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RESUMO

A integracdo dos implantes dentarios no osso tem sido amplamente relatada nas Ultimas
décadas desde os trabalhos originais de Branemark e co-autores. O uso de implantes dentarios
de titdnio no tratamento de pacientes edéntulos ou parcialmente edéntulos tem se tornado uma
alternativa para restauracdo funcional e estética, entretanto esses resultados dependem da
quantidade e da qualidade do osso maxilar ou mandibular. Osteoporose é uma doenca que
influencia a qualidade do tecido dsseo, tornando-o susceptivel a fratura. Relacdo importante
tem sido descrita entre massa 0Ossea oral e esquelética em mulheres pos-menopausa. A
osteoporose tem sido considerada um fator de risco para a osseointegracdo de implantes
dentarios, embora o assunto ainda seja bastante controverso. O ranelato de estréncio é uma
nova terapia para o tratamento e prevencdo da osteoporose, que dissocia a formacédo dssea da
reabsorcao éssea permitindo continuada producdo de 0sso enquanto diminui a sua reabsorcao.
O objetivo do presente trabalho foi determinar, em coelhos, o efeito da terapia sistémica com
ranelato de estréncio sobre o tempo de osseointegracdo de implantes dentarios baseado nos
valores do torque para a sua remocdo. Sessenta e quatro implantes dentarios de titanio
idénticos foram, entdo, instalados, seguindo protocolo cirdrgico padronizado, na distal do
fémur e proximal da tibia, bilateralmente, de 16 coelhos brancos da raca Nova Zelandia (64
implantes no total). Uma semana antes da instalagdo dos implantes, foi iniciada a
administracdo de doses de ranelato de estrdncio (625mg/kg/dia) a 8 coelhos prorrogada até o
sacrificio desses animais. Os outros 8 coelhos pertenciam ao grupo controle, sem medicacéo.
Um coelho de cada grupo foi sacrificado com 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120 dias e 0s
valores do torque para a remocao dos implantes foi determinado por um torquimetro digital. A
analise dos dados desses torques mostrou que nao houve nenhuma diferenca estatistica entre o
grupo experimental e o grupo controle. Com base nos achados do presente trabalho, concluiu-
se que o tempo de 15 até 120 dias de uso de ranelato de estroncio ndo interferiu no tempo de

osseointegragéo.

Palavras-chave: Osseointegracdo. Osteoporose. Estroncio. Implantes Dentérios



ABSTRACT

The integration of titanium dental implants in bone has been reported extensively over the last
few decades beginning with the original work of Branemark and co-workers. The use of
titanium endosseous dental implants in the treatment of edentulous or partially edentulous
patients has become an alternative to restore function and esthetics, however, this results
depend on the quantity and quality of the maxillary or mandibular bone. Osteoporosis is a
disease that influences the quality of bone tissue such that it may become susceptible to
fracture. Significant relationship have been reported between oral bone and skeletal bone
mass in postmenopausal women. Osteoporosis could, therefore be considered a risk factor for
osseointegration of dental implants, but this is still controversial. Strontium ranelate is a new
therapy for the treatment and prevention of osteoporosis that may dissociate bone formation
and bone resorption by allowing continued production of bone while decreasing bone
resorption. The purpose of this study was to determine the effect of systemic strontium
ranelate therapy on early dental implant osseointegration based on torque-removal values in
rabbits. Sixty-four identical titanium dental implants were placed using a standardized
surgical protocol in the bilateral distal femur and proximal tibia of 16 New Zealand white
rabbits (64 implants total). One week before implant placement, 8 rabbits were given doses of
strontium ranelate (625mg/kg/day) until euthanized. The other 8 rabbits were untreated
controls. One rabbit of each group were sacrificed in time of 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120
days, and torque-removal values were determined using a digital torque wrench for all
implants. Analyses of torque data showed no statistical differences between the strontium
ranelate and control groups. Based on the findings of this study, we can conclude that the time
of 15 to 120 days of strontium ranelate administration does not interfere with the timing of

early dental implant osseointegration in an animal model.

Keywords: Osseointegration. Osteoporosis. Strontium. Dental Implants.
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1 INTRODUCAO

A perda dentéria € uma ocorréncia traumatica e igualmente devastadora; e, sem davida,
isso tem sido verdadeiro por toda a histéria da humanidade. N&o é de se admirar que 0 homem
por milénios tenha procurado recolocar seus dentes perdidos (RING, 1995). Antigas
civilizacbes criaram pontes dentérias confeccionadas de osso bovino ha 2.500 anos.
Da mesma forma, a nocdo de implantes dentarios tem sua origem na antiguidade.
Arqueologistas encontraram evidéncias de que ocupantes da antiga Honduras ha cerca de
1.000 anos desenvolveram uma forma de usar modelos dentarios de pedra como implantes
dentérios. Na Europa, a referéncia a implante na literatura moderna apareceu na Franga com
um trabalho publicado em 1809. Na primeira metade do século 20, inovadores de implantes
dentarios continuaram a procurar por materiais e desenhos gque sobrevivessem por mais do
que um breve periodo ap0s sua instalacdo (SULLIVAN, 2001).

Em 1940, um sueco chamado Gustav Dahl criou o implante subperidsteo.
Impressionados com esse trabalho, Gershkoff e Goldberg levaram a técnica dos implantes
subperiosteos para os Estados Unidos, chamando a atencdo de outros dentistas americanos
(LINKOW; DORFMAN, 1991).

Um outro avango ocorreu em 1964 quando Leonard | Linkow de Nova York criou um
implante de perfuracdo-segura e mais tarde 0 mesmo autor também desenvolveu o implante
cortante, o qual passou a ser o mais utilizado na década de 1970 (LINKOW; DORFMAN,
1991; RING, 1995).

Enquanto ocorria a primeira conferéncia em Harvard para examinar as modalidades de
implantes predominantes: subperiostea, cortante, carbono vitroso e metal, na Europa, uma
grande quantidade de novas descobertas ja estava a caminho. Na Suécia, Dr. André Schroeder
da Universidade de Berne, trabalhava para desenvolver um sistema de implante de uso
clinico. Ao mesmo tempo, o Professor Willi Schulte da Universidade de Tubingen, na
Alemanha, mostrava seu sucesso com 0 uso de implantes de carbono vitroso apds extracdes
dentérias (RING, 1995; SULLIVAN, 2001).

Na Suécia, pesquisa similar estava para ter um impacto mais profundo na Odontologia.
Ela teve sua génese numa descoberta acidental em 1950 por um médico sueco chamado
Per- Ingvar Branemark. Biologo experimental, Branemark estava interessado em estudar a
resposta e regeneracao na cicatrizagdo 0ssea, observando o funcionamento da medula 6ssea in

vivo, um processo conhecido como microscopia vital. Para isso, ele adaptou uma camera
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experimental que havia sido usada na Inglaterra para inser¢do em ouvidos de coelhos. Incapaz
de obter o material original, ele usou o titanio para fazer a cdmara que seria inserida nas patas
do coelho para permitir uma visualizacdo microscopica do processo vital. Apds varios meses
de investigacdo, ele procurou retirar a camera para reutiliza-la, e para seu descontentamento,
ela ndo pode ser removida do osso do coelho (SCHNITMAN; SHULMAN, 1990).

Branemark ndo ficou impressionado por esse tipo de ocorréncia até algum tempo.
Depois de 1960, no exercicio do magistério no Departamento de Anatomia da Universidade
de Gotemburgo; utilizando uma adaptacdo da camera de titanio colocada nos bracos
superiores de “voluntarios” humanos (estudantes graduados), ele e sua equipe investigaram o
trabalho e a estrutura das células sanguineas humanas sob variadas condi¢des, incluindo sua
resposta ao uso de cigarros. Esse trabalho rendeu uma grande quantidade de informacdes
sobre a natureza sanguinea, e mostrou aos pesquisadores que o titanio era compativel com os
tecidos moles e com a pele humana, sem provocar nenhuma reacdo imunoldgica
(SCHNITMAN; SHULMAN, 1990; RING, 1995).

Nos anos que se seguiram, Branemark e sua equipe continuaram as pesquisas com
titanio. Eles desenharam parafusos de titdnio e os inseriram nos maxilares de cdes de caca,
estudando as condi¢fes necessarias para encontrar uma solida ligacdo entre 0 0sso e 0 metal.
Estudaram o processo biomolecular que ocorria quando o titanio era colocado em um tecido
vivo. Enquanto os estudos avangavam, Branemark acreditava que havia necessidade de criar
um novo termo para se referir a formacao 6ssea ao redor do titanio. Ele finalmente decidiu por
“osseointegragdo”, derivado das palavras em latim 0s (0ss0) e integro (renovar) (RING, 1995;
SULLIVAN, 2001).

Por volta de 1965, o time sueco sentiu-se pronto para aplicar seus conhecimentos em
pacientes humanos. Embora eles tivessem originalmente planejado trabalhar com cirurgias de
joelho e quadril, ao invés disso, selecionaram, como primeiro paciente humano, um individuo
de 34 anos de idade do sexo masculino que tinha nascido com uma deformidade no mento e
na mandibula. Branemark inseriu quatro pecas fixas de titanio na mandibula do paciente, e
alguns meses depois, usou as pecas como base para fixacdo de uma overdenture. As pegas
sobreviveram, a vida do paciente foi transformada e Branemark resolveu desenvolver mais
técnicas para o tratamento da reabilitacdo dentaria (LINKOW; DORFMAN, 1991).

