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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar, histometricamente, a influéncia de
disfuncdes tireoidianas, hiper e hipotireoidismo, sobre o reparo 6sseo ao redor de
implantes de titanio inseridos em tibias de ratos. Foram utilizados 42 ratos Wistar
machos aleatoriamente divididos em 3 grupos experimentais: grupo 1 (n=15) -
hipertireoidismo (800 mcg de L-tiroxina sddica e 180 mcg de triiodotironina sodica /
1000 ml de &gua); grupo 2 (n=14) - controle; grupo 3 (n=13) - hipotireoidismo
(1000 mg de propiltiouracil / 1000ml de agua). Apés 98 dias da administracdo das
solugdes, a constatacdo das alteracdes dos niveis hormonais foi obtida por meio
de analise sérica e os implantes foram colocados em uma tibia por animal. O
reparo foi avaliado sessenta dias apds o procedimento cirargico. Os ratos foram
sacrificados e obtidas seccdes ndo-descalcificadas. Os parametros histométricos,
avaliados separadamente na regido cortical (zona A) e medular (zona B), foram:
porcentagem de 0sso numa regido de 500um adjacente ao implante (AO),
porcentagem de preenchimento 6sseo dentro das roscas (PR) e porcentagem de
contato direto osso-implante (CD). Os dados coletados foram analisados
estatisticamente utilizando a analise de variancia ANOVA monofatorial e o teste
Tukey (0=5%). Na zona A, observou-se reducdo do reparo 6sseo com a
diminuicdo dos niveis de T3 e T4. Houve reducao significante em AO no grupo 3
(93,74+2,70) em relacdo ao grupo 2 (95,93+1,90). Para PR, os valores foram
78,72+3,88 no grupo 1, 71,9245,12 no grupo 2 e 65,60+8,76 no grupo 3,
estatisticamente diferentes entre si. Para CD, diferenca significante foi observada
entre os grupos 1 e 3, apresentando respectivamente, 20,76+£9,3 e 12,28+9,04. No
0sso medular, ndo houve diferengas estatisticamente significantes entre os grupos
em nenhum dos parametros avaliados. Portanto, dentro dos limites deste estudo,
as disfuncoes tireoidianas, hiper e hipoireoidismo, influenciaram o reparo do 0sso
cortical ao redor de implantes de titanio inseridos em tibias de ratos.

PALAVRAS-CHAVE: disfuncfes da tiredide, implantes de titanio, reparo 0sseo.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate, by histometric analysis, the influence of
thyroid dysfunctions, hyper and hypothyroidism, on bone healing around titanium
implants inserted in rats. Forty-two male Wistar rats were randomly assigned to
one of three groups: group 1 (n=15) - hyperthyroidism (800 mcg of sodium L-
thyroxine and 180 mcg of sodium triiodothyronine / 1000 ml of water); group 2
(n=14) - control; group 3 (n=13) - hypothyroidism (1000 mg propylithiouracil /
1000ml of water). Ninety eight days after solutions administration, serum analyses
confirmed hormone levels differences and single screw-shaped titanium implants
were placed in rat tibiae. Bone healing was evaluated sixty days after surgical
procedure. The animals were sacrificed and undecalcified sections from tibiaes
with implants were obtained. Percentage of bone in a 500pum-wide zone lateral to
the implant (BA), percentage of bone filling within the limits of the implant threads
(BF) and percentage of bone-to-implant contact (BIC) were obtained and arranged
separately for the cortical (Zone A) and cancellous bone (Zone B). The data were
statistically analysed using one-way ANOVA and Tukey'’s test (alpha=5%). In Zone
A, intergroup analyses revealed a tendency for reduction in bone repair while
hormone levels decreased. There was a statistical reduction in BA in group 3
(93.74+2.70) compared to group 2 (95.93+1.90). T3 and T, significantly affected
BF, showing 78.72+3.88, 71.92+5.12 and 65.60+8.76, for groups 1, 2 e 3,
respectively. Differences were also found in BIC, between groups 1(20.76+9.3) and
3 (12.28+9.04). In addition, no differences were observed with respect to Zone B,
in any parameter. Therefore, within the limits of the present investigation, thyroid
dysfunctions may influence cortical bone repair around titanium implants placed in
rats.

KEY WORDS: Thyroid dysfunctions, titanium implants, bone repair.
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1 INTRODUCAO

O tratamento do edentulismo total ou parcial com implantes tem se
mostrado um procedimento previsivel para a maioria dos pacientes,
desempenhando um papel significativo na reabilitacdo oral (Beikler & Flemmig,
2003). Pacientes saudaveis mostram taxas de sucesso de até 99%, apos quinze
anos de acompanhamento, para implantes colocados em regides anatdmicas
favoraveis (Lindquist et al., 1996). Entretanto, especialmente durante o periodo
inicial de reparo, alteracdes sistémicas capazes de quebrar o equilibrio entre
formacdo e reabsorcdo ésseas poderiam representar um fator de risco para a
osseointegracdo (Cooper, 2000, Van Steenberghe, 2000). Portanto, o papel de
fatores sistémicos na obtengcdo de uma intima interface osso-implante ou da sua
manutencdo ao longo do tempo tem sido amplamente questionado. Uma melhor
compreensdo destes processos de doenca e suas implicagcdes no reparo 0sseo
poderiam facilitar o planejamento e o progndéstico no tratamento com implantes
dentais.

O osso é um tecido dindmico, em constante renovacao, e sua integridade
depende do equilibrio entre os processos anabdlicos (aposicdo) e catabdlicos
(reabsorcdo), de sorte que a perda deste equilibrio altera a matriz e a
mineralizagdo Osseas (Raisz, 1999). Na saude, estes processos estao
relacionados com complexos eventos biomecanicos locais (carga mecanica) e
sistémicos (agéo de citocinas, fatores de crescimento e hormdnios) (Bland, 2000,
Takayanagi, 2005). Entre os hormoénios, o paratorménio (PTH), o 1,25
diidroxicolecalciferol e a calcitonina s&o os principais reguladores da homeostasia
mineral. Ja o estrogeno, a triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4) influenciam o
metabolismo 0Osseo, controlando, de forma diferenciada, a reabsorcdao e a
aposicao 6sseas (Serakides et al., 2004).

Os horménios T3 e T4 sao produzidos pela glandula tireéide e controlam o
metabolismo basal, além de desempenharem importante papel no

desenvolvimento do osso normal. Contudo, a tiredide pode apresentar disfungdes,



caracterizadas pelo aumento ou diminuicdo na secrecdo de seus hormoénios,
denominadas, respectivamente, de hiper e hipotireoidismo (Costanzo, 1999, Berne
& Levy, 2000, Douglas, 2002, Guyton & Hall, 2002, Silverthorn et al., 2003, Vander
et al., 2004, Little, 2006a,b). A relacdo entre disfuncdo tireoidiana e perda éssea
foi descrita pela primeira vez, ha mais de cem anos, por Von Recklingausen
(1891). Atividade aumentada de osteoblastos e osteoclastos, no hipertireoidismo,
leva a um aumento no turnover 6sseo, o qual pode resultar em osteoporose. O
hipotireoidismo, por sua vez, é associado com turnover ésseo reduzido e
osteoesclerose, resultando em reducdo do crescimento e anormalidades
esqueléticas (Bland, 2000). Alteragdes na morfologia éssea apos inducéo de hiper
e hipotireoidismo em ratos foram confirmadas por Balena et al. (1993), Allain et al.
(1995) e Serakides et al. (2004), uma vez que este modelo permite isolar as
alteracdes tireoidianas como variaveis unicas e é facilmente reproduzido.

Ekfeldt et al. (2001) e Van Steenberghe et al. (2002) tentaram relacionar as
disfungcbes hormonais envolvendo a glandula tiredide, assim como osteoporose e
diabetes mellitus como fatores que afetam as taxas de sucesso no tratamento com
implantes. Apesar da constatacdo de que o0s hormdnios tireoidianos sé&o
requeridos para um turnover 6sseo normal e da frequente discussdo acerca da
influéncia de doencas do metabolismo ésseo no sucesso do tratamento com
implantes osseointegrados, ndo ha, na literatura, relatos que mostrem o reparo
apos tratamento com implantes dentais de titanio diante de alteracdes funcionais
da glandula tiredide. Portanto, o objetivo do presente estudo consistiu na avaliacdo
da influéncia de disfuncdes tireoidianas, hiper e hipotireoidismo, sobre o reparo

0sseo ao redor de implantes inseridos em tibias de ratos.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 GLANDULA TIREOIDE: LOCALIZACAO E FUNCOES

A glandula tiredide localiza-se imediatamente abaixo da laringe, bilateral e
anteriormente a traquéia, pesando 15 a 20 g no adulto. Consiste de dois l6bulos
laterais, unidos por um istmo, e alguns individuos apresentam uma porcao
superior de tecido glandular, o I6bulo piramidal. O tecido glandular é formado por
foliculos fechados preenchidos por substancia secretora, denominada coldide, e
revestido por células epiteliais cubdides, que secretam seu material para o interior
do foliculo. O principal componente do colbide € a glicoproteina tireoglobulina, que
contém um aminoacido denominado tirosina. A tiredide secreta 3 hormonios: T3, T4
e calcitonina. T3 e T, sédo produzidos pela ligagdo do iodo oxidado a tirosina e
afetam os processos metabdlicos no corpo, além de estarem envolvidos com o
consumo de oxigénio. A calcitonina, por sua vez, esta envolvida, em conjunto com
o PTH e a vitamina D, na regulagdo dos niveis séricos de calcio e fésforo e na
remodelacdo esquelética (Berne & Levy, 1998, Costanzo, 1999, Douglas, 2002,
Guyton & Hall, 2002, Silverthorn et al., 2003, Vander et al., 2004).
Cerca de 93% dos hormonios metabolicamente ativos secretados pela glandula
tiredide consistem em T4, enquanto aproximadamente 7% s&o representados por
T3. Entretanto, quase toda T, é finalmente convertida em T3 nos tecidos alvo, de
modo que ambos os hormonios sdo funcionalmente importantes. As funcdes
destes hormdnios sdo qualitativamente as mesmas, porém diferem quanto a
rapidez e a intensidade de acdo. T3 é cerca de quatro vezes mais potente do que
T4, porém é encontrada, no sangue circulante, em quantidades muito menores e
persiste por tempo muito mais curto do que T4 (Berne & Levy, 1998, Costanzo,
1999, Douglas, 2002, Guyton & Hall, 2002, Silverthorn et al., 2003, Vander et al.,
2004).

