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RESUMO

O presente estudo objetivou avaliar a neoformagcdo Ossea apos a insercao de
implantes de titdnio em animais sadios e osteopénicos, através de analise
histolégica e teste biomecanico de torque reverso. A amostra foi composta por 30
coelhas, Nova Zelandia, que foram divididas em grupo experimental (n=15),
submetido a ovariosalpingohisterectomia e grupo controle (n=15), submetido a
cirurgia simulatoria. Decorridos 120 dias, foram inseridos, na porgdo medial de
ambas as tibias, implantes de titdnio medindo 2.0mm x 4.0mm. Os grupos controle
e experimental foram subdivididos sendo estabelecidos periodos de 7 e 14 semanas
para sacrificio dos animais. Para analise histologica, foram removidos blocos 6sseos
contendo os implantes das tibias esquerdas. Os implantes das tibias foram
submetidos ao teste de torque reverso que foi realizado com torquimetro digital,
considerando-se o torque maximo necessario para a remogao do implante. Foram
realizadas analise descritiva e inferencial dos dados, aplicando o teste t-Student com
significancia de 5%. As médias obtidas pelo teste biomecéanico, em um periodo de 7
semanas de osteointegragdo, foram de 11,6 Ncm e 10,4 Ncm para os grupos
controle e experimental, respectivamente. Apods 14 semanas, os valores encontrados
foram 16,7 Ncm e 9,7 Ncm, havendo diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos (p=0,016). Foi registrada diferenga significativa entre as avaliagbes
realizadas no grupo controle (p=0,040). A partir dos dados obtidos na analise
histolégica foi possivel observar que, inicialmente, a resposta tecidual éssea foi
semelhante entre os grupos, entretanto, com diferengas na arquitetura do osso
neoformado. No periodo de 14 semanas, 0os animais osteopénicos apresentaram
menor formagao de tecido 6sseo. Embora, inicialmente, o processo de neoformg¢ao
ossea tenha sido semelhante para ambos 0s grupos, os animais experimentais n&o
apresentaram o mesmo reparo 0sseo que 0s animais sadios. Por conseguinte, os
resultados desse estudo sugerem que a osteopenia ocasionada por deficiéncia
estrogénica afeta, negativamente, o processo de neoformagao éssea de implantes
dentarios.

Palavras-Chave: implantes dentarios; osteointegragdo; osteoporose; torque;

histologia.



ABSTRACT

The present study aimed to evaluate the new bone formation after titanium implants
insertion in healthy and osteopenic animals through histological analysis and reverse
torque biomechanical test. The sample consisted of 36 female New Zealand rabbits,
that were divided into experimental group (n=15), submitted to ovariectomy and
control (n=15), submitted to sham surgery. After 120 days, implants measuring 2.0
mm x 4.0 mm were inserted on medial metaphysis of both tibia. Both groups were
subdivided estabilishing seven and fourteen weeks for animals sacrifice. For analysis
in light microscopy, blocks containing the implants were removed from the left tibia.
The implants were submitted to reverse torque measurement using a digital
torquimeter considering the maximum value necessary to remove the implant from
bone. Descriptive and inferencial analysis were carried out using t-Student test with
5% significance. The mean average obtained by the biomechanical test, in a seven
week osseointegration period, were 11,6 Ncm and 10,4 Ncm for control and
experimental groups respectively. After fourteen weeks, the values were 16,7 Ncm e
9,7 Ncm with a statistically significant diference between groups (p=0,016). It was
registered significant difference between the assessments made on the control group
(p=0,040). From the histological data it was possible to observe that, initially, the
response of the bone tissue is the same for both groups although architectural
differences on new bone were observed. At the fourteen weeks analysis, the
osteopenic animals presented less bone tissue formation. Although initially the new
bone formation process seemed to be equal for both groups, experimental animals
do not presented the same bone repair that healthy animals. Thus, these results
suggest that osteopeny caused by estrogen deficiency seems to negatively affect

dental implants bone formation.

Key-words: dental implants; osseointegration; osteoporosis; torque; histology.
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1 INTRODUGAO

Relata-se que, ha mais de 2.000 anos, varios materiais, como fragmentos
0sseos, pedras e metais, tém sido utilizados na tentativa de repor elementos
dentarios perdidos e restabelecer fungdo e estética do sistema estomatognatico.
Achados arqueologicos de textos e registros comprovam a utilizagdo de implantes
dentarios por povos antigos, inclusive, a criagao e evolugéo de técnicas, desenhos e
materiais em busca de melhor desempenho e tempo util das préteses (GEHRKE,
2006).

Apés a descoberta do fendbmeno da osteointegracdo por Branemark, em
1977, que consiste na unido anatémica e funcional direta entre a superficie do titénio
e do osso remodelado, a reabilitagao oral através de implantes enddsseos revestidos
deste metal tem sido uma realidade na pratica odontoldgica, proporcionando ao
paciente conforto e boa previsibilidade de sucesso (MISCH, 2006).

Assim, o tecido 0sseo, que, de acordo com Frost (1968), € metabolicamente
ativo e sujeito a um processo de remodelagdo continuo, tem recebido atencéo
especial nos estudos, ja que, segundo Misch (2006), fatores locais e sistémicos,
como a diminuicdo de massa ossea, podem interferir no sucesso dos implantes.