Atualmente, o uso de implantes dentarios de titdnio no tratamento de pacientes
edéntulos ou parcialmente edéntulos tem-se tornado uma alternativa para a reabilitacdo
funcional e estética (BRANEMARK, 1983; ZARB; SCHMITT, 1990). O contato entre tecido
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0sseo e a superficie do implante conhecido com osseointegracdo envolve numerosos fatores
complexos, ndo somente os fatores relacionados aos implantes como material, modelo,
tratamento quimica, mas também a carga mecanica, a técnica cirurgica e a qualidade e
quantidade 6ssea do paciente (PUELO; NANCI, 1999).

Osteoporose tem sido definida como uma doenca esquelética sistémica caracterizada
por perda gradual e deteriorizacdo da microarquitetura do tecido 6sseo com conseqiientes
aumentos da fragilidade dssea e da susceptibilidade a fraturas (BRUYERE et al., 2007). A
causa mais comum da osteoporose é a diminuicdo de estrogeno durante a menopausa
(HARRISON et al., 1989; REGINSTER, 2007).

Vérias terapias estdo disponiveis para a prevencdo e/ou tratamento da osteoporose pos-
menopausa. Agentes anti-reabsorcdo incluem os bisfosfonatos, calcitonina e os moduladores
seletivos de receptores de estrogeno. Esses agentes diminuem ou param a porcao da reabsorcédo
6ssea do ciclo de remodelacéo 6ssea, mas devem também diminuir a formagao 6ssea a0 mesmo
tempo. Ao contrério, agentes anabdlicos estimulam a formagdo 6ssea, enquanto diminuem a
reabsorcdo dssea. O ranelato de estroncio tem um novo mecanismo de agdo, estimulando a
formacdo de um novo tecido désseo, enquanto, diminui a reabsor¢do dssea, oferecendo uma
terapia valiosa para uma grande quantidade de pacientes (REGINSTER, 2007).

Ranelato de estrdncio preveniu perda 0ssea em ratos ovarectomizados, aumentou a
massa 6ssea em animais com osteopenia e aumentou a resisténcia ssea em animais normais
(MARIE et al., 1993; MARIE et al., 2001). Em mulheres com osteoporose pds-menopausa e
que fizeram uso do ranelato de estréncio por 3 anos, houve uma diminuicdo dos riscos de
fratura com aumento da Densidade Ossea Mineral (BMD) (ORTOLANI; VAL, 2006).

Uma grande quantidade de mulheres pds-menopausa em tratamento sistémico para
osteoporose deverdo procurar a terapia com implantes dentarios. E importante levar-se em
consideracao o efeito desses medicamentos sobre 0s 0ssos maxilares, e sobre a osseointegracéo
dos implantes (KRIBBS; CHESNUT, 1998; FRIEDLANDER, 2002; CHACON et al., 2006).

Tratamento para uma doenga cronica como a osteoporose necessita ser clinicamente
efetivo, bem tolerado, e deve apresentar um efeito benéfico na qualidade de vida. Ranelato de
estroncio, nova droga para o tratamento da osteoporose, apresentou significantes resultados
clinicos em termos de eficacia, tolerabilidade e facilidade de administracdo; enquanto, do ponto
de vista Osseo, parece ter um efeito de dissociacdo sobre a reabsorcdo e formacdo Ossea
(DELMAS, 2005).



17

O presente trabalho, portanto, se propde a analisar o efeito do ranelato de estroncio
sobre 0 tempo de osseointegracdo dos implantes dentarios de titanio instalados na tibia e

fémur de coelhos.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Osseointegracdo de implantes dentarios de titanio

O conceito de osseointegragdo foi originalmente introduzido por Branemark que
descreve a interacdo direta do 0sso com o titanio, capaz de ancorar implantes dentarios. O fato
inusitado é que ndo ha interposicao de tecido fibroso na interface osso-titanio, o que jamais
foi observado no passado com as tentativas de implantar os dentes perdidos de forma
duradoura (BRANEMARK, 1969). Uma publicacdo revendo os resultados dos implantes orais
concluiu que os implantes de titanio usados por Branemark levaram a uma taxa de sucesso
clinico superior a 90% apd6s 10 anos ou mais de acompanhamento (JOHANSSON;
ALBREKTSSON, 1987). Entretanto, para o titdnio osseointegrar-se é necessario um periodo
de tempo de trés a seis meses sem influéncia de forgcas externas (HANSSON et al., 1983;
BRANEMARK et al., 1983; BROSH et al., 1995).

Para alcancar a osseointegracdo, Branemark (1983) idealizou, desenvolveu e testou um
material de implante (titanio comercialmente puro), com forma de parafuso e um protocolo
cirargico apropriado. Este sistema foi avaliado por testes biomecanicos, clinicos e bioldgicos.

A osseointegracdo ocorre em condicBes particulares, com alguns materiais bioinertes,
como o titanio, 6xido de aluminio e carbono. Implantes de titdnio podem osseointegrar se eles
estiverem livres de pressdo oclusal e isolados da cavidade oral por tecido mole, por um
periodo minimo de 3 meses ap0s sua insercdo (PASSI et al., 1989).

O principal objetivo ao se utilizar implantes em tecido humano é obter-se ancoragem
Ossea duradoura. De acordo com os estudos realizados, os implantes de titdnio sdo
compativeis com os tecidos por periodos de tempo prolongado, acima de 7 anos. O titanio
puro parece ser o metal de escolha para uso em cirurgia de implantes por apresentarem
propriedades mecénicas favoraveis em relacdo ao 0sso, o que favorece a osseointegracao.
(ADELL et al., 1981).

Evidéncias clinicas demonstraram que o0s procedimentos para instalacdo dos

implantes em duas fases resultavam numa ancoragem dos mesmos livres de tecido fibroso.
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De acordo com essa concluséo, os implantes sdo colocados e mantidos em repouso no
0sso (fasel) por 3 meses na mandibula e 6 meses na maxila. Os implantes sdo, entéo,
expostos (fase2), os apoios protéticos fixados e submetidos a carga (BROSH et al.,1995;
QUIRYNEN et al., 2007). A preparacao 6ssea deve ser feita com minima injuria tecidual,
minima quantidade de 0sso remanescente deve ser removida e a topografia basica da
regido ndo deve ser mudada para obter-se a osseointegracdo (BRANEMARK, 1990). O
método cirurgico ndo € complicado, mas requer uma grande quantidade de precisédo e
cuidados; os limites para um manuseio tecidual aceitavel sdo bem mais limitados do que
outras cirurgias orais. Qualquer dano tecidual, seja por contaminagdo, trauma térmico ou
cirdrgico na instalacdo dos implantes, aumenta o risco da perda de osseointegracdo
(ADELL et al., 1981).

Implantes clinicamente estaveis encontram-se rodeados por 0sso trabecular de
aparéncia normal e em intimo contato com o 0sso ao seu redor, como pode ser percebido
radiograficamente. Implantes osseointegrados sdo quase impossiveis de serem removidos
sua unido 0ssea ndo pode ser desfeita (ADELL et al., 1981; BRANEMARK et al., 1983).

A utilizacdo dos implantes dentarios como apoio para proteses bucais tem
aumentado significativamente nessas duas décadas. Esse fato tem exigido novas
investigacOes e experimentos para uma analise mais compreensiva de sua interface com a
dos tecidos orais, usando-se para isso técnicas morfologicas e morfométricas (STEFLIK et
al., 1996).

A estabilidade primaria e secundaria do implante representa um pré-requisito para a
reconstrucdo protética sobre o implante. Densidade 6ssea, preparo cirurgico e o desenho
do implante respondem pela estabilidade primaria. Entretanto a estabilidade secundéria
depende da resposta biologica do implante durante a osseointegracdo e a carga funcional
(JOVANOVIC et al., 2003).

Para se avaliar a estabilidade secundaria ou osseointegracdo dos implantes, estudos
tém utilizado a analise histoldgica na regido peri-implantar ou a medida biomecéanica de
ancoragem ou osseointegragdo, na qual quanto maior a forgca para remocgéo do implante,
maior a osseointegracdo dos mesmos (JOHANSSON; ALBREKTSSON, 1987;
KLOKKEVOLD et al., 1997; CHACON et al., 2006).

A remocdo dos implantes por forga reversa foi inicialmente introduzida para
desenhos de implantes rosqueados e forneciam uma medida indireta da for¢a necessaria

para ruptura da interface osso-implante (CARLSSON et al., 1988).
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Em estudo feito instalando-se implantes dentérios (3.75x 7mm) na tibia e no fémur de
coelhos da raca Nova Zelandia, a anélise do torque para a remocéo dos implantes foi efetuada
utilizando-se um equipamento especialmente desenhado para esse fim acoplado a um
dispositivo dirigido por um motor, um aumento de torque linear era produzido até a ruptura da
osseointegracdo, o valor maximo alcancado era medido em Ncm (SENNERBY et al., 2005;
SUSIN et al., 2008).