A secrecdo da glandula tiredide esta sob o controle do horménio da

adenohipdfise, a tireotrofina, também conhecida como horménio estimulante da



tiredide (TSH). A secrecdo de TSH é influenciada sucessivamente pelo hormonio
liberador de tireotrofina (TRH), proveniente do hipotalamo. Os horménios da
tiredide normalmente atuam como um sinal de retroalimentacdo negativa, cujo
efeito visa a manutengao praticamente constante dos hormonios tireoidianos livres
nos liquidos corporais circulantes (Berne & Levy, 1998, Costanzo, 1999, Douglas,
2002, Guyton & Hall, 2002, Silverthorn et al., 2003, Vander et al., 2004).

2.2 DISFUNCOES DA GLANDULA TIREOIDE

As funcdes tireoidianas podem variar quanto ao volume de hormonios
secretados, caracterizando as seguintes alteracfes patolégicas (LITTLE,
2006a,b,c):

2.2.1 Hipertireoidismo ou tirotoxicose

Refere-se ao excesso de Tz e T4 no sangue. Este excesso pode ser
causado por tecido tireoidiano ectépico, Doenca de Graves, bécio multinodular,
adenoma tireoidiano, tireoidite subaguda, ingestdo do hormdnio tireoidiano
(tirotoxicose factitia), doencga envolvendo a por¢ao anterior da glandula ptuitaria ou
iatrogénica (overdose do horménio) (O’Hanlon et al., 2004).

Weetman (2000) encontraram uma prevaléncia de 25 a 30 casos de
hipertireoidismo para 10000 mulheres e uma incidéncia de trés casos para mil
mulheres por ano, na Inglaterra. Bjoro et al. (2000) constataram hipertireoidismo,
por meio de analises séricas, em 0,6% dos homens e 2,5% das mulheres em uma
amostra de 65361 habitantes da Noruega. Nos Estados Unidos, segundo
O’Hanlon et al. (2004), a incidéncia foi de um caso para mil mulheres por ano. O
hipertireoidismo foi cerca de dez vezes mais comum em mulheres que em
homens. Em uma cidade do Nordeste do Brasil, a prevaléncia de hipertiroidismo

alcancou valores de 4,5%-7,3% (Pontes et al., 2002).



Os sinais e sintomas mais comuns sdo nervosismo, fadiga, palpitacoes,
intolerancia ao calor, perda de peso, pele quente e Umida, eritema palmar,
excessiva pigmentacdo melanica, cabelo fino e fridvel. Oftalmopatia e dermopatia
podem ocorrer, além de palpitacbes, dispnéia e perda de peso associada a
aumento de apetite (Guyton & Hall, 2002, Little, 2006a).

2.2.2 Hipotireoidismo

Denominado também de mixedema ou cretinismo. Consiste na reducdo de
T3 e T4 no sangue. Suas causas podem ser divididas em trés categorias: 1)
priméria, pela perda permanente ou atrofia do tecido tireoidiano; 2) bdécio por
hipotireoidismo (aumento compensatoério da tiredide devido a sintese prejudicada
do horménio); e 3) estimulo insuficiente da glandula normal (doencga hipotalamica
ou ptuitaria ou defeito no estimulo pelo TSH) (Roberts, 2004).

Na Inglaterra, a incidéncia foi de trés casos para mil mulheres por ano. A
prevaléncia foi de quatorze para mil mulheres e um para mil homens. O
hipotireoidismo foi cinco a seis vezes mais comum que o hipertirecidismo e
também foi mais frequente em mulheres. Estimou-se que cerca de 10% das
mulheres com mais de quarenta anos apresentavam a deficiéncia (Tunbridge,
1991). Bjoro et al. (2000) mostraram uma prevaléncia de 0,9% e 4,8%, para
homens e mulheres respectivamente. Os autores afirmaram que a prevaléncia e
as caracteristicas das alteracfes tireoidianas dependem de fatores étnicos e
geogréficos. Pontes et al. (2002) apontaram para uma prevaléncia de 12,3%-
15,9% em uma cidade do Nordeste brasileiro. Craen et al. (2003) acrescentaram
gue a prevaléncia das disfuncdes tireoidianas aumentava com a idade.

O hipotireoidismo no final da infancia e na fase adulta é caracterizado por
expressdo de bobo, palpebras edemaciadas, alopecia do terco externo da
sobrancelha, palma da méo amarelada, pele seca e aspera, cabelo ressecado,
grosso e aspero, aumento do tamanho da lingua, atividades fisicas e mentais

lentas, voz rouca, anemia, constipacao, sensibilidade aumentada ao frio, aumento



da fragilidade capilar, ganho de peso, fraqueza muscular e surdez (Guyton & Hall,
2002, Little, 2006b).

2.2.3 Outras disfungdes

Tireoidite € a inflamacdo da glandula tireGide e pode ocorrer por varias
causas: tireoidite de Hashimoto, subaguda, de Riedel (cronica fibrosante), crénica
com tirotoxicose e piogénica. Em alguns casos, a inflamacéo pode resultar em
hipertireoidismo transitério e, no caso, da tireoidite de Hashimoto, pode promover
hipotireoidismo progressivo (Little, 2006b).

Tumores da tiredide sdo as neoplasias enddcrinas mais comuns. A maioria
destes tumores s&o hiperplasias benignas, nodulos coloidais e adenomas
foliculares benignos. Quanto aos tumores malignos, existem trés tipos histolégicos
principais: diferenciado, medular e anaplasico. Em adicdo, linfomas primarios e
metastases de outros canceres podem se localizar na glandula tiredide (Little,
2006¢).

2.3 HORMONIOS TIREOIDIANOS E REMODELACAO OSSEA

Remodelacdo Ossea € a deposicdo de tecido mineralizado em um
determinado sitio, comeca na vida fetal e pode ser desencadeada por mudancas
nas forcas mecanicas e danos microscopicos ou por mudancas nas respostas
hormonais responsaveis pelo suprimento de calcio. O estagio de ativacdo do
processo de remodelacdo envolve a interacdo entre células precursoras de
osteoblastos e osteoclastos. Isto leva a diferenciacdo, migracdo e fusdo de um
grande numero de osteoclastos, os quais aderem a superficie mineralizada e
iniciam a reabsorcdo. A reabsorcéo osteoclastica produz cavidades irregulares na
superficie do osso trabecular, lacunas de Howship, ou canais cilindricos de
Harvers no osso cortical. Uma vez que os osteoclastos tenham completado seu

trabalho na remocdo Ossea, existe uma fase reversa, na qual células



mononucleares, como, por exemplo, macrofagos, sdo observadas na superficie
0ssea. Ocorre degradacdo de colageno, deposicado de proteoglicanas para formar
uma linha de cemento, e liberacdo de fatores de crescimento, iniciando, entdo, a
fase de formacdo Ossea. Durante a fase inicial de formacdo do ciclo de
remodelacdo, a cavidade criada por reabsorcdo pode ser completamente
preenchida por camadas sucessivas de osteoblastos, os quais se diferenciam dos
precursores mesenquimais e depositam uma matriz mineralizada (Raisz, 1999).

As funcdes metabdlicas do esqueleto sdo atendidas em grande parte pelos
dois principais hormdnios reguladores de célcio, PTH e 1,25-diidroxicolecalciferol.
Um terceiro hormdnio, a calcitonina, capaz de inibir a reabsor¢cédo 0ssea, pode ser
importante no desenvolvimento esquelético, mas parece desempenhar pequeno
papel na regulacéo fisiologica do calcio em humanos adultos. Outros hormoénios
sistémicos sdo importantes na regulacdo do crescimento esquelético. O hormdnio
do crescimento, agindo por meio da producéo de fator de crescimento tipo insulina
(IGF-1), pode estimular formacédo e reabsor¢do 6ssea (Rosen & Donahue, 1998).
Glicocorticéides sao necessarios para a diferenciacédo de células 6sseas durante o
desenvolvimento, mas o seu maior efeito pés-natal € a inibicdo de formacéo dssea
(Advani et al.,, 1997). Os hormonios tireoidianos também podem estimular
reabsorcao e formacdo 0ssea e sao criticos para a manutencdo da remodelacao
ossea normal (Kawaguchi et al., 1997).

Os hormonios tireoidianos claramente desempenham um papel no
desenvolvimento do osso normal. O aumento na atividade de osteoblastos e
osteoclastos no hipertireoidismo promove um aumento no turnover ésseo, o qual,
em casos extremos, pode resultar em osteoporose. Em adultos, o hipotireoidismo
€ associado com turnover ésseo reduzido e pode promover osteoesclerose, a qual
é freqientemente corrigida com terapia com hormdnios tireoidianos (Bland, 2000).

Mundy et al. (1976) afirmaram que os hormdnios tireoidianos estimulam a
reabsorcdo 6ssea. Em cultura de ossos longos de ratos, o tratamento prolongado
com T3 e T,aumentou a liberacdo do calcio previamente incorporado nos 0ssos de

10-60%. Reabsorcédo da matriz foi demonstrada pela diminuicdo do peso seco e



por avaliacdo histolégica, que mostrou atividade osteoclastica aumentada.
Contudo, os efeitos dos hormonios tireoidianos foram mais lentos e de menor
intensidade quando comparados a outros estimuladores de reabsorcdo Ossea
osteoclastica, como PTH e metabdlitos de vitamina D. No entanto, de acordo com
Britto et al. (1994) os osteoclastos ndo sado o primeiro alvo da T3 pois, em um
estudo in vitro, osteoclastos isolados foram incapazes de responder ao Tz e
necessitaram de co-cultura com outras células 0sseas. Houve estimulacdo da
reabsorcdo Ossea apenas em co-culturas de osteoblastos e osteoclastos, nas
quais T3 foi capaz de estimular reabsorcéo a partir de 24h - 48 h e foi mais rapida
com o aumento do numero de osteoblastos. Estes achados sugerem, portanto,
gue os hormdnios tireoidianos podem atuar sobre osteoblastos para indiretamente
estimular a reabsorcao 0ssea osteoclastica.

