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1 Introducéao

’,;

A aplicabilidade e o sucesso dos implantes
osseointegrados tém sido estudados extensivamente em
animais (CARLSON et al., 1988, 1989; JOHANSSON;
ALBREKTSON, 1987; JOHANSSON et al., 1991; RESENDE,
1991; SENNERBY, 1992) e em pacientes saudaveis (ADELL et
al.,1981, 1990; BRANEMARK et al., 1977; LEKHOLM et al.,
1994; NEVINS; LANGER, 1993). Resultados longitudinais
foram obtidos para reabilitacbes de pacientes total ou
parcialmente desdentados. Taxas de sucesso de 78% em
maxila edéndula e 86% na mandibula durante um periodo de
15 anos de observacdo (ADELL et al., 1990) e de 92% na
maxila e 94% na mandibula parcialmente edéntula por um
periodo de observacdo de 5 anos (LEKHOLM et al., 1994)
foram encontradas na literatura.

Um importante co-fator para o0 sucesso nha
reabilitacdo com implantes é o critério de selecdo do paciente.

Embora o tratamento de pacientes saudaveis tenha se
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mostrado seguro, a osseointegracdo permanece duvidosa para
pacientes com problemas anatémicos e sistémicos, como
Diabetes Mellitus, pacientes transplantados que utilizam
substancias imunossupressivas, pacientes com deficiéncia de
estrogeno e pacientes fumantes. (CESAR-NETO et al., 2003;
DUARTE et al., 2003; FIORELLINI; NEVINS, 2000; NOCITI
JUNIOR et al., 2002; SAKAKURA et al., 2003)

O Diabetes Mellitus é um distarbio metabolico
caracterizado por hiperglicemia, resultante de falhas na
secrecdo e/ou acao da insulina, hormbénio produzido pelas
células B das ilhotas de Langerhans do pancreas. (THE
EXPERT COMMITEE ON THE DIAGNOSIS AND
CLASSFICATION OF DIABETES MELLITUS, 2000)

Estima-se que existam mais de 150 milhdes de
diabéticos no mundo, os quais representam uma prevaléncia
de 7,6% nos adultos entre 30 e 68 anos de idade. A doenca
acomete igualmente homens e mulheres e aumenta de modo
consideravel com a idade. (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2002).

Considerando a prevaléncia do Diabetes Mellitus
na populacdo mundial, a severidade da doenca periodontal
(CIANCIOLA et al., 1982; PILATTI et al.,1997) e a perda
dental, tratamentos restauradores s&o realizados com

freqliéncia nesses pacientes, e a implantodontia oferece uma
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importante opcado de tratamento reabilitador (ACADEMY
REPORTS, 2000).

Contudo, as complicacdes sistémicas do Diabetes
Mellitus apresentam-se como alteracdes celulares,
macrovasculares, microvasculares e neuropaticas. Todas
essas manifestacbes acabam comprometendo o processo de
cicatrizacdo em pacientes diabéticos, assim como a formacéao
e a remodelacdo 6ssea. (DEVLIN et al., 1996; FIORELLINI,
NEVINS, 2000; LU et al., 2003; SCHWARTZ, 2003; ZOFKOVA,
2003)

Assim, a presenca do diabetes tem sido
considerada por varios autores como uma relativa contra-
indicacdo a instalacdo de implantes (ASKARY et al., 1999;
BLANCHAERT, 1998, FIORELLINI; NEVINS, 2000), havendo
ainda controvérsias nos estudos que avaliaram o efeito desse
disturbio e/ou o seu controle com insulina no sucesso da
osseointegracao. Fiorellini et al. (1999) realizaram um estudo
histomorfométrico em ratos sadios e em diabéticos tratados
com insulina. Menor porcentagem de contato osso/implante foi
observada nos animais diabéticos tratados com insulina.
Margonar et al. (2003), por meio do torque reverso para
remocao dos implantes, analisaram a resisténcia dos
implantes instalados na metafise tibial de coelhos sadios,

diabéticos induzidos e diabéticos tratados com insulina. Os
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implantes instalados nos animais diabéticos e diabéticos
tratados com insulina apresentaram menor retencdo no tecido
0sseo que o0s implantes instalados nos animais sadios.
Contudo, a formacdo 6ssea em animais diabéticos tratados
com insulina e  células presentes apresentaram-se
semelhantes as dos animais sadios no estudo de Siqueira et
al. (2003).

Assim sendo, €& de grande importancia a
realizacdo de estudos bem controlados com a finalidade de
pesquisar o efeito exercido pelo diabetes e o da
insulinoterapia o reparo 6sseo ao redor dos implantes dentais

osseointegraveis.




2 Revisao da literatura

. ‘;

Com o objetivo de facilitar a leitura e a
compreensdo, o capitulo Revisdo de literatura serda dividido
em dois topicos: 1) Estudos em animais — subdividido em:
influéncia do diabetes na osseointegracdo e influéncia do

diabetes no reparo 6sseo; 2) Estudos em humanos.

2.1 - ESTUDOS EM ANIMAIS

2.1.1 - Influéncia do diabetes na

osseointegracao

Takeshita et al. (1997)
Takeshita et al. estudaram a influéncia do diabetes sobre a
osseointegracdo de implantes de hidroxiapatita instalados na
tibia de 40 ratos. Esses animais foram divididos em dois
grupos, diabético induzido — DI (30 ratos) e controle - C (10
ratos). Apo6s um periodo de 14 dias da instalacdo dos
implantes os animais receberam calceina e apo0s 28 dias

receberam a alizarina com a funcdo de possibilitar a
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observacdo da formacdo Ossea. Todos os animais foram
sacrificados ap6s a 122 semana da instalacdo dos implantes.
Posteriormente foi realizado o processamento histolégico para
a obtencdo de espécimes ndo descalcificados, corados com
azul de toluidina e analisados por meio de um programa
captador de imagens, microscopia Optica e microscopia
confocal laser. No grupo controle, os autores puderam
observar células semelhantes a osteoblastos e tecido 6sseo
depositado ao redor do implante. Entretanto, o grupo diabético
apresentou células semelhantes a fibroblastos em areas com
pouco tecido 0sseo. A microscopia confocal a laser nao
mostrou diferencas entre o grupo diabético e o grupo controle
no que se refere a direcdo da formacédo 6ssea. A analise das
imagens revelou maior porcentual de contato osso/implante e
maior area de tecido 6sseo para o grupo controle quando
comparado com o grupo experimental em area de tecido 0sseo
trabeculado. Contudo, ndo foram encontradas diferencas na
porcao cortical. Assim, a resposta 6ssea no diabetes depende

da condicao do leito receptor.

lyama et al. (1997)
Yama et al. estudaram a quantidade e a localizacdo da
formacédo 6ssea ao redor de implantes instalados em tibias de

ratos diabéticos e sadios. Para tanto foram utilizados dez
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ratos divididos em dois grupos de cinco animais cada. Sete
dias apdés a instalacdo dos implantes, foi administrado
calceina, no 14° dia foi administrado complexo de alizarina e
no 21° tetraciclina. Os animais foram sacrificados no 28° dia
apos a instalacdo dos implantes. No grupo controle, a
formacdo O6ssea ocorreu ao redor dos implantes, proximo ao
endosteo e ao peridsteo, mas no grupo diabético, a densidade
do marcador 6sseo apds o 21° dia foi baixa. Esses resultados
sdo indicativos de que, a partir do 21° dia, a formacédo O6ssea
ao redor dos implantes de hidroxiapatita foi comprometida
pelo diabetes e suprimida na por¢cdo medular, area distante do

endosteo e do peridsteo.

Nevins et al. (1998)
Nevins et al. avaliaram a influéncia do diabetes induzido por
streptozotocina (STZ) sobre a osseointegracdo. Para isso
foram utilizados 20 animais, 10 que receberam injecéao
intraperitoneal de STZ (70mg/Kg), constituindo o grupo
diabético, e 10 animais sem nenhum tratamento prévio a
instalacdo de implantes (grupo controle). Os animais com
glicemia superior a 350 mg/dL foram considerados diabéticos.
Cada animal recebeu trés implantes de 2 mm de altura e 1 mm
de diametro com superficie tratada por plasma spray de titanio

(TPS). Cinco animais de cada grupo foram sacrificados apos
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gquatro semanas da cirurgia, e o restante foi sacrificado apés
oito semanas. Espécimes nédo descalcificados foram obtidos,
sendo analisados, por meio de imagem digitalizada, a
densidade oOssea medular, a porcentagem de contato
osso/implante e o contato 6sseo medular. As analises
histolégicas mostraram menor contato osso/implante no grupo
diabético quando comparado ao grupo controle. Entretanto, a
gquantidade e a densidade 6ssea formada foram similares em

ambos os grupos e periodos.

Takeshita et al. (1998)
Takeshita et al. examinaram a influéncia do diabetes mellitus
sobre a osseointegracdo em tibia de ratos. Foram instalados
implantes de titanio na tibia direita e na esquerda de ratos
diabéticos e de sadios. Os animais foram sacrificados aos 7,
28, 56 e 84 dias. Por meio de microscopia optica, fluorescente
e de programa analisador de imagens, foram avaliados o
porcentual de contato osso/implante, a espessura do contato
0sseo e a area oOssea formada. Os animais diabéticos
apresentaram menor &rea O0ssea e menor espessura de
contato. Para o contato osso/implante, houve uma significante
diferenca entre o grupo diabético e o controle apés o segundo
periodo experimental. O grupo controle apresentou maior

espessura de contato aos 84 dias, mas ndao aos 28 e 56 dias.
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Células adipocitas foram observadas no grupo diabético.
Portanto, o] diabetes influenciou negativamente a

osseointegracao, principalmente nos maiores periodos.