Estudo utilizando coelhos fémeos da raca Nova Zelandia, em que foram instalados
implantes na tibia e no fémur, a medicdo do torque para retirada dos implantes dentarios foi
feita utilizando-se um torquimetro manual 15 BTG Johnichi, a leitura do torque era feita em
Ncm. (JOHANSSON; ALBREKTSSON, 1987). Em estudo feito em 1997 e outro em 2001
foi utilizado torquimetro digital (Mark-10 Corporation) para a medi¢do do pico do torque
(Ncm) através de uma rotacdo reversa dos implantes instalados no fémur de coelhos
(KLOKKEVOLD et al., 1997; KLOKKEVOLD et al., 2001). Em outro estudo com coelhos,
foram instalados implantes dentarios na tibia e fémur dos mesmos. A medicdo do torque
(Ncm) para a retirada dos implantes era feita utilizando-se um torquimetro manual 15 BTG
Tohinichi (CHACON et al., 2006).

O uso dos implantes dentarios enddsseos de titdnio no tratamento de pacientes
edéntulos parciais ou totais tem se tornado uma alternativa para restauragdo da funcgéo
e estética (BRANEMARK et al., 1983; ZARB; SCHMITT, 1990).

Por muitos anos, os possiveis efeitos do metabolismo e da perda 6ssea relacionada a
idade preocupou os profissionais dentistas. Entretanto, a perda 6ssea orofacial se tornou uma
variavel significante e um fator de risco em potencial para o sucesso dos implantes dentérios
em pacientes com condicdo 6ssea comprometida na cavidade bucal. Alguns estudos sugerem
que implantes estdo propensos a falhar como resultado da capacidade diminuida da
remodelacdo Gssea, como ocorre na osteoporose, comprometendo a osseointegracdo e a

manutengdo biomecénica do implante (CHO et al., 2004).

2.2 Osteoporose

O crescimento 0sseo envolve modelagdo Ossea e ocorre em ambas ossificagdes:
endocondral ou intramembranosa. Concomitantemente ao crescimento esquelético atraves da
infancia, a massa e a densidade 6sseas gradualmente aumentam de modo linear (SPECKER et
al., 1987; GLASTRE et al., 1990).
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Durante a puberdade, hd um rapido acimulo de massa 6ssea com um crescimento linear
bem como com um répido aumento da densidade dssea, a qual aumenta acima de 40%
dependendo do sitio 6sseo considerado (SAMBROOK et al., 1993).

O crescimento 6sseo cessa quando o platd de crescimento ocorre, mas a massa e a
densidade Osseas provavelmente continuam a aumentar além desse tempo. O termo pico da
massa 0ssea significa que 0 maximo de massa 6ssea foi alcancado, e a idade em que isso ocorre
varia para os diferentes sitios 6sseos. Depois que o pico da massa 0ssea é alcancado, geralmente
ocorre perda gradual de densidade e massa 6ssea com a idade (SPECKER et al., 1987).

Osso humano esta sujeito a variadas mudangas durante as fases da vida. Trauma,
neoplasia ou inatividade podem levar a uma reducdo do volume 6sseo e a uma mudanga na
arquitetura 6ssea (KLOSS; GASSNER 2006).

Osteoporose é uma doenca 6ssea metabdlica caracterizada por perda de massa 0ssea e
deteriorizacdo da microarquitetura do tecido 6sseo, resultando em fragilidade esquelética e
aumento do risco de fraturas (FRIEDLANDER, 2002; MARIE, 2007; REGINSTER, 2007).
Também é conhecida por ser uma “desordem silenciosa” até a ocorréncia da primeira fratura
(DELMAS, 2005; BOONEM, 2006). Antes disso 0s Unicos sintomas sdo dor nas costas e
perda de peso (REGINSTER; BURLET, 2006).

Fraturas causadas por osteoporose sdo a maior causa de dor, de morbidade e de
mortalidade na populacdo mais velha. Com o aumento de individuos vivendo mais tempo,
fraturas de quadril tém sido as mais prevalentes depois dos 74 anos de idade (EASTELL,
2005; REGINSTER, 2007).

O diagnobstico da osteoporose é baseado nas medidas da densidade 6ssea mineral
(BMD), no contetdo dsseo mineral (BMC) ou numa histéria de fratura seguida de trauma
(MELLADO-VALERO et al., 2009). A medida da BMD é feita pela absorcdo dssea de dupla
energia de raio-X (DXA) (BENHAMOU, 2007). Com o advento do teste da BMD, o
tratamento pode iniciar-se em uma fase precoce e a resposta a terapia pode ser quantificada
(HAJJAR; KAMEL, 2004; COMPSTON, 2009).

Uma caracteristica da remodelacdo 6ssea € que o processo ndo € uniforme; ele difere de
um 0sso para outro, difere do 0sso cortical para o 0sso trabecular e difere de um sitio para
outro no mesmo 0sso. O esqueleto humano acumula osso até aproximadamente a idade de 30
anos, depois comeca a haver uma perda 6ssea (HEERSCHE et al., 1998). Essa perda 0ssea
pela idade também ocorre em quantidades e tempos diferentes nos distintos sitios esqueléticos
(SAMBROOK et al., 1993).
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Na remodelacdo 0ssea, 0 metabolismo 6sseo normal € o resultado de uma relacao
balanceada de reabsorcdo e formacdo Osseas. Osteoclastos e osteoblastos justapostos
constroem uma unidade multicelular basica bastante conhecida, a qual é regulada por
hormonios sistémicos e fatores locais. Esses fatores influenciam a replicacdo de células
indiferenciadas, o recrutamento de células e a funcdo das celulas diferenciadas. Com o
avancar da idade, o sistema balanceado decai junto com a capacidade funcional de varios
sistemas organicos (KLOSS; GASSNER, 2006)

O estrégeno tem um papel central na remodelacdo 6ssea, e sua deficiéncia resulta em
desequilibrio entre a reabsorcdo e a formacao dssea, por aumentar a reabsorcdo e diminuir a
formacdo dssea, deteriorando a arquitetura dssea e diminuindo a massa 6ssea (SAMBROOK,
COOPER, 2006; MARIE, 2006; COMPSTON, 2009). Possivelmente, sua deficiéncia também
esteja relacionada a uma diminuicdo da reabsorcéo intestinal do célcio (DAHL et al., 2001).

A deficiéncia de estrégeno é a principal causa da osteoporose nas mulheres apos a
menopausa. Com 0 aumento da expectativa de vida em muitas partes do mundo, as mulheres
atualmente vivem muito mais ap0s a menopausa. Como resultado, a prevaléncia da
osteoporose pos-menopausa tem aumentado mundialmente (REGINSTER, 2007).

A osteoporose Tipo | ou pds-menopausa ocorre usualmente 10-15 anos depois da
menopausa e afeta mais o o0sso trabecular. A osteoporose Tipo Il ou senil ocorre,
principalmente, apds os 70 anos de idade, e é mais prevalente em mulheres que em homens,
afetando ambos os ossos trabecular e cortical (COHEN; ROE, 2000; HAJJAR; KAMEL,
2004). Genética, uso abusivo de bebidas alcoodlicas, café, uso sisttmico de corticoides,
tabagismo, falta de atividade fisica, idade avancada, pessoas muito magras, fatores raciais
(mais comum em mulheres brancas) e nutricionais juntamente com a deficiéncia de estrogeno
contribuem para a perda éssea em mulheres pés-menopausa (Figura 1) (EASTELL, 2005;
KLOSS; GASSNER, 2006).
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Figura 1 - Fatores de risco para osteoporose.
Fonte: clinicag.com.br
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2.2.1 Osteoporose nos maxilares

A existéncia dos efeitos da osteoporose na maxila e mandibula ¢ uma discusséo
controversa. Esse debate, provavelmente, deve-se ao fato de uma pronunciada variagdo na
quantidade de 0sso esponjoso nos maxilares entre regides e individuos mascarando as
mudancas da massa 0ssea esponjosa relacionadas ao sexo e a idade (VON WOWERN, 2001).
Em geral mulheres mais velhas apresentam um risco maior de perda de conteldo Gsseo
mineral nos maxilares do que homens mais velhos (KRIBBS; CHESNUT, 1998).

BODIC et al. (2005) mostraram que a ovarectomia (OVX) em animais foi seguida de
perda éssea alveolar, quando as medidas foram feitas ap6s um ano da osteoporose induzida.
CAO et al. (2004) utilizando tomografia periférica computadorizada, deteminaram uma
diminuicdo significante na densidade 6ssea mineral e trabecular em coelhos com mandibula
parcialmente edéntula, 12 meses apds ovarectomia. DERVIS, TURKEY (2005) falharam em
detectar alguma mudanga no osso cortical mandibular ap6s ovarectomia por insuficiente
duracdo das investigacdes. Entretanto, YANG et al. (2005) mostraram que a deficiéncia de
estrégeno por um longo periodo de tempo tem diminuido a espessura cortical mandibular em
animais.