A certa perda de densidade 6ssea € comum na senilidade, uma vez que se
tem observado um aumento na expectativa de vida da populagao brasileira (AMADEI
et al., 2006). O numero de pessoas acima dos 65 anos de idade que necessitam de
tratamento reabilitador tende a levar os profissionais a se defrontarem com diversos

graus de perda de densidade 6ssea na clinica odontoldgica.
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A reducédo da densidade mineral éssea e a deterioragdo microarquitetural do
tecido 6sseo, com consequente aumento da fragilidade e susceptibilidade a fratura,
sdo, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, caracteristicas de uma
doenca esquelética denominada de osteoporose, que resulta do desequilibrio entre
0s processos de reabsorgcdo e aposicdo Ossea, que, por sua vez, pode ser
decorrente da privagdo dos hormbnios sexuais, caracteristica no periodo da pés-
menopausa (CARVALHO, 2001). Apesar de acometer ambos os sexos, a doenga
afeta, principalmente, mulheres pds-menopausa, estimando-se que cerca de 30%
das mulheres com idade acima de 50 anos poderdo, em algum momento da vida,
sofrer alguma fratura éssea decorrente da osteoporose (PINTO NETO et al., 2002).

A deficiéncia estrogénica afeta a densidade Ossea, e estudos laboratoriais
afirmam haver influéncia negativa derivada desta perda no processo de
osteointegragdo dos implantes dentarios, ocasionando menor contato osso/implante,
bem como menor area e densidade d6ssea em torno de implantes enddsseos
(DUARTE et al., 2003; CHO et al., 2004). Esses dados ndo reiteram as evidéncias
clinicas de bons resultados observados na pratica odontolégica (AMORIM et al.,
2006).

Sabendo-se que a privagao do horménio sexual estrégeno afeta a densidade
mineral 6ssea e considerando-se ainda que ndo haja consenso na literatura sobre a
influéncia da osteoporose sobre a osteointegracdo de implantes dentarios, este
estudo visa analisar in vivo, histologicamente e através de teste mecanico, os efeitos
da deficiéncia estrogénica sobre a osteointegracdo de implantes enddsseos de

titanio.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Este trabalho teve como objetivo verificar evidéncias do processo de
neoformacéo 6ssea apods a insercao de implantes de titanio em modelo animal sadio

e osteopénico.

2.2 ESPECIFICOS

- Avaliar, histologicamente, as caracteristicas arquiteturais do tecido 6sseo
neoformado na interface osso-implante, bem como no interior da cavidade cirurgica,
nos periodos de 7 e 14 semanas apos a inser¢ao de implantes em modelos de

animal sadio e osteopénico;

- Mensurar o valor do torque necessario para remog¢ao do implante enddsseo
de titanio do interior da estrutura 6ssea, apds 7 e 14 semanas de sua insercado em

modelos de animal sadio e osteopénico.
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3 METODOLOGIA

3.1 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi iniciado somente apos aprovagao pelo Comité de
Etica em Pesquisa Animal do Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da
Universidade Federal da Paraiba (CEPA/LTF/UFPB), sob numero de protocolo
0505/07, e foi realizado de acordo com as normas deste laboratério. Dois Médicos
Veterinarios, professores da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG),
devidamente regularizados no Conselho Regional de Medicina-Veterinaria da
Paraiba, estiveram presentes em todos os procedimentos cirurgicos executados na

pesquisa.

3.2 ANIMAIS

Foram selecionadas para este estudo 36 coelhas da raga Nova Zelandia
Branco, adultas, entre doze e treze meses de vida, ndo portadoras de patologias
sistémicas, e com, aproximadamente, 4,5Kg de massa corpérea, provindas de
criador da regido, encontrando-se em perfeito estado de saude. As coelhas foram
levadas ao biotério do Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da UFPB, onde

passaram por um periodo de quarentena para posterior liberagdo para o estudo. Os
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animais foram mantidos em gaiolas individuais, de acgo inoxidavel, medindo
80x35x50 centimetros (cm), em ambiente climatizado em 24 + 1°C, 50% a 60% de
umidade, com ciclo circadiano de 12 horas (PAIVA; MAFFILI; SANTOS, 2005), com

acesso a agua e ragao padrao do biotério para este animal ad libitum.

3.3 INDUCAO DA OSTEOPENIA E INSERGAO DOS IMPLANTES

As coelhas foram divididas, aleatoriamente, em dois grupos: G1 — grupo
controle (n=16), e G2 — grupo experimental (n=20) e devidamente identificadas
através de codigos escritos nas orelhas de cada animal e, através de fichas
indicativas, preenchidas e atualizadas a cada fase da pesquisa, que permaneciam
afixadas nas gaiolas.

O grupo experimental apresentou um numero maior de animais uma vez que foi
submetido a procedimentos mais invasivos e debilitantes que o grupo controle.

Ap0s jejum hidrico e alimentar de quatro horas, os animais do grupo experimental
foram submetidos a ovariosalpingohisterectomia (OSH), a qual foi realizada por dois
Médicos Veterinarios. Cada animal foi imobilizado em jaula especifica de contencgao,
onde se procedeu a tranquilizacdo com acepromazina a 1% (Acepran® - Univec) na
dosagem de 1mg/Kg pela via intramuscular. Neste intervalo, foi realizada tricotomia
da regido preé-retro-umbilical para a abordagem cirurgica. Em seguida, foi feita a
indugdo e manutencado anestésica com a associagao de cloridrato de xilazina 2%,
10mg/Kg (Rompun® - Bayer) e, cloridrato de quetamina 10%, 50mg/Kg (Dopalen® -

Vetbrands) (PAIVA; MAFFILI; SANTOS, 2005). De acordo com os parametros
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cardio-respiratorios e respostas a estimulos dolorosos advindos dos animais, era
administrada a metade da dose utilizada para indugdo e manutengao anestésica até
o término da intervencgao cirurgica.

