Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Odontologia de Piracicaba

POLIANA MENDES DUARTE

Cirurgid-Dentista

EFEITO DO ESTROGENO E DA CALCITONINA SOBRE O REPARO E
DENSIDADE OSSEA AO REDOR DE IMPLANTES DE y’fmmo
INSERIDOS EM RATAS OVARIECTOMIZADAS.

Dissertacao apresentada & Faculdade de Odoniologia de
Piracicaba, da Universidade Estadual de Campinas, para
obtengo do titulo de mestre em Clinica Odontologica, Area

de Periodontia

Piracicaba
2002

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
SECAQ CIRCULANTE



POLIANA MENDES DUARTE

EFEITO DO ESTROGENO E DA CALCITONINA SOBRE O REPARO E
DENSIDADE OSSEA AO REDOR DE IMPLANTES DE TITANIO
INSERIDOS EM RATAS OVARIECTOMIZADAS.

Dissertagdo apresentada a Faculdade de Odontologia de
Piracicaba, da Universidade Estadual de Campinas, para
obteng&o do titulo de mestre em Clinica Odontolégica, Area

de Periodontia.

Orientador: Prof. Dr. Francisco Humberto Nociti Junior
Banca examinadora:
Prof. Dr. Luis Antnio Pugleisi A. de Lima
Prof. Dr. Sérgio de Toledo

Prof. Dr. Anténio Wilson Sallum (suplente)

Piracicaba
2003

N UNICAMP

et merr ok SDRITRAL



BUDADE

48 CHAMADAT LRI T

J 2 -
[OMBO B/ ﬁf;{;%é_ég
srac. A o2 ST

C{% opel
prcco A3 A4, 00

paTa LISl do
NE CPD

i)

Ficha Catalografica

Duarte, Poliana Mendes.

D85e Efeito do estrégeno e da calcitonina sobre o reparo ¢ densidade
Ossea ao redor de implantes de titanio inseridos em ratas
ovariectomizadas. / Poliana Mendes Duarte, -- Piracicaba, SP :
[s.n.], 2003.

Xii, 76p. @il

Orientador : Prof. Dr. Francisco Humberto Nociti
Jinior.
Dissertagio (Mestrado) — Universidade Estadual de Campinas,
Faculdade de Odontologia de Piracicaba. ;

1. Periodontia. 2. Implantes dentdrios endodsseos. 3.
Hormonio. 1. Nociti Jinior, Francisco Humberto. II. Universidade
Estadual de Campinas. Faculdade de Odontologia de Piracicaba.
III. Titulo.

Ficha catalografica elaborada pela Biblioteca da Faculdade de Odontologia de Piracicaba - UNICAMP.

iii



A FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA
YaV¥ UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

A Comissdc Julgadora dos trabalhos de Defesa de Tese de MESTRADO, em

sessdc piblica realizada em 30 de Janeiro de 2003, considerocu a

candidata POLIANA MENDES DUARTE aprovada.

2. Prof. Dr. LUIS ANTOMNIC PUGLIESI ALVES DE

3. Prof. Dr. SERGID DE TOLEDO




DEDICATORIA

Dedico este trabalho inteiramente ao meu pai Améancio, a minha mée
Rosa Maria e ao meu irméo Giuliano que séo os alicerces de minha
vida e as pessoas que mais amo nesse mundo. Agradego a vocés
pelo amor incondicional, pelo exemplo de familia e pelo incalculave!

estimulo.



AGRADECIMENTO ESPECIAL

A Deus, por ter guiado minhas méos e meus

pensamentos para desenvolver este trabalho.

vi



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Francisco Humberto Nociti Jr., meu crientador, pelo exemplo de dedicagdo e
seriedade. Ao amigo Chico pelos papos, conselhos e imenso carinho, que se fez presente mesmo
estando distante.

Ao Prof. Dr. Antonio Wilson Salium, exempio de vida e profissionalismo.

Ao Prof. Dr. Sérgio de Toledo, pelo carinho e por ter acompanhado meus primeiros passos de vida

académica.
Ao Prof. Dr. Enilson Antonio Sallum, pela serenidade, paciéncia e grande entusiasmo cientifico.

Ao Prof. Dr. Marcio Zafalon Casati, pelo incentivo, amizade e confianga e pela indispensavel

participagdo em minha banca de qualificagao,

A Coordenagdo de aperfeicoamento de pessoal de nivel superior (CAPES), pelo apoio

financeiro durante o curso de mestrado.

A Profa. Dra. Fernanda Klein Marcondes, pelas instrugbes durante a parte experimental desse

estudo e pelas sugestdes no exame de qualificagdo.
Ao Prof. Dr. Marcio de Moraes por tao gentilmente ter participado do exame de qualificagéo.

A Universidade Estadual de Campinas, nas pessoas do Magnifico Reitor Prof. Dr. Carlos
Henrique de Brito Cruz e vice-reitor Prof. Dr. José Tadeu Jorge.

A Direcdo da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, da Universidade Estadual de Campinas, nas
pessoas do Diretor Thales R. de Matos Filho e Vice-Diretor Oslei Paes de Almeida.

vii



Ao Prof. Lourengo Corres Sobrinho, coordenador geral dos cursos de Pés-Graduagéo e a Profa.

Dra. Brenda Paula F. A. Gomes, coordenadora do curso de Pos-Graduacdo em Clinica

Odontolégica.

A ASTechnology Lida, na pessoa de Sr. Sidival Dias, que gentiimente fomeceu os implantes

utilizados neste estudo.

Ao Sr. Wanderley Francisco Vieira, bioterista da FOP-UNICAMP, pelos cuidados dispensados aos

animais durante a pesquisa.
Ao Feliciano, pelo carinho e colaboragéo durante o periodo experimental desse trabalho.
A Srta. Eliete Aparecida F. Lima, pela indiscutivel competéncia e amizade.

A Srta. Heloisa Maria Ceccotti, bibliotecaria da FOP-UNICAMP, pela orientaggo na formagao da

tese.

Aos amigos Angela, Antonieta, Juliana, Bruno, Robert, Cris, Suzana, Renato e Fernando,

futuros mestres em periodontia, perto de quem a caminhada tornou-se mais agradavel.

Aos amigos Patfu, Marcelo e Bruno Benatti, pela especial colaboragio para realizagdo desse

estudo.
A Luciana, pelos momentos divertidos e energia positiva.

A Patricia, minha irma de coragdo, para quem ndo encontro palavras para expressar meus

agradecimentos e de quem vou sentir muitas saudades.

Ao amigo Getllio, por incentivar meus primeiros passos e pelo inacabavel entusiasmo pela vida

académica.

viii



Ao Flavio pelo carinho e amizade.

Ao Joao, por ter sido meu brago direito nesta caminhada com paciéncia e exemplo de amizade.

A Dra. Marisi Aidar pela confianga e pelo exemplo clinico em periodontia.

A D. Irene pelo exemplo de fé, pelo apoio e pela amizade.

Aos amigos da graduagéo que certamente estiveram torcendo pelo meu sucesso.

Ao André, que Deus colocou em meu caminho num momento de muita inspiragdo, e que de forma

especial demonstrou durante todos estes anos carinho, compreensao e incentivo.

E finalmente, a todos aqueles que de alguma forma contribuiram para realizag&o deste trabatho.

Meus sinceros agradecimentos

ix



‘As pessoas e as coisas que nos cercam
moldam o trampolim de nossas

vidas. O salto € nosso.”



SUMARIO

RESUMO
ABSTRACT
1. INTRODUGAO
2. PROPOSICAO
3. REVISAQ DE LITERATURA
3.1implantes dentais de titanio
3.1.1 Etiologia do insucesso dos implantes dentais
3.2 Osteoporose
3.2.1 Osteoporose e os tecidos orais
3.3 Tratamentos propostos para osteoporose
3.3.1 Terapia de reposi¢ac hormonal
3.3.2 Calcitonina
3.4 implantes dentais e osteoporose
3.4.1 Implantes dentais e osteoporose: estudos clinicos
3.4.2 Implantes dentais e osteoporose: estudos em animais
3.5 Implantes dentais e tratamentos para osteoporose
4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Selecao dos animais
4.2 Ovariectomia
4.3 Delineamento do estudo
4.4 Colocagao dos implantes

4 5 Analises séricas

10
12
14
15
20
23
23
25
28
30
30
30
32
33

35

xi




4.6 Analises clinicas
4.7 Analises histométricas
4.8 Analise estatistica
5. RESULTADOS
5.1 Avaliages clinicas
5.2 Anaiises séricas
5.3 Resultados histométricos
5.3.1 Contato direto osso/implante
5.3.2 Area de preenchimento 6sseo dentro das roscas
5.3.3 Densidade 6ssea na regido adjacente ao implante
6. DISCUSSAO
7. CONCLUSAO
8, REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

9. ANEXOS

35
36
39
41
4
43
45
45
46
48
54
62
63

77

xil




RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar a influéncia do estrogeno (E) e da calcitonina (CT) sobre o
reparo e densidade Ossea ao redor de implantes inseridos em ratas ovariectomizadas (OVX).
Cinglienta e oito animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos experimentais: Grupo 1
{n=15): ovariectomia simulada; Grupo 2 (n=15): ovariectomia; Grupo 3 (n=14). OVX e administracéo
subcutanea de CT, 4 dias por semana (16 1U/Kg), um dia apés OVX durante todo periodo
experimental; Grupo 4 (n=14): OVX e administraggo diaria de 17f estradiol (20pg/Kg) um dia apos
OVX durante todo periodo experimental. Vinte e um dias apos a ovariectomia bilateral, cada animal
recebeu um implante de titanio rosqueavel por tibia. Apos sessenta dias da colocacdo dos implantes
os animais foram sacrificados e obtidas secgbes ndo-descalcificadas. Os parémetros histometricos
analisados foram: densidade 6ssea (DO) numa regido de 500 um lateral ao implante, contato direto
osso-implante (CD) e area dssea deniro das roscas (AQ). Os resultados foram obtidos e avaliados
separadamente na regiado cortical (zona A} e medular (zona B). Na zona A, a analise intergrupo nao
demonstrou diferencas estatisticamente significantes para o CD e DO (P>0.05). Em contraste, o
grupo 4 demonstrou maior &rea 6ssea que os grupos 2 e 3 (P<0.05). Resultados obtidos da zona B
revelaram que o estrogeno anulou o efeito negativo da ovariectomia na DO, CD e AO (P<0.05),
enquanto a calcitonina ndo apresentou o mesmo efeito (P>0.05). Dentro dos limites desse estudo,
conclui-se que a administracao diaria de estrégeno pode prevenir a influéncia negativa da deficiéncia
do estrogeno enddgeno no reparo e densidade éssea ao redor de implantes de titanio.

PALAVRAS CHAVE: deficiéncia de estrogeno, implantes de titanio, calcitonina, terapia de reposicdo

hormonal, ovariectomia.



ABSTRACT

This study evaluated whether estrogen (E} and calcitonin (CT) administration could influence
bone healing and bone density around implants placed in ovariectomized rats {OVX). Twenty-one
days before implant placement, bilateral ovariectomies were performed from a dorsal approach. One
screw-shaped titanium implant was placed bilaterally. The animals were assigned to one of the
| following groups: Group 1 {n=15): sham surgeries; Group 2 (n=15): OVX rats; Group 3 (n=14): OVX
rats subcutaneously administered with calcitonin (CT) 4 days/week (16 IU/Kg); Group 4 (n=14): OVX
rats subcutaneously administered with 173 estradiol daily (20ug/Kg). After sixty days, the animals
were sacrificed and undecalcified sections obtained. Bone density (BD) (the proportion of mineralized
bone in a 500 um-wide zone lateral to the implant), bone-to-implant contact (BIC) and bone area (BA)
around the implants were obtained and arranged separately for the cortical {Zone A) and cancellous
(Zone B). In Zone A, intergroup analysis revealed no significant difference regarding BIC and BD
{P>0.05). In contrast, the group 4 presented a greater bone area than groups 2 and 3 (P<0.05). Data
from Zone B revealed that estrogen nuifified the negative effect of the ovariectomy on BD, BIC and BA
(P<0.05), while CT presented no effect (P>0.05). Therefore, E-therapy may prevent the influence that
endogenous estrogen deficiency exerts on bone healing and bone density around titanium implants.
KEY WORDS: dental implants, calcitonin, hormone replacement therapy, estrogen deficiency and

ovariectomy.