Fiorellini et al. (1999)
Fiorellini et al. estudaram o efeito da administracdo de
insulina sobre a osseointegracdo em ratos diabéticos. Foram
utilizados cinco ratos para o grupo controle e cinco ratos para
0 grupo diabético que recebeu insulina. A inducao do diabetes
foi realizada por meio da administracdo de streptozotocina
(70mg/Kg). Os animais foram considerados diabéticos quando
apresentaram niveis glicémicos maiores que 350 mg/dL. O
controle do diabetes foi realizado por meio da administracao
diaria intramuscular de insulina. Os animais receberam trés
implantes na perna direita, sendo sacrificados 28 dias apés a
cirurgia. ApoOs a analise histomorfométrica do contato
osso/implante e da densidade 0ssea, 0s autores encontraram
uma menor porcentagem do contato osso/implante nos
animais do grupo tratado com insulina. Entretanto, a area
0ssea mostrou-se maior nos animais que receberam o
tratamento insulinico. Os autores concluiram que, embora o
tratamento insulinico tenha aumentado a quantidade 0ssea, 0

contato osso/implante foi significativamente menor no grupo
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insulinico, indicando que pode haver certo risco para falha de

implantes em pacientes diabéticos tratados com insulina.

Gerritsen; Lutterman; Jansen (2000)
Gerritsen et al. estudaram o efeito do Diabetes Mellitus sobre
a resposta tecidual (pele e osso) em implantes transepiteliais
ancorados no tecido 0sseo de coelhos. Foram utilizadas 28
fémeas com idade em torno de 3 meses e peso de
aproximadamente 2 kg a 3 kg. Em 16 animais, o Diabetes
Mellitus foi induzido através da administracdo de aloxana
monohidratada (100 mg/kg) na veia lateral da orelha. A
confirmacdo do diabetes ocorreu no terceiro dia apos a
administracdo de aloxana (>180mg/dL) em 12 dos animais,
tendo todos eles permanecido diabéticos por todo o
experimento. Cada animal recebeu dois implantes de titanio
(Ti) e dois implantes com superficie tratada (Ti/Ca-P) nas
tibias esquerda e direita. Os coelhos foram radiografados no
momento da cirurgia e apos 12 semanas. Inspecédo clinica do
tecido periimplantar foi realizada nas 4%, 82 e 122 semanas
apos a cirurgia. Os animais foram sacrificados 20 semanas
apos a instalacdo dos implantes, e as tibias fixadas em formol
tamponado a 4%. Os resultados ndo mostraram diferencas de
tecido mole para os animais diabéticos e os animais sadios.

Na regido cortical, o osso estava em intimo contato com o
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implante em ambos os grupos. No controle, os implantes com
superficie de fosfato de calcio mostraram um maior
crescimento da cortical 6ssea para a regido medular, nao
sendo, porém, este fato observado no grupo diabético. A
densidade O&6ssea para ambos os tipos de implantes foi
estatisticamente menor nos animais diabéticos para 200 puc,
400 uc e 600 uc de distancia da superficie do implante em
todas as areas analisadas (medular e cortical). Entretanto,
ndo houve diferenca na densidade 6ssea entre 0s grupos em
areas que nao sofreram o trauma cirdrgico. Também, a
densidade e o contato 6sseo ndo mostraram ser diferentes
entre os tipos de implantes. Em geral, o diabetes revelou nao
apresentar reacfOes adversas a ponto de ndo osseointegrar 0s
implantes instalados em osso cortical. A porcentagem de
contato osso/implante foi semelhante entre os grupos de
animais diabéticos e controles. Os autores salientaram que
esse fato pode ter ocorrido em razdo da area receptora de
instalacdo do implante ser um local de predominéancia cortical
e, também, devido a grande variabilidade dos resultados

histométricos.

Giglio et al. (2000)
Giglio et al. estudaram a influéncia do diabetes sobre a

osseointegracdo de implantes laminados instalados em tibias
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de ratos diabéticos induzidos e ratos sadios. Os animais foram
sacrificados 14 e 30 dias apés a instalacdo dos implantes. As
pecas obtidas foram processadas, e cortes histoldgicos
corados com azul de toluidina foram obtidos, sendo analisados
por meio da digitalizacdo de imagens e microscopia Optica.
Avaliacdo histométrica mostrou menor porcentagem de
osseointegracao para o grupo diabético em comparacdo com o
grupo controle nos dois periodos experimentais. A area 6ssea
neoformada foi maior no grupo diabético aos 14 dias e menor
aos 30 dias ap6s a cirurgia para instalacdo de implantes. O
contato osso/implante apresentou valores discrepantes
inicialmente devido a variacdo de técnica cirdrgica, anatomia
presente, canal medular e osso cortical. Quando o contato
osso/implante ocorreu no inicio da cirurgia, os resultados da
osseointegracdo nos animais sadios e diabéticos néao
diferiram. Os autores concluiram que houve um retardo no
reparo 0sseo nos animais com relacdo a quantidade e a
qualidade do tecido 6sseo neoformado em regides com pobre

tecido 6sseo.

McCracken et al. (2000)
McCracken et al. avaliaram o efeito do diabetes sobre a
osseointegracdo em 32 ratos, divididos em grupos: diabético

(16 animais) e controle (16 animais). Cada animal recebeu um
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implante de liga de titanio (Ti-6Al-4V). Os animais foram
sacrificados apds quatorze dias de cicatrizacdo. As anéalises
foram realizadas em Ilaminas coradas com azul de toluidina. A
extensdo 6ssea em contato com o implante, a area 0ssea ao
redor do mesmo e a frequéncia do contato do tecido 6sseo
com o implante foram avaliadas por meio de microscopia
Optica em cinco regides diferentes. A glicemia, a osteocalcina,
a fosfatase alcalina foram monitoradas no momento da
cirurgia e no momento do sacrificio, apés 14 dias. Os
resultados mostraram que os animais diabéticos apresentavam
maior taxa de glicemia e fosfatase alcalina; contudo, a taxa de
osteocalcina foi menor, mostrando alteracdes no padrdo do
reparo 06sseo. Além disso, o0 grupo diabético induzido
apresentou menor contato-osso implante e area 6ssea quando

comparado ao grupo controle.

Margonar et al. (2003)
Margonar et al. avaliaram a influéncia do diabetes e da terapia
com insulina sobre a retencdo biomecanica do implante de
titAnio comercialmente puro (Ticp) em coelhos. Os animais
foram divididos em trés grupos, controle (C), diabético (D) e
diabético tratado com insulina (DTI). Cada animal recebeu um
implante na tibia direita e um implante na tibia esquerda para

analise biomecanica. Apd6s 4, 8 e 12 semanas, 0S animais
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foram sacrificados, realizando-se, em seguida, o teste do
torque reverso de remocdo. A retencdo dos implantes nos
animais sadios foi maior nos periodos de 8 e 12 semanas
guando comparados ao periodo inicial. Nos periodos de 8 e
12 semanas, os grupos D e DTI apresentaram valores de
torque menores quando comparados ao grupo C, nao
ocorrendo, no periodo inicial, diferenca entre os grupos. De
acordo com a metodologia empregada, os autores concluiram
que a forca para remocado do implante é tempo-dependente e
gque o diabetes mellitus influenciou negativamente a retencao
mecanica dos implantes. Em adicdo, o tratamento com

insulina falhou em corrigir essas alteracdes.

Siqueira et al. (2003)
Siqueira et al., com o objetivo de avaliar o efeito do diabetes e
da insulinoterapia sobre a osseointegracao, realizaram um
estudo em ratos. O controle do diabetes foi realizada por meio
da administracdo diaria de insulina. Analises histolégica e
histométrica do contato osso/implante e avaliacdo qualitativa
celular foram realizadas no 10° e 21° dia ap0s a instalacao
dos implantes. Os animais diabéticos tiveram 50% de reducéao
na area de osso formado e na superficie de contato
osso/implante aos 21 dias. Nao houve diferencas significantes

no décimo dia. Presenca de condrocitos e matriz cartilaginosa
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nos ratos diabéticos sugeriram um atraso no processo de
reparo O0sseo. Caracteristicas ultra-estruturais da interface
osso/implante dos animais tratados com insulina
assemelhavam-se aquelas dos animais do grupo controle. Os
autores concluiram que o tratamento com insulina regulou,
pelo menos em parte, a cicatrizacdo O0ssea ao redor dos
implantes, sendo o controle glicémico do paciente diabético

essencial para a osseointegracao.

2.1.2 - Influéncia do diabetes na

cicatrizacdo O6ssea

Dixit; Ekstrom (1987)
Dixit e Ekstrom avaliaram o reparo 0sseo, bem como a
deposicdo de calcio em defeitos criados no fémur de animais
diabéticos induzidos, sadios e diabéticos tratados com
insulina. O diabetes prejudicou o reparo 6sseo e a absorcgéo
de célcio. A formacdo 6ssea nos animais diabéticos tratados
com insulina foi maior quando comparados aos diabéticos e

significantemente menor do que no grupo controle.

Spanheimer; Umpierrez; Stumpf(1988)
Spanheimer et al. avaliaram a producdo de colagenos em

animais diabéticos induzidos. Os autores induziram o diabetes
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com doses de STZ que variaram de 35 mg/kg a 300 mg/kg. As
menores doses proporcionaram menor concentracao de
glicose plasmatica. A producdo de coldgeno foi diminuida no
tecido 6sseo e no tecido cartilaginoso, principalmente nos

animais com maior hiperglicemia.