A antisepsia foi realizada com solugao alcodlica de polivinilpirrolidona iodo a
1,0% (Riodeine Tépico® - Rioquimica) e delimitacdo da area operatéria com panos
de campo estéreis para realizagdo da ovariosalpingohisterectomia, de acordo com a
técnica de Fossum (1997) e Fingland (1998). Foi realizada incisdo cutanea pré-retro-
umbilical, utilizando l[amina de bisturi n°15, divulsdo do tecido subcutaneo e
identificacdo da linha alba. Duas pin¢cas de Allis foram colocadas na musculatura
reta, uma de cada lado, para tracionamento muscular. Uma incisdo foi feita sobre a
linha alba para abertura da cavidade abdominal e visualizagdo dos cornos e corpo
uterino.

Em seguida, o corno uterino esquerdo foi tracionado no sentido caudal para
melhor visualizagado do pediculo ovariano, fez-se um pequeno orificio no mesovario,
caudalmente ao complexo arteriovenoso. Foi realizado o duplo pingamento no
pediculo ovariano, e uma terceira pinga foi colocada sobre o ligamento préprio do
ovario. O pediculo ovariano foi seccionado entre a pingca média e o ovario, tendo o
maximo de cuidado para n&do deixar resquicios de ovario. A ligadura foi realizada
com fio Catgut® 3-0 cromado, envolvendo todo o pediculo ovariano. Apds a ligadura
abaixo da pinga proximal, todas as pingas foram retiradas. O mesmo procedimento
foi realizado no lado contra-lateral.

Para a retirada dos cornos e corpo do utero (Fotografia 1), foi realizada
exteriorizagao do corpo uterino, isolando a cérvix. Foi feito pingamento triplo proximal
a cérvix, seccionando o corpo uterino entre a pinga média e a pinga proximal. A

ligadura foi realizada abaixo da pinga distal utilizando-se fio Catgut® 3-0 cromado.
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Apoés a ligadura, as pingas foram retiradas. Omentopexia era feita sobre o coto
uterino para promover tamponamento, aderéncia e vascularizagdo no orificio do
corpo do utero.

A sintese da musculatura foi feita com fio de sutura mononylon 3-0 (Fio de
Sutura Nylon® - Brasuture) com padréo de sutura em “X”, seguindo com reducéo do
espacgco morto subcutaneo, utilizando fio Catgut® 3.0 cromado em padrao de sutura
zigue-zague. A pele foi suturada com mononylon 3-0 (Fio de Sutura Nylon® -
Brasuture) em padréo de sutura simples interrompido.

No pés-operatério, foi utilizado enrofloxacina 10% (Baytril® - Bayer) na dose
de 10 mg/Kg pela via subcutanea, uma vez ao dia durante sete dias. Também foi
utilizado o flunixin meglumine (Banamine® - Schering-Plough) na dose de 1,1 mg/Kg
pela via subcutanea, uma vez ao dia durante trés dias, e tratamento topico utilizando
spray a base de oxitetraciclina e hidrocortisona (Terra-Cortril® - Pfizer), duas vezes
ao dia, até a completa cicatrizagcao. Apds reparacédo tecidual, os pontos de pele
foram retirados.

Os animais do grupo controle sofreram uma simulacdo da OSH, tendo os
ovarios manipulados (retirados) e depois recolocados na cavidade abdominal, a fim
de serem submetidos ao mesmo estresse que o grupo experimental. Um periodo de
cento e vinte dias foi aguardado para instalagdo da osteopenia nos animais do grupo
experimental.

Devido a problemas decorrentes deste procedimento cirurgico, houve perda

de quatro animais do grupo experimental.



23

Fotografia 1: Utero e ovarios ap6s removidos.

Decorridos cento e vinte dias apdés a OSH dos animais do grupo
experimental, todos os animais, de ambos os grupos (n=32), foram submetidos a
processo cirurgico para instalagdo de implantes em titdnio, com dimensdes de 2.2 x
4.0 mm (Fotografia 2) nas tibias direita e esquerda.

Os animais foram anestesiados de acordo com o protocolo previamente
descrito e, apos a tricotomia e antisepsia da porgdo compreendida entre a
articulagao tibio-femural a pata do animal, foi delimitada a area cirurgica por meio de
campos estéreis. Injetou-se, no sitio cirurgico, 1,8 ml de solugdo anestésica
cloridrato de lidocaina 2% (Lidocaina® - Bravet).

Utilizando lamina de bisturi n°15, foi realizada incisdo na pele e tecido
subcutaneo, de aproximadamente cinco centimetros, no terco proximal da porgao
medial da tibia. Apds divulsdo do plano muscular, procedeu-se a incisdo e
descolamento do peridsteo, viabilizando visualizagdo 6ssea (Fotografia 3). Para a
perfuragao do leito 6sseo, utilizaram-se brocas sequenciais montadas em um contra-
angulo Anthogyr redutor 20:1, adaptadas a um motor elétrico BLM 600 — VK Driller

Equipamentos Elétricos Ltda. em velocidade de 1.500 rotagdes por minuto, com um
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torque de 36Ncm. Sob constante irrigacdo, com solugcdo de lactato de sodio e
potassio, foi realizada a perfuracdo da cortical com broca langa de 2.0 mm de
diametro. O aprofundamento da cavidade foi realizada utilizando broca helicoidal 2.0
mm, mantendo profundidade em osso de 4.0 mm, mensurada utilizando-se uma
sonda de profundidade (Fotografia 4).