1. INTRODUCAO

Estudos de longa duracdo tém demonstrado que a reabilitagdo de pacientes edéntulos
através de implantes osseointegraveis é um procedimento com alta taxa de sucesso, presente cada
vez mais na rotina odontologica (BRANEMARK et al., 1977, ADELL ef al,, 1981 e 1990, BAIN & MOY,
1993; JONES ef al,, 1999). Por oufro lado, alguns trabaihos ainda procuram esclarecer as causas de
fracasso da osseointegrac@o, que podem estar relacionadas a fatores exdgenos, relativos ao
operador € ao biomaterial e; enddgenos, inerentes aos habitos e estado de salde do paciente
(ESPOSITO et al.,, 1998). Tem sido sugerido que distirbios hormonais, imunologicos e nutricionais,
bem como doengas que alteram o metabolismo dsseo exercam influéncia negativa no resultado do
implante (MATUKAS, 1988; MINSK & POLSON, 1998}

Osteoporose é uma doenga osteometabdlica caracterizada pela presenga de uma massa
Ossea inferior a valores pré-estabelecidos para determinada idade e sexo, aumentando a
susceptibilidade do individuo a fraturas (ALBRIGHT, 1941). Assim como 0ssos longos, a doenca
parece atingir também os ossos da face o que poderia, segundo alguns estudos, implicar em
alteragdes no tratamento odontologico no que diz respeito a colocagéo de implantes, proteses e maior
risco de perdas dentarias (KRIBBS et al., 1989; KRIBBS et al., 1990; KRIBBS, 1990).

As causas mais comuns dessa patologia consistem em auséncia de estresse fisico dos
ossos, desnulricdo, falta de vitamina D, diminuig&o do nivel de hormdnio de crescimento, sindrome de
Cushing e baixa secregdo de estrogeno no periodo pés-menopausa (RIGGS & MELTON, 1986,
GUYTON, 1992).

Na tentativa de simular a deficiéncia de estrégeno gerada no periodo pds-menopausa em
humanos muitos estudos tém utilizado modelo de animais ovariectomizados. Atraves desse modelo,

pesquisadores demonstraram que existe uma influéncia negativa da deficiéncia de estrégeno no



tecido 6sseo ao redor de implantes inseridos nesses animais. O efeito deletério parece resuitar em
menor area de contato, quantidade e qualidade 6ssea ao redor de implantes bem como menor

resisténcia ao torque. (YAMAZAKI ef al., 1999; HARA et al., 1999, LUGERQ et al., 2000)

Diversos tratamentos tém sido propostos para a osteoporose com o objetivo de prevenir ou
gvitar a progresséo da reabsor¢ao oOssea. Os fratamentos podem ser divididos em: néo-
farmacolégicos como a pratica de exercicios fisicos e farmacologicos, onde sao administrados
agentes anti-reabsorgdo ou estimuladores da formagdo dssea. Entre 0s agentes anfi-reabsorgéo
existem a terapia de reposicdo harmonal (TRH) por estrégeno, os modutadores seletivos de
receptores de estrogenos, os bisfosfonatos e a calcitonina {CT); enquanto o paratorménio &

considerado um estimulador da formago 6ssea (NIH, 2001).

A calcitonina, isolada principalmente do salmao, tem sido prescrita para tratamento ou
prevengio de desordens dsseas tanto por inibir a reabsorcdo do tecido 6sseo (GONZALEZ et al,
1987; NODA & KUWAHARA, 1893) como por apresentar propriedades analgesicas (LYRITIS ef al,
1991). Este hormonio parece reduzir fransitoriamente as concentragdes plasmaticas de calcio atraves
de um efeito imediato na diminuicao da atividade osteoclastica e um efeito prolongédo na diminuicao
da formagao de osteoclastos (CHAMBERS, 1988). WRONSKI et al., em 1991, demonstraram que o
tratamento de ratas ovariectomizadas com calcitonina diminuiu ¢ remodelamento Gsseo e previne
osteopenia.

Varios estudos t&m sugerido que a TRH pode reduzir riscos de fraturas 0sseas em mulheres
durante a menopausa, pela reversdo da deficiéncia de estrégeno, horménio capaz de induzir
alteragbes no metabolismo 6sseo (MICHAELSSON ef al, 1998). A auséncia desse horménio parece

estar refacionada a um aumento da reabsorcdo ¢ssea, manifestada fanto pelo aumento do nimero de



osteoclastos quanto pelo aumento da atividade dessas células (VAANA NEN & HARKONEN, 1996).
O mesmo seria capaz de interagir com céluias 0sseas de modo a modular a secrecdo e atividade de
fatores reguladores do metabolismo 6sseo como interleucina-1, fator de necrose tumoral e
interleucina-6 (GOWEN et al.,1983; GIRASOLE ¢t al, 1992).

Embora esteja bem estabelecida a influéncia negativa da deficiéncia de estrégeno ao redor
de implantes inseridos em animais ovariectomizados, ndo existem relatos na literatura se os
medicamentos disponiveis para ostecporose s30 capazes de impedir os efeitos deletérios dessa

deficiéncia.



2. PROPOSICAQ

O objetivo deste estudo foi avaliar, histometricamente, a influéncia do estrogeno e da
calcitonina sobre o reparo e densidade Ossea ao redor de implantes de titanio inseridos em tibias de

ratas ovariectomizadas.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1-Implantes dentais de titanio

Diversos estudos tém demonstrado que os implantes dentais de titanio sio dispositivos
seguros para subsfituicdo de dentes perdidos, fazendo com que os mesmos sejam cada vez mais
empregados na clinica odontologica.

Em 1969, BRANEMARK et al. observaram que o fitanio era capaz de formar uma unido
resistente com o 0$s0 alveolar sem causar reagfes adversas neste tecido e nos demais tecidos orais.
Segundo este estudo uma boa ancoragem 6ssea dependia de um preparo cirlrgico atraumatico, de
implantes mecanica e quimicamente adequados e de um periodo de tempo no qual o implante estaria
isolado da cavidade bucal.

PARR ef al, em 1985, descreveram alguns pontos essenciais que tomaram o litanio o
material de escolha para implantes dentais. Dentre esses estavam a alta resisténcia mecanica para
suportar a forga mastigatoria; a capacidade de formacdo de uma camada de Oxidos exiremamente
estavel e, a auséncia de corosao galvanica quando em contato com outros metais.

Com base nestes conceitos, um estudo clinico longitudinal de 10 anos desenvolvido por
BRANEMARK et al. em 1977, demonstrou estabilidade continua de 99% dos casos de implantes
mandibulares e 76% dos maxilares, mesmo ap¢s instalacdo de proteses. Apods procedimentos
clinicos adicionais, os indices de estabilidade aumentaram para 100% e 94% em implantes inferiores
e superiores, respectivamente.

O sucesso dos implantes de titanio osseointegraveis também foi demonstrado em um estudo
de ADELL ef al,, em 1981, que acompanhou 2768 implantes por um periodo de 15 anos. Os autores
verificaram que 81% dos implantes colocados na maxila € 91% dos colocados na mandibula

permaneceram estaveis suportando proteses dentais.



Na década de noventa, muitos outros acompanhamentos clinicos puderam demonstrar a alta
previsibilidade do sucesso dos implantes de ftitanio, verificada pelas altas porcentagens de
estabilidade durante muitos anos. ZARB & SCHMITT (1990), por exemplo, relataram que entre quatro
e nove anos de observagdo houve cerca 89% de sucesso de implantes sob proteses. WEYANT
(1994) relatou 96,1% de éxito em implantes num periodo de cinco anos. LINDQUIST ef al. (1996)
demonstraram 99,3%; 98,9% e 98,8% de sucesso apds 1, 10 e 15 anos, respectivamente. JONES et
al. (1999) relataram 92,8% de implantes de titanio bem sucedidos antes da instalagdo da protese e
95,3% apos colocagao da carga protética. Mais recentemente, NAERT et al. (2000} encontraram uma
taxa de sucesso de 93% apés 11 anos de acompanhamento enquanto MERICKSE-STERN et al.

(2001) relataram que 91,4 % de implantes em funcdo apds 10 anos de observagéo.

3.1.1- Etiologias do insucesso dos implantes dentais

Embora muitos trabalhos demonstrem que os implantes dentais apresentam nivel de
sucesso predominantemente acima de 90%, ainda existe uma porcentagem de fracassos. Por essa
razéo, diversos estudos objetivam esclarecer os motivos que podem levar ao insucesso de um

implante & os meios para impedir que estas ocorram.

Didaticamente, a etiologia das falhas dos implantes dentais pode ser dividida em: endégena
sistémica, que diz respeito a idade, genética, estado de salide e habitos do paciente; endégena local
que se relaciona a quantidade e qualidade 0ssea, localizacao anatdmica e presenga de enxertos no
leito receptor; exdgena gue pode estar relacionada tanto a experiéncia e técnica do operador, como a
biocompatibilidade do material, caracteristicas superficiais e desenho do implante (ESPOSITO et al,

1998).



MORRIS et al, em 1997, sugeriram que o fracasso de implantes estava relacionado a
experiéncia do operador demonstrando que o insucesso foi quase duas vezes maior em
procedimentos realizados por profissionais que haviam feito menos de cinglienta implantes.
Analisando a curva de aprendizado para a colocacdo de implantes, LAMBERT et al. {1997)
observaram gue a taxa de falha precoce nos nove primeiros implantes era duas vezes maior que nos

colocados apds este periodo de freinamento.

Varios experimentos t#&m demonstrado que a téenica utilizada, a presenca de frauma
girirgico e a contaminagdo bacteriana podem gerar prejuizos na reparagcao 0Ossea a0 redor de
implantes dentais. O superaquecimento local, pela auséncia de uma adequada irrigacdo, por
exemplo, pode induzir uma area de 0sso necrotico diretamente relacionada ac grau de injiria
promovido pelo operador. Para ocorrer reparagdc 0Ossea essa porcdo necrdtica necessita
primeiramente ser reabsorvida, podendo resultar em uma menor proporgao de contato osso-implante
(ERIKSSON et af,, 1982). SMITH et al. (1992) observaram uma correlag2o positiva entre o nimero
de implantes colocados e o risco de falhas. Os autores sugeriram gue a colocagdo de miltiplos
implanteé requer um maior tempo operatorio, o que poderia ocasionar em contaminagdo bacteriana e

conseqiiente diminuicdo dos indices de sucesso.

Entretanto, os principais fatores locais relacionados as falhas de implantes s&o de origem
enddgena e consistem basicamente na caracteristica anatdmica e na qualidade 6ssea do sitio
receptor. JAFFIN & BERMAN {1991) encontraram 37% de falhas em implantes colocados em osso
tipo 1V e 3% de falhas em impiantes colocados em 0ssos dos tipos [, 1l e lll. FRIBERG (1994), através
de estudo retrospectivo, avaliou mais de 4000 implantes e concluiu que mandibulas com pobre

qualidade Gssea apresentam risco para a estabilidade inicial do implante. Em geral, as maiores taxas



de fracasso tém sido relatadas para a regido posterior da maxila e mandibula, o que pode ser
parcialmente explicado pela qualidade 0ssea e maior forga oclusal dispensada nessas regides.

O consumo de cigarros € um fator de ordem sistémica apontado como uma das principais
causas de falhas de sucesso dos implantes osseointegraveis. JONES & TRIPLETT (1992) verificaram
baixas taxas de reparo 6sseo em implantes associados a enxertos em fumantes. Estudos de longa
duragdo tém demonstrado que os paciente fumantes apresentam um maior indice de insucesso de
implantes (BAIN & MQOY, 1993) e que estes apresentam maior perda 6ssea ao redor dos implantes j&
osseointegrados (LINDQUIST et al., 1997}

As doengas oOsseas, reumatologicas e hormonais bem como as alteragdes imunologicas
parecem influenciar no resultado da osseintegracao de forma que o comprometimenio da saude geral
do paciente tem sido considerado um impacto negativo na sobrevida dos implantes (ADELL, 1992).
Segundo ROBERTS ef al (1992} as desordens osteometabdlicas que apresentam potencial para
afetar pacientes implantados incluem a osteodistrofia renal, osteomalacia, doenga de Paget e

osteoporose, pois resultam em uma estrutura dssea desvaforavel para a insergao de implantes.