Grandini et al. (1990)
Grandini et al. avaliaram a sintese protéica em alvéolos
decorrentes de extracdo dental em ratos diabéticos. Os
animais diabéticos apresentaram menor sintese protéica do
gue os sadios e os tratados com insulina. O tratamento
insulinico ndo normalizou totalmente a sintese protéica. Com
isso, o processo de reparo foi prejudicado nos animais
diabéticos sem que o0 reparo 0sseo tivesse sido totalmente

restaurado.

Devlin; Garland; Sloan (1996)
Devlin et al. realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a
cicatrizacdao em alvéolos dentais de animais diabéticos. Para
isso, foram utilizados animais sadios, diabéticos e diabéticos
que receberam insulina. Os resultados histologicos mostraram
que o diabetes n&do tratado com insulina promoveu uma
alteracdo na deposicdo e na conformacdo das fibras

colagenas, prejudicando o processo de reparo alveolar. Os
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animais sadios e tratados com insulina ndo mostraram essas

alteracoes.

Funk et al. (2000)
Funk et al. avaliaram as propriedades estruturais do tecido
0sseo intacto e do tecido em processo reparacional em ratos
diabéticos induzidos. Para isso, fraturas foram criadas no
fémur direito de cada animal. Foi mensurada a forca
necessaria para o rompimento do calo cicatricial apds trés e
gquatro semanas. Em seguida, foi feita a comparacdo com o
fémur da outra perna. O teste mecéanico foi superior nos
fémures intactos quando comparados aos fraturados para
todos os grupos e periodos. Os animais sadios também foram
superiores comparados aos diabéticos nos dois periodos.
Alteracdes estruturais foram mensuradas nas areas em
reparacdo. Foram observadas alteracdes no trabeculado
0sseo nos animais diabéticos. Os autores concluiram que o

diabetes promove uma menor resisténcia a fratura.

Gooch et al. (2000)
Gooch et al. investigaram alteracdes na expressdo do mRNA
para colageno tipo Il e colageno tipo X em calo reparacional
de animais sadios e diabéticos. Ratos diabéticos exibiram uma

diminuicdo na expressdo do mRNA dos dois tipos de colageno
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estudados. A avaliacado radiogréafica revelou melhor reparacao
das corticais nos animais sadios. A anélise biomecéanica
evidenciou a influéncia negativa do diabetes na resisténcia do
tecido 6sseo e a histolégica a ndo maturacdo dos condrécitos

nos animais diabéticos.

Shyng; Delvin; Sloan (2001)
Shyng et al. avaliaram o reparo 60sseo de defeitos criados em
cranio e o turnover O6sseo em fémur de ratos diabéticos
induzidos, sadios e tratados com insulina. Para isso foi criado
um defeito critico de 5 mm de espessura no 0sso parietal, o
qual foi recoberto com uma membrana de Gore Tex®. O
volume 0sseo medular no fémur de animais diabéticos foi
menor (40,9%) quando comparados aos sadios (54,3%) e aos
tratados com insulina (64,3%). As taxas de aposicdo mineral,
peso seco e quantidade de calcio foram menores nos animais
diabéticos quando comparados aos controle e tratados com
insulina. Os reparos 0sseos nos defeitos também foram
prejudicados nos animais diabéticos. Poucos osteoblastos e
tecido 0sseo neoformado foram observados, ndo havendo
evidencias de reabsorcdo O0ssea e da presenca de células
clasticas, sugerindo baixo turnover 0sseo. Contudo, o0s
animais sadios e os tratados com insulina apresentaram tecido

0sseo neoformado e células osteoblasticas em maior
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gquantidade. Os autores concluiram que o diabetes exerce uma
influéncia direta sobre o reparo 6sseo inibindo a

mineralizacdo, a reabsor¢cdo e o remodelamento 6sseo.

Beam; Parsons; Lin (2002)
Beam et al. avaliaram o efeito da insulina sobre o reparo
0sseo0 em animais geneticamente diabéticos, animais sadios e
tratados com insulina. Para isso, as tibias direitas foram
fraturadas com o objetivo de analisar a proliferacdo celular e a
resisténcia biomecéanica do tecido reparacional. Os resultados
mostraram a diminuicdo da proliferacdo celular e da
resisténcia biomecéanica nos animais com pobre controle
glicémico, sendo essas alteracdes corrigidas com o tratamento

insulinico.

Lu et al. (2003)
Os autores avaliaram os mecanismos que afetam o reparo
0sseo em animais diabéticos e sadios. A analise histolégica
demonstrou que a quantidade de tecido mesenquimal imaturo
foi equivalente em ambos os grupos aos quatro dias. Aos seis
dias, um surto de crescimento ocorreu no grupo controle, fato
ndao observado no grupo diabético, evidente em nivel
molecular, como demonstrado pela diminuicdo da producédo de

osteocalcina, colageno Tipo |. Fatores de transcricdo que
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regulam a diferenciacao osteoblastica  mostraram-se
substancialmente reduzidos nos animais diabéticos quando
comparados aos sadios. O tratamento com insulina reverteu
os efeitos deletérios promovidos pelo diabetes. Os autores
concluiram que os animais diabéticos produzem suficiente
quantidade de tecido mesenquimal imaturo, mas que
promovem falha na expressdo genética que regula a
diferenciacdo osteoblastica conduzindo a baixa formacéao

Ossea.

Santana et al. (2003)
Santana et al. realizaram um estudo como o objetivo de
avaliar se os produtos finais de glicolizacdo (AGEs) e seus
receptores interferem na patogénese da diminuicdo do reparo
0sseo nos diabéticos. Foram criados defeitos no cranio de
ratos diabéticos induzidos. Os animais foram sacrificados 14
dias ap0s a cirurgia e, em seguida, processamento histologico
foi realizado. A avaliacdo histologica e a histométrica
revelaram que a formacdo o6ssea nas lesdes foi mais
abundante nos animais ndo diabéticos em relacdo aos
diabéticos. Nesse estudo, os autores também avaliaram a
presenca de receptores dos produtos finais de glicolizacdo em
células osteogénicas. Foi encontrada nos animais diabéticos

maior expressdao desses receptores sugerindo a influéncia
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negativa para o reparo O0sseo. Os animais sadios que
receberam a administracdo de uma substancia semelhante aos
produtos finais de glicolizacdo também tiveram a expressao
dos receptores e a diminuicAo da formacdo Ossea,
confirmando a hipotese anterior. Os autores concluiram que
as interacfes entre os produtos finais de glicolizacdo e os

receptores contribuem para diminuir a formacéao éssea.

Tyndall et al. (2003)
Os autores avaliaram a diminuicdo dos fatores de crescimento
no processo de cicatrizacdo 6ssea nos animais diabéticos.
Foram criadas fraturas no fémur direito de cada animal, e,
apos os periodos de dois, quatro e sete dias, foram
mensuradas a expressdo do PDGF e a proliferacdo celular. A
analise imunoistoquimica mostrou diminuicdo dos fatores de
crescimento derivados das plaquetas nos animais diabéticos
comparados aos saudaveis, 0 que também aconteceu com a
proliferacdo celular. Esses resultados sugerem que o diabetes
afetou a fase inicial do reparo O0sseo pela inibicdo da
proliferacdo celular através da diminuicdo da expressdo dos

fatores de crescimento derivados das plaquetas.
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Follak et al. (2004a)
Follak et al. avaliaram histometricamente o reparo dos
defeitos, de varios diametros, em ratos geneticamente
diabéticos, em ratos tratados com insulina e sadios. Nenhuma
diferenca foi encontrada entre os grupos de animais nos quais
o defeito tinha 0,4 mm de diametro. Os resultados para
defeitos com diametros de 0,8 mm nos animais diabéticos
foram inferiores apds 24 dias quando comparados aos animais
tratados e sadios. Com excecdo do periodo de 4 dias, durante
o qual ndo houve diferencas, o diabetes prejudicou o reparo
0sseo nos defeitos maiores de animais doentes quando
comparados aos animais tratados e sadios. Com isso, 0s
autores concluiram que a reparacdo de uma fratura se realiza
da melhor forma quando existe uma excelente adaptacao entre

as partes fraturadas.

Follak et al. (2004b)
Esses mesmos autores estudaram a influéncia do controle
metabdlico na resisténcia e na formacdo 6ssea em animais
diabéticos. Para isso, foi realizado um defeito de 1,1 mm de
diametro no fémur direito de cada animal. Severa desordem
de mineralizacdo O0ssea, aposicdo e diminuicdo das
propriedades biomecanicas ocorreram em ratos com pobre

controle metabdlico. Assim, as propriedades biomecanicas
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inferiores observadas nos animais diabéticos podem ser
reflexo da pobre qualidade o6ssea, da menor densidade
mineral e das intera¢cdes nos constituintes organicos e

minerais.

2.2 - ESTUDOS EM HUMANOS

Shernoff; Colwell; Bingham (1994)
Shernoff et al. realizaram um estudo com o objetivo de avaliar
o indice de sucesso em cem pacientes diabéticos que
receberam implantes osseointegrados em 13 centros médicos.
Apés a instalacdo dos implantes, procuraram manter os niveis
glicémicos em torno de 140 mg/dL para os pacientes em jejum
ou 200 mg/dL 2 horas po6s-prandial. Dois implantes em forma
de raiz foram colocados na porcdo anterior da mandibula em
cada paciente. Os pacientes foram avaliados semanalmente
até a quarta semana e mensalmente até a colocacdo da
protese. O segundo estagio cirurgico foi realizado apd6s quatro
meses da colocacdo do implante, confeccionando-se
posteriormente uma protese total superior e uma overdenture
inferior sobre os dois implantes. Apés a realizacado da protese,
0s pacientes em estudo foram reexaminados em intervalos de
trés meses e tinham seus niveis de glicose avaliados. Oitenta

e nove pacientes completaram a fase cirdrgica da pesquisa,
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tendo-se que quatro implantes apresentavam mobilidade na
reabertura (2,2%). Nove falhas adicionais ocorreram durante o
primeiro ano, aumentando o porcentual para 7,3%. Com esses
dados, os autores concluiram que o0 prognéstico para
pacientes diabéticos tipo Il quanto a utilizacdo dos implantes

em forma de raiz na regido da mandibula anterior € favoravel.