Os hormonios tireoidianos também parecem regular a expressdo de uma
série de genes relacionados a atividade de osteoblastos. Em osteoblastos de
ratos, Ts induziu a atividade da fosfatase alcalina, bem como da osteocalcina e
ainda a producgéo de colageno (Rizzolli et al., 1986, Oishi et al., 1990). Além disso,
regulam certos fatores de crescimento e citocinas. Tz induziu a expressao de IGF-I
e suas proteinas de ligacdo (IGFBP-2) em culturas primarias em ratos e em
linhagens de células osteobléasticas, produzindo um aumento correspondente nos
niveis de proteinas. Este aumento pareceu ser dose-dependente, com altas
concentracdes abolindo o efeito (Schimid et al., 1992). T3 aumentou o0 nivel de
interleucinas —6 e -8 (IL-6 e IL-8), embora nenhuma regulacéo de IL-1[3, IL-2, IL-3
ou IL-4 tenha sido vista (Siddigi et al., 1998). A regulacdo destes genes pelos
horménios tireoidianos, bem como sua repercussdo no 0sso, parece ser sitio-
especifica e dose-dependente, como mostram alguns estudos in vivo.

Ren et al. (1990) avaliaram a relacdo dose-resposta entre tiroxina e o
crescimento da tibia em ratos. Os animais, com hipotireoidismo induzido por
metimazol, receberam diferentes doses de T, (0, 2, 8, 32 ou 64 pg/kg/dia). A
espessura do platd de crescimento da epifise aumentou gradualmente quando T,

foi administrada de 2 a 32 pg/kg/dia e diminuiu quando a dose foi 64 pg/kg/dia. Um



perfil similar foi observado para a taxa de crescimento longitudinal e para a
expressdo de IGF-I, mostrando um comportamento bifasico do crescimento da
tibia frente a T, exdgena.

Ongphiphadanakul et al. (1992, 1993) demonstraram diminuicdo da
densidade 6ssea mineral no fémur de ratos tratados com T4, apds vinte dias. N&ao
houve alteracéo na densidade nas vértebras lombares. No fémur ocorreu aumento
significativo no tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP), um marcador para
osteoclastos; na histona H4, marcador de proliferacdo celular; e na fosfatase
alcalina, marcador para osteoblastos. As vértebras também ndo apresentaram
alteracdes quanto aos genes. Suwanwalaikorn et al. (1996), ap0s tratamento dos
animais com T4 por vinte semanas, confirmaram a diminuicdo da densidade
mineral 6ssea no fémur e a auséncia de alteracdes nas veértebras. Os autores
observaram o aumento da expressao de osteocalcina e osteopontina, marcadores
da atividade de osteoblastos, além da expressdo aumentada dos genes descritos
no primeiro estudo.

Allain et al. (1995) desenvolveram um estudo com o objetivo de avaliar
mudancas 0sseas histomorfométricas apos inducéo de hiper e hipotireoidismo em
ratos. Animais com hipertireoidismo mostraram um aumento nas taxas de
aposicdo e formacédo de tecido mineralizado e discreto aumento no nimero de
superficies com erosdo, de maneira estatisticamente significante em relacdo ao
grupo controle, sem disfuncéo tireoidiana. Nos ratos com hipotireoidismo, houve
marcante reducdo nas superficies ostedides, nas superficies com erosdo e
aumento no volume de osso medular, sugerindo que os hormdnios tireoidianos
sao requeridos para um turnover 0sseo normal.

Serakides et al. (2004) caracterizaram radiogréfica e histologicamente as
alteracdes O0sseas em ratas castradas e ndo-castradas, com ou sem inducdo de
hipertireoidismo. O hipertireoidismo isoladamente, nas ratas ndo-castradas, levou
a alteracdo da morfologia do osso, variavel ao longo do periodo experimental.

Quando associado a castracdo, o hipertireoidismo promoveu uma perda éssea



mais extensa, aos noventa dias. A osteopenia, independente da causa, confirmou
sua natureza sitio-dependente.

Por causa dos sintomas pronunciados, o hipertireoidismo em humanos em
geral é tratado previamente ao aparecimento de sintomas esqueléticos (Mosekilde
et al.,, 1990). Portanto, em humanos resta a duvida quanto a possibilidade da
terapia de reposicdo com T4 a qual resulta em concentracdes do hormoénio
superiores aquelas normalmente encontradas no soro de individuos eutireéides,
ser capaz de alterar a fisiologia 6ssea. Uma vez que o hipotireoidismo € associado
ao aumento na espessura da cortical 6ssea e, apos o inicio da terapia com T, em
mulheres com hipotireoidismo, ocorre reducdo da densidade mineral 0ssea a
niveis encontrados no controle eutiredide (Ross, 1994).

Franklyn et al. (1994) avaliaram historia de alteragfes tireoidianas e de
terapia com T, sobre a densidade mineral 6ssea. As mulheres incluidas no estudo
foram divididas em trés grupos: grupo 1 — mulheres pré e pos-menopausa com
histéria de tirotoxicose e subsequente hipotireoidismo tratado com T,4; grupo 2 —
mulheres pos-menopausa com historia passada de tirotoxicose tratadas com iodo
radioativo, ndo recebendo T4 e grupo 3 — mulheres pds-menopausa com
hipotireoidismo primario usando T4. Mulheres controle com idade e status pré e
pos-menopausa similares foram comparadas com os trés grupos. Densidade
mineral 6ssea foi menor nas mulheres pds-menopausa nos grupos 1 e 2. As
medidas de densidade mineral 6ssea ndo foram correlacionadas de maneira
significativa com a duracéo da terapia com T4, dose de Ty4, ou T4 ou TSH livres no
soro em nenhum dos grupos. Portanto, os autores concluiram que terapia com
tiroxina isolada néo representa um fator de risco significante para a perda éssea

mineral.

2.4 IMPLANTES DENTAIS DE TITANIO

Os implantes dentais de titanio foram desenvolvidos a partir dos estudos
iniciados por Branemark et al. (1969), mostrando-se capazes de formar uma unido
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resistente com o0 0sso alveolar, sem causar reacdes adversas nos tecidos 0sseos
e orais, e possibilitando a ancoragem para elementos protéticos colocados em
funcdo mastigatoria.

Estimativas indicam que dois milhdes de implantes foram instalados por ano
no inicio do século XXI e se espera que este nUmero aumente nos proxXimos anos
(Karoussis et al., 2004). Portanto, os implantes de titanio tém sido amplamente
utilizados com o objetivo de substituir dentes perdidos, exercendo importante
papel terapéutico tanto no tratamento de desdentados totais como parciais.
Estudos longitudinais tém demonstrado o elevado sucesso clinico dos implantes
dentais. Para ser considerado sucesso, um implante osseointegrado precisa
atender a certos critérios com relacdo a funcado (habilidade para mastigacao),
fisiologia do tecido (presenca e manutencdo de osseointegragdo, auséncia de dor
e de processos patologicos) e satisfacdo do paciente (estética e auséncia de
desconforto). Caso ndo atenda a estes critérios, o implante € considerado como
sobrevivente, termo designado para implantes que permanecem em fungdo, mas
ndo atendem a todos os critérios de sucesso (Albrektsson & Zarb, 1993).

Com base nestes conceitos, um estudo clinico longitudinal de dez anos
desenvolvido por Branemark et al. (1977) demonstrou estabilidade de 99% dos
casos de implantes mandibulares e 76% dos maxilares, mesmo apos a instalacéo
das proteses. As taxas de sucesso relatadas por Adell et al. (1981), por um
periodo de quinze anos, foram de 81% dos implantes colocados na maxila e 91%
na mandibula, suportando proteses dentais. Outros acompanhamentos clinicos
confirmaram as altas porcentagens de estabilidade em curto e longo prazo,
variando de 89% a 98,9%, por periodos que se estenderam de trés a quinze anos
(Zarb & Schimitt, 1990, Weyant, 1994, Lindquist et al., 1996, Jones et al., 1999,
Naert et al., 2000, Merickse-Stern et al., 2001, Van Steenberghe et al., 2003).
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2.5 ETIOLOGIA DO INSUCESSO DOS IMPLANTES

O enfoque da pesquisa em implantes passou da descricdo do sucesso dos
implantes para a identificagdo dos fatores associados as falhas, pois a
compreensdo destes fatores seria capaz de facilitar a tomada de decisdo e
melhorar os indices de sucesso no tratamento (Esposito et al., 1998, Chuang et
al., 2002).

Esposito et al. (1998) sugeriram que a etiologia das falhas dos implantes
dentais poderia ser classificada em: 1) exdgena, que pode estar associada tanto a
experiéncia e técnica do operador, como a biocompatibilidade do material, além de
caracteristicas superficiais e desenho do implante; 2) enddgena local, relacionada
a quantidade e qualidade 0ssea, localizacdo anatdmica e presenca de enxertos no
leito receptor; e 3) enddgena sistémica, que corresponde a idade, genética, estado
de saude e héabitos do paciente.

No que se refere aos fatores exogenos, inicialmente, as falhas dos
implantes dentais foram muito relacionadas ao biomaterial empregado.
Atualmente, porém, os materiais mais utilizados para a confec¢cdo de implantes
dentais mostram grande biocompatibilidade e ndo ocasionam esse tipo de
problema (Esposito et al., 1998). Com relagédo a experiéncia do operador, Morris et
al. (1997) demonstraram que o0 insucesso foi quase duas vezes maior em
procedimentos realizados por profissionais que haviam feito menos de cinglenta
implantes. Lambert et al. (1997), analisando a curva de aprendizado para a
colocagdo de implantes, observaram que a taxa de falha precoce nos nove
primeiros implantes era duas vezes maior que nagueles colocados apds este
periodo de treinamento. Ainda associado a técnica, o superaquecimento local,
devido a auséncia de adequada irrigacdo, pode levar a uma menor proporcdo de
contato osso-implante (Eriksson et al., 1982).