3.2-Osteoporose

No periodo de frés semanas, cerca de um a dois milhdes de sitios microscopicos presentes
no tecido 0sseo sofrem reabsorcéo por celulas multinucleadas derivadas do tecido hematopoiético
conhecidas por osteoclastos. Em aproximadamente quatro meses, os osteoblastos derivados do
gstroma medular reorganizam esse tecido depositando uma matriz protéica extracelular que sofre
calcificagdo, originando novamente tecido ésseo (RODAN & MARTIN, 2000). Os processos de

reabsorcao e formagao 6ssea estao em equilibrio constante em adultos jovens e por volta da terceira

10



e quarta década de vida os individuos atingem seu pico de massa dssea. Subsequentemente a esse
periodo, ocorre declinio dessa massa atraves das alteragbes fisiologicas do envelhecimento, que

ocorrem independente de raca, sexo ou alteragdes patologicas (LOZA et al,, 1996).

Diversas desordens Osseas resultam do desequilibrio entre os processos de reabsorgéo e
formagdo. Em 1941, ALBRIGHT et al., definiram osteoporose do ponto de vista patologico como uma
doenga na qual h& diminuicdo de tecido Osseo, mas o tecido remanescente encontra-se
completamente calcificado, sem alteragdo em sua composi¢ao quimica. Esse fato fez com que a
osteoporose pudesse ser diferenciada da osteomalacia, doenga na qual ocorre o atraso na
mineralizacdo da matriz 0ssea, uma vez que ambas as doengas foram consideradas sinGnimas por
muito tempo. Observagdes histologicas de osso osteopordtico indicam um espago {rabecular
significantemente aumentado pela presenca de uma delgada e descontinua estrutura dssea e um

osso cortical ligeiramente fino (CHESNUT & KRIBBS, 1982).

Osteoporose € a doenca osteometabolica mais comum e consiste em uma perda gradativa
do conteido mineral e organico do tecido dsseo {(URIST, 1972). Estudos epidemioldgicos
demonstram que a prevaléncia da doen¢a aumenta com a idade. A reducdo da massa Ossea e
deferiorizagdo de sua microarquitetura resultam em fragilidade do tecido 0sseo e conseqiiente
aumento da incidéncia de fraturas e dor. As principais fraturas relacionadas & idade e provavelmente
a osteoporose ocorrem nos corpos vertebrais, fémur e Gmero proximal, antebraco distal e pelve.
(MELTON & RIGGS, 1983). Estima-se que nos Estados Unidos 16,8 milhdes de mulheres no periodo
pbs-menopausa perdem mais que 10% do pico de massa 6ssea, outros 9,4 milhdes perdem mais de
25% e, 4,8 milhdes ja sofreram alguma fratura decorrente de osteoporose (COOPER & MELTON,

1996).
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A doenca pode ser classificada, de acordo com sua etiologia, em osteoporose primaria e
secundaria. A secundaria ocorre como consegliéncia de distarbios endécerinos, como por exemplo,
hiperparatireodismo, hipertireoidismo e ingestéo de glicocorticoides. A osteoporose priméria, por sua
vez, decorre do envelhecimento ou da diminuigio dos niveis plasmaticos de estrégeno na
menopausa, sendo a Ultima a causa mais comum de osteoporose na mulher. A maioria das mulheres
atinge seu pico de massa 0ssea na terceira década e tem o declinio dessa massa acelerado com a
menopausa, perdendo cerca de 50% de osso medular e 30% de osso cortical no decorrer da vida
(RIGGS & MELTON, 1986). Embora o nivel estimado dessa perda diferencie de uma populagio
para outra e de acordo com as formas de diagnéstico empregadas, tem sido reportado uma
ocorréncia de 0,5% a 1% de perda Ossea por ano (VICO et al., 1992). O risco de osteoporose pode
ainda ser aumentado pela influéncia de outros fatores como consumo exagerado de cigarros e
alcool, auséncia de estresse fisico dos 0ssos, baixa ingestéo de vitamina D e caicio e diminuicao do

nivel de hormdnio de crescimento (CHRISTIANSEN, 1993; GUYTON, 1992).

3.2.1-Osteoporose e 0s tecidos 6sseos orais

KRIBBS ef al, em 1989, determinaram, através de microdensitometria, a relacao entre a
massa Ossea da mandibula e a massa Ossea do osso radio e das vériebras de um grupo de 85
mutheres pds-menopausa portadoras de osteoporose. Os resultados demonstraram correlagdo
positiva entre a mandibula e a massa esquelética em relac@o a espessura da cortical e altura da
crista mandibular. No ano seguinte, o mesmo grupo de pesquisadores mediu a massa 0ssea,

densidade e espessura da cortical mandibular de 50 mulheres normais com idade entre 20 e 90
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anos, comparando-as com medidas tomadas na espinha dorsal e radio. Os autores enconfraram
correlacao positiva entre a massa 6ssea mandibular e o total de massa ossea do esqueleto na
populacdo estudada (KRIBBS et al., em 1990). KRIBBS, em 1590, comparou 0 osso mandibular de
mulheres osteopordticas e normais e concluiu que havia menor massa 0ssea e espessura de 0sso
cortical e maior porcentagem de edentulismo em mulheres poriadoras da doenca. HIRAl et al., em
1993, examinaram, através de radiografias laterais e frontais das vértebras, 44 pacientes idosos
edéntulos portadores de osteoporose classificando-os de acordo com o grau de severidade da
doenca. Em seguida, a reducdo da altura da crista alveolar residual foi obtida através de tomadas
radiograficas panor@micas. Os autores concluiram que a altura da crista ossea residual nesses
pacientes foi corelacionada com a severidade da osteoporose. Outros estudos clinicos mais
recentes também tém sugerido que um maior risco de perda 6ssea oral em mulheres apresenta

correlag@o com a osteoporose pos-menopausa (MILDEBOLT, 1997; JEFFCOAT, 1998).

Por outro tado, KLEMETT! et al (1993), demonstraram que a densidade Gssea mineral
trabecular da espinha lombar e do fémur n3o apresenta valores correspondentes na mandibula. DAO
ef al, em 1993, afirmaram que a presenca de osteoporose na vértebra ndo esta necessariamente

acompanhada de um estado 6sseo similar na maxila e mandibula.

Trés principais modelos de indugdo de osteoporose em animais tém sido propostos:
administragdo de uma dieta com alto teor de proteinas e baixo teor de calcio, (MARAGH! et af,
1965), osteoporose induzida por esterdides (STOREY, 1963) e excis&o cirdrgica bilateral dos ovarios
(ovariectomia), onde a deplecZo do nivel de estrdgeno resulta num quadro de osteopenia
qualitativamente similar ao desenvolvida na osteoporose pos-menopausa humana (WRONSKI et

al, 1988; CHOW ef al., 1992)
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SONES ef al, em 1986, mediram o grau de reabsorgdo 6ssea mandibular pela téenica do
isétopo radiotivo em ratos normais e com osteoporose induzida pelo controle da dieta. Os resultados
demonstraram que houve uma reducBo da quantidade dssea em cerca de 17% no grupo
osteopordtico em relagdo ao grupo saudavel. LI & NISHIMURA, em 1994, demonstraram
histologicamente o efeito da deficiéncia do estrogeno no remodelamento da crista alveolar apos
extragdo dentaria, utilizando ratas ovariectomizadas. Os autores sugeriram que a deficiéncia
sistémica do horménio alterou a diferenciagdo osteobiéstica e o padrao de remodelamento 6sseo.
JAHANGIRI et af., em 1997, analisaram em nivel histol6gico e molecular o fendmeno de reparo no
rebordo residual de ratas ovariectomizadas. Histologicamente, o0s animais osteopordticos
apresentaram areas medulares mais amplas e um nimero aumentado de osteoclastos, indicativos
de alta atividade de reabsorg&o. Em nivel molecular o grupo teste revelou redugdo do nivel de
colageno tipo | e Il e de matrizes extracelulares primaras de tecido Osseo e cartilaginoso.
Recentemente, CAO et al (2001) avaliaram a associago entre a perda da fungio ovariana e
densidade 6ssea mineral de mandibulas de coelhas, 12 semanas apds realizacdo da ovariectomia,
através da tomografia computadorizada. Os autores observaram diminuigdo da densidade 6ssea

total e frabecular no grupo portador de osteoporose.

3.3. Tratamentos propostos para osteoporose

Diversos tratamentos tém sido propostos para a osteoporose com o objetivo de prevenir ou
evitar a progressao da reabsorgdo 6ssea. Conforme descrito anteriormente, os tratamentos podem

ser divididos em néo-farmacologicos como a pratica de exercicios fisicos e o controle da dieta e,
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farmacologicos com agentes anti-reabsorcéo ou estimuladores da formacdo 6ssea. Entre os anti-
reabsorgao estéo a terapia de reposic@o hormonal (TRH), 0s moduladores seletivos de receptores de
estrogenos (SERMS), os bisfosfonatos e a calcitonina; e entre os estimuladores da formagéo ossea

destaca-se o paratormdnio (NIH, 2001).

3.3.1- Terapia de Reposig&o Hormonal

Estudos em humanos demonstram que as diferencas na densidade Ossea de pacientes
tratados com estrégeno e grupos controle com deficiéncia desse horménio aumentam com o passar
do tempo (CHRISTIANSEN, 1993). De acorde com as evidéncias a perda dssea é causada por um
aumento significativo da reabsorg@o em cada unidade de remodelamento onde a formagéo dssea
local n@o é suficiente para compensar a reabsorgao. A deficiéncia de estrégeno gera ainda
mudancas na arquitetura interna do tecido, levando a um aumento de sua fragilidade. A maioria das
alteracfes precoces € observada principalmente no 0sso trabecular pelo aumento dos espacos
medulares, enquanto as alteragbes tardias resultam em porosidades na regido cortical (VAANANEN

& HARKONEN, 1996).

Diversas hipoteses patogenéticas foram desenvolvidas ao longo dos anos para explicar a
perda de massa Ossea causada pela deficiéncia de estrogeno. Alguns autores sugeriram que esta &
consegliéncia de um aumento da sensibilidade ao paratorménio das células dsseas envolvidas na
reabsorgao (HEANEY, 1961). Outros atribuiram o aumento da reabsorgéo a um ajuste homeostatico
secundario a uma deficiéncia primaria da sintese 1,25 di-hidroxivitamina D que limitaria a absorgio
intestinal de célcio. O estrbgeno agiria também na enzima 1o-hidroxilase, que € responsavel pela

sintese de calcitriol, principal hormdnio envolvido na absorgdo infestinal de calcio. Assim a
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deficiéncia de estrégeno levaria a uma diminuiggo do calcitriol e conseqlientemente menor absorgao
de célcio (CANIGGIA et al, 1970). ARJMANDI, em 1993, demonstrou que o estrogeno age
diretamente sobre o transporte intestinal de calcio através de receptores especificos presentes no
duodeno. Dessa forma, sua deficiéncia poderia diminuir a absorcdo de célcio. Segundo
STEVENSON et al. (1981), uma menor sintese de calcitonina poderia também participar do processo

de reabsorg&o induzido pela deficiencia de estrogeno.

Qutros estudos tém demonstrado que o estrdgeno também age diretamente sobre as
células dsseas, inibindo a reabsorgdo e promovendo ostecgénese, uma vez que receplores para
esse hormonio tém sido encontrados em fodos os principais tipos de células do tecido dsseo
(ERIKSEN et af,1988, TURNER et af, 1994). A deficiéncia de estrogeno esta relacionada a um
aumento do nimero, do tempo de vida e da quimiotaxia de osteoclastos e seus precursores. E
osteoclastos (JILKA et al. 1992). Existem poucas investigacbes sobre o efeito desse hormdnio em
osteocitos. Em culiura de osteoblastos, o mesmo parece estimular a proliferagéo e diferenciagao

dessas células (TURNER ef al,, 1994).

O estrégeno pode ainda modular a produgdo de reguladores 6sseos liberados local e
sistemicamente por mondcitos, macrdfagos e linfocitos T (RAISZ, 1988). GIRASOLE et al. {1995)
demonstraram o efeito do estrogeno na secrecéo de interleucina-6 (IL-6), derivada de células 6sseas
medulares, e sua relacdo com diferenciacdo osteoclastica. A IL-6 exerce importante papel no
metabolismo Osseo por estimular sua reabsorcdo pela quimiotaxia e diferenciacgo de osteoclastos.
(GIRASOLE, 1992). A inferleucina-1 (IL-1) é o mais potente estimulador da atividade osteoclastica

promovendo reabsorcdo Gssea em estudos desenvolvidos in vifro (GOWEN, 1983) e in vivo
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(LORENZO, 1998). Exerce efeito na sintese de proteinas colagenas e ndo-colagenas e induz as
celulas Osseas a secretarem varias citocinas como IL-6, fator estimulador de coldnias de macrofagos
{M-CSF) e fator estimulador de coldnias de macrofagos granuldcitos (GM-CSF). Estas, por sua vez,
regulam a proliferacao de precursores osteoclasticos e sua diferenciagao em osteoclastos (PACIFICI,
1992). PACIFICI et al, em 1989, demonstraram que monocitos de pacientes osteoporoticos
apresentaram maior atividade de iL-1 quando comparados a pacientes saudaveis. Os autores
demonstraram que a atividade desta citocina aumeniava ap0s a menopausa, permanecia elevada
por um pericdo maior em mutheres portadoras de osteoporose e retornava a niveis pré-menopausa
quando empregado tratamento com estrégeno. Efeito simitar foi observado para o fator de necrose
tumoral o {TNF-a) e o GM-CSF (PACIFICI et al, 1990). Os monécitos humanos secretam
simultaneamente IL.-1 e um inibidor de IL-1. A deficiéncia de estrégeno possivelmente desequilibra o
nivel destas substancias, diminuindo a secregao do inibidor € elevando o nivel de IL-1 (PACIFICI,

1992).