Kapur et al. (1998)
Os autores realizaram um estudo comparando a eficacia da
protese total convencional (CD) com a da overdenture (IDO)
sobre implantes em pacientes diabéticos. Para isso, foi
selecionado um grupo de 108 pacientes totalmente
desdentados, de 50 anos de idade ou mais, com o diabetes
diagnosticado ha, pelo menos, 5 anos e com bom controle
metabdlico com (IT) e sem insulina (NIT). Desses, apenas 89
finalizaram o tratamento. Os pacientes do Grupo CD
receberam uma nova protese total superior e uma inferior, e
os do Grupo IOD receberam dois implantes na mandibula,
overdenture e nova proétese total superior. Apés o término do
tratamento, os pacientes foram examinados a cada 6 meses
durante 18 meses. Nenhum caso de insucesso relacionado a
perda de implante foi registrado. O Grupo CD apresentou seis
falhas devidas a insatisfacdo dos pacientes, enquanto o Grupo

IOD apresentou apenas uma. Considerando os resultados
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obtidos, a instalacdo de overdentures em pacientes diabéticos

foi uma modalidade de tratamento bem indicada.

Garrett et al. (1998)
Garret et al., em continuacdo ao estudo longitudinal de Kapur
et al. (1998), avaliaram a eficacia mastigatdria da overdenture
e da protese total convencional. Os autores ndo encontraram
diferencas entre os dois grupos. Nenhuma diferenca foi
observada entre os subgrupos (pacientes com e sem insulina).
As dentaduras convencionais foram consideradas equivalentes
em termos de capacidade mastigatéria quando comparadas as

overdentures.

Balshi; Wolfinger (1999)
Os autores realizaram um estudo retrospectivo apés a
instalacdo de 227 implantes em 34 pacientes diabéticos com
bom controle metabdlico. No segundo estagio cirurgico, 214
implantes apresentaram osseointegracdo, com um indice de
sobrevivéncia de 94,3%. Alguns implantes foram perdidos pelo
fato de ndo estarem osseointegrados. A restauracédo final foi
realizada em 177 implantes (99,9%), tendo-se que, destes,
apenas um foi perdido. Embora os resultados pare¢cam bons, a
otimizacdo da colocacao de implantes em pacientes diabéticos

deve ser realizada através de um bom exame, compreendendo
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uma detalhada histéria de saude, dando atencdo a problemas
sistémicos fundamentais. Os resultados deste estudo
retrospectivo indicaram que uma alta taxa de sucesso é obtida
guando os implantes sao instalados em pacientes diabéticos

controlados.

Kapur et al. (1999)
Kapur et al. avaliaram se a satisfacdo de um grupo de
pacientes diabéticos que receberam overdentures sobre
implante ou préotese total convencional era a mesma. Diante
dos limites do estudo, os autores observaram que o grau de
satisfacdo dos pacientes que receberam overdenture néao
diferiu do grau dos pacientes que receberam protese total
convencional. Com isso, a instalacdo de implantes para a
substituicdo da prétese total convencional € indicada para os
casos em que 0s pacientes estdo descontentes com o uso da

protese convencional.

Olson et al. (2000)
Olson et al. relataram resultados de cinco anos de
acompanhamento de implantes instalados em diabéticos Tipo
I[I. No primeiro ano, a taxa de sucesso foi de 92,7% para 178
implantes colocados em 89 pacientes, como ja observado por

Shernoff et al.(1994). No primeiro estagio da cirurgia, cada
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paciente recebeu dois implantes na mandibula segundo o
protocolo preconizado pelos fabricantes. Cada paciente
recebeu uma protese total superior e uma overdenture inferior.
Os pacientes foram agendados para avaliacdo aos 3, 6, 12,
18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 e 60 meses apoOs a instalacdo da
protese. Os parametros medidos e avaliados foram:
mobilidade do implante, inflamacdao periimplantar, nivel
tecidual medido em relacdo ao topo do pilar protético,
profundidade da bolsa, presenca de placa e calculo. As
variaveis nivel de glicose sanguinea, hemoglobina glicosilada,
idade do paciente, duracdo do diabetes em anos, tratamento
diabético no inicio (insulina, hipoglicimiante e dieta), historia
de fumo e altura do implante também foram analisadas. A
satisfacdo do paciente foi avaliada por meio de um
questionario completo aos 6 e 60 meses. A falha do implante
foi detectada pelo teste de mobilidade clinica. Dezesseis (9%)
dos 178 implantes falharam por motivo de mobilidade. Os
resultados mostraram que a altura da fixacdo do parafuso e o
periodo da instalacdo do diabetes foram significantes em
relacdo ao indice de perda do implante. Em relacdo ao tipo de
implante, a taxa de falha para o titdnio comercialmente puro
(Ticp) foi de 9,5%, para o titanio plasma spray (TPS) de 6,3%
e para a liga de titanio, 11,1%. Essa diferenca entre os

sistemas nao foi estatisticamente significante. O questionario
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realizado aos 6 e 60 meses mostrou uma grande satisfacao
dos pacientes. A maior parte dos individuos relatou sucesso
no uso de suas préteses e melhora na mastigacdo, fonacao e
aparéncia estética. Os resultados obtidos sdo comparaveis
aos de outros estudos em populacdo sadia. Por isso, a
instalacdo de implantes na mandibula anterior em pacientes
diabéticos controlados Tipo Il mostrou-se um tratamento

seguro.

Abdulwassie; Dhanrajani (2002)
Abdulwassie e Dhanrajani avaliaram o indice de sucesso de
implantes instalados em 25 pacientes diabéticos controlados.
Um total de 113 implantes foram colocados, tendo mais de
vinte pacientes sido acompanhados por, pelo menos, trés
anos. Encontraram um indice de sucesso em torno de 95,57%
durante o periodo de avaliacdo. Diante desses resultados, os
autores concluiram que pacientes diabéticos controlados

estdo aptos para receberem implantes.

Farzad; Andersson; Nyberg (2002)
Farzad et al. pesquisaram o indice de sucesso de implantes
instalados em pacientes diabéticos com bom controle
glicémico. Um total de 25 pacientes receberam 136 implantes.

A porcentagem de sucesso foi de 96,3% sem a instalacdo da
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protese e 94,1% um ano ap0Os a cirurgia. Com isso, 0s autores
concluiram que esses pacientes diabéticos controlados estao

aptos para serem reabilitados com implantes.

Peled et al. (2003)
Peled et al. pesquisaram o0 sucesso de implantes
osseointegraveis instalados em 41 pacientes diabéticos com
bom controle glicémico. Um total de 141 implantes foram
avaliados durante cinco anos. Foi encontrado um indice de
sucesso de 97,3% no primeiro ano de avaliacdo e de 94,4% no
quinto ano. Esses autores também concluiram que o0s
pacientes diabéticos controlados estdo aptos a receberem

implantes osseointegraveis para reabilitacdo oral.




3 Proposicao

’;

A proposta deste estudo foi avaliar a influéncia
do Diabetes Mellitus e da insulinoterapia sobre o reparo 6sseo
ao redor de implantes osseointegréaveis instalados em tibias

de coelhos.




4 Material e método

’;

Foram utilizados neste estudo 34 coelhos brancos
(Nova Zelandia), fémeas, com idade de aproximadamente 5
meses e peso corporal em torno de 3 kg, procedentes do
Biotério Central do campus de Botucatu-UNESP.

Os animais permaneceram por cerca de 7 dias
com dieta padrdo para adaptacdo ao Biotério, mantidos em
gaiolas individuais, a temperatura ambiente, tendo sido
divididos aleatoriamente em trés grupos experimentais:

1-Grupo Controle (C)-9 animais
2-Grupo Diabético Induzido (D)-12 animais

3-Grupo Diabético Tratado com insulina (DTI)-13 animais
Inducdo do Diabetes

Ap6s um periodo de 48 horas de jejum, exceto

agua ad libitum, os animais dos Grupos D e DTI receberam, na
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artéria auricular, uma dose Unica de Aloxana Monohidratada’
(115 mg/kg), diluida em 4 mL de soro fisiolégico, com o
emprego de uma seringa de 5 mL (Injex)"" acoplada a um
dispositivo para infusdo intravenosa (BD Assepto®) de

* %k 3k

tamanho 27 Os animais do Grupo C receberam o mesmo
protocolo de tratamento, porém com a administracdo apenas
de soro fisiologico no lugar da Aloxana. A alimentacdo foi
restituida aos animais uma hora ap6s a administracdo da

droga e, nas primeiras 12 horas, foi adicionada glicose a 5%

na dgua de beber dos animais.

Controle Glicémico

Apbés 72 horas da administracdao de Aloxana, foi
realizada uma coleta sanguinea na veia auricular de cada
animal, com o auxilio de dispositivo para infusdo intravenosa
de tamanho 27 e de uma seringa de 5 mL. A amostra
sanguinea foi levada ao laboratorio da Disciplina de
Bioguimica Clinica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
de Araraquara-UNESP em tubos heparinizados®, onde, apés

centrifugacédo para obtencédo do plasma, foi realizado o teste

" SIGMA CHEMICAL CO. St. Louis, USA.