Avaliacdo da densitometria nas radiografias da maxila e da mandibula mostra valores
mais altos na densidade alveolar na mandibula em face da maior espessura cortical nesse 0sso
guando cotejada com o da maxila (DEVLIN et al., 1998). Similarmente, em pacientes com
osteoporose a reducdo na densidade déssea € maior na maxila do que na mandibula (VON
WOWERN; KOLLERUP, 1992). Osteoporose estd associada a uma taxa maior de reabsorcao
Ossea alveolar ap6s extracdo dentaria, embora a BMD e a altura da crista alveolar sejam
semelhantes em pacientes com ou sem osteoporose. A parte cortical do osso mandibular
diminui com o avancar da idade, mas mudancas relativas a idade na porcdo trabecular
dependem principalmente de fatores locais (KLEMETTI; VAINIO, 1993).

A influéncia de mudancas sisttémicas na densidade 6ssea mandibular e maxilar se torna
bastante perceptivel quando se investiga os efeitos do estrogeno na massa 6ssea mandibular
em mulheres p6s-menopausa (HILDEBOLT et al., 2004).

PAYNE et al.(1999) mostraram que uma deficiéncia de estrogeno estava associada a
altura da crista 6ssea alveolar e perda de densidade 6ssea em mulheres com menopausa.

A parte anterior da maxila € o lado mais sensivel para se distinguir pacientes

osteoporaticos dos controles, isso devido a uma grande quantidade de 0sso trabecular e baixa



23

espessura de 0sso cortical nessa area (DERVIS; TURKEY, 2005). A densidade do processo
alveolar do osso maxilar estd bastante relacionada com a densidade do processo alveolar do
0sso mandibular, da espinha lombar do quadril em mulheres saudaveis, mas tende a declinar
com a idade (SOUTHARD et al., 2001). A mandibula difere de varias formas dos 0ssos mais
susceptiveis a fratura Ossea: sua estrutura é amplamente influenciada pela presenca ou
auséncia dentaria (BODIC et al., 2005).

Autores relataram uma correlacdo estatisticamente significativa na densidade Ossea
entre a crista residual mandibular e densidade dssea alveolar e massa dssea esquelética total
em pacientes osteopordticos (KRIBBS et al., 1998). Outros autores também relataram que
sujeitos osteopordticos com uma histéria de fratura haviam perdido mais conteddo 6sseo
mineral mandibular que individuos normais e que essa diminuicdo da densidade 6ssea mineral
estava associada a um risco acentuado de perda dentéria adicional (KRALL et al., 1994; VON
WOWEM et al., 1998).

A perda dentéria é, dessa forma, maior na populacdo com osteoporose do que na ndo
osteopordtica, e essa diminuicdo da massa e densidade dsseas mandibulares nesses pacientes
sugerem que a osteoporose tem um efeito negativo sobre o osso mandibular (KRIBBS;
CHESNUT, 1998). Osteoporose tem estado associada a perda Ossea periodontal, a perda
dentéria e a perda dssea na juncdo temporomandibular (VON WOWERN et al., 1994).
Mudancas na massa 6ssea em um local nem sempre reflete uma mudanga em outro sitio.
(DAO et al., 1993).

As mudancas decorrentes da idade e o edentulismo influenciam a reabilitacdo funcional
e estética do sistema estomatognatico (KLOSS; GASSNER, 2006). Diminuicdo da crista
Ossea residual apds perda dentaria é um reagdo bioldgica bastante conhecida em toda literatura
que descreve sua importancia no papel da biomecénica sobre a fisiologia esquelética. Uma
diminuicdo de carga biomecanica sobre 0 0sso (mastigacdo) resulta em reabsorcao do 0sso e
de sua superficie periosteal (VON WOWERN, 2001).

Se um implante é inserido na arcada ap0s extracdo dentaria, 0 0sso local € mantido e a
atrofia dssea € prevenida. Além disso, acredita-se que o mais importante em substituir um
dente ausente por implante é manter a fungcdo mastigatoria e a densidade 6ssea. Dessa forma ,
implantes dentarios tornaram-se um método bastante estavel na reabilitacdo bucal (KLOSS;
GASSNER, 2006). Além disso, dentaduras suportadas por implantes osseointegrados
melhoram a forca mastigatoria sobre o osso mandibular comparadas com as dentaduras
convencionais (ADELL et al., 1990).
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As perdas dentarias sdo maiores nas populacBes osteoporéticas do que nas nao
osteopordticas. 1sso sugere que a necessidade de implantes dentarios deve ser maior em
pacientes com osteoporose. Entretanto, existem poucos relatos que demonstrem o uso de

implantes dentarios por pacientes que tenham osteoporose (KELLER et al., 2004).

2.2.2 Osteoporose e osseointegracao de implantes dentarios

Massa Ossea € um fator central que afeta o plano de tratamento e o progndstico de
implantes dentarios (COOPER, 2000). Como a osteoporose leva a uma diminuicdo
generalizada da massa Ossea, por conseqiiéncia representa “contra-indicacao didatica” ou um
fator de risco para a osseointegracdo (DAO et al., 1993)

A diminuicdo da massa 6ssea leva a uma reducdo do possivel contato entre um implante
e 0 0sso, diminuindo o suporte 6sseo necessario para garantir estabilidade suficiente para
suportar carga (VON WOWERN, 2001). A manutencdo da funcéo satisfatdria dos implantes
dentarios depende de uma firme e continua osseointegracdo dos mesmos com tecido 0sseo
abundante nos maxilares. Portanto, qualquer fator que tenha impacto negativo sobre esse
processo seja em qualidade ou quantidade dssea, provavelmente reduzira o sucesso a longo
prazo dos implantes dentarios. Estudos prévios em animais descrevem uma inter-relacéo entre
osteoporose e implantes dentarios, e mostram que a osteoporose pode impedir a
osseointegracdo dos implantes dentarios e, portanto, afetar seu sucesso clinico a longo prazo (
PAN et al., 2000; QI et al., 2004). A osteoporose é conhecida por prejudicar o processo de
osseointegracdo dos implantes (KELLER et al., 2004). Embora, isso ainda seja muito
controverso (SHIBLI et al., 2008).

A quantidade e qualidade do osso maxilar e mandibular tem desde muito tempo sido um
foco de atencdo dos dentistas e implantodontistas (HWANG; WANG, 2007). O osso alveolar
gue suporta os dentes na maxila e na mandibula diminui com a idade. (OZAWA et al., 2002).
Estimulacdo mecanica sobre 0 0sso alveolar durante a mastigacdo € crucial para se manter os
dentes e a salde 0ssea subjacente. Entretanto, tem sido estimado que o 0sso alveolar esta
sujeito a uma carga mecanica por somente 15-20 min por dia (BODIC et al., 2005). Perda
dentaria é seguida por reabsorcdo 0ssea alveolar irreversivel, condigdes sistémicas associadas
como osteoporose estdo postuladas a contribuir para uma severa perda éssea alveolar e
eventual perda multipla dos dentes (BIRKENFELD et al., 1999).
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O fato de os implantes dentarios serem contra-indicados em pacientes com osteoporose
estd baseado na suposi¢cdo que doencas metabolicas afetam os maxilares da mesma forma que
afetam outras partes do esqueleto, como espinha lombar, fémur, colo e forame (MELLADO-
VALERO et al., 2009). O mecanismo pelo qual a osteoporose agiria no 0sso peri-implantar é
baseado na diminuicdo do volume 06sseo trabecular e no contato do implante com o 0sso
(KELLER et al., 2004).

A resposta da remodelacdo 6ssea, o desenho do implante, protocolos cirirgicos e 0s
niveis de atividade fisica do paciente influenciam a osseointegracdo dos implantes dentarios
(OKAMURA et al., 2004). Tem-se mostrado que a reabsorcdo dssea e remodela¢do do 0sso
alveolar depois de extracdo dentaria ficou acelerada em experimentos em animais
ovarectomizados. Por essa razdo,osteoporose deve ser considerada um fator de risco por
diminuicdo da integracdo dos implantes (OZAWA et al.,2002).

O uso de implantes dentarios no tratamento de pacientes edéntulos ou parcialmente
edéntulos tem se tornado uma alternativa para restauracdo funcional e estética. Dentaduras
convencionais sem a estabilidade do implante sdo utilizadas como uma alternativa de
tratamento, mas nao apresentam forgca na mastigacao por sua inadequada retencéo e estabilidade
(CHO et al., 2004; VON WOWERN, 2001; STEENBERGHE et al., 2002). Dentaduras
mandibulares suportadas por implantes osseointegrados é um tratamento que melhora muito a
vida de um paciente edéntulo. O sucesso no tratamento com implantes dentarios mostrou ser o
melhor tratamento restaurador (VON WOWERN 2001; CHO et al., 2004).

A osseointegracdo dos implantes envolve numerosos e complexos fatores. 1sso ndo inclui
somente os fatores relacionados aos implantes como material, adaptacdo e superficie quimica,
mas a carga mecanica, técnica cirlrgica e quantidade e qualidade 6sseas do paciente (PUELO;
NANCI, 1999). Existem varios fatores de risco que podem afetar a qualidade, quantidade e
cicatrizacdo ao redor dos implantes. A influéncia da qualidade e quantidade 6sseas no éxito da
osseointegracdo dos implantes dentarios tem sido discutida em muitos estudos em que altas
taxas de fracasso foram observadas em pacientes que apresentavam uma pobre qualidade 0ssea
e volume 6sseo inadequado (ESPOSITO et al.,.1998; DUARTE et al., 2003).