A terapia de reposicdo hormonal com estrdgenos, administrados oralmente, de forma
injetavel ou atraves de adesivos cutaneos, tem sido considerada a principal forma de tra’(anﬁento e
prevencdo de osteoporose pos-menopausa. Estudos tém sugerido que o desenvolvimento desta
doenca pode ser amplamente evitada com o uso de horménios sintéticos ou extraidos de mulheres
gravidas, se iniciado antes ou logo apos o inicio da menopausa. A reposigao hormonal origina um
nimero menor de osteoclastos maduros disponiveis para a reabsor¢cao das unidades de
remodelamento (PACIFICI, 1992). Com base neste mecanismo, 0 medicamenio pode ser

classificado como inibidor da reabsorgéo 6ssea. Trabalhos clinicos e laboratoriais {ém comprovado
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que a presenca do horménio reduz significantemente o ritmo de reabsorgéo 6ssea (CHRISTIANSEN

et al,1993; VAANANEN & HARKONEN, 1996).

CHRISTIANSEN et af, em 1981, demonstraram que mulheres no periodo pbs-menopausa
perdiam 0ss0 quando a terapia de reposi¢ao hormonal era interrompida. HOSKING et al., em 1998,
demonstraram, em mulheres no periodo pos-menopausa inicial, que o estrdgeno aumentou a
densidade mineral 6ssea da coluna vertebral e bacia de 3 a 4%. MICHAELSSON ef al,, em 1998, em
um estudo epidemioldgico retrospectivo sugeriram que a terapia de reposicao hormonal pode reduzir
o risco de fratura de bacia em mais 50% quando os sujeitos estdo sob tratamento ou receberam o

hormdnio nos Ultimos cinco anos.

WRONSK! et al (1985 e 1986) demonstraram que ratas ovariectomizadas desenvolviam
ostecpenia que inicialmente era caracterizada por uma perda 0ssea acelerada e em seguida por uma
fase lenta ou de estabilizagao relativa. WRONSKI et al., em 1988, concluiram que o tratamento de
ratas ovariectomizadas com estrogeno em baixa, média ou alta dosagem promoveu completa

protecédo contra o0 desenvolvimento de osteopenia na tibia, utilizando medidas histomorfométricas.

TAKANO-YAMAMOTO & RODAN, em 1989, estudaram histologicamente o efeito da
liberacao local de 17p-estradiol na regido trabecular do fémur de ratas ovariectomizadas. Os autores
concluiram que a ovariectomia causou cerca de 50% de perda de volume 6sseo trabecular, aumento
do nimero de osteoclastos e osteoblasfos e da reabsorgao relativa da superficie. O hormdnio
restaurou o volume 0sseo trabecular em 75% e 85%, em uma e {rés semanas de infuséo local,
respectivamente. O tratamento diminuiu o nimero de osteoclastos e a reabsorcao relativa da

superficie € aumentou 0 nlimero de osteoblastos e ostedide.
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CHOW et al, em 1992, avaliaram o efeito do esirdgeno no metabolismo 6sseo de ratas
ovariectomizadas, utilizando analise histomorfométrica. Os autores relataram que na metafise
proximal a ovariectomia causou diminuigdo substancial no volume dsseo, mas este foi aumentado de

forma dose-dependente pela administracao de estradiol.

Em 1993, WRONSKI et al, estudaram o efeito da interrupcio da terapia de reposicao
hormonal administrada durante 180 dias, afravés de andlise histométrica de tibias de ratas
ovariectomizadas. Os autores concluiram que 0 efeito de protecao contra perda 6ssea exercido pelo
estrogeno foi completamente perdido apés interrupco da reposicao, sugerindo que mulheres pos-
menopausa que inferrompem a reposicdo hormonal podem apresentar alto risco de perda dssea.
SIMS et al., em 1996 descreveram o efeito do estradiol em baixa (8ug) e alta dosagem (20pg) no
famur de ratas ovariectomizadas. O estradiol preveniu a reduc&o do nimero de trabéculas e do

volume Osseo em ambas as dosagens.

Além do efeito 0sseo, a terapia de reposicdo hormonal € capaz de proporcionar outros
beneficios como a manutencdo da tonicidade de pele, tecido vaginal e perineal e a prevengéo de
‘ondas de calor’. Porém, polémicos estudos tém demonstrado. que a mesma apresenta conira-
indicacbes e oferece riscos de serios efeitos colaterais como aumento da incidéncia de neoplasias e
de doengas cardiovasculares (REGAN ef al, 2001; WHI, 2002). Com base nessas informagdes

terapias alternativas para a osteoporose pds-menopausa tém sido objeto de muitos estudos.
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3.3.2 Caicitonina

Calcitonina € um hormoénio polipeptidio, constituido por uma cadeia de 32 aminoéacidos
(AUSTIN & HEATH, 1981}, que apresenta entre uma e sete pontes de dissulfeto € um amino-carboxit
terminal. E secretado pelas células parafoliculares da tiredide, embora sua origem em humanos
tenha sido bastante questionada durante alguns anos (FOSTER ef al, em 1966). Independente de
sua origem, estudos desenvolvidos nesta década s&o unanimes em demonstrar que a caicitonina
exerce sobre a concenfragdo sanguinea de ions calcio um efeito hipocalcémico que se traduz em
uma acdo exatamente oposta a exercida pelo paratorménio (PTH) (HIRSCH et al, 1964,

ALIAPOLIOUS et al., 1966).

Embora a calcitonina também exerga efeito nos rins € intestinos, seu principal alvo é o
tecido Osseo (ALIAPOLIOUS ef al, 1966). Em 1965, FRIEDMAN & RAIZ, através de culturas de
tecido 6sseo derivado de ratos, sugeriram que a calcitonina exercia seu efeito hipocalcémico inibindo
a reabsorgdo 6ssea, pois, na presenca desse hormonio, a proliferacdo e atividade osteoclastica
estimulados pelo PTH eram diminuidos. FOSTER ef al, em 1966, demonstraram, através de
analises radiologicas e microscdpicas, que na auséncia do PTH, a calcitonina causava aumento da

massa ossea frabecular pela redugdo do nlimero de osteoclastos.

O mecanismo de agado da calcitonina sobre o tecido Osseo tem sido alvo de diversas
investigagdes. O aumento da concentragdo plasmatica de calcio em cerca de 10% determina
elevacdo da secrecdo de calcitonina de duas a seis vezes. Esta por sua vez atinge sua atividade
méxima em menos de uma hora e reduz imediatamente as concentraces plasmaticas do calcio,
através da diminuicdo da atividade osteociastica. Um efeito tardio desse horménio consiste na

diminuiggo da formagao de osteoclastos. (GUYTON, 1992). KALLIO et al., em 1972, demonstraram
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que a calcitonina além de manter os osteoclastos separados da superficie 6ssea, provoca inibigéo da
formag8o da “bordadura em escova’ da membrana plasmatica dessas células, estrutura fundamental
em sua atividade de reabsorcdo. Além do efeito direto sobre a estrutura celular dos osteoclastos,
FELDMAN et al., em 1980, e MULDER ef af., em 1985, sugeriram que a calcitonina age inibindo a

fusdo de células monucleadas precursoras de osteoclastos.

Com base em seu mecanismo de acdo, a calcitonina humana ou derivada de peixes,
sobretudo o salmao, tem sido utilizada para o tratamento de osteoporose e outras desordens dsseas
como a doenga de Paget (HAMILTON, 1974; PATEL et al., 1993) e hiperparafirecidismo primario
(CHRISTENSEN & KRISTIANSEN, 1982). O horménio encontra-se disponivel na forma injetavel,
para aplicacbes subcutaneas ou inframusculares e em “spray” intranasal (RODAN & MARTIN, 2000},

apresentando urn custo bastante elevado (SHEN & WRONSKI, 1996).

Em 1988, CIVITELLI ef al,, afirmaram que existe ganho de massa e menor perda dssea em
pacientes osteopordticos tratados com calcitonina. OVERGAARD et al (1990} relataram que
mulheres portadoras de osteoporose pos-menopausa que interromperam o tratamento com
calcitonina exibiram aumento da perda dssea de forma similar as pacientes fratadas com placebo.
MAZZUOLI et al., {1990), num estudo clinico de doze meses, avaliaram a densidade 6ssea mineral
de mulheres submetidas a excisdo cirtrgica dos ovarios que fizeram uso de caicitonina ou de um
placebo. Os autores demonstraram que o grupo teste ndo apreseniou alteracdes significantes na
densidade dssea, concluindo que a calcitonina previne a perda 6ssea derivada da deficiéncia de
estrogeno. GENNARI et al. (1992} demonstraram que a calcitonina intranasal administrada por um
ano em 21 mulheres portadoras de osteoporose pos-menopausa foi capaz de aumentar o conteddo

Osseo vertebral.
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PATEL ef al, em 1993 demonstraram a utilizagdo deste horménio para a prevencdo da
osteoporose, destacando suas propriedades analgésicas anteriormente discutidas por LYRITIS
{1991 e 2002), uma vez que foram encontrados receptores desse hormdnio em células do sistema

nervoso,

WRONSKI et al,, em 1991, analisaram, histomorfometricamente, o efeito da calcitonina na
massa oOssea de tibias de ratas ovariectomizadas durante seis semanas. As ratas controle
apresentaram menor volume 0sseo medular em comparagao as tratadas com caicitonina. Os autores
sugeriram que o hormonio promove, em curto prazo, prote¢ao contra a osteopenia desenvolvida pela

deficiéncia de estrégeno.

Em 1996, SHEN et al avaliaram, através de técnicas histométricas, as alteracfes Osseas
ocorridas em ratas ovariectomizadas tratadas por um longo periodo com calcitonina e as
conseqiiéncias da interrupc@o desse tratamento. Os resultados demonstraram que a calcitonina
diminuiu o remodelamento dsseo, mas foi capaz de prevenir apenas parcialmente o desenvolvimento
de osteopenia no 0sso trabecular. A retirada do hormédnio resultou em uma rapida perda do tecido

085e0.

MOCHIZUK! & INOUE, em 2000, investigaram a agdo da calcitonina em ratas
ovariectomizadas mantidas com uma dieta baixa em célcio. O trabalho demonstrou que os animais
que receberam calcitonina apresentaram menor perda dssea na regido vertebral. As ratas que
receberam aitas doses do hormdnio por um longo periodo de tempo apresentaram uma menor perda
Ossea apenas na regido proximal da tibia. Esses dados sugerem que a calcitonina exerce efeito
inibitorio na reabsorgao dssea prevenindo a progressao da osteoporose, e que esse efeifo aparece

de formas diferentes para cada regido do corpo.
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3.4- Implantes dentais e osteoporose

Muitos estudos tém sido desenvolvidos com o objetivo de determinar as condicdes que
afetam a qualidade e quantidade Ossea, uma vez que o sucesso da osseointegracio depende, em
parte, do estado do leito dsseo receptor e de sua capacidade de reparo ao redor do implante. A
hipbtese de que a osteoporose pode vir a contra-indicar a colocag@o de implantes dentais se baseia
no fato de que a doenca afeta a mandibula ou a maxila assim como atinge outras partes do corpo e
que, ¢ 0SS0 osteoporotico apresenta metabolismo 6sseo prejudicado, que poderia reduzir o reparo

ao redor de implantes (DAO ef al, 1993).