Dentre os fatores locais de origem enddgena, a caracteristica anatdémica e a
gualidade 6ssea do sitio receptor parecem ter grande importancia. Altas taxas de

insucesso foram observadas por Jaffin & Berman (1991) para implantes colocados
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em 0sso tipo IV, enquanto apenas 3% dos implantes colocados em 0ssos tipo |, I
e Ill falharam. De acordo com estes achados, Friberg (1994), por meio de um
estudo retrospectivo, avaliou mais de 4000 implantes, concluindo que mandibulas
com pobre qualidade Ossea apresentaram risco para a estabilidade inicial do
implante, podendo conferir maior taxa de insucesso.

Beikler e Flemmig (2003) discutiram a relevancia clinica do impacto de
fatores enddgenos sistémicos no sucesso dos implantes e destacaram anomalias
do metabolismo 6sseo, como osteopenia e osteoporose, e diabetes mellitus como
possiveis fatores de risco para o sucesso dos implantes. Van Steenberghe (2003)
ressaltou outras alteragfes sistémicas, como Sindrome de Sjogren, desordens de
pele (anomalias ectodérmicas e hiperqueratose palmo-plantar), Doenca de Crohn,
Doenca de Parkinson, doencas cardiovasculares, desordens hematologicas e uso
de medica¢cOes. Blanchaert (1998) acrescentou ainda radio e quimioterapia.
Entretanto, os autores enfatizaram que, embora o processo de reparo seja
prejudicado nestas patologias, osseointegracdo pode ocorrer. Portanto, estudos
clinicos controlados sé&o ainda necesséarios para determinacdo das taxas de
sucesso nestes casos.

Wood & Vermilyea (2004), por sua vez, classificaram os fatores
potencialmente associados com falhas nos implantes em: 1) fatores sistémicos do
hospedeiro, como idade, género e condicdes médicas; 2) habitos do paciente,
consistindo em fumo e hébitos parafuncionais; 3) fatores anatdbmicos do
hospedeiro, envolvendo quantidade de osso e tecidos moles, presenca de
infeccdo e ocluséo; e 4) fatores relacionados ao implante e a prétese, incluindo
namero, tamanho e superficie dos implantes. A revisdo demonstrou que nenhuma
condicdo sistémica ou habito representa uma contra-indicacdo absoluta para a
indicacdo de implantes em pacientes adultos, embora a interrup¢cédo do habito de
fumar possa melhorar significativamente os resultados. Os fatores locais
considerados mais importantes para o sucesso do tratamento foram quantidade e
gualidade do osso disponivel no sitio implantar. Além de planejamento adequado

guanto ao tamanho e superficie dos implantes, material e desenho das proteses.
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Apesar dos estudos retrospectivos mostrarem limitagfes para avaliagdo dos
fatores de risco associados com falhas nos implantes, estes sdo mais freqientes,
em virtude da dificuldade de acompanhamento dos pacientes por um periodo
prolongado. Chuang et al. (2002) desenvolveram um estudo de carater
retrospectivo com a finalidade de identificar fatores de risco associados com a
falha, ou seja, remogdo, do implante. O habito de fumar, descrito como condi¢c&o
de saude, a proximidade com implante(s) pré-existente(s), o comprimento do
implante e colocacdo de carga imediata foram caracteristicas estatisticamente
associadas com falha dos implantes.

Moy et al. (2005) avaliaram, por um periodo de 21 anos, pacientes tratados
usando véarios tipos de implantes, por meio de um estudo retrospectivo. Aumento
da idade, ao comparar pacientes com menos de quarenta anos e entre 60-79 anos
mostrou risco significativamente maior (RR=2,24). Habito de fumar (RR=1,56),
diabetes (RR=2,75), irradiacdo em cabeca e pescoco (RR=2,73) e terapia com
estrogeno pos-menopausa (RR=2,55) foram relacionados significativamente com o
aumento nas taxas de insucesso. Ainda assim, estas taxas foram consideradas
baixas e ndo parece haver contra-indicagdes que restrinjam o uso de implantes.

Van Steenberghe et al. (2002), em acompanhamento longitudinal, relataram
97,8% de taxa de sucesso até a colocacao de carga, em pacientes tratados com
implantes enddsseos acompanhados por 3 anos. Os pacientes apresentavam
fatores de comprometimento locais e sistémicos. Fumantes pesados,
claustrofobia, pobre mineralizacdo Ossea, radioterapia e pequeno volume 6sseo

afetaram os resultados precoces dos implantes.

2.6 FATORES SISTEMICOS E IMPLANTES DENTAIS: ESTUDOS in vivo
Inimeros estudos foram importantes na identificacdo de fatores sistémicos

e habitos capazes de retardar ou diminuir o reparo ao redor de implantes, bem

como de terapias medicamentosas que poderiam influenciar na osseointegracao.

Os estudos em animais destacam-se, pois tentam apresentar, através de
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avaliacao histoldgica, evidéncias que suportem os achados clinicos. O entusiasmo
com relacdo ao tratamento com implantes tem sido controlado a partir da
compreensdo das implicacbes fisiologicas de doencas sistémicas, habitos e
terapias sistémicas (Blanchaert, 1998). De acordo com Mombelli & Cionca (2006)
nao existem, entretanto, estudos controlados que comparem a colocacédo de
implantes em pacientes com e sem uma determinada alteracdo sistémica. Em
geral, as evidéncias para a indicacdo de implantes sdo poucas e, muitas vezes,
baseadas no sucesso de casos relatados. Entre as alteracdes sistémicas,
destacam-se estudos sobre diabetes mellitus e osteoporose. Os efeitos do hébito
de fumar também tém sido bastante investigados.

Diabetes mellitus (tipos | e Il) esta associada com cicatrizacao deficiente e
aumento na frequéncia e severidade de infecgcbes orais, incluindo doenca
periodontal e céarie. Estudos clinicos e experimentais mostram, com poucas
excecoes, que diabetes mellitus tipo | € associada com retardo no reraro 6sseo ao
redor de implantes de titanio. Siqueira et al. (2003) mostraram que ratos com
diabetes mellitus induzida apresentaram 50% menor reducdo da area Ossea
formada e do contato da superficie osso-implante, 21 dias apos a colocacdo do
implante. Em ratos com diabetes mellitus controlada por medicacéo, a formacéao
0ssea ao redor de implantes ndo mostrou diferencas em relacdo aos animais do
grupo controle (Siqueira et al., 2003, Kopman et al., 2005, Kwon et al., 2005). Um
estudo clinico multidisciplinar sobre a sobrevivéncia dos implantes dentais revelou
gue pacientes com diabetes tipo Il apresentaram significativamente mais falhas
gue os pacientes nao-diabéticos (Morris et al., 2000). Se a diabetes for
famacologicamente controlada em humanos, ndo é considerada uma contra-
indicacdo relativa para a colocacédo de implantes (Balshi & Wolfinger, 1999, Olsen
et al., 2000).

O conceito de que a colocacéo de implantes corre um maior risco de falhas
em pacientes com osteoporose baseia-se na presuncdo de que o metabolismo
0sseo prejudicado afeta a mandibula e a maxila (Mori et al., 1997). Estudos sobre

osseointegracdo em animais com osteopenia ou osteoporose induzidas mostraram
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gue, em ratos com deficiéncia de célcio (Nasu et al., 1998) e coelhos com
osteoporose induzida por esterdides (Fujimoto et al., 1996), ocorreu
osseointegracdo. Apesar disso, Mori et al. (1997) observaram retardo no reparo ao
redor dos implantes. Pan et al. (2000) encontraram reducédo do volume de 0sso
medular em torno dos implantes e do contato osso-implante também na regido
medular. Por meio de estudo clinico retrospectivo em humanos, Friberg et al.
(2001) analisaram pacientes portadores de osteoporose esquelética submetidos a
colocacédo de implantes e acompanhados por um periodo de seis meses a onze
anos. Os autores demonstraram que mesmo pacientes com baixa média de
densidade Ossea na coluna vertebral e quadril, bem como pobre textura éssea
local, podem apresentar sucesso por muitos anos. Ao passo que August et al.
(1993) sugeriram que a deficiéncia de estrogeno pode ser considerada um fator de
risco para o sucesso de implantes osseointegraveis na maxila, pois o fracasso de
implantes na maxila de mulheres pos-menopausa que nado receberam reposicao
de estradiol foi significantemente maior que em mulheres pré-menopausa e
homens.

O efeito negativo do habito de fumar é esperado e foi confirmado por
diversos estudos. César-Neto et al. (2003) avaliaram o impacto da administracado
de nicotina e da inalagdo da fumaca de cigarro no reparo ao redor de implantes
osseointegrados em ratos. No osso cortical e medular, a fumaga promoveu
influéncias negativas no contato osso-implante e na densidade 0ssea dentro das
roscas do implante. Enquanto a administracdo de nicotina mostrou diminui¢do
significativa apenas na densidade do osso medular dentro das roscas. Portanto, o
impacto negativo do fumo parece depender de mais de uma molécula constituinte
do cigarro. César-Neto et al. (2005) concluiram ainda que a interrupgéo temporaria
ou permanente do habito de fumar é capaz de reverter os efeitos da exposicado a
fumaca de cigarro sobre o reparo 0sseo ao redor de implantes em ratos. Bain
(1996) propds um protocolo de suspensdo temporaria do consumo de cigarros que
consiste na interrupcdo do hébito uma semana antes do procedimento cirirgico e

a manutencdo desta interrup¢cdo por mais oito semanas, apos a colocacdo dos
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implantes. Os resultados mostraram que 0 grupo de pacientes que seguiu 0
protocolo apresentou resultados semelhantes ao grupo de pacientes néo
fumantes.

Apesar de nenhuma das condi¢cbes acima citadas consistirem em contra-
indicagcbes absolutas para a terapia com implantes, uma combinag&o dos fatores
de risco poderia ser uma contra-indicacao (Ekfeldt et al., 2001, Mombelli & Cionca,
2006). Carvalho et al. (2006) avaliaram, em um estudo desenvolvido em ratos, se
a associacdo entre inalacdo de fumaca de cigarro e deficiéncia de estrogeno
poderia afetar a qualidade 6ssea ao redor de implantes de titAnio e constataram
gue a fumaca amplificou os efeitos deletérios da deficiéncia de estrogeno,
afetando o 0sso preexistente e o novo 0sso formado nas regides cortical e
medular ao redor de implantes de titanio. Ekfeldt et al. (2001) avaliaram um grupo
de pacientes com falhas nos implantes, na tentativa de identificar os fatores de
risco apresentados por estes pacientes antes do tratamento. Eles confirmaram
gue nenhum fator foi critico na determinacdo do insucesso, contudo a combinacao
de varios fatores como diabetes, osteoporose, uso de medicamentos, depresséo,
habitos parafuncionais e fumantes pesados poderiam promover uma contra-
indicacao.