Relacdo significante tem sido registrada entre 0ssos maxilares e massa 6ssea esqueletal
em mulheres na menopausa com osteoporose. Entretanto registros clinicos tém sido
contraditérios em relacdo a osteoporose pos-menopausa como um fator de risco para 0s
implantes dentarios (AMORIM et al., 2007). Embora tenha-se sugerido que deficiéncia de

estrogeno poderia constituir um fator de risco para colocacdo de implantes dentarios na
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maxila, um estudo atual ndo encontrou evidéncias para se considerar a 0steoporose como um
fator de risco na osseointegracao de implantes dentarios ( HOHLWEG-MAJERT et al., 2006).

AMORIM et al. (2007) realizaram um estudo com 39 pacientes do sexo feminino, 19
com diagnostico densitométrico de osteoporose na espinha lombar e colo do fémur e 20
controles normais (sem diagndstico densitométrico de osteoporose e/ou osteopenia) de mesma
raca e idade. Todas as pacientes tinham indicacdo de implante dentério e reabilitacdo protética
na regido mandibular, 39 implantes foram instalados no grupo com osteoporose e 43 no grupo
controle. De acordo com os resultados do estudo, no que diz respeito a osseointegracgéo,
somente uma paciente perdeu o implante 5 meses apds sua instalacdo. A taxa de
osseointegracdo baseada na radiografia periapical conseguida 9 meses ap0s a instalacdo dos
implantes dentarios mostrou somente imagens sugestivas de reducdo de crista 6ssea em 14
implantes de 7 pacientes com osteoporose e 25 implantes em 9 pacientes do grupo controle. O
estudo concluiu que a osteoporose sistémica ndo é uma contra indicacdo para indicacdo de
implantes dentérios.

DAO et al. (1993) realizaram uma pesquisa em Toronto para determinar se a idade e o
sexo de pacientes com importantes fatores de risco para osteoporose, também apresentariam
risco para a osseointegracdo de implantes dentarios. Os resultados alcancados sugeriram que
0S pacientes com risco para osteoporose ndo apresentaram nenhum risco para o éxito dos
implantes dentarios. Os autores concluiram que a ndo osseointegracdo de implantes dentérios
ndo dependia da idade e do sexo. O sucesso da osseointegracdo baseou-se principalmente no
local onde o implante foi instalado. De acordo com esses autores, uma diminui¢do da massa
Ossea e a presenca de fratura em um sitio 6sseo que ndo seja a mandibula, ndo seria uma
contra-indicacdo para instalacdo de implantes dentérios. Uma avaliacdo da qualidade 6ssea do
lado cirugico seria mais importante.

Em um estudo, 70 implantes foram instalados nas arcadas de 14 pacientes com
osteoporose. Esse grupo obteve sucesso maior ou igual a 97% na maxila e na mandibula até
trés anos de acompanhamento. Conforme os relatos mencionados, osteoporose sozinha néo
afeta o sucesso dos implantes dentarios (FRIBERG et al., 2001).

Em um estudo histolégico do osso ao redor de implantes dentarios removidos de
pacientes com e sem osteoporose pds-menopausa revelou presenca de contato 0sseo semelhante
para ambos 0s grupos. A causa para remog¢do dos implantes seria complicagdo mecanica, e
todos estavam clinicamente estaveis. Os resultados sugeriram que a osteoporose ndo deveria ser

uma contra-indicacao para a colocagdo de implantes dentarios (SHIBLI et al., 2008).
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Por outro lado, outros estudos em humanos e em animais usando modelos OVX
demonstraram que uma deficiéncia de estrégeno poderia induzir mudancas histoldgicas ao
redor dos parafusos dentarios de implantes, impedindo a osseointegracdo dos implantes
dentarios (CHO et al., 2004.; Ql et al., 2004).

Mulheres po6s-menopausa com osteoporose tiveram densidade dssea mandibular
diminuida e mais perdas dentérias do que mulheres pds-menopausa saudaveis (KRIBBS;
CHESNUT, 1998). Em decorréncia das perdas dentarias ocasionadas pela osteoporose, um
grande numero de mulheres p6s-menopausa irdo procurar por uma reabilitacdo com implantes
dentérios (FRIEDLANDER, 2002).

Estudo recente, usando modelos animais, tem examinado os efeitos da auséncia de
estrogeno na osseointegracdo inicial desses implantes. Autores demonstraram que implantes
colocados na maxila (mas ndo na mandibula) de mulheres ap6s a menopausa sem receberem
terapia de reposicdo hormonal, ndo se osseointegraram com uma freqiiéncia bem maior do que
nos implantes colocados em mulheres pré-menopausa. Esses resultados sugerem que a deficiéncia
estrogénica e os resultados das mudancas 0sseas associadas a menopausa devem ser considerados
um fator de risco para implantes dentarios instalados na maxila (HWANG; WANG, 2007).

Estudo foi feito utilizando modelos animais para analise dos efeitos da menopausa sobre
a osseointegracdo continuada de implantes dentarios instalados antes da menopausa.
Resultados mostraram que 0 0sso esponjoso ao redor dos implantes dentarios previamente
instalados (livres de carga oclusal) sofreu rapida modelacéo depois que os ovarios de animais
foram extraidos. A subsequente deficiéncia estrogénica causou uma diminuicdo no volume
6sseo trabecular ao redor dos implantes e uma diminui¢cdo do contato entre o implante e 0
0sso trabecular. Entretanto, a auséncia do estrdgeno induziu somente a uma leve diminuicdo
do contato entre o osso cortical e o implante (PAN et al., 2000).

DUARTE et al. (2005) fizeram um estudo com animais mostrando os efeitos deletérios
no processo de osseointegracdo, principalmente no que diz respeito ao volume 6sseo trabecular.
De acordo com OZAWA et al. (2002), também foi constatada uma aceleracdo na reabsorcéao
0ssea apos extracdes dentarias e instalacdo de implantes dentarios em animais ovarectomizados.

Um grande nimero de pacientes se encontram com implantes dentarios, e é provavel
que muitos deles sejam mulheres que um dia irdo desenvolver perda 0ssea ao redor dos
implantes devido a deficiéncia de estrégeno apds a menopausa. Entretanto, as mudancas na
estrutura 0ssea ao redor dos implantes e no contato osso-implante causada por perda dssea

sistémica ndo estdo muito claras (PAN et al., 2000)
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Em face da pouca informacdo disponivel na literatura de implantodontia e pouco
registro na literatura ortopédica, conclui-se que ndo existe dado cientifico ou clinico que
garanta uma relacdo entre implante dentario e paciente com osteoporose. Como o tratamento
com implantes dentarios em pacientes com idades avancgadas continua a se expandir, existem

inimeras perguntas sem resposta que merecem ser investigadas (COOPER, 2000).

2.2.3 Tratamento da osteoporose

Os programas de tratamento e prevencdo da osteoporose devem se focar em estratégias
gue minimizem a reabsorcdo e maximizem a formacdo 0ssea bem como em estratégias que
diminuam incidentes ou quedas que ocasionem fraturas (COHEN; ROE, 2000). Para prevenir
a osteoporose deve-se praticar exercicios fisicos regularmente, ter uma dieta rica em célcio,
ndo fumar, beber com moderacdo (EASTELL, 2005; PRESTWOOD; RAISZ, 2005).

Agentes anti-reabsorcdo 6ssea, embora ndo aumentem a massa 6ssea, podem diminuir o
risco de fratura em pacientes mais velhos com baixa massa 6ssea (COHEN; ROE, 2000).
Terapias recentes para osteoporose incluem suplementacdo de calcio e vitamina D na dieta,
concomitante ao tratamento com estrégeno, calcitonina, bisfosfonatos, moduladores seletivos
de receptores de estrogeno, ou fluoretos (EASTELL, 2005; Mac LAUGHLIN et al., 2006).
Estrdgeno, bisfosfonatos, moduladores seletivos de receptores de estrégeno e calcitonina
reduzem a reabsorcdo déssea e, a0 mesmo tempo, a formacdo 0ssea, enquanto os fluoretos
estimulam a formacdo Ossea. Recentemente, ranelato de estréncio (SrR), uma molécula
desenvolvida pelo Laboratério Servier da Franca, foi licenciado para o tratamento e prevencgéo
da osteoporose, essa nova terapia mostrou ter um efeito incomum sobre a densidade dssea
mineral (BMD) in vitro e in vivo (BORGSTROM et al., 2006; REGINSTER et al., 2009).