3.4.1- Implantes dentais e osteoporose: estudos clinicos

Em 1994, FRIEBERG relatou um caso clinico de uma paciente osteopordtica de 57 anos
submetida a cirurgias para colocagdo de cinco implantes na maxila, cujo 0sso foi classificado como
tipo 1V {altamente poroso). Um anoc apés o tratamento da maxila, foram colocados seis implantes na
mandibula. Um acompanhamento de seis anos para os implantes superiores e de cinco para os
inferiores revelou que a osseointegracao foi estabelecida em todos os implantes com minima perda
Hssea marginal, auséncia de mobilidade clinica e sintomaiologia. Os resultados sugeriram que
osteoporose severa ndc é uma contra-indicagdo para a colocagdo de implantes dentais. Em 1996,
FUJIMOTO et al,, descreveram um caso de reabilitacdo por implantes em uma paciente de 72 anos
portadora de osteoporose severa que apresentava 77% da densidade 6ssea mineral normal para sua
idade. Todos os implantes foram clinicamente osseointegrados ap6s seis e doze meses de

reavaliagao e ndo houve probiemas de fracasso apés a colocagdo das proteses.

23



Recentemente, BECKER et al. (2000} desenvolveram um estudo retrospectivo controlado
para avaliar a correlagdo entre osteoporose e fracasso de implantes. A populago teste consistiu de
49 individuos que perderam pelo menos um implante no periodo de aproximadamente dois anos,
enquanto a populacdo controle consistiu em 49 pacientes que nao experimentaram perdas de
implantes. Inicialmente os pacientes foram submetidos a densiometria 6ssea (pDEXA) para estimar a
densidade mineral da regido distal e proximal dos ossos radio e ulna. Afravés desses dados, os
pacientes foram classificados de acordo com a Organizagdo Mundial de Salde em individuos
normais, portadores de osteoporose e portadores de osteoporose severa. A qualidade e quantidade
ossea do leito receptor de cada implante foram determinadas uma vez que poderiam ser
considerados fatores de confundimento. Os resultados demonstraram que n&o houve diferencas para
a densidade 6ssea periférica (p-DEXA) entre as duas populagbes e que a perda de implantes foi

apenas substancialmente influenciada pela qualidade 6ssea local.

FRIBERG ef al. (2001) analisaram, através de estudo retrospectivo, pacientes portadores de
osteoporose esquelética incluindo 0 osso mandibular. Os individuos foram submetidos a colocacédo
de implantes e acompanhados por um periodo de seis meses a onze anos, com média de trés anos
e quatro meses. Os aufores demonstraram gue mesmo pacientes com média de densidade Ossea
baixa na coluna vertebral e quadril, bem como pobre textura 6ssea local, podem apresentar sucesso

na osseointegracao por muitos anos.

AUGUST et al. (2001), num estudo retrospectivo, testaram a hipdtese de que a mulheres no
periodo pos-menopausa apresentam menor nivel de osseointegracdo quando comparadas a
mulheres no periodo pré-menopausa ou homens. Segundo os resultados, o fracasso de implantes na

maxila de mulheres que ndo receberam reposicao de estradiol foi significantemente maior (13,6%)
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que mulheres pré-menopausa (6,3%) e homens (7,6%). Nao houve diferengas estatisticamente
significantes para o fracasso de implantes mandibulares entre os grupos. Com base nesses dados,
0s autores sugeriram que a deficiéncia de estrégeno pode ser considerada um fator de risco para o

sucesso de implantes osseointegraveis na maxila.

3.4.2 Implantes dentais ¢ osteoporose: estudos em animais

Utilizando ovariectomia para induzir osteoporose, HAYASHI ef al, em 1994, investigaram a
porcentagem de contato da tibia de trés grupos de ratas (normais, ovariectomizadas,
ovariectomizadas € neurectomizadas) em cilindros de titanio e cilindros de fitanio revestido por
hidroxiapatita. O indice de contato foi expresso, em porcentagem, de acordo com a extens&o de osso
depositado diretamente sobre o implanie dividido pelo total da extenséo do implante. Os resultados
demonstraram gue o contato do titanio com tibia normal foi maior em relacdo a tibia de ratas
ovariectomizadas e ovariectomizadas/ neurectomizadas, e que ndo houve diferengas significativas

para o tipo de implante.

Em 1997, MORI et al. realizaram um estudo experimental em coelhos para primariamente
estabelecer um modelo animal de baixa densidade mineral 6ssea e em seguida investigar a reacéo
deste osso com implantes dentais. Os animais foram divididos em trés grupos (ovariectomia,
ovariectomia e dieta pobre em calcio e ovariectomia simulada) e tiveram sua densidade dssea
mineral medida um, trés e seis meses apds as cirurgias. Os resultados demonstraram que o grupo
ovariectomizado mantido com dieta especial apresentou menor densidade apos um més, sendo este
0 grupo escolhido para a colocagdo dos implantes. Medidas histométricas e microrradiograficas

fomeceram a porcentagem de contato ossofimplante na regido corlical e medular 2, 4, 8 e 12
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semanas apos cirurgias de implante. Embora a porcentagem de contato do grupo teste fosse sempre
inferior ao controle ndo houve diferencas estatisticas entre ambos, sugerindo que neste modelo

experimental a osteoporose nao prejudicou a osseintegraco durante os periodos avaliados.

MOTOHASHI et af., em 1999, investigaram a alteragbes histologicas ao redor de implantes
de fitanio revestidos por hidroxiapatita inseridos em tibia de ratas trés semanas apos ovariectomia.
Foram realizadas analises histologicas, microrradiograficas e histométricas de 7,14, 28, 56, 84 ¢ 164
dias apos colocagéo dos implantes. Em todos os periodos a distribui¢&o de tecido 0sseo neoformado
ao redor de implantes na regido medular no grupo teste e controle foi similar, mas a quantidade
dssea foi menor para o grupo teste. O resultados sugeriram que a deficiéncia de estrogeno nio
afefou severamente © reparo ao redor de implantes na regido cortical, mas reduziu o contato

ossofimplante e o volume 6sseo na area medular.

Em 1999, YAMAZAKI ef af estudaram o comportamento do tecido 6sseo ao redor de
implantes de titanio comercialmente puro inseridos em tibias de ratas ovariectomizadas 168 dias
apds cirurgia para excis@o dos ovérios. Anélises histomorfométricas verificaram a porcentagem de
0ss0 e a faxa de contato osso/implanie na regido medular e cortical em 7, 14, 28 e 56 dias apos
insergdo dos implantes. Os resultados demonstraram que a diminuigdo da massa 6ssea induzida
pela deficiéncia de estrogeno causou redugdo da area de contato e da quantidade de osso ao redor

de implantes de titanio, principalmente na area medular.

HARA et al., em 1999, inseriram um implante de titanio revestido por hidroxiapatita no fémur
direito e um implante sem revestimento no fémur esquerdo de ratas ovariectomizadas. Apos teste de

forca os resultados demonstraram que implantes de titanio revestidos por hidroxiapatita



apresentaram melhor fixacao 6ssea quando comparados aos nao revestidos, embora a presenca da

osteoporose tenha limitado a magniiude desse beneficio.

LUGERC ef al, em 2000, utilizou implantes cilindricos e rosqueaveis em coelhas
ovariectomizadas, cujo grau de perda 6ssea foi monitorado por analises 6sseas densiométricas. Os
autores demonstraram, através de andlise histomorfométrica, que a formag&o Gssea foi menor nos
animais osteopordticos e que estes possuiam maior quantidade de matriz ostedide e menor taxa de
mineralizaggo 0ssea. Neste estudo, os implantes rosqueaveis apresentaram maior formac2o Ossea

que os cilindricos em ambos 0s grupos.

PAN et al. (2000}, examinaram o efeito da deficiéncia de estrégeno no reparo dsseo de
implantes inseridos em tibias de ratas ovariectomizadas. Ao contrério da maioria dos trabalhos,
primeiramente foram colocados implantes de fitanio revestidos por hidroxiapalita e apds 168 dias
foram realizadas as excisdes dos ovérios. Os autores concluiram que a deficiéncia desse hormdnio
resulta numa delgada espessura de osso, principalmente na regido trabecular ac redor dos

implantes.

Um -trabaiho recente, desenvolvido por FINI et al. (2002), realizaram histomorfometria no
tecido Osseo ao redor de implantes de titnio (TiBAI4V) inseridos em animais saudaveis e
osteoporoéticos (ratos e ovelhas). Os autores demonstraram que a formag8o 0ssea ao redor desses
implantes n&o esteve associada a uma completa maturagéo Ossea em animais saudaveis e que em
caso de osteopenia tanto a formagdo quanto a maturagdo foram prejudicadas. Esses resultados
sugerem maiores investigacbes no campo de biomaterias para serem ufilizados em 0ssos

osteopénicos.
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OZAWA et al,, 2002 examinaram a inferferéncia da ovariectomia na osseointegracao de dois
tipos de implantes de superficie tratada em nivel molecular, histomorfométrico e biomecanico. Os
autores verificaram que aos 14 dias o grupo ovariectomizado apresentou menor area 0ssea e cerca
de metade do valor da resisténcia ao teste biomecanico quando comparado ao controle. Essa
diferenca demonstrou tendéncia em diminuir aos 28 dias, sugerindo que a deficiéncia de estrogeno

pode interferir temporariamente o processo de osseoiniegracéo.

3.5- Implantes dentais e tratamentos para osteoporose

Poucos estudos em animais ou em humanos tém investigado a influencia dos diversos
tratamentos para osteoporose nos tecidos 0sseos ao redor de implantes. MINSK & POLSON
(1998), ndo encontraram corretacdo entre a taxa de sucesso dos implantes dentais em mulheres
pos-menopausa recebendo ou nao reposicao hormonal. AUGUST et al.,, em 2001, compararam o
sucesso da osseointegracdo em mulheres pos-menopausa sem terapia de reposi¢ao hormonal, com
terapia de reposigao hormonal, pré-menopausa, homens com menos de cinglienta anos e homens
com mais de 50 anos. Mulheres sem terapia de reposi¢ao hormonal tiveram nivel de fracasso maxilar
significantemente maior (13,6%} que mulheres pré-menopausa (6,3%) e homens com mais de 50
anos (7,6%). Mulheres tratadas tiveram menor taxa de insucesso quando comparada as nao
tratadas, mas essa diferenca nao foi estatisticamente significante (8,1%). Os autores sugeriram que
a deficiencia de estrogeno resulta em alteragbes 0sseas que podem resultar em fracasso de

implantes na maxila.
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JANUARIO et al. (2001) estudaram o efeito da calcitonina em implantes de titanio inseridos
em tibias de coelhos saudaveis para verificar se 0 horménio era capaz de aumentar o processo de
maturaco 0ssea. Analises histométricas de 6, 8, 12 e 18 semanas apés colocacdo dos implantes
demonstram que a calcifonina e capaz de aumentar a massa 6ssea ao redor de implantes de titanio
nos estagios tardios do processe de reparo. Porém, esse estudo, foi desenvolvido em animais
saudaveis e cbjetivava observar o efeito da calcitonina na formacéo dssea e ndo na prevencao de

sua reabsorgao.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1- Selecdo dos Animais

Foram utilizadas sessenta (60) ratas Wistars, adultas (80 dias), com peso entre 250 e 300g.
Os animais foram mantidos durante todo periodo experimental em gaiolas plasticas sob as mesmas
condicbes ambientais e agua ad fibifum. Houve restricdo alimentar para grupo de ratas
ovariectomizadas a fim de prevenir o aumento de peso induzido pela diminuicdo do estrogeno
(WRONSK| et al, 1985, 1986). O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em

Experimentagao Animal da Universidade Estadual de Campinas (protocolo 243-1, em anexo).

4.2- OQvariectomia

Todos os animais foram pesados e receberam, via intramuscular, uma soluggo de 1ml/Kg de
cloridrato de ketamina (Francotar®; Virbac do Brasil Industria e Comércio LTDA, Roseira, S.P, Brasil)
e 0,1mikkg de cloridrato de xilazina (Virbaxil®: Virbac do Brasil Industria e Comércio LTDA, Roseira,
S.P, Brasil). Em seguida, foi realizada a tricotomia das regides laterais ao dorso e anti-sepsia local
com alcool iodado. Quarenta e cinco ratas foram submetidas a ovariectomia (OVX), através de
incisbes cutaneas bilaterais com lamina de bisturi ne 15, divulsionamento do fecido muscular e
excisdo dos ovarios {FIG. 1 e 2). Qutras quinze ratas foram submetidas aos mesmos procedimentos,
mas fiveram seus ovarios intactos recolocados na posic@o original com o objetivo de simular o
estresse cirargico pelo qual passariam todos os outros animais. Para sutura cutanea foram usados
pontos interrompidos de fio mononylon 4-0 (Ethicon®, Johnsons do Brasil SA, Sao José dos Campos,

SP, Brasil). Em seguida, os animais receberam aplicagdo Unica de 1mlkg de antibidtico via
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intramuscular (Pentabi6tico pequeno porte, Laboratérios Wyeth-Whitehall Ltda., Sdo Paulo, SP,

Brasil).