Através de um dispositivo plastico pertencente ao sistema de implantes, foi
inserido, manualmente, no local perfurado, implante de 2.2 x 4.0 mm (Titanium Fix
Dental Implants® - Brasil), sendo obtida a estabilizaggo inicial. Um travamento entre
20 a 30N foi obtido através da adaptagdo da chave hexagonal adaptada na catraca,
a qual auxiliou no rosqueamento completo do implante (Fotografia 5). Em seguida, o
periésteo foi reposicionado e o tecido muscular reaproximado com fio Catgut® 3-0
cromado, seguido da sutura com fio nylon 4.0 havendo administragdo de antibidtico
enrofloxacina 10% (Baytril® - Bayer) via subcutanea na dosagem de 10mg/Kg de
peso corporeo, uma vez ao dia durante sete dias, antiinflamatorio flunixin meglumine
(Banamine® - Schering-Plough) na dose de 1,1 mg/Kg pela via subcutanea, uma vez
ao dia durante trés dias, e tratamento tépico utilizando spray a base de oxitetraciclina
e hidrocortisona (Terra-Cortril® - Pfizer), duas vezes ao dia até a completa
cicatrizacdo. Durante todos os procedimentos para inser¢ao dos implantes, dois
médicos-veterinarios acompanharam a pesquisadora.

Os animais foram subdivididos, aleatoriamente, nos grupos G1A, G1B, G2A,
e G2B. As coelhas dos subgrupos G1A e G2A tiveram seu sacrificio programado
para sete semanas apos a insergao dos implantes. Os animais dos subgrupos G1B e
G2B foram sacrificados apds decorridas quatorze semanas da insergdo dos
implantes. Devido a problemas decorrentes da cirurgia de inser¢ao dos implantes, foi

perdido um animal do grupo G1A e um animal do grupo G2B.
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Todas as mortes foram procedidas através de superdosagem com
pentobarbital sddico por via intravenosa em dose de 200 mg/Kg (PAIVA; MAFFILI;
SANTOS, 2005). Em seguida, foi realizada a dissecagéo e coleta das tibias direita e
esquerda. As porcoes 6sseas contendo os implantes foram seccionadas, utilizando-
se disco diamantado, sob irrigagao com soro fisiolégico, adaptado em motor de baixa
rotacdo e peca de mao preservando-se uma margem de seguranga de 6 mm

(Fotografias 6 e 7).

2.0 mm

4.0 mm

Fotografia 2: Implante de titanio Fotografia 3: Exposigéo ossea.
2.2 mm X4.0 mm.

Fotografia 5: Implante inserido no leito 6sseo.

Fotografa 4:'Perfuragéo do leito 6sseo.
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Fotografia 6: Dissecacdo da peca dssea.

Fotografia 7: Remogao da peca 6ssea.

3.4 ENSAIO BIOMECANICO

Este ensaio teve a finalidade de avaliar o torque maximo necessario para se
remover o implante em titanio do leito 6sseo em que foi inserido, apds diferentes
periodos de pos-operatorio.

Apos a dissecagao das pecas dsseas, as partes 0sseas advindas das patas
direitas de todos os animais foram submetidas ao teste de remocéo por torque
reverso. Para tanto, a porcao éssea foi fixada em um torno, e o implante, removido
com o auxilio do Torquimetro Digital TQ-8800° (Lutron Electronic Enterprise CO.,
LTD - Taiwan), sendo o aparelho ajustado para medigdo na unidade Ncm, com alta
resolucdo, podendo os valores variar entre 0-147,1Ncm (Fotografias 9, 10 e 11).
Este procedimento foi realizado através da adaptagao de uma chave bidigital a ponta
ativa do torquimetro.

As medic¢des foram realizadas por um unico examinador que desconhecia o

grupo testado, gravando-se o torque maximo previamente a rotagéo reversa.



Fotografia 8: Pega dssea apos teste Fotografia 9: Tecido 6sseo removido dos

biomecanico.
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sulcos do implante. Grupo controle 7
semanas.

ﬁﬁ

ZERD
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MAX. /NN UNIT

- -

Fotografia 10: Torquimero Digital Lutron” TQ-8800.
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3.5 ANALISE HISTOLOGICA

Os processos realizados para a analise histolégica foram procedidos nos
Laboratérios de Morfologia e Patologia Bucal do Centro de Ciéncias da Saude da
UFPB.

Para a avaliacdo das caracteristicas arquiteturais do tecido &sseo
neoformado na interface com o osso pré-existente, bem como no interior da
cavidade cirurgica (local de inser¢gao dos implantes), as por¢cdes Osseas das tibias
esquerdas foram fixadas em paraformaldeido a 4% em tampé&o fosfato durante vinte
e quatro horas. Entéo, as pegas foram lavadas em agua corrente, por vinte e quatro
horas, sendo descalcificadas em solugdo de acido nitrico a 10%, durante quinze
dias, com solucdo renovada a cada vinte e quatro horas. Os implantes foram,
cuidadosamente, removidos de seus leitos, e as pegas, lavadas em agua corrente
durante 6 horas e mantidas em alcool glicerinado por vinte e quatro horas. A segquir,
as pecas foram desidratadas em solucédo crescente de alcool etilico, diafanizadas
em xilol e incluidas em parafina. Utilizando um micrétomo, foram realizados quatro
cortes longitudinais seriados de 6um de espessura, montados em Iaminas de vidro e
corados com Hematoxilina/Eosina para avaliagdo morfoldgica.

Esta avaliagao foi realizada de forma descritiva, utilizando microscépio 6ptico
(Axiolab — Zeiss). Nesta anadlise, foram observadas as caracteristicas do tecido
osseo neoformado (ONF) na cavidade cirurgica, que correspondia a cavidade
medular da tibia, a qual esteve preenchida pelo implante. Também foram analisadas
as caracteristicas arquiteturais da interface entre o ONF e o implante. Foram

adotados para a analise microscopica parametros formulados para este estudo:
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1- ausente: sem o0sso neoformado na interface osso-implante e na cavidade
cirargica;

2- leve: pouca quantidade de osso neoformado, apenas na interface com o
implante;

3- moderada: osso neoformado na interface com o implante e no interior da

cavidade cirurgica;

AN
1

intensa: cavidade cirurgica contendo quantidade significativa de trabéculas

de osso neoformado.