As doencas 6sseas, reumatoldgicas e hormonais, bem como as alteracbes
imunolégicas parecem afetar o resultado da osseointegracdo, de forma que o
comprometimento da saude geral do paciente tem sido considerado um impacto
negativo na sobrevida dos implantes (Adell, 1992). Embora altera¢cbes sistémicas
e habitos sejam exaustivamente pesquisados, quanto a sua capacidade de
influenciar no reparo ao redor de implantes, e, apesar de Ekfeldt et al. (2001) e
Van Steenberghe et al. (2002) investigarem uma possivel repercussdo de
alteracdes nos niveis dos horménios tireoidianos sobre o0 reparo 0Sseo neste
tratamento, a literatura ndo mostra relatos de casos, ou estudos controlados que
elucidem se disfuncdes na secrecdo destes hormdnios podem ser agrupadas a
outras alteracdes sistémicas como fatores de risco para 0 sucesso de implantes

dentais.
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3 PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar, histometricamente, a influéncia de
disfuncdes tireoidianas, hiper e hipotireoidismo, sobre o reparo 6sseo ao redor de

implantes de titanio inseridos em tibias de ratos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 SELECAO DOS ANIMAIS

Foram utilizados 45 ratos Wistar machos (Rattus norvegicus albinus), com
idade de 8 semanas e peso aproximado de 200g, provenientes do Centro
Multidisciplinar de Investigacdo Bioldgica da Universidade Estadual de Campinas
(CEMIB-UNICAMP).

Durante o periodo experimental, os animais foram mantidos no Biotério da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba (FOP/UNICAMP), em gaiolas plasticas (5
animais/gaiola) e com acesso a comida (racdo Purina — Nuvilab CR-1
autoclavavel; Nuvital, SP, Brasil) e agua ad libitum. Antes do inicio do
experimento, 0s animais passaram por um periodo de 5 dias para aclimatagéo ao
biotério de experimentacdo, sendo mantidos sob as mesmas condi¢bes
ambientais, em sala climatizada (22+2°C), e com ciclo claro/escuro de 12/12 h,
estaveis durante todo o periodo do estudo.

Todos os procedimentos foram aprovados e executados de acordo com as
normas éticas estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA) e pelo Comité de Etica na Experimentacdo Animal do Instituto de
Biologia da UNICAMP (CEEA-IB-UNICAMP), sob o protocolo n® 1003-1 (anexo).

4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO
4.2.1 Constituicdo dos grupos

Os animais foram aleatoriamente divididos em 3 grupos experimentais:
Grupo 1 (n=15): hipertireoidismo (hiper).

Solucdo contendo 800mcg de L-tiroxina sédica (Puran” T, — 200mcg,

Sanofi-Synthelabo Ltda., Rio de Janeiro, RJ, Brasil) e 180mcg de L-triiodotironina
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sodica (produzido por manipulagdo) adicionados em 1000ml de agua de beber
(Figura 1).
Grupo 2 (n=15): controle.
Os animais ingeriram apenas agua.
Grupo 3 (n=15): hipotireoidismo (hipo).

Solugdo contendo propiltiouracil (Propilracil® 100mg, Biolab Sanus
Farmacéutica Ltda., Tabodo da Serra, SP, Brasil) diluido em agua, na
concentracao de 1 grama por 1000 ml (Figura 2).

As doses e via de administracdo obedeceram protocolo descrito por Toledo
et al. (1994).

——

Propilracil’
: - propiltiouracil |
PURAN' T: {8 — 100 mg
levofiroxina sodica | = .
200 mcg : -
" 1 Uso pedidtrico e adulto |
:Lz:\mnnmmﬂnn 4 ‘.ZWS :QN:E.: :E:':S; Contém
RIIODOTIRONINA SODICA She 30 comprimidos
contém 30 comprimidos e ——————
48 COVEORNE ORIENTACA K0 -
{ « SO INTERNO - VENDA
s Mtigs- Fab:02/05/06 Val UMK A T2
sanofi~synthelabo “ F - e
e | ors
Figura 1 - Levotiroxina sodica (Puran Figura 2 - Propiltiouracil
T,) 200mcg e triiodotironina sodica (Propilracil) 100mg para 0 grupo
90mcg para o grupo hiper. hipo.

4.2.2 Desenho do estudo

Dia 0 Dia 90 Dia 98 Dia 158
Inducéo de Coleta Implantes Sacrificio
alteracbes nos sanguinea dos
niveisde Tz e T4 animais
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4.3 PROCEDIMENTOS EM SEQUENCIA CRONOLOGICA

4.3.1 Dia 0 — Inicio da inducéo de alteracdes tiroe idianas

As solucgbes, contendo T3 e T4 para o grupo hiper e propiltiouracil para o
grupo hipo, seguindo metodologia de Toledo et al. (1994), foram oferecidas por
noventa dias antes da coleta de sangue para analise sérica, pois, de acordo com
Serakides et al. (2004), este periodo seria necessario para o estabelecimento de
alteracOes Osseas, e foram mantidas durante todo o experimento (158 dias), a
partir do dia 0. O preparo de cada uma das medicac¢fes consistiu na trituragdo dos
comprimidos, com auxilio de grau e pistilo e o p6 resultante da maceracao foi
adicionado em agua, diluido sob agitacdo constante e as solugbes foram
oferecidas em bebedouros graduados. Os animais do grupo controle ingeriam
apenas agua. O acompanhamento do peso corpéreo de cada animal foi feito

através de pesagens nos dias 0 e 158 do experimento.

4.3.2 Dia 90 — Coleta sanguinea e analise sérica

Foi realizada coleta de sangue para obtencao do soro no dia 90 e posterior
andlise laboratorial dos niveis de Tz e T4 total, finalizada no dia 98. Os animais
foram anestesiados superficialmente com halotano e a extremidade da cauda foi
excisada, apés aguecimento, para que 0 sangue escoasse pela superficie de um
tubo de microcentrifuga (César-Neto et al., 2003). O material obtido, um volume de
aproximadamente 3ml de sangue por rato, foi centrifugado por 15 minutos, a
temperatura de 20°C e 14000 rpm. O resultado foi um volume de
aproximadamente 0,5 — 1,5 ml de soro, que foi congelado e subseqientemente

submetido a analise.
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Os niveis de T3 e T4 foram obtidos pelo método de radioimunoensaio
(Active Triodotironina-T3 e Active Tiroxina-T4, Génese Produtos Farmacéuticos e
Diagnadsticos). Os farmacos administrados promoviam alteracdes simultaneas em
T3 e T4 e, apenas apds constatacdo das alteracbes hormonais, os ratos foram

submetidos a colocacado dos implantes de titanio, no dia 98.

4.3.3 Dia 98 — Colocacéo dos implantes

Foram utilizados 45 implantes de titanio puro, de superficie usinada, do tipo
osseointegravel, rosqueavel, com 4,0mm de comprimento por 2,2mm de diametro
(Titanium Fix®, AS Technlogy Ltda, S40 José dos Campos, SP, Brasil).

Inicialmente, os animais foram anestesiados, de acordo com 0 peso
corpéreo, através de injecdo intramuscular de solucdo de ketamina (50mg/kg/IM)
(Francotar®; Virbac do Brasil industria e Comércio LTDA, Roseira, S.P., Brasil) e
cloridrato de xilasina (15mg/kg/IM) (Virbaxil®; Virbac do Brasil Indistria e Comércio
LTDA, Roseira, S.P., Brasil).

Foram realizadas tricotomia e anti-sepsia local das tibias com solucdo
iodada (Riodeine Tépico"; Industria Farmacéutica Rioquimica LTDA., Sdo José do
Rio Preto, SP, Brasil). Com uma lamina de bisturi nUmero 15, foi realizada uma
incisdo de aproximadamente 1,5cm, proporcionando livre acesso a superficie
Ossea da tibia. Sob irrigacdo constante com solucéo salina, com auxilio de motor
elétrico, contra-angulo redutor 16:1 (1000 rpm) e broca tipo lanca, foi preparado
um leito bicortical na tibia dos animais. Os leitos apresentavam dimensao final de
2mm de diametro. Os implantes foram posicionados e rosqueados manualmente
até que estivessem completamente introduzidos nas corticais (Figura 3).
Finalmente, os tecidos foram reposicionados e suturados com pontos
interrompidos de fio de mononylon 4-0 (Ethicon®, Johnsons do Brasil AS, S&o
José dos Campos, SP, Brasil). A colocacado dos implantes foi realizada de acordo

com protocolo preestabelecido por Nociti et al. (2002).
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Figura 3 — Cirurgia para colocacao de implante: a) inciséo; b) descolamento; c)
visualizacdo da tibia; d) perfuracdo com broca tipo lanca; e) apreensédo do
implante de titanio; f) e g) introducao do implante; h) implante rosqueado.
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Os animais receberam dose UuUnica de 1 mg/kg de antibidtico via
intramuscular (Pentabidtico para animal de pequeno porte, Laboratérios Wyeth-
Whitehall LTDA, Sao Paulo, SP, Brasil). Nenhuma restricdo de movimentacéao foi
imposta aos animais ap0s a cirurgia, 0S quais permaneceram em grupos de cinco

animais por gaiola por todo o periodo experimental.

4.3.4 Dia 128 - Sacrificio dos animais

Apos 60 dias da colocacdo dos implantes, os animais foram anestesiados
de maneira similar a descrita para colocacdo dos implantes e foi realizada
perfuséo cardiaca, utilizando solugéo de formol a 4% em tampéo fosfato (pH 7,2-
7,4). As tibias foram removidas e seccionadas em blocos contendo os implantes,

os quais foram imersos em formol por 48 horas.

