VAN STEENBERGHE D, JACOBS R, DESNYDER M, MAFFEI G, QUIRYNEN M. The relative impact of
local and endogenous patient-related factors on implant failure up to the abutment stage. Clin

Oral Implants Res. 2002; 13:617-622

VEGA D, MAALOUF NM, SAKHAEE K. The role of RANK/RANKL/OPG: clinical implications. J Clin
Endocrin Metab. 2007 DOI:10.1210/jc.2007-0646

VELA-NEBOT X, RODRIGUEZ-CIURANA X, RODADO-ALONSO C, SEGALA-TORRES M. Benefits of an
implant platform modification technique to reduce crestal bone resorption. Implant Dent. 2006;

15(3):313-20.

WACTAWSKI-WENDE J. Periodontal diseases and osteoporosis: association and mechanisms. Ann

Periodontol. 2001; 6:1:197-208. Review.

WACTAWSKI-WENDE J, HAUSMANN E, HOVEY K, TREVISAN M, GROSSI S, GENCO R. The
association between Osteoporosis and alveolar crestal height in postmenopausal women. J

Periodontol 2005; 76:11:2116-124.



WHO, Guidelines for Preclinical Evaluation and Clinical Trials in Osteoporosis, 2007.

56



	capa e sumario
	tese defesa 4