" INJEX , Ourinhos, SP, Br.

** BECTON, DICKINSON IND.CIR., Juiz de Fora, MG, Br.
* Roche, S&o Paulo, Brasil.
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da glicemia pelo método da glicose-oxidase™ para

comprovacgédo da inducao do diabetes. (Figura 1).

FIGURA 1A - Coleta sanguinea FIGURA 1B - Centrifugacao

FIGURA 1C - Separacdo do plasma FIGURA 1D — Aparelho para testes
de glicemia

FIGURA 1 — Procedimentos para exame de glicemia

Para critério de inclusdo, foram aceitos animais

com glicemia inicialmente superior a 300 mg/dL, uma vez que

** TECHNCON RA-XT, Bayer.
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a taxa de normoglicemia nos coelhos varia de 75 mg/dL
a 155 mg/dL (Quesenberry, 1998). Até o final do experimento,
novos exames laboratoriais foram realizados, a cada 14 dias,
nos animais dos Grupos D e DTI para constatacdo dos niveis

glicémicos.

Administracdo de Insulina

Grupo DTI

A insulina suina® (8,3 mg) foi diluida em 20 mL de
uma solucdo salina tamponada com fosfato. Duas injecdes
didrias subcutdneas de cinco unidades de insulina,
correspondente a 0,5 mL da diluicdo, comecaram a ser
administradas de 12 em 12 horas nos animais do Grupo DTI,
logo ap6s a confirmacdo do estado hiperglicémico, o que

continuou ocorrendo durante todo o periodo experimental.

Grupo C e D

Os Grupos C e D receberam inje¢cbes diarias de
cloreto de sédio a 0,9% em volume, intervalo de tempo e via

de administracdo iguais aos de insulina, aplicada no Grupo

* SIGMA CHEMICAL CO., St. Louis, USA
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DTI durante todo o periodo experimental. O esquema abaixo
mostra os periodos de inducdo do diabetes e de administracéao
de insulina e soro fisiolégico nos animais dos Grupos C, D e

DTI.

Esquema 1: Periodo de jejum e de administracdo da Aloxana.

Periodos -12 -10 -7 0
@ias) 4 4 4 4
Jejum Aloxana Exame Cirurgia
de sangue

(Administracdo de insulina
e soro fisioldgico)

Procedimento cirdrgico

Os animais, inicialmente, foram anestesiados com
uma associacdo de Quetamina (3mL/kg-Francotar®)* com
Cloridrato de Tiazina (0,22mL /kg-Rompum®)** intramuscular.
Em seguida, foi realizada a tricotomia da regido interna da

perna logo abaixo dos joelhos (Figura 2A).

* Vibrac do Brasil Ltda, Brasil.
** Bayer S.A.-Satde Animal, Brasil.
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FIGURA 2A — Tricotomia FIGURA 2B - Leito receptor

FIGURA 2C — Perfuracgéo FIGURA 2D - Instalacédo do
implante
FIGURA 2E - Implante instalado FIGURA 2F — Sutura

FIGURA 2 — Procedimentos pré-operatdrios e cirdrgicos.
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Apés a sedacdo dos animais, foi realizada a
antissepsia da regido a ser incisada com solucdo de alcool
iodado a 70%. Foi utilizado Cloridrato de Prilocaina a 3% com
Felipressina (Citanest®)* para anestesia local e hemostasia do
campo operatério. Com uma lamina n® 15", foi feita uma
incisdo de aproximadamente 3 cm até a base Ossea e, a
seqguir, o tecido mole foi divulsionado e afastado com o auxilio
de descoladores de periésteo, expondo o 0sso para receber os
implantes (Figura 2B).

Cada animal recebeu quatro implantes, dois em
cada metéfise tibial, regido proxima ao joelho, para posterior
analise histologica e de resisténcia ao torque reverso.

Para a instalacdo de implantes foi utilizado um

% 3k 3k

motor elétrico com bomba peristaltica(Osseocare®)**, e um

sk %k ok ok

contra-angulo redutor 16:1°" ", iniciando-se o preparo do leito

sk sk ok sk ok

receptor do implante com uma fresa lanca , delimitando-se

a localizacdo dos implantes. Em seguida, foram utilizadas as
fresas de 2,0 mm, piloto e 3,0 mm de diametro™ """,
sequencialmente, na velocidade maxima de perfuracdo em

1.600 rpm, com irrigacdo por meio de solucdo de cloreto de

sédio a 0,9% durante toda a preparacdao do leito receptor

* ASTRA, Narucapan, México.

** FEATHER INDUSTRIES LTD. Tokyo, Jap&o.
** NOBELBIOCARE®

™ KAVO, SC, Brasil

*** NEODENT®, Curitiba, PR, Brasil
***NOBELBIOCARE®
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(Figura 2C). Posteriormente os implantes foram instalados
com reducdo da velocidade no motor a 20 rpm (Figura 2D).

Foram instalados 136 implantes de titanio
comercialmente puro de superficie lisa (Conexdo®) ***, de 7
mm de altura e 3,75 mm de diametro, esterilizados por raios
gama. Para o teste do torque reverso foram utilizados 68
implantes, um em cada perna, que tinham uma modificacdo em
sua plataforma, cabeca quadrada. A avaliacdo histométrica,
também foi realizada em 68 implantes, porém com plataforma
convencional de hexadgono externo (Figura 2E).

Os tecidos foram suturados em planos,
empregando-se fio reabsorvivel (Acido polilatico- Vycril®)*,
com pontos continuos no plano profundo, e fio monofilamentar
(Nylon®)**, com pontos interrompidos no plano mais externo
(Figura 2F).

ApOs a cirurgia, os animais receberam dose Unica
de antibiotico (0,1mL/kg) por via intramuscular

* %k 3k

(Pentabiotico®)*™*, com a finalidade de prevenir infeccdo pds-
operatdéria. Nenhuma restricAio de movimentacdo ou
alimentacao foi imposta aos animais, os quais foram mantidos

em gaiolas metélicas e individuais durante todo o experimento.

** Master Scrul CONEXAOQ, Sdo Paulo, Brasil.

*Vicryl 4.0, ETHICON, Johnson Prod., S&o José dos Campos, Brasil

** Mononylon Ethilon 3.0, ETHICON, Johnson Prod., S&o José dos Campos, Brasil
*** Pentabittico®, Wyeth-Whitehall Ltda, S&o Paulo, Brasil
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Sacrificio

Os coelhos foram sacrificados com uma dose
letal de Hidrato de Cloral a 30% (2mL/kg) administrada por via
intramuscular nos periodos de 4, 8 e 12 semanas apoés a

cirurgia, como ilustrado no esquema a sequir:

O Controle (C)
A Diabético Induzido (D)
O Diabético Tratado com Insulina (DTI)

Periodos (semanas) 0 4 8 12
3 Cirurgia o 3 3 3
NUmero de
animais A 5 3 4
Qo 7 3 3

Processamento histoldgico

Apbés o sacrificio dos animais, as tibias foram
removidas e os tecidos duros circundantes reduzidos a
aproximadamente 2 mm do implante e colocados em formol
neutro tamponado a 4%. Os blocos foram desidratados por

meio de uma série crescente de etanol (60-100%) e
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embebidos em glicometacrilato®. Cortes ndo descalcificados
foram preparados como descrito por Donath e Breuner (1982)
** Logo apds, as seccdes obtidas (20 pm - 30 pum) foram
coradas com Azul de Toluidina, Alizarina Vermelha e Azul de

Stevenel para analise histométrica.

ANALISE HISTOMETRICA

Cada lamina foi analisada pelo mesmo examinador,
0o qual desconhecia o respectivo grupo da seccao. Para a
realizacdo das mensuracfes, utilizou-se microscépio Optico
com objetiva de aumento de 10/0,25"*" e camara de video™™ ™"
acoplada a esse microscépio e conectada a um
microcomputador com um software analisador de imagens
digitalizadas™***. Foi avaliada a extensdo do contato entre a
superficie do implante e o tecido 6sseo (ECOI) e a area de
tecido 6sseo presente (AO) na segunda rosca mais coronaria
de cada lado do implante (Figura 3) devido a anatomia do leito
receptor (espaco medular amplo), rosca essa que sempre

estava localizada na area cortical a semelhanca da

metodologia de Johansson et al. (1991). Os dados obtidos nas

* Technovit 7200®, Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Germany
*"Exact — Cutting. System, Apparatebau Gmbh, Humburgo, Germany
*** Diastar - Cambridge Instruments, Buffalo, NY, USA

*** DXC-107A/107AP - Sony Electronics Inc., Japan

™ MOCHA, Jandel Scientific, San Rafael, CA, USA
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analises foram transformados de valores absolutos, de pixels,
para valores porcentuais relativos, de modo a minimizar a

interferéncia da diferenca do tamanho das roscas.

FIGURA 3A — Representacao histométrica da extensédo de contato entre
a superficie do implante e o tecido 6sseo (ECOI), onde ET é a extensao

total da rosca.

FIGURA 3B — Representacdo histométrica da area do tecido 6sseo (AO)

onde AT é a area total da rosca.