3.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados colhidos, através do teste biomecanico, foram digitalizados
através de sua insercdo no programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) na versao 13, que possibilitou a obtengcdo de analises descritivas e
inferenciais.

A analise descritiva resultou em média, mediana, desvio padréo, coeficiente
de variagdo, valor minimo e valor maximo. A analise inferencial foi realizada
aplicando-se teste t-Student com variancias iguais, intervalo de confiangca em 95% e
significancia estatistica em p<0,05. Destaca-se que a verificagdo da hipdtese de
igualdade de variancias foi realizada através do teste F de Levene.

Os dados advindos da avaliagdo histolégica foram categorizados para a

obtencao de analise estatistica descritiva.
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4 RESULTADOS

4.1 ENSAIO BIOMECANICO

Ao final do experimento, quinze animais compuseram a amostra de cada
grupo. No Grafico 1, apresentam-se as estatisticas do torque reverso para a
remogao do implante segundo o grupo. De acordo com este grafico, verifica-se que o
grupo controle obteve médias maiores que as do grupo experimental em ambos os
periodos de avaliagdo. Para o grupo controle, houve aumento da média de forga
com o tempo de avaliagcdo enquanto que, para o grupo experimental, houve

diminuicdo desta média.

18
16 A 16,7
14 /
12 ¥T1i6
10 0,4 — 9,7
—&#—controle

° —l—experimental
6
4
2
0] T 1

7 semanas 14 semanas

Grafico 1: Média do torque de remogéao do implante (Ncm) segundo o tempo de
avaliag&o e grupo.
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Os dados apresentados na Tabela 1 permitem observar que houve diferenga

estatisticamente significativa entre as avaliagdes no grupo controle (p=0,040), bem

como entre os grupos, quando considerado o periodo de 14 semanas (p=0,016).

Tabela 1: Dados estatisticos do torque reverso segundo o tempo de avaliagdo e o grupo.

Tempo de Estatistica Grupo P
Avaliacao Controle Experimental
7 semanas Média 116 104 p™ = 0,633
Mediana 111 8.8
Desvio padrao 47 4.9
Cofcene®e w054
Valor minimo 6,3 6,0
Valor maximo 18,0 21,0
14 semanas Média 16,7 9.7 p™ = 0,016*
Mediana 155 8.4
Desvio padrao 4.2 58
Valor minimo 12,3 3,8
Valor maximo 23,4 19,4
Valor p p"'=0,040* p"'=0,824

(*): Diferenca significativa a 5,0%.
(1): Através do teste t-Student com variancias iguais.
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4.2 ANALISE HISTOLOGICA

Os resultados obtidos através das analises das |aminas histoldgicas, nos

periodos de sete e quatorze semanas, estdo expressos nos graficos 2 e 3.

100,0%  100,0%

100% <

90%
S0%
70%
60% -
S50%
40% - W cxperimental

W controle

30% A
20% A

10% b Y Y Y UI‘ O OUIOUH
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O% 1 1 1 1

ausente leve moderada intensa

Grafico 2: Respostas 6sseas dos grupos controle e experimental em 7 semanas de
osteointegragao.
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Grafico 3: Respostas 6sseas dos grupos controle e experimental em 14 semanas de
osteointegragao.
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4.2.1 Analise Histologica Descritiva do Grupo Controle

No periodo de sete semanas, foi possivel observar a consideravel presenca
de osso neoformado tanto em diregdo ao local onde o implante se encontrava
inserido (Fotomicrografia 1) quanto no interior da cavidade cirurgica. Esse tecido
apresentava-se organizado em trabéculas com pavimentagdo osteoblastica
(Fotomicrografias 2 e 3)

Quando consideradas quatorze semanas de pds-operatério, observou-se
intensa quantidade de osso imaturo, inclusive com ostedide, na regido em que
estava inserido o implante (cavidade cirurgica). Neste grupo, foi possivel verificar a
presenga de trabéculas O0sseas com pavimentagdo osteoblastica junto ao tecido

medular, bem como numerosos vasos sanguineos (Fotomicrografias 4 e 5).

Fotomicrografia 1: Trabéculas de osso
neoformado em direcdo a cavidade
cirurgica.Grupo controle 7 semanas.



Fotomicrografia 2: Trabéculas de osso Fotomicrografia 3: Detalhe da
neoformado no interior da cavidade pavimentagdo osteoblastica na periferia da
cirurgica. Grupo controle 7 semanas. trabécula. Grupo controle 7 semanas.

Fotomicrografia 4: Deposicao de osso novo (ostedide) em meio ao
tecido adiposo medular. Grupo controle 14 semanas.

34
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4.2.2 Analise Histolégica Descritiva do Grupo Experimental

No periodo de sete semanas, o grupo experimental apresentou discreta

presengca de tecido 6sseo neoformado nas adjacéncias do tecido Osseo pré-

existente, sendo visivel o limite entre o osso pré-existente e o osso neoformado

(Fotomicrografias 5 e 6). Nao foram observadas trabéculas 6sseas na cavidade

cirargica (Fotomicrografias 7, 8 e 9). A cavidade estava preenchida apenas por

tecido medular adiposo (Fotomicrografia 6).

No periodo de quatorze semanas, o grupo experimental ndo apresentou

modificagdbes quanto a resposta 6ssea, quando comparada ao periodo de sete

semanas.