Figura 1: Identificagdo do ovario, estrutura avermelhada apontada pela seta, para realizagéo do

procedimento de ovariectomia.
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Figura 2: Ovario amarrado com fio de sutura sendo excisado com uma tesoura.

4.3- Delineamento do estudo

Apds a ovariectomia os animais foram aleatoriamente divididos em quatro grupos
experimentais:
Grupo 1 (n =15): ovariectomia simulada (controle negativo);
Grupo 2 (n =15): ovariectomia (controle positivo);
Grupo 3 (n =15): ovariectomia e administracdo subcutanea de 16 1U/kg (SHEN et al.,1996) de calcitonina
sintética de salméo (Miacalcic®, Sandoz A.G., Fertigung Schutzenstrsse, Ravenburg, Germany), 4 dias por

semana durante todo periodo experimental;
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Grupo 4 (n=15): ovariectomia e administracdo subcutanea de 20ug/Kg (SIMS et al, 1996) de 178
estradiol (Sigma Chemical, St. Louis, MO, USA), dissolvido em etanol 100% e diluido em éleo mineral ,
diariamente durante todo periodo experimental.

As administracbes foram realizadas um dia apés a ovariectomia até o sacrificio dos animais.

4.4- Colocagao dos implantes

Foram utilizados 120 implantes de titanio comercialmente puro, de superficie usinada, do tipo
osseointegravel, rosqueéavel, com 4,0 mm de comprimento por 2,2 mm de diametro (Titanium Fix®, AS
Technology Ltda., Sao José dos Campos, SP, Brasil).

Vinte e um dias ap6s ovariectomia os animais foram submetidos & colocagdo de implantes. As
ratas foram anestesiadas segundo protocolo previamente descrito. Em seguida foram realizadas
tricotomia e anti-sepsia local das tibias com é&lcool iodado. Com uma lamina de bisturi ne 15, foi
realizada uma incis@o de aproximadamente 1cm proporcionando livre acesso a superficie 6ssea da
tibia. Sob irrigagéo constante com uma solugdo salina, foi preparado um leito bicortical por tibia de
rato, através de motor elétrico, contra-angulo redutor 16:1 (1000 rpm) e broca tipo langa (FIG.3). Os
implantes foram posicionados e rosqueados manualmente até que estivessem completamente
introduzidos nas corticais (FIG.4). Finalmente, os tecidos foram reposicionados e suturados com
pontos interrompidos de fio de mononylon 4-0 (Ethicon®, Johnsons do Brasil SA, Sao José dos
Campos, SP, Brasil). Os animais receberam dose Unica de 1mlkg de antibidtico via intramuscular
(Pentabidtico pequeno porte, Laboratorios Wyeth-Whitehall Ltda., S&o Paulo, SP, Brasil). Nenhuma
restricdo de movimentac&o foi imposta aos animais ap6s a cirurgia, os quais foram mantidos em

grupos de cinco durante todo o periodo experimental.
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Figura 4: Implante de titanio bicortical de 2,2mm de didmetro por 4,0 mm de comprimento em

posicao.
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4.5- Analises Séricas

Antes do sacrificio foi realizada a coleta de sangue para obtencéo do soro e posterior analise
laboratorial dos niveis de fosfatase alcalina e calcio sérico. Os animais foram sedados com halotano e
tiveram a exiremidade da cauda excisada para que o0 sangue escoasse pela superficie de um
ependorf. O material obtido foi centrifugado para retirada do soro que foi imediatamente congelado. A
atividade de fosfatase alcalina foi obtida pelo teste colorimétrico (Gold Analisa Diagnéstica, Belo
Horizonte, MG, Brasil) enquanto o nivel de célcio foi obtido pelo método eletrodo seletivo (AVL

Scientific Corporation, Roswell, GA, EUA).

4.6- Andlises clinicas

Duas semanas ap0s a ovariectomia, para confirmar o sucesso da mesma, todos os animais
foram submetidos a um exame do ciclo estral através da coleta de liquido vaginal durante cinco dias
consecutivos. Para isso, uma pequena quantidade de solugdo salina foi dispensada no interior da
vagina da rata com o auxilio de uma pipeta e rapidamente aspirada. Este liquido por sua vez foi
transferido para uma lamina e imediatamente encaminhado para uma analise através de microscopia
Otica.

O ciclo estral & dividido em quatro estagios que relacionam o tipo de célula predominante no
esfregago vaginal e o nivel de horménios sexuais presente no animal. Leucbécitos e algumas células
epiteliais anucleadas remanescentes aparecem no metaestro. Nesta fase inicia-se o0 aumento da
secregdo de estrégeno e o primeiro pico de progesterona. O niimero de células epiteliais nucleadas
aumenta durante o proestro enquanto os leucdcitos praticamente desaparecem. Ocorre, entdo, 0 pico
de secre¢do de estrégeno e o segundo pico de progesterona na noite desta fase. Durante o estro

aparecem basicamente células epiteliais queratinizadas da camada comea e o nivel de estrogeno
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retorna a seus valores basais. O estagio diestro consiste basicamente de leucocitos e algumas
células epiteliais nucleadas, sendo marcado pelo final do primeiro pico de progesterona e baixos
niveis de estrogeno (HOAR & HICKMAN, 1975; MARCONDES et al., 2002). Dessa forma, animais
submetidos a ovariectomia sem tratamento com estradiol apresentam-se somente na fase diestro.

O sucesso da ovariectomia também foi confirmado no momento da necropsia pela analise do
utero dos animais. Apos o sacrificio, foi feita uma inciséo abdominal em cada animal e localiza¢do
dos respectivos cornos uterinos. Este, na presenga de horménio apresenta-se roseo, volumoso e
totalmente preenchido por fluido, enquanto que na deficiéncia do mesmo, apresenta-se fino, atréfico e

anémico.

4.7-Analise Histométrica

Apbs sessenta dias da colocagdo dos implantes, os animais foram sacrificados pelo
aprofundamento da anestesia com halotano. As tibias foram removidas e seccionadas em blocos
contendo os implantes, que foram colocados em formol neutro tamponado a 4% por 48 horas. Apés o
processo de fixagdo e posterior lavagem em agua destilada, os espécimes foram desidratados em
uma série de solugdo de alcool etilico (60-100%) sob constante agitacéo.

Em seguida, as pegas foram infiltradas com solugdes gradativas contendo glicolmetacrilato
(Technovit 7200® ; Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Alemanha) e alcool etilico, finalizando com
duas infiltragdes de glicolmetacrilato puro. Os espécimes foram entdo incluidos em resina e
polimerizados. Dos blocos de resina foram obtidas sec¢des entre 20 a 30 um de espessura, coradas

pelo azul de toluidina a 1%.
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Através de um programa de analise de imagens (Image-Pro®; Media Cybemnetics, Silver
Spring, MD, EUA), foram obtidas as seguintes medidas nos lados direito e esquerdo de cada implante
sem que 0 examinador soubesse a qual grupo 0 mesmo pertencia.

1. DO: densidade 6ssea de uma regido de 500 um lateralmente a superficie do implante (FIG.5).
2. AO: area do tecido 6sseo dentro dos limites das roscas de cada implante, dada pela
porcentagem relativa a area de tecido 6sseo presente pela area total de todas das roscas (FIG.
6).
3. CD: extensdo de tecido dsseo em contato direto com a superficie do implante, calculada
dividindo-se o comprimento do contato ésseo pelo comprimento total das roscas (FIG. 6).

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

subseqiente anélise estatistica (FIG. 5).
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Figura 5: Desenho esquematico representando o osso cortical (regido A), osso medular (regido B) e

a area delimitada para a analise da densidade 6ssea na de 500 um na regiao lateral (fora das roscas

do implante).
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CONTATO DIRETO
OSSO/IMPLANTE (CD)

AREA OSSEA DENTRO DAS ROSCAS
(AO)

Figura 6: Desenho esquematico representando a area a ser analisada dentro das roscas dos
implantes e os dois pardmetros avaliados: area de tecido dsseo dentro dos limites das roscas (AQ) e

extens&o de tecido 6sseo em contato direto com a superficie do implante (CD).

4.8- Andlises Estatisticas

Dados das regides A e B foram analisados separadamente. Uma média dos valores foi feita
entre os implantes da tibia direita e esquerda, obtendo-se um resultado final para cada animal. A
hipotese de que a administragdo de estrogeno e de calcitonina ndo influencia o reparo dsseo ao
redor dos implantes foi testada usando uma andlise intergrupo (Teste de Kruskal-Wallis; o= 5%).
Caso detectadas diferencas estatisticas o teste de Dunn foi usado para isolar o grupo ou grupos que

se diferenciavam um dos outros.
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A hipotese de que a terapia estrogénica e a calcitonina ndo influenciaram os niveis de
fosfatase alcalina e calcio sérico foi testada pelo teste ANOVA monofatorial (o= 5%). Quando
detectada diferenca estatistica, o teste paramétrico para comparacdes mdltiplas (o= 5%) foi utilizado
para identificar a diferenca (Teste de Bonferroni).

Finalmente, utilizando-se o teste de analise de variancia ANOVA (o= 5%), uma andlise
intergrupo foi utilizada para testar a hipotese de que néo havia diferenca entre o peso dos animais no
inicio e final do experimento. Para verificar se havia diferenga de peso entre o inicio e final foi

utilizado o teste Teste t pareado.
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5. RESULTADOS
5.1- Observagoes clinicas

Comparando-se os periodos inicial e final, todos os animais ganharam peso durante o
experimento. Antes do sacrificio os animais do grupo 4 apresentaram média de peso
significativamente menor que os demais grupos (p<0.05). As médias iniciais e finais do peso corpéreo
para todos os grupos estéo representadas na tabela 1. Durante a cirurgia para colocag&o de implantes
um animal pertencente ao grupo 4 (estradiol) morreu por motivos de complicagdes na anestesia e este

grupo passou a ter 14 animais.

Tabela 1: Médias e desvio padrdo dos pesos finais e iniciais, em

gramas (g).
Grupo INICIAL FINAL
1 204,40 + 14,94 aA 256,27 + 15,7aB
2 203,00 + 9,75 aA 261,67 + 14,98aB
3 209,20 + 12,92 aA 25547 +20,25aB
4 209,67+ 12,06 aA 228,57 + 13,68bB

Médias seguidas de mesma letra miniscula nas colunas n&o diferem entre si estatisticamente
pela ANOVA (o= 5%) e médias seguidas de mesma letra mailscula nas linhas néo diferem
estatisticamente pelo Teste t pareado.

Em relagdo ao ciclo estral, os animais dos grupos 2 e 3 apresentaram-se na fase diestro,
confirmando a redugao do nivel de estrogeno e o sucesso da ovariectomia. Os animais do grupo que
recebeu estradiol apresentaram-se no estagio estro, sugerindo que a terapia de reposi¢éo foi capaz
de manter o nivel constante de hormdnio. O grupo que foi submetido apenas a simulagdo da
ovariectomia apresentou todas as fases do ciclo comprovando padrdo de normalidade do ciclo

ovariano.
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A analise macroscopica dos cornos uterinos confirmou o sucesso da ovariectomia antes do
sacrificio, pois nos grupos 1 (ovariectomia simulada) e 4 (estradiol) estes se apresentaram roseos e
volumosos, enquanto nos demais grupos estavam atréficos e anémicos (FIG 7 e 8). Um animal do
grupo 3 (calcitonina) ndo se manteve na fase diestro e apresentou o Utero normal. Essas

observagdes indicaram o insucesso da ovariectomia e o animal foi excluido da amostra.

Figura 7: Utero encontrado na presenca de estrogeno: vascularizado, réseo e volumoso (seta).
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Figura 8: Utero encontrado na deficiéncia de estrogeno: atréfico e anémico (seta).