4.4 PROCESSAMENTO HISTOLOGICO

Apés o processo de fixacdo e posterior lavagem em agua destilada, os
espécimes foram desidratados em uma série de solucdes de alcool etilico (60-
100%) sob constante agitacao.

Em seguida, as pecas foram submetidas a infiltracdo plastica com solucdes
gradativas contendo glicolmetacrilato (Technovit 7200®; Heraeus Kulzer GmbH,
Wehrheim, Alemanha) e 4&lcool etilico, finalizando com 2 infiltracdes de
glicolmetacrilato puro, sob agitacdo constante. Apds a infiltracdo plastica, os
espécimes foram incluidos e polimerizados por 10 horas. Os blocos de resina
foram removidos do molde e montados em lamina acrilica com o auxilio de resina
(Technovit 4000, Kulzer, Wehrreim, Alemanha).

Por meio da utilizacdo de um sistema de corte (Exakt — Cutting System,
Apparatebau Gmbh, Hamburgo, Alemanha), segundo técnica descrita por Donath
& Breuner (1982), foi realizado um corte preliminar e obtida uma seccéo de 300-

500um de espessura. Esta seccéo foi submetida a um sistema de microdesgaste
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(Exakt — Micro Griding System®, Apparatebau Gmbh, Hamburgo, Alemanha),
resultando em uma seccdo de aproximadamente 20 a 30 um de espessura,
representando uma lamina por implante dental. As sec¢des obtidas foram ent&o
fixadas em laminas, coradas com coloracdo de Azul de Toluidina a 1% , laminulas
foram posicionadas e coladas com resina e polimerizadas, a fim de que,

posteriormente, fosse realizada a analise histométrica.
4.5 ANALISE HISTOMETRICA

A imagem de cada lamina contendo uma seccéao de implante e tecido duro
ndo descalcificado circundante foi capturada por uma camera digital (MC80 DX,
Zeiss, Jena, Alemanha) acoplada em microscépio 6ptico (Axioskop 2 plus®, Zeiss,
Jena, Alemanha).

Por meio de um programa de andlise de imagens (Image-Pro®; Media
Cybernetics, Silver Spring, MD, EUA), foram obtidas as seguintes medidas nos
lados direito e esquerdo de cada implante sem que o examinador soubesse a qual
grupo pertencia.
1)AO: porcentagem de 0sso numa regido de 500 um lateralmente a superficie do
implante (Figura 4). Obtida pela divisdo da média de tecido 6sseo neoformado
(pontos verdes) pela média da area total (pontos verdes + vermelhos) fora das
roscas e multiplicado por 100 (Figura 5).
2)PR: porcentagem de preenchimento 6sseo dentro dos limites das roscas de
cada implante, dada pela porcentagem relativa a area de tecido 0sseo presente
(pontos verdes) pela area total (pontos verdes + vermelhos) de todas as roscas
(Figuras 6 e 7).
3)CD: porcentagem da extensdo de tecido 6sseo em contato direto com a
superficie do implante, calculada dividindo-se o comprimento do contato 6sseo
pelo comprimento total das roscas (Figuras 6 e 8).

Os dados obtidos foram agrupados em cortical (regido A) e medular (regido

B) para subsequente analise estatistica.
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REGIAO A

REGIAO B

REGIAO A

Figura 4 - Desenho esquematico (Nociti et al., 2002), representando o 0SS0
cortical (regido A), osso medular (regido B) e area delimitada para analise da
porcentagem de osso em 500um na regiao lateral (fora das roscas do implante).

[

Figura 5 — Fotomicrografia representando porcentagem de osso fora das roscas
por meio do programa Image-Prol]. Notar reticulo quadriculado posicionado e
pontos verdes correspondentes ao tecido 0sseo.
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CD

PR

Figura 6: Desenho esquematico (Nociti et al., 2002) representando a area a ser
analisada dentro das roscas dos implantes e os dois parametros a serem
avaliados: preenchimento 6sseo dentro dos limites das roscas (PR) e extenséo de
tecido 6sseo em contato direto com a superficie do implante (CD).

Figura 7 — Fotomicrografia representando o preenchimento 0sseo dentro das
roscas do implante. Pontos verdes correspondem ao tecido ésseo.
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Figura 8 — Fotomicrografias representando o contato direto osso-implante: a)
areas com contato osso-implante em vermelho; b) area total da superficie do
implante em vermelho.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Com relacdo aos diferentes niveis dos horménios tireoidianos, a hipétese
nula foi testada entre os grupos através da analise de variancia ANOVA
monofatorial e teste Tukey, com nivel de significancia de 5%. A analise
exploratéria dos dados indicou a necessidade de transformacéo logaritmica para
as variaveis hormoénio Tz e T4. Para avaliar diferencas entre o peso dos animais,
foi utilizada analise de variancia ANOVA bifatorial e teste Tukey (a=5%)

Os dados de AO, PR e CD, das regides cortical e medular, foram tabulados
e médias representativas foram obtidas para cada grupo de animais. As variaveis
atenderam as pressuposi¢cdes da andlise paramétrica e andlise intergrupos foi
realizada, similarmente, utilizando ANOVA monofatorial e teste Tukey, com nivel
de significancia de 5%. O programa estatistico utilizado foi o0 SAS — versao 9.1.3,
2003.
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5 RESULTADOS

5.1 OBSERVACOES CLINICAS

Os animais foram pesados nos periodos inicial (dia 0) e final (dia 158) do
experimento. No periodo inicial, ndo houve diferenca estatisticamente significante
no peso entre os grupos. Os animais dos grupos hiper e controle apresentaram-se
com peso significativamente maior no periodo final, enquanto o grupo hipo
praticamente nao mostrou variacdo no peso apés 158 dias (Tabela 1) (Figura 9).

Tabela 1 — Média e desvio padrao dos pesos inicial e final, em gramas(g), para
hiper, controle e hipo.

Peso Hiper (n=15) Controle (n=14) Hipo (n=13)
Inicial 180,1+ 31,7Aa 201,5+ 12,7Aa 200,0+ 23,8Aa
Final 443,9+ 45,1Ab 445,0+ 46,5Ab 200,3+ 23,1Ba

Médias seguidas de letras distintas (mailsculas na horizontal e minasculas na vertical) indicam
diferenca estatistica pela analise de variancia bifatorial ANOVA e teste Tukey (0=5%).

Figura 9 - llustracdo do tamanho dos animais dos grupos hiper, controle e hipo.
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Trés animais morreram no periodo experimental. Um animal do grupo hipo,
morreu um més apods o inicio da administragdo da medicagéo (propiltiouracil). Um
segundo animal do hipo morreu provavelmente devido a complicacdes da
anestesia, previamente a colocagéo do implante. O terceiro animal, pertencente ao
grupo controle, morreu em virtude de complicacdes pdos-operatérias. Portanto, a
amostra final consistiu de 42 ratos, divididos da seguinte maneira: hiper (n=15);

controle (n=14); e hipo (n=13).

5.2 ANALISE SERICA

A analise dos niveis séricos hormonais mostrou diferencas estatisticamente
significantes entre os trés grupos para Tz e T4. O aumento no nivel hormonal

ocorreu de acordo com a seguinte sequéncia: hiper > controle > hipo (Tabela 2).

Tabela 2 — Média e desvio padrdo dos niveis séricos de Tz e T4, em ng/dl e pg/dl,
respectivamente, entre hiper, controle e hipo.

Hormonio Hiper (n=15) Controle (n=14) Hipo (n=13)
T3 173,24+ 34,07A 108,75+ 16,03B 85,94+ 19,34C
T, 4,10+ 0,80A 2,62+ 0,65B 1,27+ 0,17C

Médias seguidas de letra mailscula distinta nas colunas diferem entre si estatisticamente pela
analise de variancia monofatorial ANOVA e teste Tukey (a=5%).

5.3 ANALISE HISTOMETRICA

As variaveis estudadas pela andlise histométrica foram 0sso na regido
adjacente ao implante (AO), preenchimento 0sseo dentro das roscas (PR) e
contato direto osso-implante (CD) nas regides de osso cortical (A) e medular (B).
Os valores foram expressos em porcentagem e cada parametro descrito

isoladamente.
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5.3.1 Porcentagem de 0sso na regido adjacente ao im  plante na cortical (AOA)

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes entre os
grupos hiper e controle, e entre hiper e hipo. Entretanto, quando hipo foi
comparado com controle, observou-se menor porcentagem de 0sso, de maneira

estatisticamente significante (Grafico 1).

100 T emiem | =g
80 —-- |- ------| |- - - -
95,93
6077777 7777777 A 7777777 931747777
N B
40 +
20 A
0
Hiper Controle Hipo
n=15 n=14 n=13

Grafico 1. Médias e desvio padrao das porcentagens de densidade éssea na
regido cortical para hiper, controle e hipo.

Letras distintas diferem entre si estatisticamente pela analise de variancia ANOVA
monofatorial e teste Tukey (a=5%).

5.3.2 Porcentagem de 0sso na regido adjacente ao im plante na medular
(AOB)

Embora o grupo hiper tenha apresentado porcentagem de osso adjacente

ao implante inferior, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os trés

grupos experimentais (Grafico 2).
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Grafico 2: Médias e desvio padrdo das porcentagens de densidade 6ssea na
regido medular para hiper, controle, hipo.

Letras iguais ndo diferem entre si estatisticamente pela andlise de variancia
monofatorial ANOVA e teste Tukey (0=5%).

5.3.3 Porcentagem de preenchimento 6sseo dentro das roscas na cortical

(PRA)

A analise dos dados demonstrou diferencas estatisticamente significantes
entre todos os grupos. Observou-se aumento da porcentagem de preenchimento

0sseo a medida que aumentava o nivel hormonal (Gréfico 3).
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Grafico 3: Médias e desvio padrdo das porcentagens de area de preenchimento
das roscas na regido cortical para hiper, controle e hipo.

Letras distintas diferem entre si estatisticamente pela analise de variancia ANOVA
monofatorial e teste Tukey (0=5%).
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5.3.4 Porcentagem de preenchimento 6sseo dentro das roscas na medular
(PRB)

De maneira similar a zona cortical, houve aumento da é&rea de
preenchimento das roscas conforme aumento dos niveis hormonais, entretanto, na
zona medular, os valores ndo se apresentaram diferentes estatisticamente
(Grafico 4).
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n=15 n=14 n=13

Grafico 4. Médias e desvio padrédo das porcentagens de area de preenchimento
das roscas na regido medular para hiper, controle e hipo.