FIGURA 3 — Parametros histométricos
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ANALISE ESTATISTICA

Para a avaliacdo da influéncia do diabetes sobre
a ECOlI e a AO presentes, foram empregadas analises de
variancia de dois fatores: grupos de tratamento (controle,
diabético e tratado) e periodos de avaliacdo em semanas (4, 8
e 12 semanas). Foram considerados, para a analise, o0s
resultados meéedios da AO e de ECOI nos lados direito e
esquerdo das segundas roscas dos implantes instalados em
cada coelho. Quando a analise de variancia indicou a
existéncia de médias significativamente diferentes, utilizou-se
o teste de Tukey para a comparacdo dessas médias duas a
duas. Em todos os testes estatisticos, adotou-se o nivel usual
de 5% de significancia.

A validade da anélise de variancia depende de
algumas pressuposicdes, destacando-se a homogeneidade de
variancias, isto é, variancias iguais entre os diversos grupos
em analise, e a normalidade dos residuos. Os residuos séao
estimativas de erros experimentais e sdo determinados pela
diferenca entre o valor obtido e a média do grupo ao qual ele
pertence. Para provar a homogeneidade de variancias,
empregou-se o teste de Levene, e a normalidade dos residuos

foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Entretanto, o teste F
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da analise de variancia ndo é seriamente afetado quando

essas pressuposicdes sdo validas aproximadamente.




5 Resultado

‘;

Inducédo do diabetes

Os Grupos D e DTl mostraram, ap6s a
administracdo de Aloxana®, um visivel aumento na excrecéo
urinaria; entretanto, ap6s as administracdes diarias de
insulina, o Grupo DTl mostrou comportamento semelhante ao
do controle, corrigindo a polidria.

A administracdo de Aloxana® na artéria auricular,
em alguns casos, provocou ulceracdes devido a toxicidade da
droga. Todos os animais que receberam a administracdo de
Aloxana tornaram-se diabéticos, com glicemia superior a

300mg/dL.
Controle Glicémico
Os valores glicémicos constam da Tabela 1. A

analise dos mesmos demonstrou que os animais do Grupo D

permaneceram diabéticos por todo o periodo experimental e
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gque os do Grupo DTI tiveram uma taxa de glicemia menor

gquando comparados aos do Grupo D.

Tabela 1 — Média dos niveis glicémicos plasmaticos (mg/dL)
para os Grupos C, D e DTI, de acordo com o0s

periodos experimentais (semanas).

Niveis glicémicos

C D DTI
Periodo
(semanas) mg/dL  SD mg/dL  SD mg/dL SD
4 117,3 8,3 501,7 68,5 112,8 39,77
8 105,0 16,4 528,0 88,3 131,9 48,4
12 107,0 4,3 423,76 130,9 99,2 27,2

Administracédo de Insulina

A insulina administrada conseguiu diminuir o0s
niveis glicémicos dos animais do Grupo DTI (Tabela 1). Em
alguns casos do Grupo DTI, houve crises hipoglicémicas.
Procurou-se corrigir essa alteracdo administrando glicose e
diminuindo as doses de insulina empregadas posteriormente,
acompanhando-se 0s niveis glicémicos com exames

laboratoriais.
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Procedimento Cirudrgico

A regido eleita para colocacdo dos implantes
(metafise tibial) mostrou ser indicada para esse tipo de
estudo, uma vez que ndo houve problemas de fratura e todos
os implantes apresentaram-se estaveis apdés a cirurgia de

instalacao.

ANALISE HISTOMETRICA (Figuras 4 a 21)

Extensdo do contato osso/implante

Os valores da ECOI e considerados para o estudo
proposto sdo dados no Anexo C. As médias e desvios padréo
das porcentagens de extensdo de contato osso/implante estdo
reunidos na Tabela 2, de acordo com o0 grupo de tratamento e
0 periodo de avaliacdo. Essas médias estdo representadas no
Gréfico 1, o qual auxilia na interpretacdo da anéalise
estatistica.

O sumario da analise de variancia, apresentado
no Anexo D, mostra que héa tanto efeito de grupo como efeito
de periodo de avaliacdo sobre a extensdo linear Ossea

(p<0,05). Como nédo hé& efeito significativo da interacédo
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(p>0,05), o efeito de periodo de avaliacdo e o efeito de grupos
sdo independentes.

Aplicou-se o teste de Tukey para a comparacao
das médias duas a duas e o resultado estd no Anexo E. Séo
significativamente diferentes quaisquer duas médias para as
quais o valor de probabilidade p é menor do que 0,05. Assim,
ndo ha evidéncia de que o grupo diabético diferiu do grupo
tratado quanto a média de extensdo linear, enquanto o grupo
controle teve média significativamente maior em todos o
periodos de avaliacdo. Nos dois primeiros periodos de
avaliacdo, 4 e 8 semanas, ndao houve evidéncia de diferenca
de médias, mas esta aumentou significativamente depois de
12 semanas, independente de qual grupo.

Quanto as pressuposicdes da analise de
variancia, tem-se no rodapé do Anexo F que a normalidade
dos residuos € aceitavel (p>0,05), mas a homogeneidade de
variancia somente seria aceitavel em um nivel de significancia
um pouco menor, como 1%. Entdo, essa pressuposicdo foi

aceita como aproximada.
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Tabela 2 - Médias e desvios padréo (DP) de porcentagem

de contato osso/implante

Grupo Semanas
4 8 12
C Média 20,2 29,4 50,3
Desvio padrdo 11,9 2,9 9,3
D Média 11,9 14,6 21,5
Desvio padrdo 9,4 10,9 3,0
DTI Média 11,4 10,9 21,2
Desvio padréo 7,6 49 2,3
100
S 80
£
g 60 ¢
& —=—D
g 40 _—
u>j / —— DTI
s 20 A —r—
& A
0
4 8 12

Periodo de avaliacdo (semanas)

GRAFICO 1. Representacéo gréafica das médias de % de contato osso/implante

Area 6ssea

Os valores de porcentagem de AO considerados
para o estudo proposto sdo dados no Anexo C. As médias e

desvios padrdo das porcentagens de area Ossea estédo
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reunidos na Tabela 3, de acordo com o0 grupo e o periodo de
avaliacdo. Essas médias estdo representadas no Gréafico 2
gque, como destacado anteriormente, auxilia na interpretacao
da analise estatistica.

O sumaério da analise de variancia é apresentado
no Anexo F. Nota-se que, ao nivel de 5%, somente ha efeito
significativo de periodo de avaliacdo (p<0,05). Entretanto, em
um nivel de significancia pouquissimo acima do nivel adotado,
haveria efeito significativo de grupo sobre a porcentagem de
area. Novamente, como nao héa efeito significativo da
interacdo (p>0,05), o efeito de periodo de avaliacdo e o efeito
de grupos sdo independentes.

No Anexo G, sdo dados os valores de
probabilidade p do teste de Tukey para a comparacao das
meédias duas a duas. Ha confirmacdo da possibilidade de néo
ter efeito de grupo. O efeito significativo de periodo de
avaliacdo é explicado pelo fato de, em média, a porcentagem
de area aumentar depois de 12 semanas. Portanto, o0s
resultados sdo analogos aos obtidos para a porcentagem de
extensao linear em relacdo aos periodos de tratamento. Aqui,
no entanto, ndo se obteve nenhum p menor do que 0,01 e,
entdo, as evidéncias nédo sao tdo fortes como no caso da

extensao linear.
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Quanto as pressuposicdes da analise de
variancia, tem-se no rodapé do Anexo F que a normalidade
dos residuos € aceitavel (p>0,05), mas a homogeneidade de
variancia somente seria aceitavel em um nivel de significancia
um pouco menor, como 1%. Entdo, essa pressuposicdo foi

aceita como aproximada.

TABELA 3 - Médias e desvios padrao (DP) de porcentagem de

area 6ssea
Grupo Semanas
4 8 12
C Média 73,1 71,7 86,6
Desvio padrdo 5,5 6,5 0,9
D Média 63,6 66,3 75,4
Desvio padrdo 9,9 15,2 2,9
DTI Média 68,7 62,5 73,8
Desvio padréao 6,7 11,8 11,4
100
§ 50 M c
<L —a—D
g 40 —aDTI
20
0
4 8 12

Periodo de avaliacdo (semanas)

GRAFICO 2 - Representacio gréafica das médias de % de area 6ssea.



6 Discussao

‘;

Utilizamos coelhos (Nova Zelandia) como modelo
experimental para a realizacdo do presente trabalho, pela
possibilidade de se trabalhar com um bom numero de animais,
serem de facil manuseio, pelo seu porte, que permite que
recebam implantes de comprimento e diametro compativeis
com os de uso clinico e serem animais muito utilizados em
pesquisas que avaliam a osseointegracdo (JOHANSSON;
ALBREKTSSON, 1987; SENNERBY et al., 1992). Como o
diabetes é um distarbio metabdlico que provoca varias
alteracdées no organismo de acordo com o periodo e a
severidade, optamos pelo sacrificio dos animais nos periodos
de 4, 8 e 12 semanas, com niveis iniciais de glicemia superior
a 300 mg/dL.

Durante o experimento, a observacdo clinica
revelou que a poliuria apresentada pelos animais diabéticos
foi corrigida com administracdes diarias de insulina,
caracteristica muita similar & do diabetes humano. Contudo, a
area que recebeu os implantes mostrou boa cicatrizacédo e

auséncia de fratura 6ssea nos trés grupos experimentais.
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O reparo 6sseo em nosso modelo experimental
tem semelhancas e diferencas quando comparado ao reparo
na cavidade oral. Em primeiro lugar, a formacdo dessas
estruturas ocorre por dois processos distintos: a formacado dos
ossos longos é endocondral e a formacdo da maxila e da
mandibula € intramembranosa (NEVINS et al.,1998). A
formacédo do tecido 6sseo ao redor dos IDO na cavidade bucal
e dos parafusos de titanio utilizados para fins ortopédicos em
0ssos longos é a de reparo. Entendemos que os resultados
obtidos em nossa investigacdo com os implantes instalados na
metéafise tibial podem ser inferidos para os IDO.