5.2- Andlises séricas

O nivel sérico de fosfatase alcalina variou entre os grupos experimentais. Para os grupos 1 e 4, a
taxa de fosfatase alcalina foi similar (29, 13 + 10,93 1U/l e 33,29 + 14,91 1U/, respectivamente-p<0,05)
e estatisticamente menor que o grupos 2 e 3 (80,47 + 20,16 IUN e 98, 20 + 14,27 U/,
respectivamente p<0,05). Estes dados estéo representados no grafico 1. A média do nivel sérico de
calcio foi expressa em nmol/l. Os animais ovariectomizados e né&o tratados (grupo2) apresentaram
valores estatisticamente (p<0,05) maiores que os demais grupos. Estes valores foram para os grupos
1, 2, 3 e 4 respectivamente 1,10 + 0,07; 1,24 + 0,08; 1,10 + 0,14 e 1,07 + 0,13 e estdo ilustrados no

grafico 2.
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Grafico 1: Média e desvio padrao do nivel sérico de fosfatase alcalina antes do sacrificio para o grupo 1 (ovariectomia

simulada), grupo 2 {ovariectomia), grupo 3 (ovariectomia e calcitonina) e grupo 4 (ovariectomia e estradiol). Letras iguais
ndo diferenciam entfre si estatisticamente pelo ANOVA (o= 5%).
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Grafico 2: Média e desvio padrao do nivel sérico de calcio (nmol/l) antes do sacrificio para o grupo 1 (ovariectomia
simulada), grupo 2 (ovariectomia), grupo 3 (ovariectomia e calcitonina) e grupo 4 (ovariectomia e estradiol). Letras iguais
néo diferenciam entre si estatisticamente pelo ANOVA (o= 5%).
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5.3- Resultados Histométricos

5.3.1- Contato direto osso/implante (CD)

Na cortical, nao houve diferencas significativas entre os grupos (p=0,64), demonstrando que
a deficiéncia de estrgeno nado influenciou o reparo 0sseo nessa regido. As médias das
porcentagens (%) e desvio padrao dos grupos 1, 2, 3 e 4 foram respectivamente 50,98 + 15,19 ;
46,00 +7,94; 49,79 + 14,81; 50,45 + 12,76 (grafico 3). Na medular, os valores para os grupos 1, 2, 3
e 4 foram respectivamente 51,75 + 12,53; 40,28 + 9,51; 48,60 + 10,16; 52,99 + 10,27. As ratas
ovariectomizadas nao-tratadas apresentaram menor porcentagem de contato que os demais grupos
(p=0,018). A influéncia negativa da deficiéncia de estrogeno foi restaurada no grupo 4 (estradiol). O
grupo que recebeu calcitonina por sua vez demonstrou numericamente uma tendéncia em anular

essa influéncia negativa, mas este ndo foi estatisticamente significativo p>0,05) (grafico 4).

Grupo1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

p>0,05

Grafico 3: Média e desvio padrdo das porcentagens do contato ossofimplante da regido cortical para o grupo 1
(ovariectomia simulada), grupo 2 (ovariectomia), grupo 3 {ovariectomia e calcitonina) e grupo 4 (ovariectomia e estradiol}.

Letras iguais ndo diferem estatisticamente entre si pelo feste de Teste de Kruskal-Wallis e Teste de Dunn (= 5%).
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Grupo1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Grafico 4: Média e desvio padrdo das porcentagens do contato ossofimplante da regido medular para o grupo 1
{ovariectomia simulada), grupo 2 (ovariectomia), grupo 3 (ovariectomia e calcitonina) e grupo 4 (ovariectomia e estradiol).

Letras iguais ndo diferem estatisticamente entre si pelo teste de Teste de Kruskal-Wallis e Teste de Dunn (o= 5%).

5.3.2 Area de preenchimento 6sseo dentro das roscas (AO)

Na cortical, a andlise dos dados ndo demonstrou diferencas estatisticamente significativas
(p>0,05) para os grupos 1, 2 e 3. Porém os animais que receberam estrogeno (grupo 4) demonstraram
uma porcentagem de area de preenchimento estatisticamente maior que os grupos 2 e 3 (p<0,05). Os
valores para area de preenchimento cortical foram 84,76 + 3.74%, 81,35 + 3.81%, 82,65 *+ 5,15%,
88,36 + 3,39%, respectivamente para os grupos 1, 2, 3 e 4 (gréfico 5). O mesmo foi observado para a
regido medular (zona B), onde os grupos 1 (49,26 + 5,60%), 2 (41,38 + 10,8%) e 3 (42,64 + 5,49%)
ndo demonstraram diferengas estatisticamente significativas (p>0,05), mas o grupo 4 (58,56 + 12,22
%) demonstrou uma porcentagem estatisticamente maior que os grupos 2 e 3 (p<0,05). O grafico 6

ilustra estes dados.
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' Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Grafico 5: Média e desvio padrdo das porcentagens da area de preenchimento das roscas na regido cortical para o
grupo 1 (ovariectomia simulada), grupo 2 {ovariectomia), grupo 3 (ovariectomia e calcitonina) e grupo 4 (ovariectomia e
estradiol). Letras iguais néo diferem estatisticamente entre si pelo teste de Teste de Kruskal-Wallis e Teste de Dunn (o=
5%).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Grafico 6: Media e desvio padrdo das porcentagens da area de preenchimento das roscas na regido medular para o
grupo 1 (ovariectomia simulada), grupo 2 {ovariectomia), grupo 3 (ovariectomia e calcitonina) e grupo 4 (ovariectomia e
estradiol). Letras iguais n&o diferem estatisticamente entre si pelo teste de Teste de Kruskal-Wallis e Teste de Dunn (a=
5%).
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4.2.2 Densidade 6ssea na regido adjacente ao implante (DO)

Na zona cortical, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os quatro
grupos (p=0,147) para a densidade 6ssea. Os grupos 1, 2, 3 e 4 apresentaram, respectivamente, as
seguintes médias e desvio padrao 95,39 + 1,34%; 93,27 + 3,81%; 94,90 + 2,16%; 95,84 + 1,75%
(grafico 7). Na medular, os resultados demonstraram que o grupo que recebeu estradiol (50,97 +
8,25%) nédo apresentou diferengas estatisticamente significativas quando comparado ao grupo da
ovariectomia simulada (48,39 + 9,37%). Os grupos 2 (8,26 + 4,77%) e 3 (grupo3: 16,97 + 6,87%) ndo
apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre si, mas apresentaram médias

estatisticamente inferiores ao grupo 1 e 4 (gréfico 8).
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

p>0,05
Grafico 7: Média e desvio padrdo das porcentagens de densidade Ossea na regido cortical para o grupo 1

(ovariectomia simulada), grupo 2 (ovariectomia), grupo 3 (ovariectomia e calcitonina) e grupo 4 (ovariectomia e estradiol).

Letras iguais ndo diferem estatisticamente entre si pelo teste de Teste de Kruskal-Wallis e Teste de Dunn {a= 5%).
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Grafico 8: Média e desvio padrdo das porcentagens de densidade 6ssea na regido medular para o grupo 1
(ovariectomia simulada), grupo 2 (ovariectomia), grupo 3 (ovariectomia e calcitonina) e grupo 4 (ovariectomia e estradiol).

Letras iguais nao diferem estatisticamente entre si pelo teste de Teste de Kruskal-Wallis e Teste de Dunn (o= 5%).
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Figuras 9: Fotomicrografia do tecido 6sseo ao redor do implante de titanio pertencente ao grupo 1
(ovariectomia simulada), ilustrando a regido cortical e medular, dentro e fora do limite das roscas

(azul de toluidina, aumento 12,5X). Note a presenca de tecido 6sseo na regido medular.
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Figuras 10: Fotomicrografia do tecido 6sseo ao redor do implante de titanio pertencente ao grupo 2
(ovariectomia), ilustrando a regido cortical e medular, dentro e fora do limite das roscas (azul de

toluidina, aumento 12,5X). Note a deficiéncia de tecido dsseo na regido medular.
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Figuras 11: Fotomicrografia do tecido 6sseo ao redor do implante de titanio pertencente ao grupo 3
(calcitonina), ilustrando a regido cortical @ medular, dentro e fora do limite das roscas (azul de

toluidina, aumento 12,5X). Note a deficiéncia de tecido dsseo na regido medular.
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Figuras 12: Fotomicrografia do tecido 6sseo ao redor do implante de titanio pertencente ao grupo 4
(estradiol), ilustrando a regido cortical e medular, dentro e fora do limite das roscas (azul de toluidina,

aumento 12,5X). Note a presenca de tecido dsseo na regido medular.
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6. DISCUSSAQ

Osteoporose € uma desordem Ossea caracterizada pela diminuicdo de massa sem alteracéo
da composigdo quimica do tecido dsseo (ALBRIGHT, 1941) que atinge, sobretudo, idosos e mulheres
no periodo pos-menopausa (KLEEREKOPER & AVIOLI, 1993). A doenca tem sido correlacionada
tanto a deficiéncia de estrogeno, gerada fisiologicamente durante a menopausa ou pela excisdo
cirGrgica dos ovarios, quanto a diversos fatores de risco como dieta, consumo de cigarros, consumo
de d&lcool e atividade fisica (VICO et al., 1992). Uma vez que estudos em humanos apresentam
dificuldade em isolar a variavel osteoporose/osteopenia induzida apenas pela deficiéncia de
estrogeno, o presente estudo utilizou um modelo de ratas ovariectomizadas. O modelo de indugéo de
osteoporose através da ovariectomia tem sido amplamente encontrado na literatura por ser capaz de
resultar em osteopenia qualitativamente similar a desenvolvida na osteoporose pés-menopausa
humana (WRONSKI et al.,1985; CHOW et al, 1992, . LI & NISHIMURA, em 1994, SIMS et al,, em

1996).

Os implantes dentais de titanio, por sua vez, tém sido utilizados com alta taxa de sucesso
para substituicao de espagos edéntulos (LINDQUIST & CARLSSON, 1996). Porém, alguns fatores de
ordem local efou sistémica podem interferir na osseointegracdo (ESPOSITO et af, 1958),
prejudicando o reparo e o contato implante/tecido 6sseo (BRANEMARK, 1977; ZARB & SMICHITT,
1990; LINDQUIST & CARLSSON, 1996). Considerando que uma extensa porcentagem da populagéo
necessita da substituicdo de dentes perdidos e que a expectativa de vida estd aumentando, podemos
esperar uma maior demanda para a colocacao de implantes em pacientes osteoporéticos (LUGERO

et al, 2000), submetidos a tratamentos ou ndo. Com base nessa probabilidade, o presente estudo
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investigou a influéncia da osteoporose e seu tratamento com estrogeno ou caicitonina no tecido

6sseo ao redor de implantes de fitanio inseridos em ratas ovariectomizadas.

Embora relatos de casos clinicos tenham demonstrado que a osteoporose ndo interfere no
sucesso da osseointegracao (DAO et al,, 1993; FUJIMOTO et al,, 1996, FRIEBERG, 1994), AUGUST
ef al. (2001), demonstraram, através de um esiudo retrospectivo, que a deficiéncia de estrogeno pode
ser considerada um fator de risco para o sucesso de implantes osseointegraveis na maxila, que
apresenta grande quantidade de osso trabecular. Esses dados clinicos s@o suportados por este
estudo e por muitos outros estudos em animais que iém demonstrado que a deficiéncia de estrogeno
afeta preferencialmente a regido medular (MOTOHASHI et al., 1999; PAN et af, 2000). Logo, a opgdo
em dividir a analise histométrica em zona A (cortical) e zona B (medular) foi baseada em estudos
(MOTOHASHE et al, 1999, PAN et al, 2000) que demonsitram que essas regides apresentam
diferentes respostas frente a deficiéncia de estrégeno e as desordens sistémicas de forma geral.
Esse fendmeno pode ser confirmado pelo fato das fraturas ocorrem em sitios predominantemente
compostos por 0sso trabecular, como por exemplo, a coluna vertebral (HARRISON, 1989). Assim
como nos animais ovariectomizados do presente estudo, avaliagbes clinicas tém demonstrado
auséncia de cormrelacao entre a perda de massa Ossea medular e cortical em pacientes osteopordticos

(WAHNER e al, 1984).