Letras iguais ndo diferem entre si estatisticamente pela andlise de variancia
monofatorial ANOVA e teste Tukey (0=5%).

5.3.5 Porcentagem de contato direto osso-implante n  a cortical (CDA)

Com relacdo ao contato osso-implante, manteve-se a tendéncia de
aumento simultdneo do contato e dos niveis hormonais. Diferenca
estatisticamente significante, contudo, foi observada apenas entre os valores

hormonais extremos, ou seja, entre os grupos hiper e hipo (Gréfico 5).
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Grafico 5: Médias e desvio padréo das porcentagens de contato osso-implante na
regido cortical para hiper, controle e hipo.

Letras distintas diferem entre si estatisticamente pela analise de variancia ANOVA
monofatorial e teste Tukey (a=5%).

5.3.6 Porcentagem de contato direto osso-implante n  a medular (CDB)

Os resultados demonstraram que as médias dos grupos hiper, controle e

hipo ndo mostraram diferencas estatisticamente significantes entre si (Gréfico 6).
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Grafico 6: Médias e desvio padréo das porcentagens de contato osso-implante na
regido medular para hiper, controle e hipo.

Letras iguais ndo diferem entre si estatisticamente pela andlise de variancia
monofatorial ANOVA e teste Tukey (0=5%).
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Figura 10 — Fotomicrografias do tecido 6sseo ao redor do implante de
titanio, ilustrando as regides cortical e medular, dentro e fora do limite das
roscas (azul de toluidina, aumento 2,5x). a) hiper; b) controle; c) hipo.
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DISCUSSAO

Os hormoénios T3 e T4 sao produzidos pela glandula tiredide e controlam o
metabolismo basal, além de desempenharem importante papel no
desenvolvimento do osso normal (Guyton & Hall, 2002, Little, 2006a). Estes
horménios sdo capazes de estimular reabsorcéo e formacdo 6ssea e sao criticos
para a manutencdo da remodelacdo 6ssea normal (Allain et al., 1995, Serakides et
al., 2004, Ongphiphadanakul et al., 1992, 1993, Kawaguchi et al., 1997).
AlteracGes na secregdo dos hormonios tireoidianos estdo entre as disfungbes
endocrinas mais comuns (Bruno et al., 2005a,b). Varias pesquisas tém sido
publicadas, mostrando diferentes prevaléncias para as diversas populacdes
(Knudsen et al. 1999, Bjoro et al., 2000, Pontes et al., 2002, Craen et al., 2003).
Um estudo realizado em Whickham, Reino Unido, descreveu a prevaléncia de
disfuncbes da tiredide, relatando 0,25-0,30% de hipertireoidismo e 1,4% de
hipotireoidismo nas mulheres. O hipotireoidismo € 5 a 6 vezes mais comum que 0
hipertireoidismo e € mais freqiente em mulheres (Tunbridge, 1991, Weetman,
2000). Alem disso, em algumas regides, a prevaléncia pode alcancar 7,3% e
15,9%, para hiper e hipotireoidismo respectivamente (Pontes et al., 2002).

Ekfeldt et al. (2001) e Van Steenberghe et al. (2002) ndo conseguiram
correlacionar disfungbes hormonais envolvendo a glandula tire6ide em estudos
longitudinais em humanos. Da mesma maneira, nestes estudos, osteoporose e
diabetes mellitus ndo diminuiram as taxas de sucesso em tratamentos com
implantes, embora a literatura aponte estas alteragfes sistémicas como fatores
gue afetam o potencial de regeneracao 6ssea no tratamento com implantes (Mori
et al., 1997, Pan et al., 2000, Siqueira et al., 2003, Kopman et al., 2005, Kwon et
al., 2005). No entanto, ndo ha evidéncias cientificas capazes de suportar estas
conclusdes, no caso das alteracdes tireoidianas. Portanto, este estudo se propds a
avaliar a influéncia dos diferentes niveis hormonais de T3 e T4 no reparo 0sseo ao

redor de implantes de titanio em ratos.
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Alteracdes sistémicas isoladamente ndo podem ser apontadas como
contra-indicagbes capazes de restringir a indicacdo dos implantes dentais
(Cooper, 2000, Ekfeldt et al.,, 2001, Van Steenberghe et al., 2002, Wood &
Vermilyea, 2004, Mombelli & Cionca, 2006). Comparacdes entre diferentes
estudos sao dificeis, sobretudo pela auséncia de homogeneidade quanto ao
critério de selecdo dos pacientes e ao tipo de implante utilizado. Uma tentativa € o
recrutamento e acompanhamento de pacientes com condi¢des sistémicas e locais
desfavoraveis e a avaliacdo destes pacientes, apos a colocacdo de implantes, a
longo prazo. Entretanto, poucos estudos clinicos prospectivos randomizados estao
disponiveis na literatura e limitar a avaliagdo a estudos retrospectivos ndo oferece
conclusdes definitivas sobre o papel das alteracdes sistémicas no reparo 0sseo.

Uma segunda tentativa, portanto, é explorar estudos em animais, 0s quais
tentam explicar, por meio de achados histologicos, o comportamento do tecido
0sseo frente as alteracfes sistémicas induzidas. A partir da compreensdo da
influéncia dos fatores sistémicos na osseointegracdo é possivel tentar minimizar o
impacto destas alteracdes, por modificacbes do planejamento do tratamento e
lancar méo de recursos capazes de minimizar ou mesmo eliminar o seu efeito
deletério, tais como: terapia medicamentosa para pacientes portadores de
osteoporose ou diabetes (Duarte et al., 2003, 2005, Shirota et al., 2003, Siqueira
et al., 2003, Qi et al., 2004, Kopman et al., 2005, Kwon et al., 2005); protocolos de
interrupcao do habito de fumar no periodo do procedimento cirdrgico, no caso de
fumantes pesados (Bain, 1996); e uso de implantes com superficies modificadas
(Morris et al., 2000, Kumar et al., 2002). Estas estratégias podem ser capazes de
potencializar o reparo 0sseo e devem continuar sendo investigadas.

Alteracoes na secrecdo dos hormoénios tireoidianos foram induzidas em
inumeros estudos em ratos (Ongphiphadanakul et al., 1992, 1993, Allain et al.,
1995, McAllister et al., 2003, Ferreira et al., 2004, Serakides et al., 2004, Bruno et
al., 2005a,b, Freitas et al., 2005, Hu et al., 2005). O modelo aplicado neste estudo
seguiu o protocolo proposto por Toledo et al. (1994). Diferentes niveis hormonais,

constatados apoOs analises séricas, foram obtidos por meio da administracdo
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continua de farmacos diluidos na agua oferecida aos animais para consumo ad
libitum, de maneira similar as metodologias empregadas por Allain et al., 1995,
Serakides et al., 2004, Freitas et al., 2005, McAllister et al., 2005. Apesar do
organismo apresentar um mecanismo de retroalimentacdo negativa, no qual o
hipotdlamo e a hipdfise tentam fazer com que os hormonios tireoidianos sejam
secretados de modo continuo e na quantidade apropriada, doses elevadas do
horménio ou inibicdo farmacoldgica de sua secrecdo ndo sao compensadas por
este fendmeno (Costanzo, 1999, Berne & Levy, 2000, Douglas, 2002, Guyton &
Hall, 2002, Silverthorn et al., 2003, Vander et al., 2004). Embora difiram quanto a
posologia e a via de administracdo dos farmacos, todos os estudos induziram
aumento na secrecdo dos hormonios por meio da administracdo de T3 e/ou Ta.
Para reducdo dos niveis hormonais, foi utilizada uma substancia antitireGidea, o
propiltiouracil, cujo mecanismo consiste em bloquear, parcialmente, a enzima
peroxidase, necesséaria para a iodacdo da tirosina, e parcialmente bloquear o
acoplamento de duas tirosinas iodetadas para formar T, e T3 (Guyton & Hall,
2002). Alguns estudos realizaram tireoidectomia seguida da administracdo de
metimazol, substancia com mecanismo de acao similar ao do propiltiouracil (Bruno
et al., 2005a,b, Hu et al., 2005), mas desconsideraram que a remocao da glandula
tiredide implica na remocdo simultdnea das glandulas paratireoides, resultando
também na deficiéncia do hormdnio paratireoidiano, diretamente relacionado com
remodelacéo 6ssea, podendo assim ocorrer sobreposicao dos efeitos da auséncia
dos hormonios tireoidianos e paratireoidianos.

As alteracdes nos niveis hormonais foram constatadas por meio de anélise
sérica dos niveis de T3 e T, total, usualmente indicados como recurso auxiliar no
diagndstico clinico de alteracdes tireoidianas. O exame foi realizado pelo método
de radioimunoensaio. A comparacdao dos niveis hormonais € dificil entre os
estudos, pois cada teste empregado oferece um intervalo diferente como
referéncia para normalidade. Além disso, ndo ha no mercado um teste especifico
para ratos, e, portanto, os valores de referéncia citados séo referentes a humanos.

Ainda assim, € possivel considerar as alteracdes obtidas no presente estudo, uma
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vez que houve diferencas estatisticamente significantes entre os niveis hormonais,
tanto para T3 quanto para T4, nos diferentes grupos, bem como alteragfes clinicas
relativas ao peso, crescimento, comportamento, alimentagdo e excregao foram
evidentes.