2.3 Ranelato de estroncio

Ranelato de estroncio é composto de dois &tomos de estroncio estaveis combinados com
acido ranélico organico (DIMAI, 2005; FARLAY et al., 2005; BOONEN, 2006). O 4cido
ranélico é um carregador que torna o tratamento mais toleravel e o estr6bncio € um

componente ativo em relacdo ao esqueleto (TANDON et al., 2006; BRUYERE et al., 2007).
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Como um elemento terroso alcalino, estréncio é semelhante ao calcio em sua absorgao
intestinal, incorporagdo ao 0sso, e com sua eliminagdo do corpo operando-se atraves dos rins.
Como o estroncio esta naturalmente presente em atomos ao redor de 100 pug em toda grama de
0ss0, 0 tratamento com ranelato de estrdncio consiste simplesmente em levar uma maior
quantidade de estréncio disponivel a incorporar-se ao 0sso (MEUNIER et al., 2004). A curto
prazo os atomos de estréncio se depositam sobre as superficies de cristais de hidroxiapatita, e
a longo prazo algum estréncio ird permutar com o célcio no 0sso mineral e permanecer ligado
ao esqueleto por anos. Estréncio que ndo foi incorporado ao 0sso € excretado atraves dos rins
e fezes. Depois de trés anos de tratamento com ranelato de estroncio , o tecido 6sseo ir4 conter
ao redor de um atomo de estroncio para cada 100 atomos de calcio (BOIVIN et al., 1996).

Ranelato de Estréncio tem um duplo efeito no metabolismo 06sseo; simultaneamente
aumenta a formacdo 6ssea e diminui a reabsorcdo 0ssea, resultando em um desequilibrio do
“turnover” 0sseo a favor da formagao 6ssea (BARON; TSOUDEROQOS, 2002; TAKAHASHI et
al., 2003; LEBLANC, 2006; REGINSTER et al., 2009). Ranelato de estroncio dissocia o
processo de remodelacdo Ossea (osteoclastos-osteoblastos) ao reduzir a atividade dos
osteoclastos sem concomitantemente reduzir a formacdo Ossea. A formacdo Ossea €
aumentada pelo estimulo da proliferacdo osteoblastica e aumento da sintese de proteina
colagena e ndo colagena pela maturacdo dos osteoblastos. A reabsorcdo 6ssea é reduzida pela
inibicdo da diferenciacdo dos osteoclastos (CHATTOPADHYAY et al., 2007). Dependendo
da dose utilizada, SrR aumenta a massa 6ssea cortical e trabecular. O 0sso novo formado é
normal e de boa qualidade com mineralizacdo normal. SrR melhora as propriedades

biomecanicas por aumentar a resisténcia 6ssea (AMMANN, 2006)

2.3.1 Efeito do ranelato de estréncio in vitro

Estudos in vitro com osteoblastos de camundongos, ratos e humanos mostraram que 0
ranelato de estroncio diminuiu a diferenciacdo e atividade osteoclasticas, e portanto, a
reabsorcdo ossea (REGINSTER et al., 2007). Simultaneamente, ranelato de estréncio
aumentou a replicacdo e atividade das células osteoblasticas. Os estudos sugerem que SrR
aumenta a formacdo Ossea por estimular a diferenciacdo pré-osteoblastica e diminuir a
reabsorcdo Ossea por inibir os pré-osteoclastos (BARON; TSOUDEROS, 2002;
TAKAHASHI et al., 2003). Adicionalmente, a proliferacdo pré-osteoblastica leva a um

aumento na sintese da matriz 6ssea pelos osteoblastos (REGINSTER et al., 2009)
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Outros estudos in vitro, com células dsseas, SrR aumentou a mineralizacéo e diminuiu a
funcdo osteoclastica (VERBERCKMOES et al., 2003; BONNELYE et al., 2007); entretanto
altas doses de SrR também diminuiu a mineralizacdo em cultura celular, e reduziu a
incorporacdo de calcio para dentro dos nédulos mineralizados (BARBARA et al., 2004).

Um recente estudo in vitro de condrécito humano isolado demonstrou estimulacdo de
producdo de proteoglicans pelo SrR, sugerindo um efeito favoravel do estréncio sobre a
formacéo de cartilagem, similarmente aquela encontrada a nivel ésseo (ALEXANDERSEN et
al., 2007).

O duplo efeito do ranelato de estréncio em células 6sseas in vitro também é encontrado
em animais (MARIE, 2007). Em modelos de ratos ovarectomizados com deficiéncia
estrogénica, SrR aumentou o conteddo e o volume dsseo mineral no fémur e reduziu a
reabsorcéo 6ssea (MARIE et al., 1993).

2.3.2 Efeito do ranelato de estroncio in vivo (animais)

Em modelos de ratos ovarectomizados com deficiéncia estrogénica, SrR aumentou o
conteido e o volume 6sseo mineral no fémur e reduziu a reabsorcgao 6ssea (MARIE et al., 1993).

Estudo foi feito administrando-se estroncio a 300 galos. Apds serem decaptados,
removia-se a tibia e o fémur para andlise, de acordo com os resultados houve um aumento
significante na densidade dssea, como também houve uma influéncia positiva sobre a
formacéo de osso cortical e uma reducéo na porosidade 6ssea (SHAHNAZARI et al., 2007).

Em camundongos adultos normais, ranelato de estroncio (200-1800 mg/kg/dia, 104
semanas) aumentou a formacao 6ssea vertebral e diminuiu a reabsorcéo éssea, resultando em
um aumento da massa 6ssea (DELANNOY et al., 2002). O efeito positivo do ranelato de
estroncio sobre a massa Ossea da metafise também foi confirmada em ratos adultos. A
administracdo de ranelato de estroncio a ratos normais (225-900mg/kg/dia, 104 semanas)
aumentou a espessura trabecular e diminuiu a separagdo trabecular na metéafise tibial,
indicando que ranelato de estroncio aumentou a formag&o dssea e diminuiu a reabsorcdo 0ssea
ao nivel de osso metafisario (AMMANN et al.,, 2004). Esses efeitos também foram
observados em macacos adultos normais (Macaca fascicularis). Nesses animais, ranelato de
estroncio diminuiu a reabsorcdo 6ssea em 0sso alveolar, em um sitio ativo da remodelacéo
Ossea, como avaliada pela analise histomorfométrica da superficie e nimero de osteoclastos
(BUEHLER et al., 2001).
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Os efeitos do estroncio no 0sso in vivo sdo claramente dependentes da dose usada. Uma
diferenga tem sido encontrada nos resultados com estroncio onde se utiliza altas doses e doses
farmacologicas (MARIE et al., 2001).

Nos estudos clinicos, as doses de ranelato de estroncio selecionadas para animais sao
muito mais altas do que as doses administradas em humanos, mas os niveis plasmaticos
obtidos em animais tratados com 625mg/kg/dia ficam préximos aos valores observados em
pacientes tratados com 2g/dia. Essa diferenca na dosagem entre humanos e animais esta
relacionada a uma diminuicdo da absorcdo intestinal do estréncio em animais (AMMANN,
2006).

Em ratos e camundongos normais, estudos usando exames biomecanicos e
histomorfométricos do esqueleto mostraram que o estroncio ndo exerce efeito toxico sobre as
células 6sseas ou sobre a mineralizagdo 6ssea quando administrados em doses ideais em um
curto ou longo periodo de tempo (MOROHASHI et al., 1994). Ao contrario, altas doses de
estroncio podem causar anormalidades esqueletais, particularmente em animais alimentados
com baixa dieta de calcio. Nesses animais, estroncio induziu raquitismo, defeito na
mineralizacdo 6ssea e alteracdo do perfil mineral (GRYNPAS; MARIE, 1990).

Estudo feito com ratos ovarectomizados, recebendo doses diarias de 25 e 150 mg/dia,
demonstrou que essa dose era baixa demais para estimular uma resposta 6ssea anabdlica, e
falhou em tentar melhorar as propriedades ésseas biomecénicas nos ratos ovarectomizados
(FUCHS et al., 2007). Em outro estudo, os ratos em crescimento foram tratados por dois anos
com ranelato de estroncio nas doses de 225 a 900 mg/kg/dia. Somente os animais tratados
com 900 mg/kg/dia tiveram um aumento significante no volume ésseo trabecular e densidade
cortical (AMMANN et al., 2004).

Estudos em animais tém demonstrado que o uso do ranelato de estréncio € seguro, e que
a resisténcia 0ssea ¢ aumentada melhorando a massa e arquitetura 6ssea, enquanto mantém a
rigidez 6ssea (AMMANN, 2006).

Modelos animais tém fornecido importantes informacGes nas doencas 0sseas, sendo
essenciais para o desenvolvimento de novas drogas para osteoporose. Agéncia de
Administracdo de Comida e Droga (FDA) tem estabelecido normas para uso de animais em
testes pré-clinicos de agentes com intencdo de tratar osteoporose e recomendam que esses
agentes devam ser avaliados no minimo em duas espécies animais. (CASTANEDA et al.,
2008).
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Os coelhos tém sido com muito sucesso utilizado em modelos experimentais de
diferentes doengas humanas e tém superado muitos fracassos ocorridos em ratos. Coelhos
tém sido amplamente utilizados em estudos da interface Gssea de implantes dentérios por
apresentarem um equilibrio 6sseo melhor do que os ratos e macacos, e ao contrario dos
ratos alcancam a maturidade esquelética mais rapidamente depois do desenvolvimento
sexual completo. Apesar dessas vantagens em potencial, modelos experimentais de
osteoporose em coelhos ndo sdo plenamente caracterizados. Somente a OV X pode nédo ser
0 bastante para desenvolver osteoporose (OP) nos coelhos, modelos experimentais de OP
baseado em intervencdes combinadas com administracdo de glicocorticides tém sido
propostos, mas altas doses de glicocorticoides podem levar a efeitos danosos ao 0sso
(CASTANEDA et al., 2008).