Fotomicrografia 5: Pouca
evidéncia de osso neoformado na
cavidade cirdrgica (antes

preenchida pelo implante).

Fotomicrografia 6: Detalhe da
Fotomicrografia 6. Interface do osso
neoformado com o osso pré-existente e a
inexisténcia de trabéculas (seta preta).
Detalhe da medula éssea (seta vermelha)



Fotomicrografias 7 e 8: Inexisténcia de trabéculas de osso neoformado na cavidade cirurgica.

Fotomicrografia 9: Inexisténcia de
trabéculas de osso neoformado na cavidade
cirurgica.

36
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5 DISCUSSAO

Os implantes dentarios representam uma alternativa para a reabilitagao oral
que proporciona bem-estar e confianga aos pacientes edéntulos, uma vez que o
0SSO passa a incorpora-los permanentemente. A utilizacdo de implantes enddsseos
de titAnio torna exequiveis proteses com maior estabilidade, retencado e,
consequentemente, resultam melhor capacidade mastigatéria ao paciente. Além
disso, auxilia na prevencdo dos efeitos deletérios decorrentes da perda dentaria
(CHO et al., 2004).

A opinido de que a quantidade e a qualidade do tecido 6ésseo em que os
implantes serdo inseridos influenciam o desempenho e o0 sucesso obtido é
compartilhada por Esposito et al. (1998), Yamazaki et al. (1999), Pan et al. (2000),
Tada et al. (2003), Gehrke (2006), Misch (2006), Oliveira (2006) e Albrektsson,
Sennerby e Wennerberg (2008).

A osteoporose € uma doencga de ordem sistémica que gera modificagdes na
arquitetura do tecido 6sseo, diminuindo sua capacidade adaptativa e de suportar
cargas (PINTO NETO et al., 2002). Afeta principalmente mulheres brancas acima de
cinquenta anos de idade (KRAHE; FRIEDMAN, GROSS, 1997; DERVIS, 2005), faixa
etaria em que a perda dentaria também esta presente como um fator debilitante.

De acordo com os achados de Kribbs et al. (1989), Kribbs (1990), Klemetti et
al. (1993), Dervis (2005) e Hohlweg-Majert et al. (2006), a osteoporose nos 0ssos
maxilares ocasiona erosodes, diminuicao da altura e espessura do osso cortical. Um
individuo portador desta alteragdo osteo-metabdlica apresenta diminuicdo da
densidade mineral 6ssea, menor atividade osteoblastica e angiogénese, eventos

primordiais no processo de osteointegracdo (MARCO et al., 2005). Assim, suscita-se
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a possibilidade de a doenga interferir negativamente na neoformagao éssea ao redor
dos implantes enddsseos de titanio.

De acordo com Bryant et al. (1998), Meijer et al. (2001) e Zinsli et al. (2004),
o desempenho de reabilitagbes protéticas sobre implantes, inseridas em individuos
com faixa etaria até 50 anos e acima de 60 anos, sem diagndstico densitométrico de
osteoporose, é semelhante. Os acompanhamentos clinicos realizados por Amorim et
al. (2006) nao encontraram diferenga quando comparado o indice de sucesso obtido
com o tratamento, através de proteses implantosuportadas, em pacientes sadios e
de baixa densidade mineral 0ssea.

A inducdo da osteoporose nos estudos laboratoriais pode ser realizada
através da superdosagem com corticosteréides (FUJIMOTO et al., 1998; KELLER et
al., 2004).

Porém, uma maior parte dos estudos utiliza a ovariectomia para induzir
osteoporose em animais experimentais. Esta pesquisa utilizou a ovariectomia para
inducdo da osteopenia, baseando-se na literatura (MORI, 1997; YAMAZAKI et al.,
1999; PAN et al., 2000; FINI et al., 2002; DUARTE et al., 2003; NARAI; NAGAHATA
2003; CHO et al., 2004; Ql et al., 2004; KURTH et al., 2005; GIRO et al., 2007) e na
justificativa de que, apesar de ser mais invasivo e necessitar de maior tempo de
espera para a instalagdo da doenga, o método cirurgico propicia a privagdo dos
hormonios esteroidais (RAMALHO et al., 2000; AMADI et al., 2006), mimetizando o
principal fator de risco observado na populacdo mais afetada pela doencga, que séo
as mulheres acima de cinquenta anos de idade (PINTO NETO et al., 2002; DERVIS,
2005).

Varios artigos revisados (YAMAZAKI et al., 1999; PAN et al., 2000; FINI et

al., 2002; DUARTE et al., 2003; NARAI; NAGAHATA, 2003; CHO et al., 2004; QI et
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al., 2004; KURTH et al., 2005; GIRO et al., 2007) reportaram a utilizagdo de ratas
como animais experimentais, sendo encontrados, na literatura, periodos de espera
que variam desde vinte e um dias (DUARTE et al., 2003) a cento e sessenta e oito
dias (YAMAZAKI et al., 1999) para a instalagao de osteoporose apos a ovariectomia.

Para coelhos, Mori et al. (1997) relatam ter alcangado redug&o da densidade
ossea apos trinta dias. Uma vez que a densidade dssea ¢€ influenciada por diversos
fatores enddgenos, incluindo o horménio do crescimento, Arias e Szejnfeld (1997),
relatam que o animal utilizado para experimentos com osteoporose deve ter atingido
o completo crescimento ésseo, assim como a maturidade dos sistemas esquelético e
reprodutivo. De acordo com Couto (2002), esses eventos ocorrem aos seis meses
de vida, quando os coelhos apresentam cerca de 3,5 Kg de peso corporeo.