Com relacdo ao peso dos animais, no inicio do experimento nao havia
diferencas estatisticamente significantes entre os trés grupos. No momento da
morte dos animais, houve diferencas significantes entre os pesos inicial e final dos
grupos hiper e controle, entretanto o grupo hipo manteve o peso praticamente
igual ao observado no inicio do estudo. Concordando com os dados apresentados
neste estudo, Allain et al. (1995), ap6s 12 semanas de tratamento com adi¢éo de
propiltiouracil, para inducdo de hipotireoidismo, e de T4 para inducdo de
hipertireoidismo, na dgua de beber, ndo constataram diferencas nos pesos entre
0s animais controle e com hipertireoidismo, contudo os animais do grupo com
hipotireoidismo ganharam muito pouco peso e foram claramente menores que 0s
dois outros grupos. Este achado contraria as caracteristicas da doenca em
humanos, uma vez que Guyton & Hall (2002) atribuem perda de peso de leve a
extrema ao hipertireoidismo e aumento do peso corporal e, nos casos graves,
desenvolvimento de aspecto edematoso no corpo, ao hipotireoidismo, em adultos.
Como os ratos estdo em crescimento constante (Cooper, 2000), a caréncia dos
horménios T; e T, pode retardar o crescimento, de maneira similar ao que
acontece quando o hipotireoidismo acomete os individuos na infancia, com
desenvolvimento esquelético incompleto. Isto explicaria o tamanho diminuido, mas
ndo o peso. Apesar desta caracteristica contraditoria, outros sinais freqiientes nas
disfungdes tireoidianas séo similares entre humanos e ratos, tornando valido o
modelo animal.

Este estudo consistiu na avaliacdo do reparo 6sseo ao redor de implantes
de titanio inseridos em tibias de ratos. Jaffin & Berman (1991) e Friberg (1994)
encontraram maior taxa de insucesso em 0ssos pobres em cortical. E a mudanca
na qualidade 6ssea resultante de alteragdes tireoidianas poderia, hipoteticamente,

repercutir no reparo 6sseo. Os achados do presente estudo apontaram para
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resultados inferiores no reparo do 0sso cortical com a diminuicdo dos niveis de T3
e T, constatados na andlise sérica. Observou-se redugdo estatisticamente
significante na porcentagem de 0sso na regido adjacente ao implante na cortical
(AOA) no grupo hipo. Quanto a porcentagem de preenchimento 6sseo dentro das
roscas na cortical (PRA), foram demonstradas diferencgas significantes entre todos
0S grupos, com aumento do preenchimento ésseo a medida que aumentava o
nivel hormonal. Com relacdo ao contato osso-implante na cortical (CDA),
manteve-se a tendéncia de aumento simultineo do contato e dos niveis
hormonais. Diferenga estatisticamente significante, contudo, foi observada apenas
entre os valores hormonais extremos, ou seja, entre 0os grupos hiper e hipo.

Alguns autores descrevem que os homonios tireoidianos apresentam uma
caracteristica sitio-dependente com relacéo a regido do osso, cortical ou medular
(Serakides et al., 2004, Balena et al., 1993, Yahamamoto et al., 1993). Ross
(1994) afirmou que o o0sso cortical é mais afetado que o0 0sso medular na presenca
de alteracGes tireoidianas. Serakides et al. (2004) concordaram com a ocorréncia
de mudancas encontradas na cortical ao detectarem que, ap6s 90 dias de
tratamento com T,4, a cortical do fémur dos ratos apresentava-se mais espessa
gue no grupo controle. Estes estudos estdo de acordo com nossos achados, que
mostram repercussdo da acao hormonal sobre o osso cortical, uma vez que
alteragbes no reparo foram observadas na cortical em ratos, mesmo sendo este
um modelo no qual ha relativa auséncia de remodela¢ao do osso cortical (Cooper,
2000).

Alteracdes oOsseas, induzidas por disfuncdes nos horménios T3z e Ty,
também demonstram uma natureza sitio-dependente quanto a localizagdo. Balena
et al. (1993) e Yahamamoto et al. (1993) encontraram grande diminuicdo do
volume de osso medular, de aproximadamente 45%, na tibia de ratos tratados
com T4, mas nenhuma alteracdo nas veértebras. De maneira similar, redugdo na
densidade 6ssea mineral foi observada no fémur, entretanto alteracées néo foram
novamente observadas nas vértebras (Ongphiphadanakul et al., 1992, 1993,

Suwanwalaikorn et al., 1996). Akita et al. (1994) detectaram diminuicdo na
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densidade mineral 6ssea apenas na calvaria dos animais. Portanto, nossos
resultados confirmaram a susceptibilidade da tibia as alterag6es nos niveis de T3 e
T4, neste caso com relagéo ao reparo 0sseo.

Ao administrar diferentes doses de T, em ratos submetidos previamente a
inducdo de hipotireoidismo, Ren et al. (1990) mostraram que o crescimento da
epifise da tibia de ratos aumentou gradualmente quando T, foi administrado em
diversas doses até 32 pg/kg por dia, e diminuiu subsequentemente quando T, foi
administrado com dose de 64 pg/kg por dia. Gouveia et al. (1997) observaram
gue, em ratas castradas a tiroxina € dose-dependente, de sorte que em
guantidades fisioldgicas, a tiroxina repde a massa 0ssea e, em doses maiores, a
diminui. Estes resultados poderiam ser usados para explicar os achados do
presente estudo. E possivel que o T, s6 diminua a densidade e a qualidade do
0sso, retardando o reparo, a partir de dose que exceda aquela administrada na
metodologia por n0s empregada. Abaixo de uma determinada dose limite, 0 T4
poderia agir potencializando ou acelerando o reparo 6sseo, isso concordaria com
a afirmacédo de Hobo et al. (1997), de que altas doses dos hormonios tireoidianos
contribuem para o reparo ao redor de implantes, e com os resultados deste
estudo, 0s quais mostraram maior reparo na cortical na presenca de doses
aumentadas dos mesmos.

Franklyn et al. (1994), ao avaliar a influéncia de historia prévia de alteragcbes
tireoidianas e terapia com T, em mulheres, constataram que tratamento com
tiroxina néo representa um fator de risco significante para a perda de densidade
mineral 6ssea, uma vez que provavelmente, as doses utilizadas ndo foram altas o
suficiente para promover um quadro de osteopenia ou osteoporose. Além disso, &
raro observar pacientes com estes quadros induzidos pela secrecédo excessiva de
T3 e Ty, pois até o hipertireoidismo repercutir sobre o tecido 6sseo, provavelmente
ocorreria um diagnostico mais precoce, em virtude da gravidade dos outros sinais
e sintomas da doenca (Mosekilde et al., 1990). Sendo assim, o estudo aqui
apresentado vislumbra uma situacdo clinica mais usual, niveis dos hormdénios

tireoidianos aumentados, mas incapazes de resultar em osteoporose.
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No osso medular, surpreendentemente ndo houve diferencas significantes
entre os grupos em nenhum dos parémetros avaliados. Além disso, apenas o
parametro area de preenchimento 6sseo dentro das roscas (AOB) seguiu a
tendéncia do osso cortical, com aumento da area de preenchimento das roscas
conforme aumento dos niveis hormonais, entretanto, os valores nao se
apresentaram diferentes estatisticamente. Isso vai de encontro com a maioria dos
estudos, em que as alteragbes do metabolismo 06sseo, como, por exemplo,
deficiéncia de estrégeno induzida em ratos, afetam o reparo sobretudo no 0sso
medular , devido a um turnover 6sseo mais acelerado nesta regido (Cooper, 2000,
Duarte et al. 2003, 2005). Esta mudanca no perfil do reparo 6sseo em relacéo a
atuacao de outros hormoénios pode representar o diferente mecanismo pelo qual
agem T3 e T, (Britto et al., 1994, Serakides et al., 2004).

A literatura enfatiza a ocorréncia de alteragcbes Osseas, sobretudo na
densidade mineral 6ssea e na expressdo de genes associados com a atividade de
osteoblastos e osteoclastos, quando diferentes niveis dos hormdnios tireoidianos
estdo presentes, entretanto, pouco se sabe a respeito do reparo 0sseo frente a um
trauma, na presenca destas disfun¢cées hormonais. Este estudo consiste no
primeiro a avaliar o reparo 6sseo ao redor de implantes diante de mudangas nos
niveis de T3 e T4 e, portanto, ndo € capaz de mostrar mecanismos que expliquem
os resultados encontrados. Além disso, estudos com implantes em ratos nao
podem ser extrapolados para a prética clinica, pois, apesar da vantagem de
conseguir isolar a variavel a ser estudada, tém inUmeras limitacées. Uma vez que,
neste modelo os implantes ndo séo, por exemplo, submetidos a cargas oclusais e
o tipo de o0sso no qual os implantes sdo inseridos difere na pratica em humanos.
Entretanto, poderiamos sugerir a validade do estudo ao demonstrar a participacao
dos hormoénios T3 e T4 no reparo 0sseo, chamando atencdo para a necessidade
de mais pesquisas que possibilitem confirmar e explicar os resultados

encontrados.
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CONCLUSAO

Dentro dos limites do presente estudo, € possivel concluir que as
disfungbes tireoidianas influenciaram o reparo do osso cortical ao redor de
implantes de titanio inseridos em tibias de ratos, da seguinte maneira:

- O hipotireoidismo diminuiu a porcentagem de 0sso na regido adjacente ao
implante e dentro do limite das roscas.
- O hipertireoidismo aumentou a porcentagem de preenchimento 6sseo dentro das

roscas do implante.
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CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n® 1003-1, sobre "INFLUENCIA DE ALTERACCGES
TIREOIDIANAS NA PROGRESSAO DA DOENGA PERIODONTAL E NG REPARO
OSSEO AO REDOR DE IMPLANTES DE TITANIO INSERIDGS EM TIiBIAS.
ESTUDO HISTOMETRICO EM RATOS" sob a responsabilidade de Prof. Dr. Séigio

de Toledo / Daniela da Silva Feitosa esta de acordo com os Principios Eticos na

Experimentagdo Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal
(COBEA), tendo sido aprovado pela Comisséo de Etica na Experimentagdo Animal
(CEEA)-IB-UNICAMP em reunigo de 17 de abril de 2006.

CERTIFICATE

We certify that the protocol n° 1003-1, entited "INFLUENCE OF THYROID
DISEASES IN THE PROGRESSION OF PERIODONTITIS AND IN THE BONE
REPAIR AROUND TITANIUM IMPLANTS PLACED IN TIBIAE. HISTOMETRIC
STUDY IN RATS", is in agreement with the Ethical Principles for Animal Research
established by the Brazilian College for Animal Experimentation (COBEA). This

project was approved by the institutional Committee for Ethics in Animal Research

(State University of Campinas - UNICAMP) on April 17, 2006.
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