A analise histométrica do contato osso/implante e
a da area oO0ssea formada entre as roscas do implante séao
usadas em muitos estudos em animais sadios ou
comprometidos sistemicamente (CARLSON, 1988, 1989;
JOHANSSON; ALBREKTSSON, 1987; NOCITI et al., 2002;
REZENDE, 1991; SENNERBY et al., 1992; SIQUEIRA et al.,
2003) para avaliar a osseointegracéao.

A anéalise dos resultados demonstrou que o Grupo
C apresentou maior porcentagem de ECOI quando comparado
aos Grupos D e DTI e que estes ndo apresentaram diferencas
entre si independentemente do periodo avaliado. A

porcentagem de ECOI foi estatisticamente diferente nos
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periodos de 4 para 12 e de 8 para 12 semanas independente
do grupo.

A porcentagem de AO nao foi estatisticamente
diferente nos trés grupos. Nos diferentes periodos, os Grupos
C, D e DTI apresentaram diferencas significantes de 4 para 12
e de 8 para 12, mas ndo de 4 para 8 semanas.

Esse efeito deletério observado nos animais
diabéticos pode ter ocorrido porque o Diabetes Mellitus
prejudica a reparacdo o6ssea (DEVLIN et al., 1996; DIXIT;
EKSTRON, 1987; TYNDALL et al., 2003), promovendo inibicédo
da formacdo de matriz 6ssea (SPANHEIMER et al., 1988);
alterando a sintese protéica (GRANDINI et al., 1990);
aumentando o tempo necessario para mineralizacdo do
ostedide (FOLLAK et al., 2004b); reduzindo o turnover 0Sseo
(SHYNG et al., 2001); diminuindo a expressdo dos fatores de
transcricdo que regulam a diferenciacdo osteoblastica (LU et
al., 2003), o numero de osteoblastos e osteoclastos (TYNDALL
et al., 2003); produzindo alteracdes metabdlicas (DIXIT;
EKSTRON, 1987) e provocando reducdo na producdo de
colageno (DEVLIN et al., 1996; GOOCH et al., 2000;
SPANHEIMER et al., 1988) e osteocalcina (LU et al., 2003).

Tais alteracdes adquirem maior severidade com o
passar do tempo, talvez pelo acumulo das AGEs (SANTANA et

al., 2003). A administracdo de insulina restaurando os niveis
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glicémicos corrigiu algumas dessas alterac6es em varios
trabalhos da literatura que avaliaram o reparo 6sseo sem a
instalacdo de IDO (BEAM et al., 2002; DEVLIN et al., 1996;
FOLLAK et al., 2004b; SHYNG et al., 2001).

Em nosso estudo, a administracdo de insulina
diminuiu os niveis glicémicos, como pode ser observado na
Tabela 1. Nesta investigacdo, a auséncia de correcdo dos
valores da ECOI observados no Grupo DTI pode ser
correlacionada, em parte, aos resultados obtidos por Fiorellini
et al. (1999). Embora estes autores tenham observado que o
tratamento insulinico normalizou alguns fatores como, por
exemplo, a densidade Ossea, o0 contato osso/implante ainda
permaneceu menor no grupo que alcangcou o controle
glicémico por meio da administracdo de insulina em relacéao
aos animais sadios. Também ndo encontramos as correcdes
na retencdo de implantes no teste de torque reverso em
animais diabéticos que receberam o tratamento insulinico
(MARGONAR et al., 2003). Esses efeitos indesejaveis em
outros trabalhos também né&o foram corrigidos parcial ou
totalmente pela administracdo de insulina até o final do
experimento (DIXIT; EKSTRON, 1987; GRANDINI et al., 1990).

A ECOI no Grupo DTI foi semelhante a do Grupo
D; portanto, a menor taxa glicémica obtida no Grupo DTI né&o

restaurou os valores da ECOI quando comparados aos do
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Grupo C. Por outro lado, Siqueira et al. (2003) verificaram que
a formacado Ossea foi comprometida pelo diabetes, sendo
corrigida parcialmente pela administracdo de insulina.
Investigacdes evidenciam que a qualidade d6ssea no leito
receptor exerce uma importante influéncia sobre o reparo
0sseo, pois Fiorellini et al. (1999); Giglio et al. (2000) e
Takeshita et al. (1997, 1998) encontraram reparo 0sseo
semelhante nos animais diabéticos e sadios em areas de boa
qualidade. Follak et al. (2004a) demonstraram bom reparo
0sseo em defeitos pequenos criados em animais diabéticos,
porém um pobre reparo em defeitos maiores sugerindo que o
tamanho da &area a ser reparada deve ser levado em
consideracao.

Em relacdo a area Ossea, a literatura demonstra
resultados controversos. A formacao 0ssea foi prejudicada nos
animais diabéticos quando comparados aos sadios nos
estudos de Takeshita et al. (1997, 1998) e Gerritsen et al.
(2000). Ja& no estudo de Nevins et al. (1998), foram
observados resultados semelhantes para a area 6ssea e, no
estudo de McCracken et al. (2000), os valores obtidos foram
maiores nos animais diabéticos comparados aos controle.
Contudo, no estudo de Giglio et al. (2000), foram maiores aos
14 dias e menores aos 28 dias quando comparados a animais

sadios. Na investigacdo de Fiorellini et al. (1999), a area
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0ssea formada foi superior nos animais tratados com insulina
guando comparados aos sadios. Todavia, Siqueira et al.
(2003) encontraram resultados similares com relacdo a
formacdo O6ssea ao redor dos implantes em animais tratados
com insulina quando comparados aos sadios.

Gerritsen et al. (2000) estudaram implantes
instalados em coelhos diabéticos com taxas glicémicas em
torno de 180 mg/dL, enquanto no presente estudo
consideramos diabéticos os animais com glicemia superior a
300 mg/dL. Os autores induziram o diabetes com Aloxana®,
instalaram implantes transepiteliais nas tibias dos animais e,
avaliando seus resultados aos 5 meses de péds-operatorio,
observaram a resposta tecidual em nivel clinico, radiografico e
histolégico. Na analise histolégica, os resultados analisados
por esses autores ndao mostraram diferencas na cicatrizacéao
dos tecidos moles entre os grupos de animais controle e
diabéticos. Observaram osso cortical em contato com a
superficie dos implantes em ambos os grupos. Entretanto, é
possivel que os niveis mais altos de glicemia que obtivemos
em nosso estudo tenham refletido uma maior gravidade do
diabetes experimental, provocando alteracdes mais severas
sobre o processo de osseointegracdo, tendo em vista que
varias pesquisas correlacionaram a severidade das alteracdes

no reparo 6sseo com valores glicémicos superiores. Outro
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fator importante a ser considerado é que Gerritsen et al.
(2000) relataram uma variacdo muito grande nos resultados da
analise realizada por toda a extensdo do implante. No
presente trabalho, a analise foi realizada na segunda rosca de
cada implante pelo fato de a mesma nunca se encontrar no
espaco medular 6sseo, diminuindo assim a variabilidade dos
resultados, sendo uma sugestdo para futuras avaliacdes.

Os resultados da nossa investigacdo concordam
com os da literatura consultada: lyama et al. (1997); Giglio et
al.(2000); McCracken et al.(2000); Nevins et al. (1998);
Siqueira et al.(2003) e Takeshita et al. (1997,1998). Todas
essas investigacdes indicaram que uma taxa elevada de
glicose sanguinea apresenta um efeito negativo sobre a
osseointegracao.

E provavel que esses valores da ECOl promovam
maior retencado do implante no grupo controle, o que corrobora
com os resultados do torque reverso (MARGONAR et al.,
2003). O diabetes influenciou negativamente a retencdo dos
implantes, e o tratamento insulinico ndo foi capaz de corrigi-
lo.

A resisténcia dos IDO ao torque de remocao pode
ser correlacionada ao contato do tecido 6sseo com o implante
e ao grau de mineralizacdo. Varios estudos mostraram que 0S

valores de torque reverso aumentam nos maiores periodos e
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gue, quanto maior o contato osso/implante, maior a resisténcia
ao torque reverso. (CARLSON et al., 1988; JOHANSSON et
al., 1991; SENNERBY et al., 1992)

Portanto, o diabetes pode ter prejudicado a
mineralizacdo e a resisténcia O6ssea comprometendo a
retencdo dos implantes. Assim, uma possivel correlacédo
poderia ser sugerida, no presente estudo, entre a formacéo
0ssea ao redor dos implantes e a resisténcia ao torque
reverso nos animais sadios (MARGONAR et al., 2003), ja que
o diabetes compromete a resisténcia 0ssea em area
reparacional, como visto em varios estudos (FOLLAK et al.,
2004b; FUNK et al., 2000).

No homem, avaliacdes longitudinais realizadas
em pacientes diabéticos controlados que receberam IDO
mostraram resultados semelhantes aos encontrados em
pacientes sadios. Contudo, a maior parte desses estudos
foram realizados em pacientes que receberam implantes entre
os forames mental, area de maior condensacdo Ossea
(ABDULWASSIE; DHANRAJANI, 2002; BALSHI; WOLFINGER,
1999; FARZAD et al., 2002; GARRET et al., 1998; KAPUR et
al., 1998, 1999; OLSON et al., 2000; PELED et al., 2003;
SHERNOFF et al.,1994).

Variaveis como travamento inicial, altura do

implante, diametro, tratamento de superficie, qualidade 0ssea,
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local do implante, entre outros, independente da maxila ou
mandibula serem &areas receptoras, devem ser consideradas
na analise de resultados clinicos.