2.3.3 Efeito do ranelato de estrdncio in vivo (humanos)

Em humanos, houve um aumento clinico significante na BMD de mulheres com
osteoporose pds-menopausa apos 12 meses de tratamento com ranelato de estroncio 2g/dia
(DAHL et al., 2001)

Ranelato de estréncio tem sido investigado em largo programa que inclui dois estudos
clinicos extensivos ao tratamento de osteoporose severa: SOTI (Intervencdo Terapéutica de
Osteoporose Espinhal) associada ao efeito do ranelato de estrdncio no risco de fraturas
espinhais, e TROPOS (Tratamento da Osteoporose Periférica) que avalia o efeito do ranelato
de estréncio sobre fraturas ndo espinhais. Ambos estudos sdo multinacionais, randomizados,
duplo cego com um placebo-controle, com dois grupos paralelos (ranelato de esréncio 2g/dia
e placebo), duracdo do estudo de cinco anos e o principal planejamento da analise estatistica
depois de trés anos (REGINSTER et al., 2006).

A anélise primaria do estudo SOTI, avaliando o efeito do ranelato de estréncio sobre o
indice de fratura espinhal, revelou uma reducéo de 49% no primeiro ano e de 41% até os trés
anos. No estudo TROPOS sobre os trés anos de tratamento houve uma redugdo dos riscos de
todas as fraturas ndo vertebrais. O estudo concluiu que o ranelato de estrdncio administrado a
pessoas mais velhas por mais de trés anos foi bem tolerado e efetivo na reducdo dos riscos a
fraturas vertebrais e ndo vertebrais podendo ser um novo tratamento de primeira linha para

osteoporose pos menopausa. (REGINSTER et al., 2005)
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Tem-se sugerido que a redugéo na ocorréncia de fraturas em pacientes com osteoporose
pode ser devido a capacidade do ranelato de estréncio de dissociar as atividades de rabsor¢do
e formacdo Ossea (DELMAS, 2005). Estudos mostram que o ranelato de estréncio néo
somente aumenta a massa Ossea em varios sitios esqueléticos mas também aumenta as
propriedades mecénicas do fémur, imero e 0ssos vertebrais (CAVERZASIO, 2008).

Os efeitos do ranelato de estroncio (500mg/dia, 1 ou 2 g/dia) foram analisados em
mulheres pos-menopausa com fraturas osteoporoticas espinhais. Durante o segundo ano do
tratamento, a dose de 2g estava associada a 44% de reducdo no nimero de pacientes sem
novas deformidades espinhais. (REGINSTER et al., 2006)

Ranelato de estroncio (2g/dia), foi estudado por 3 anos em um grupo de mulheres com
mais de 50 anos de idade que estavam, no minimo com 5 anos apds a menopausa e
apresentavam histéria de fratura vertebral confirmada radiograficamente. As pacientes
também receberam suplementos de célcio e vitamina D antes e durante fase experimental.
A concluséo do estudo sugeriu que o ranelato de estroncio reduziu a recorréncia de fratura
vertebral e aumentou a BMD nas mulheres pds-menopausa com osteoporose (MEUNIER et
al., 2004).

Um estudo foi feito, administrando-se SrR (2g/dia) por 3 anos em mulheres pés-
menopausa de aproximadamente 74 anos de idade e com historia de fratura osteopordética pos-
menopausa e quedas frequentes. Nesse estudo ranelato de estréncio foi bem tolerado e revelou
uma reducdo significativa de 41% no risco de novas fraturas vertebrais nas pacientes
(ADAMI, 2006).

De acordo com os estudos in vivo e in vitro, ranelato de estroncio oferece protecao
contra fratura osteoporotica vertebral, ndo vertebral, incluindo-se a de quadril, até a longo
prazo. Sua eficiéncia tem sido demonstrada em todos os grupos de idade pds-menopausa,
incluindo os idosos. A osteoporose requer um tratamento que possa ser confidvel ja que sua
administracdo sera por um longo periodo de tempo. Ranelato de estrdncio tem sido bem
tolerado com um modo de acdo mais moderno e fisioldgico do que os agentes disponiveis
atualmente. Crescem as evidéncias que sustentam o uso de ranelato de estrdncio como

primeira op¢do no manuseio da osteoporose (REGINSTER, 2007).
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3 OBJETIVO

Avaliar o efeito do ranelato de estroncio sobre o tempo de osseointegracao de implantes

dentarios de titanio instalados em tibia e em fémur de coelhos fémeos.



35

4 HIPOTESES

4.1 Hipotese nula (Ho)

O uso do ranelato de estroncio ndo tem influéncia sobre o tempo de osseointegracdo dos

implantes dentéarios de titnio instalados em tibia e em fémur de coelhos fémeos.

4.2 Hipotese alternativa (H,)

O uso do ranelato de estroncio tem influéncia sobre o tempo de osseointegracdo dos

implantes dentarios de titanio instalados em tibia e em fémur de coelhos.
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5 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi realizado de acordo com as Normas de Pesquisa em Saude da UFC e
do Conselho Nacional de Saude — Resolucédo n° 1, de 13 de junho de 1988, e em observancia
a lei 6.638, de 08 de maio de 1979 (ANEXO A). O protocolo da pesquisa foi submetido a
avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa em Animais-CEPA da Universidade Federal do
Ceara- UFC, tendo sido aprovado e licenciado em 25/06/2008 sob o protocolo n°13/08
(ANEXO B)

5.1 Delineamento do estudo

O estudo realizado foi do tipo experimental longitudinal, in vivo, de carater analitico,

com amostras independentes e animais divididos aleatoriamente entre 0s grupos.

5.2 Animais de experimentacao

Foram escolhidos, por selecdo aleatdria simples, 16 coelhos da raca Nova Zelandia,
clinicamente sadios, adultos jovens, fémeas, com massa corporal entre 3 a 4 kg, provenientes
do Setor de Cunicultura - Departamento de Zootecnia - Centro de Ciéncias Agraria da
Universidade Federal do Ceara.

Os animais foram colocados em gaiolas individuais de arame galvanizado com zinco
medindo 50 x 50 x 50cm, sob condig¢des de iluminacdo e climatizagdo naturais, obedecendo a
ciclos claro/escuro, com livre acesso a agua e a comida. Forneceu-se racdo padronizada e
agua ad libitum aos coelhos.

Os animais foram randomicamente divididos em 2 grupos, designados com as letras C e
E conforme estivesse fazendo uso ou ndo do ranelato de estroncio: Controle (C) e
Experimental (E), padronizando-se como grupo C o grupo que nao estava tomando o ranelato
de estroncio (Protos®) e como grupo E, o grupo que fazia uso do ranelato de estroncio
(Protos®) (Tabela 1). Um animal de cada grupo era sacrificado com 15, 30, 45, 60, 75, 90,
105, 120 dias; o animal de cada grupo que iria ser sacrificado com 15 dias seriao C1e 0 El, 0
que iria ser sacrificado com 30 dias, 0 C2 e 0 E2, com 45 dias, 0 C3 e 0 E3, com 60 dias, o C4
e 0 E4, com 75 dias, o C5 e 0 E5, com 90 dias, o C6 e 0 E6, com 105 dias, 0 C7 e 0 E7, com
120 dias, o C8 e o E8. Apds o sacrificio, fazia-se a medi¢cdo do torque para a retirada dos

implantes com um torquimetro digital, e as medidas eram feitas em Ncm.
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Tabela 1 — Diviséo dos grupos.
Grupo  Total de animais Administragdo do SIR® Posologia(625mg/kg)
C 8 néo
E 8 sim 1 vez ao dia

5.3 Critérios de exclusao

Os animais seriam excluidos da pesquisa, antes ou ap6s 0 procedimento cirdrgico,

quando:
a)
b)
c)
d)

e)

Apresentassem complicacdes infecciosas;

Apresentassem quadro clinico de desnutri¢do ou diarréia;

Ocorresse 6bito no trans-operatdrio ou apos a recuperacdo anestésica;

N&o chegassem ao final do periodo experimental proposto para seu sacrificio em
bom estado geral de salde;

Apresentassem fratura patoldgica espontanea.

Segundo os principios adotados, 04 animais foram excluidos do estudo. Do total, dois

animais foram a Obito por sobredose anestésica, enquanto os outros dois, por causa

desconhecida (esses animais foram imediatamente substituidos). Os dois que morreram por

sobredose anestésica pertenciam ao grupo C (protocolo ndo medicamentoso) e os outros dois

que vieram a 6bito por causa desconhecida pertenciam ao grupo E (protocolo medicamentoso).