Um diferencial do presente estudo frente aos apresentados em literatura foi
a utilizagcdo de coelhas, animal experimental que propiciou boa espessura éssea
para inser¢cdo dos implantes de titdnio com menor risco a fratura, corroborando as
observagdes de Mori et al. (1997), apresentando 0sso mais espesso que os ratos e
nao demandando longo tempo para indugédo da osteoporose de forma semelhante
ao de um animal de grande porte (FINI et al., 2002). Outros diferenciais foram a
utilizacdo de animais com maturidade esquelética e do sistema reprodutor,
diferentemente de outras pesquisas conduzidas em coelhos (FUJIMOTO et al.,
1998; KELLER et al., 2004), e a adogcdo de um periodo de cento e vinte dias para
instalacdo da osteopenia, tempo maior que o relatado na literatura (MORI et al.,
1997). De acordo com as observagbdes de Keller et al. (2004), quanto maior o
periodo decorrido com a doenca instalada, pior a reagdo de reparo tecidual

desencadeada pelo animal.
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Neste trabalho, foram utilizados implantes sem tratamento de superficie com
didmetro e comprimento semelhantes aos de Narai e Nagahata (2003), Keller et al.
(2004) e Giro et al. (2007). Apesar de os implantes utilizados neste trabalho
apresentarem dimensdes menores que o relatado por Fujimoto et al. (1998) para uso
em coelhos e, ainda, de conhecer que implantes de menor comprimento fornecem
menor ancoragem, optou-se pelos mesmos por diminuir a injuria tecidual e por
permitir a bicorticalizacdo dos implantes nas tibias dos animais, sem trespassar o
0SS0, 0 que poderia acontecer com implantes de maior comprimento. Além disso, a
dimensao do implante utilizada preservou a estrutura 6ssea da tibia do animal,
otimizando a recuperagado do mesmo e contribuindo para menor perda amostral. Ha
de se considerar também que a amostra utilizada neste trabalho corresponde ao
numero maximo permitido pelo biotério para experimento em coelhos.

Para avaliagdo da neoformagao d6ssea, podem ser realizados tanto estudos
histolégicos quanto biomecanicos. A histologia viabiliza uma analise arquitetural e
estrutural do osso neoformado, enquanto o teste mecanico de torque reverso
permite uma analise da estabilidade atingida.

A analise da interface osso-implante, através de microscopia Optica, com a
finalidade de observar o processo de osteointegragdo de implantes em osso com
densidade mineral reduzida, foi realizada por Mori et al. (1997), Fujimoto et al.
(1998), Yamazaki et al. (1999), Pan et al. (2000).

Ao contrario dos resultados encontrados por Mori et al. (1997), os estudos
de Yamazaki et al. (1999), Pan et al. (2000), Duarte et al. (2003), Narai e Nagahata
(2003) e Cho et al. (2004) encontraram uma redugéo estatisticamente significativa do

contato osso-implante nos animais portadores da doenca.
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Para a avaliagdo histologica, foram consideradas as caracteristicas
arquiteturais do tecido 6sseo neoformado na interface com o osso pré-existente,
bem como no interior da cavidade cirurgica (local de insergao dos implantes).

Com relagdo ao grupo controle, no periodo de sete semanas, foi possivel
observar a presenca consideravel de osso neoformado em direcdo ao local onde o
implante se encontrava inserido (cavidade cirdrgica). E importante destacar que esse
tecido apresentava-se desprovido de organizagdo Haversiana, o que possibilitava
estabelecer o limite entre o ONF e o0 0sso pré-existente.

Quando consideradas quatorze semanas de osteointegragao, foi visto que o
grupo controle apresentou intensa quantidade de osso imaturo, inclusive com
formacgéao de ostedide, no interior da cavidade cirurgica.

Os resultados da analise histologica mostraram que, no periodo de sete
semanas, o grupo experimental apresentou discreta presenga de tecido dsseo
neoformado nas adjacéncias do tecido 6sseo pré-existente. Destaca-se que, nesse
periodo, houve maior formacdo 6ssea na porgao inicial e apical do implante, ndo
sendo observadas trabéculas ésseas na regido medular, local onde se encontrou
apenas tecido conjuntivo. Esta menor neoformacdo Ossea na por¢do media do
implante esta de acordo com os achados de Fujimoto et al. (1998), e tal evento pode
ocorrer devido a pouca presencga de tecido 6sseo presente na por¢ao medular da
tibia dos coelhos.

Ressalta-se que, no periodo de quatorze semanas, o grupo experimental
nao apresentou modificagcbes quanto a resposta o0ssea, quando comparado ao
periodo de sete semanas.

Os resultados histolégicos do presente estudo diferem dos apresentados por

Narai e Nagahata (2003), que encontraram um osso neoformado espesso e lamelar
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em um periodo de oito semanas de pds-operatério. No entanto, Narai e Nagahata
utilizaram ratas e, ainda, ressalta-se que a inser¢cao de implantes na diafise cortical
de ratas ndo € um método recomendado para analise de biomateriais (FINI et al.,
2002).

Como resultado da analise histologica, € pertinente sugerir que houve uma
evolugado da formag&o 6ssea em ambos 0s grupos, no entanto, o grupo experimental
permaneceu discrepante em relagdo ao grupo controle, conforme acima descrito.

Enquanto os animais do grupo experimental apresentaram formagao 6ssea
caracterizada por grau leve em ambos os periodos avaliados, o grupo controle
apresentou resposta éssea categorizada como moderada, no periodo de sete
semanas, e intensa no periodo de quatorze semanas, o que refletiu o incremento da
formacéao Ossea.