Os dados obtidos dos grupos controle negativo (grupo 1) e controle positivo (grupo 2) deste
experimento estdo de acordo com diversos estudos da literatura baseados em observacbes
histologicas e histométricas de implantes inseridos em tibias de ratas ovariectomizadas.
MOTOHASHI et al, (1999); por exemplo, demonstraram um nivel de confato 6sseo na cortical

estatisticamente semelhante para o grupo controle (99,2%) e para o grupo ovariectomizado (99,4%),
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apo6s 56 dias da colocagéo de implantes. Para regido medular, os autores encontraram diferencas
estatisticamente significativas para o contato, comparando o grupo controle (97%) e o grupo
ovariectomizado (87,8%j). Assim como o presente estudo, os autores demonstraram que a deficiéncia
de estrogeno néo afetou severamente o reparo do tecido 6sseo na regido cortical, mas reduziu a taxa
de contato na regido medular. YAMAZASKI et al. (1999) avaliaram o tecido 6sseo ao redor de
implantes colocados em tibia osteopénica de ratas ovariectomizadas e encontraram menor unidade
de massa Ossea para o grupo ovariectomizado (20,2%) em relagao ao controle (45%), apos 56 dias.
Para o contato osso-implante, houve diferencas entre teste e controle fanto para a regido cortical
como para a medular. O presente estudo ndo foi capaz de detectar diferencas para o contato na zona
cortical, mas esta de acordo com YAMAZASKI ef al. em relac8c ao menor contato & massa 0ssea na
regido medular. PAN et al. (2000), estudando o reparo 6sseo ao redor de implantes na deficiéncia de
estrogeno, concluiram que a ovariectomia afetou levemente a regido cortical, mas diminuiu

significativamente o volume e ¢ contafo osso-implante na regido medular,

No presente estudo, observando o grupo 1 (ovariectomia simulada) e o grupo 2
(ovariectomia), foi demonstrado que a regido cortical foi influenciada pela deficiéncia de estrogeno
de forma bastante sutil, observada apenas por dados numéricos, mas sem diferengas estatisticas
para contato direto osso implante (CD), area dssea de preenchimento das roscas (AO) e densidade
6ssea (DQ). Por oulro lado, na regido medular a deficiéncia estrogénica influenciou
significativamente o reparo &sseo, uma vez que o grupo ovariectomizado (grupo 2) apresentou
confato estatisticamente inferior e demonstrou numericamente uma menor area de preenchimento
de roscas. Para a densidade Ossea (DO) o grupo ovariectomizado também apresentou valor

estatisticamente inferior ao controle negativo demonstrando que a reabsorcdo osteoclastica
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resultante da deficiéncia de estrgeno afetou ndo somente a regido de reparo (CD e AQ) como

também o 0ss0o pré-existente em uma regido lateral a superficie do implante.

Embora este estudo nao tenha como objetivo investigar a acdo da ovariectomia isolada ao
redor de implantes de titanio, observou-se que controle positivo {deficiéncia de estrogeno) foi capaz
de gerar prejuizos no tecido osseo ao redor dos implantes de titanio e, dessa forma, a influéncia da
calcitonina e do estradiol foi avaliada de forma segura. A literatura apresenta muitas informagdes
sobre o efeito desses medicamentos sobre o tecido Gsseo osteopénico, porém este € o primeiro
estudo a investigar a acdo de duas terapias propostas para osteoporose (estradiol e calcitonina) no
tecido 6sseo ao redor de implantes inseridos em animais com deficiéncia de estrégeno e

conseqliente osteopenia.

A reposicao de estrogenos, utilizada no presente estudo na forma de injecao subcutanea
diaria de 178 estradiol, tem sido considerada a primeira linha terapéutica para prevengao de
osteoporose pds-menopausa. Isso porque, conforme revisado anteriormente, este hormdnio inibe a
perda éssea por uma acao direta sobre as células 6sseas e indireta pela regulacéo da liberacdo de
citocinas refacionadas ao metabolismo 6sseo (HOSKING ef af, 1998). Os resultados do presente
trabalho demonstraram que o estrégeno, administrado imediatamente apbs a ovariectomia,
neutralizou o efeito negativo da deficiéncia do horménio enddgeno para o contato osso-implante, para
area de preenchimento das roscas e para a densidade ossea na regido medular. Na regido cortical, a
administragao de 178 estradiol resultou em uma maior area de preenchimento das roscas. O grupo 4
{estradiol} apresentou valores estatisticamente e/ou numericamente similares ao grupo 1 (animais
normais, submetidos apenas a ovariectomia simulada) para todos os parametros analisados na

regido medular e cortical. Nossos dados estdo de acordo com diversos estudos realizados em

57



animais ovariectomizados, que apesar de nfo ferem utilizado implantes de titanio, puderam
demonstrar que a terapia é efeliva para prevenir a perda 6ssea gerada pela deficiéncia de estrogeno
(WRONSKI et al. 1988, CHOW ef al., em 1992, SIMS ef al., em 1996) apos a excisdo cirirgica dos

ovarios.

A calcitonina € um hormdnio polipeptidio que tem sido utilizado no tratamento de desordens
osseas por agir diretamente nas células osteoclasticas, inibir a reabsorgéo 6ssea (GONZALEZ, et al.,
1986), bem como por apresentar propriedades analgésicas (LYRITIS et al, em 1981). No presente
estudo, a calcitonina, administrada imediatamente apos ovariectomia, demonstrou uma tendéncia em
recuperar o efeito negativo da deficiéncia de estrdgeno, mas os valores encontrados néo foram
estatisticamente significativos. Observando o contato direto osso-implante {CD) na regido medular, o
grupo 3 (ovariectomia e calcitonina) apresentou um valor de 48,6% que foi numericamente maior que
40,28% do grupo 2 (ovariectomia) e muito proximo aos 51,75% do grupo 1 (normais). WRONSKI et
al. {1991), demonstraram que a calcifonina foi capaz de promover protecio conira a osteopenia
desenvolvida pela deficiéncia de estrogeno quando utilizada por 42 dias. SHEN et al (1996)
avaliaram as alleragbes oOsseas ocomridas em tibias de ratas ovariectomizadas tratadas por um
periodo de 90 dias com calcitonina e demonstraram que a mesma foi apenas parcialmente capaz de
prevenir 0 desenvolvimento de osteopenia no 0sso medular. No presente estudo, a calcitonina foi
administrada por 81 dias e nossos resultados estdo proximos aos encontrados por SHEN et al. Essa
tendéncia na diminuicdo do efeito da calcitonina com o prolongamento do tratamento tem sido
reportada também em estudos clinicos envolvendo fratamento de pacientes osteopordticos
(GRUBER et al., 1984, ALOIA et al,, 1985). O fendbmeno tem sido atribuido a uma desregulacéo dos

sitios 6sseos de ligacdo com © horménio e a uma resisténcia do tecido dsseo a calcitonina pelo
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desenvolvimento de anticorpos (SINGER et af., 1972). Por muitos anos, estudos in vifro e in vivo tém
sugerido que a calcitonina & capaz de induzir a perda de seus receptores, como resuitado de uma
resisténcia ao hormdnio administrado por longos periodos efou altas doses (MESSER & COPP,
1974; WADA ef al,, 1996). Existem ainda relatos de que a calcitonina pode promover a perda 6ssea
trabecular devido & indugéo de hiperparatireoidismo secundério (GLAJCHEN et al., em 1990). Para
afirmar se algum desses fendmenos ocorreu no presente estudo seriam necessarias outras
investigagbes. O fato € que, neste trabalho, o tecido dsseo ao redor dos implantes dos animais

ovariectomizados e tratados com calcitonina foi negativamente afetado pela deficiéncia de estrogeno.

Comparando o peso dos diferentes grupos experimentais no inicio do experimento,
observamos que a amostra apresentou-se homogénea, pois ndo houve diferencas estatisticas
significativas entre os diferentes grupos. No entanto, no decorrer do estudo fodos os grupos
ganharam peso e antes do sacrificio o grupo que recebeu estradiol apresentou peso estatisticamente
inferior que os demais grupos. A restricgo alimentar feita aos animais ovariectomizados que néo
receberam fratamenio com esfradiol se deve ao falo da ovarieciomia induzir ganho de peso. A
obesidade, por sua vez, é um fator de protecdo contra a osteoporose devido a um aumento da
sobrecarga no esqueleto e conseqiiente aumento de estresse sobre o mesmo. Além disso, tem sido
sugerido que os niveis plasmaticos de esfradiol e estrona sdo proporcionais ao peso corporal em
decorréncia da conversa@o de andostenidiona em estrona e estradiol pelo tecido adiposo. Logo,
animais obesos poderiam interferir no nivel plasmaético disponivel de estradiol e conseglientemente

no metabolismo dsseo (WRONSKI ef al,, 1985, 1986).

A monitorag@o do ciclo estral nos animais do presente estudo foi importante tanto para a

confirmacao do sucesso da ovariectomia como para a confirmacéo do sucesso da administracaoc de
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estradiol nos animais pertencentes ao grupo 4 (estradiol). Através da observagéo do tipo de célula
presente no esfregaco vaginal pode ser previsto o nivel de estrégeno circulante no animal. Assim,
um animal do grupo 3 (ovariectomia e calcitonina) foi eliminado do experimento por apresentar todas
as fases do ciclo estral, indicando insucesso da ovariectomia. Certamente esse animal interferiria nos
resultados histométricos caso fosse incluido na amostra. As observagdes do aspecto macroscdpico
do dtero dos animais apds o sacrificio indicaram que a maioria deles estavam dentro das
expectativas e permitiu mais uma vez a confirmagao do animal pertencente ao grupo 3 que deveria

ser excluido

As andlises de concentracdo plasmatica de fosfatase alcalina e calcio deram suporte aos
resultados histométricos. A fosfatase alcalina Ossea € liberada pelos osteoblastos, sendo
considerada um marcador de formagdo dssea. No presente estudo, os niveis desta fosfatase
apresentaram-se aumentados nos grupos ovariectomizado (grupo 2) e ovariectomizado que recebeu
calcitonina (grupo 3). Niveis mais baixos foram encontrados de forma similar para o grupo 1
(ovriectomia simulada) e grupo 4 (ovariectomia e estradiol}. Tais resultados indicam que a reposicao
por estrogeno foi capaz de controlar o alto remodelamento Gsseo promovido pela deficiéncia do
hormdnio endogeno, porém a calcitonina ndo apresentou 0 mesmo efeifo. Esses dados estéo de
acordo com SONES et al. {1986} que também demonstraram niveis plamaticos de fosfatase alcalina
aumentados em animais osteopénicos. Os resultados do presente estudo estao ainda de acordo com
CHRISTIANSEN ef al, (1984} que verificaram que a taxa de fosfatase alcalina encontra-se
aumentada em cerca de 20% na menopausa em comparagdo a valores pré-menopausicos, continua
aumentando durante o envelhecimento e diminui com a terapia de reposicdo hormonal. Embora a

calcitonina ndo tenha demonstrado eficiéncia em impedir 0 alto remodelamento 0Osseo, verificado
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pelos dados histometricos e dos niveis de fosfatase alcalina, a mesma foi capaz de demonstrar seu
efeito hipocalcémico (HIRSCH ef al,1964; ALIAPOLIOUS et al, 1966). Apenas o grupo 2

(ovariectomia) apresentou taxa de calcio sérico estatisticamente superior aos demais grupos.

Dentro dos limites do presente estudo, demonstrou-se que o tecido 6sseo ao redor de
implantes de titanio foi mais positivamente influenciado pela terapia com estrogeno que com
calcitonina. Alguns aspectos devem ser considerados antes de tentar extrapolar esses resultados
para pratica clinica. Primeiramente, os implantes néo foram submetidos a cargas oclusais e ndo se
pode determinar as implicagbes desses medicamentos em um tecido 0sseo submetido a forcas
mecanicas. Alem disso, existem diversos tipos de terapia de reposicéo hormonal e este trabalho esta
limitado ao uso de estrégeno de forma continua. Por fim, nfo se sabe se um modelo animal é
realmente capaz de reproduzir inteiramente os fenémenos ocorridos em seres humanos, apesar de

sua indiscutivel capacidade de se isolar a variavel a ser estudada.

Entretanto, poderiamos sugerir acs cirurgibes dentistas que sejam cautelosos em colocar
implantes e proteses convencionais em regides com predominio de 0sso trabecular de pacientes
osteoporoticos que nao estejam sendo submetidos a terapia de reposicdo estrogénica. Finalmente,
estudos em animais utilizando outras terapias para osteoporose, analisando ¢ efeifo da interrupcao

desses tratamentos e estudos em humanos certamente complementariam nossos resultados.
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7. CONCLUSAO

Diante do objetivo do presente estudo, conclui-se que:
¢ Aterapia de reposicdo hormonal, atraves de estrogeno, imediatamente apés a ovariectomia,
fol capaz de prevenir a influéncia negativa da deficiéncia do estrégeno enddgeno tanto no
reparo quanto na densidade 6ssea ao redor dos implantes de titanio;
» A calcitonina, imediatamente apés a ovariectomia, ndo foi capaz de evitar a influéncia
negativa da deficiéncia de estrogeno no repare e na densidade ssea dos tecidos adjacentes

aos implantes de titanio.
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