A procura pela reducdo dos efeitos deletérios do
diabetes sobre a osseointegracdo dos IDO é importante.
Assim, pesquisas sobre a reducdo desses efeitos sobre a
osseointegracdo dos IDO sao necessarias. Projetos futuros
poderdo avaliar o comportamento 6sseo do diabetes apo6s a
osseointegracdo e a associacdo da insulinoterapia com
materiais que auxiliem a neoformacdo O0ssea e a

mineralizacao.




v

Conclusao

’,;

A metodologia empregada permite concluir que:

o Grupo C apresentou contato osso-implante maior que
0s Grupos D e DTI e que estes nao diferiram quanto a
extensao de contato osso-implante;

o tratamento insulinico ndo foi capaz de equiparar o
contato osso-implante aos animais sadios;

o diabetes diminuiu o contato osso implante nos trés
periodos experimentais.

N&o houve diferenca entre os grupos para a area 6ssea
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ANEXO A - Peso, glicemia e periodo de sacrificio dos animais do Grupo D

Coelho Peso

Peso. Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia/ Glicemia Glicemia/ Glicemia Glicemia/

I.(g) F.(@ inicial 7dias 14dias  Obito  42dias  Obito  70dias  Obito
28 dias 56 dias 84 dias

33 2200 2500 530 500 515 600 - - - -
57 2200 2450 650 0 0 575 - - - -
54 3100 3500 460 446 400 470 - - - -
63 3300 3600 450 405 570 515 - - - -
66 2100 2450 525 459 0 460 - - - -
22 2650 2600 425 495 460 575 655 560 - -
41 2100 2300 650 425 350 0 0 625 - -
75 2100 2800 586 518 600 450 535 539 - -
01 2900 3700 370 365 240 186 250 134 0 0
03 2450 3250 364 411 560 570 590 0 0 510
10 2930 2900 366 530 640 575 580 0 0 565
17 2800 3500 417 465 442 420 320 328 315 215

* Valor 0 corresponde a impossibilidade de realizagdo do exame por problemas técnicos durante a coleta
(hemdlise, volume insuficiente e outros)
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ANEXO B - Peso, glicemia e periodo de sacrificio dos animais do Grupo DTI

Coelho Peso

Peso.

Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia/ Glicemia Glicemia/ Glicemia Glicemia/

(@ F(g). inicial 7dias 14dias  Obito  42dias Obito  70dias  Obito)
28 dias 56 dias 84 dias
34 2600 3400 405 81 135 97 - - - -
37 2700 3500 540 115 0 168 - - - -
38 2100 3150 590 84 0 95 - - - -
51 2390 2400 570 174 129 158 - - - -
52 3500 4000 570 174 119 70 - - - -
55 3800 4100 570 82 64 60 - - - -
31 2350 2900 530 106 140 122 188 188 - -
35 2600 3240 685 133 137 385 207 177 - -
07 2400 3200 530 111 370 62 91 53 - -
13 2600 3400 460 355 87 83 64 78 107 81
18 2730 3730 470 177 53 57 84 67 68 92
19 2680 2720 329 58 83 45 57 125 138 128

* Valor 0 corresponde a impossibilidade de realizagdo do exame por problemas técnicos durante a coleta
(hemdlise, volume insuficiente e outros)
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ANEXO C - Porcentagens de area 0ssea e de contato osso/implante
representando uma meédia para as roscas 2 de cada coelho.

Grupo Periodo (semanas) % de area 6ssea % de contato osso/implante

4 78,6 33,7
73,0 11,2

67,6 15,7

8 64,2 29,8
C 76,3 26,2
74,5 32,0

12 85,6 41,0
87,3 50,3

87,0 59,6

4 70,1 16,8
52,8 25,5

52,8 7,7

72,5 8,7

69,8 0,9

8 48,9 27,1
D 73,4 9,2
76,7 7,3

12 72,2 23,9
79,3 17,2

75,3 23,2

74,7 21,7

4 73,2 20,0
55,9 14,5

76,1 16,1

70,4 2,5

65,3 3,6

66,9 4,7

DTI 72,8 18,6
8 51,4 14,9
74,8 5,4

61,2 12,4

12 78,8 22,6
81,8 18,5

60,8 22,4
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ANEXO D - Sumario da analise de variancia para avaliar os
efeitos de grupo e periodo de avaliacdo sobre a %

de extensdo de contato osso-implante

Efeito Grausde  Media F p
liberdade
guadratica
Grupo 2 1053,08 17,57 <0,001 *
Periodo 2 800,36 13,36 <0,001 *
Grupo*Periodo 4 121,72 2,03 0,121
Residuo 25 59,93

Homogeneidade de variancias: p= 0,029 (Levene)
Normalidade de residuo: p= 0,251 (Shapiro-Wilk)
* significativo ao nivel de 5%
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ANEXO E - Valores de probabilidade p obtidos pelo teste de
Tukey para comparacdao de médias de % de

extensdo de contato osso-implante

Comparacdes p Comparacdes p
entre Grupos entre periodos

Controle x Diabético <0,001 * 4x8 0,304
Controle x Tratado  <0,001 * 4x12 <0,001 *
Diabético x Tratado 0,765 8x12 0,008 *

* significativo ao nivel de 5%

98
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ANEXO F - Sumério da andlise de variancia para avaliar os
efeitos de grupo e periodo de avaliagcdo sobre a %

de area 6ssea.

Efeito Grausde  Média F p
liberdade quadratica

Grupo 2 246,30 3,35 0,051

Periodo 2 405,24 5,52 0,010 *

Grupo*Periodo 4 32,32 0,44 0,778

Residuo 25 73,44

Homogeneidade de variancias: p= 0,010 (Levene)
Normalidade de residuo: p= 0,122 (Shapiro-Wilk)
* significativo ao nivel de 5%

99
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ANEXO G - Valores de probabilidade p obtidos pelo teste de Tukey para comparacao

de médias de % de éarea.

Comparacgoes p Comparacgoes p

entre grupos entre periodos
Controle x Diabético 0,090 4x8 0,964
Controle x Tratado 0,099 4x12 0,031 *
Diabético x Tratado 0,998 8x12 0,023 *

* significativo ao nivel de 5%



MARGONAR, R. Influéncia do Diabetes Mellitus e da insulinoterapia
sobre a osseointegracado: avaliacdo histométrica em tibia de coelhos.
2005. 102 f. Tese (Doutorado em Periodontia) - Faculdade de

Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 2005.

,‘;

RESUMO

A indicacdo de implantes dentais osseointegraveis para pacientes com
comprometimento sistémico como o Diabetes Mellitus permanece
controversa. O objetivo deste estudo foi avaliar, por meio de parametros
histométricos, a influéncia do Diabetes Mellitus e da insulinoterapia sobre
a osseointegracdo. Foram utilizados 34 coelhos adultos da ragca Nova
Zelandia, os quais foram divididos nos seguintes grupos: grupo controle
(C), grupo diabético induzido (D) e grupo diabético tratado com insulina
(DTI). A inducéo do diabetes foi realizada por administracdo de Aloxana
(115 mg/kg). Os coelhos do grupo DTI receberam tratamento com injecéo
subcutanea de insulina (10 U/ dia) e os demais receberam solucao salina
(0,9%) pela mesma via. Cada animal recebeu dois implantes para analise
histométrica. Apds 4, 8 e 12 semanas, 0s animais foram sacrificados e as
pecas reduzidas para processamento histologico. Os trés grupos nao
apresentaram diferencas em relacdo a area 6ssea (AO). Entretanto, o
Grupo C apresentou maior extenséo de contato osso/implante (ECOI) nos
trés periodos experimentais P<0,001 e os Grupos D e DTl ndo mostraram
diferencas estatistica em relacdo a ECOI P= 0,75. Assim, pode-se
conclur que o Diabettes Mellitus influenciou negativamente a
osseointegracdo de implantes colocados em tibias de coelhos e a
insulinoterapia ndo alterou este efeito.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; insulina; implante dentario; titanio;

osseointegragao.



MARGONAR, R. Influence of Diabetes Mellitus and insulin therapy on
osseointegration: histometric analysis in the tibia of rabbits. 2005. 102 f. Tese
(Doutorado em Periodontia) - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual

Paulista, Araraquara, 2005.

—‘_

ABSTRACT

The indication for the placement of osseointegrated dental implants in patients with
systemic illness, like diabetes, remains controversial. The purpose of this study
was to evaluate, through the histrometric parameters , the influence of Diabetes
Mellitus and its treatment with insulin, on osseointegration around implants. Thirty
four New Zealand adult rabbits were separated in 3 groups: control group (C),
diabetes group (D) and insulin treatment diabetes group (DTI). Aloxana (115mg/kg)
was used in diabetes induction. The DTI group received treatment with insulin (10
U/ day) and the others received saline solution (0,9%). After 1 week, implants were
placed bilaterally in the tibiae of rabbits. After 4, 8 and 12 weeks, the animals were
sacrificed and the implants were analyzed. The bone area didn't” show statistically
greater values to the D, C e DTI groups. The C group showed statistically greater
values bone contact with the surface implant than D and DTI groups in all periods
(p<0,001). The groups D and DTI didn't showed any significant differences
between each other in any period evaluated for bone implant contact (p=0,765).
Thus, it may be concluded that Diabettes Mellitus can negatively influence the
osseointegration around implants in tibiae of rabbits and insulin therapy did not
altered this effect.

Keywords: Diabetes Mellitus; insulin; dental implants; titanium; osseointegration.
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