De forma semelhante aos resultados da nossa pesquisa, outros estudos
também observaram diferengas histologicas na neoformacédo 6ssea em torno de
implantes de titanio inseridos em tibias de animais sadios e osteopénicos
(FUJIMOTO et al, 1998; YAMAZAKI et al., 1999; PAN et al., 2000; FINI et al., 2004;
DUARTE et al., 2003; NARAI e NAGAHATA, 2003; CHO et al., 2004; KELLER et al.,
2004).

Ressalta-se, outrossim, que os relatos de Yamazaki et al. (1999), Pan et al.
(2000), Fini et al. (2002), Duarte et al. (2003), Narai e Nagahata (2003) e Cho et al.
(2004) afirmam que animais portadores de osteoporose sao capazes de reagir
satisfatoriamente e promover osteointegragdo, embora a quantidade de o0sso
neoformado n&o seja similar a dos animais sadios. Os nossos resultados concordam

parcialmente com as observacgdes desses autores.
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Para avaliagao biomecanica, o presente estudo utilizou o teste de remocgao
do implante por torque reverso, assim como as pesquisas de Fujimoto et al. (1997),
Cordioli et al. (2000), Klokkevold et al. (2001), Narai e Nagahata (2003), Keller et al.
(2004), Gonzalez et al. (2006) e Giro et al. (2007).

O resultado do teste biomecanico possibilitou verificar que os animais sadios
e osteopénicos apresentaram, inicialmente, respostas Osseas similares, uma vez
que os valores médios de torque reverso obtidos foram proximos (Grafico 1). Neste
estudo, quando adotado um maior periodo para promog¢ao da formacdo Ossea, 0s
animais sadios apresentaram uma melhor neoformagao 6ssea caracterizada por um
aumento significativo no valor médio do torque (Tabela 1).

Pode-se ressaltar que os achados biomecanicos do presente trabalho estao
de acordo com os dados histologicos, uma vez que a maior ou menor resisténcia ao
torque reverso pode ser associada a um maior ou menor grau de tecido ésseo
suporte. O grupo experimental apresentou menor média de resisténcia ao torque
reverso quando comparado ao grupo controle, em ambos os periodos analisados,
caracterizado histologicamente por uma menor intensidade de neoformagéo Ossea
(Graficos 2 e 3).

Assim, perante os resultados biomecanicos deste estudo, pode-se afirmar
que a osteopenia ndo exerce efeito negativo de forma estatisticamente significativa
sobre o processo de neoformacdo Ossea de implantes de titanio, quando
considerado um periodo de sete semanas. Quando analisado um periodo de
quatorze semanas, observou-se que a osteopenia gera menor ancoragem dos
implantes de forma estatisticamente significativa.

Diferencas biomecanicas entre implantes inseridos em tibias de animais

sadios e osteoporoticos também foram encontradas por Fujimoto et al. (1998) e
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Narai e Nagahata (2003), mas nao foram observadas por Keller et al. (2004).
Fujimoto et al. (1998), estudando implantes de dez milimetros de comprimento
inseridos na regido anterior da mandibula (seis milimetros intra-6sseo) de coelhas
osteoporéticas e sadias, observaram nao haver diferenca biomecénica
estatisticamente significativa entre os grupos.

Uma vez que as terapias utilizadas para tratamento de pacientes com
osteoporose afetam a remodelagdo Ossea, de forma sistémica, suscita-se o
questionamento de uma possivel influéncia sobre o processo de osteointegracéo
dos implantes dentarios. O efeito benéfico dos alendronatos foi encontrado nos
resultados de Narai e Nagahata (2003), Kurth et al. (2005), enquanto Qi et al. (2004)
e Giro et al. (2007) observaram os efeitos positivos da terapia de reposigcéo
hormonal. Ambas as terapias analisadas ocasionaram o aumento da densidade
mineral éssea e a diminuicdo da reabsorgio ossea.

Dentro dos limites do presente estudo, € possivel sugerir que a neoformagao
o0ssea em torno de implantes inseridos em individuos com osteopenia ndo apresenta
a mesma intensidade que a desencadeada em individuos sadios. Conquanto, sabe-
se que a carga funcional serve como estimulo ao tecido 6sseo, o que nos permite
supor que, quando em niveis 6timos, exerca efeito benéfico sobre a formacao dssea.
No entanto, n&o foi objetivo do presente estudo avaliar os implantes enddsseos de
titanio em funcéo.

Sugere-se a padronizagdo da forma de avaliagdo do processo de
osteointegragdo dos implantes, a realizagdo de estudos laboratoriais que os
coloquem em fungdo, bem como a realizagdo de estudos clinicos a longo prazo,
para se determinar o desempenho dos implantes de titanio inseridos em pacientes

com redugao de densidade mineral dssea.
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6 CONCLUSOES

Ao final do nosso estudo, é pertinente concluir que:

- O desempenho biomecanico alcangado por implantes inseridos em animais
sadios nao difere do obtido por animais osteopénicos, no periodo de sete semanas
de pos-operatorio. Todavia, quando considerado o periodo de quatorze semanas, 0s
implantes inseridos em animais sadios apresentam maior resisténcia ao torque
reverso que os inseridos em animais osteopénicos, de forma estatisticamente
significativa;

- Histologicamente, observa-se formacéo de tecido 0sseo nas adjacéncias
do implante tanto em animais sadios quanto em portadores de osteopenia,
entretanto, as caracteristicas arquiteturais do osso novo séo diferentes nesses dois
grupos de animais em ambos os periodos analisados;

- A analise histolégica deste estudo sugere que a osteopenia ocasionada por
deficiéncia de estrégeno tem efeito negativo sobre o processo de osteointegragcéo

dos implantes.
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