5.4 Drogas e solugdes

Foram utilizadas as seguintes drogas e solucdes (Figura 2):

Ranelato de estroncio- (Protos®)
Oxitetraciclina- (Terramicina®)
Ketamina- (Dopalen®)

Cloridrato de Xilasina- (Rompun®)
Penicilina em pomada- (Ganadol®)
lodo- Povidona 10% (Povidonex®)

Soro fisiolégico a 0,9% (Darrow®)
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Ganadol*
e -

Uso Veterinario
Contém 1 bisnaga de 50 g

PROTOS 2,

ranelato de estroncio 2q

/ Granutado para suspensao oral

AMOSTRA
GRATIS

Figura 2 - Drogas e solugdes.

5.5 Materiais e equipamentos

Utilizou-se um motor elétrico cirdrgico para

instalagdo de implantes dentarios com

controle de torque, modelo SMART TORQUE CONTROL-DENTOFLEX (Driller®), contra-

angulo NSK E16R, torquimetro digital (Homis®) para a leitura do torque em Ncm.

Outros materiais utilizados (Figura 3):

Implantes dentérios 3,75 x 8,0 mm hexagono interno (Dentoflex®)
Campos estéreis descartaveis

Luvas de latex cirargicas estéreis descartaveis

Gaze estéril

Fio de sutura de nylon 4,0

Lamina de bisturi n°15

Cabo de bisturi n°3

Seringa descartavel 10mL

Porta agulha

Tesoura para fio de sutura

Caixa metélica
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e Pinca hemostatica

¢ Pinca dente de rato

e Afastadores para tecido

e Descolador

e Cuba metélica

e Régua milimetrada

e Cureta Molt 2-4

e Broca 2.3 Dentoflex®

e Broca 2.6 Dentoflex®

e Broca 3.40 Dentoflex®

e Chave reta para montador Serson®
e Montadores para implante Dentoflex®
e Cortador de cabelo elétrico

e Tesoura de cortar cabelo

Figura 3 — Materiais utilizados.
Nota: A) Material estéril; B) Material posicionado para cirurgia; C) Torquimetro digital Homis® D) Motor
para implante Dentoflex® E) Implante dentério 3,75 X 8,0 mm Dentoflex®
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5.6 Modelo experimental

5.6.1 Pré-operatorio e anestesia:

Cada coelho foi submetido ao experimento em um dia especifico. O animal foi pesado
e, em seguida, foi-lhe administrado, via intramuscular, ketamina (Dopalen®) a 0,25ml/kg e
cloridrato de xilazina (Rompun®) a 8,8mg/kg para anestesia-lo e oxitetraciclina
(Terramicina®) 0.25ml/kg para evitar possiveis infeccOes pds-cirurgicas. Para executar esse
procedimento, o coelho era, entdo, colocado em um caixote com uma tampa e uma barra de
madeira para imobilizd-lo enquanto se procedia a anestesia. Somente suas patas traseiras

ficavam fora para o procedimento (Figura 4).

Figura 4 — Preparacao do coelho para anestesia.
Nota: A) Coelho dentro do caixote ainda aberto com a barra de madeira em posicao para imobiliza-lo;
B) Coelho no caixote ja fechado e pronto para anestesia; C) Anestesia sendo executada.

Com o animal anestesiado, procedia-se a tricotomia das patas (direita e esquerda)
utilizando-se tesoura e aparelho elétrico de corte de cabelo (Figura 5). Apos a tricotomia, 0

coelho era levado a um campo cirargico estéril, e feita devida assepsia do local cirtrgico
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utilizando-se para isso solucdo antisséptica com iodo- povidona a 10% (Figura 6). Na medida
em que transcorria o ato cirdrgico, verificada a necessidade de complementacdo anestésica,
esta era prontamente realizada, respeitando-se sempre a propor¢do dose anestésica/massa

corporea.

Figura 5 — Tricotomia.

Figura 6 — Assepsia no local cirdrgico.
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5.6.2 Técnica cirdrgica

Todos os animais submeteram-se a um procedimento cirdrgico experimental com passos
metodologicos padronizados e sequienciados.

Os procedimentos foram realizados sobre uma mesa previamente desinfectada e coberta
por panos de campos estéreis onde o animal foi posicionado em decubito lateral, de maneira
que a area a ser operada permanecesse voltada para o cirurgido, objetivando facilitar o acesso
cirurgico.

Subsequientemente, por meio de uma Iamina n°15 montada em um cabo de bisturi n°3,
realizou-se uma incisdo de 1,5cm em pele e tecido muscular subjacente (Figura 7). Com
descoladores cirargicos foi feita a exposicdo 0ssea (Figura 8), obtendo-se, assim, acesso a
proximal da tibia e a distal do fémur de ambos os lados do coelho. Perfuracdes dsseas foram
feitas utilizando-se uma sequéncia de trés brocas padronizadas para todos os animais, sendo
elas de n° 2,3, 2,6, 3,4, todas da marca Dentoflex® (Figura 9) encaixadas no contra angulo
NSK E16R e acionadas pelo motor Smart Torque Control (Driller®) a 1200 RPM. Essas
perfuracdes eram feitas sob abundante irrigacdo com soro fisiologico a 0,9%. Apos a cavidade
ter sido efetuada (Figura 10), fazia-se, entdo, a instalacdo dos implantes dentarios com um
montador e uma chave apropriada (Figura 11)

Figura 7 - Incisdo sendo executada com bisturi.
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Figura 11 — Instalacdo do implante com a ajuda de montador e chave para
montador.

Apbs a realizacdo dos procedimentos operatorios e instalagdo dos implantes dentarios
de titanio que foram cobertos por um parafuso (Figura 12), realizou-se a reposicéo dos tecidos
em seus devidos planos e suturas do musculo e pele com fio de nylon 4,0 (Figura 13).
Os implantes foram instalados na proximal da tibia e distal do fémur como mostram as
radiografias (Figura 14). No local da cirurgia foi colocada pomada de oxitetraciclina por sobre

a sutura (Figura 15) para evitar infeccdo no local e ajudar a cicatrizagao.

Figura 12 — Implante posicionado e coberto por um
parafuso de cobertura.



Figura 13 — Sutura simples continua

Fig. 14 — Radiografias dos implantes instalados.
Nota: A) Tibia; B) Fémur.
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Figura 15 — Pomada de oxitetraciclina sobre a sutura.

Nas datas pré-estabelecidas, os animais foram sacrificados com aplicacdo endovenosa
de 5mL de cloreto de potassio (KCl 19,1%). As suas patas foram desarticuladas e, em
sequida, feito um descolamento de todo tecido mole ao redor dos implantes, deixando-os
expostos.

O parafuso de cobertura foi removido e um montador (Dentoflex®) foi fixado ao hexagono
interno do implante, ao montador foi encaixado uma chave reta apropriada (Serson®) (Figura
16) que se encontrava presa ao torquimetro digital (Homis®) (Figura 17). O osso foi
imobilizado com um dispositivo confeccionado para esse fim e o implante removido por uma
rotacdo reversa feita pelo torquimetro. O pico méximo do torque era registrado quando se
procedia a rotacdo reversa do implante a qual era feita por um Unico examinador. Todos esses

procedimentos foram feitos em ambos os grupos C e E.

Figura 16 - Montador em
posicdo preso a chave acoplada
ao torquimetro para medicéo do
torque.
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Figura 17 — Torquimetro digital com chave para montador reta aclopada.

5.7 Protocolo de administragdo do ranelato de estréncio

Os animais do grupo E, 8 coelhos, tomavam ranelato de estréncio (Protos®) por via
oral, iniciando-se aproximadamente uma semana antes do procedimento cirdrgico para
instalacdo dos implantes dentérios , uma vez ao dia, na dose de 625mg/kg até o seu sacrificio.
O medicamento vinha em forma de saché com pé que era diluido em agua e administrado aos
animais em seringas descartaveis, sendo a dose de acordo com o peso de cada coelho. Um
canulo era encaixado na seringa para permitir um maior acesso ao tubo orofaringeo e ter-se a

certeza de que toda a dose havia sido ingerida (Figura 18).

z\l\\"\"\w‘\'ﬁ'\\\\\\w\\\\)-:__g
B o - B o

Figura 18 — SrR diluido em agua e colocado em seringa descartavel com canulo

Toda semana, os coelhos eram pesados em uma balanca digital (Figura 19) para
verificagdo da dose a ser administrada. Os coelhos tomavam o medicamento sempre pela
manhd, as 6:30 horas, e somente meia hora depois era liberada sua alimentacéo. Para a devida

administracdo do medicamento, os coelhos eram colocados em caixotes de madeira (Figura 20).
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Figura 19 - Coelho sendo pesado em balanca digital.

Figura 20 - Administragdo do SrR.
Nota: A) Coelho posicionado em caixote de madeira para a administragéo do SrR;
B) Administragdo do SrR por via oral.

5.8 Sacrificio dos animais

Os animais foram sacrificados por aplicacdo endovenosa de 5mL de cloreto de potassio
(KCI 19.1%) seguindo o periodo pré estabelecido para ambos os grupos (Tabela 2).
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Tabela 2 — Grupos Controle e Experimental e dias do sacrificio

Sacrificio | 15 dias | 30 dias | 45 dias | 60 dias | 75 dias | 90 dias | 105 dias | 120 dias

El E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8

r
Grupos C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8

5.9 Processamento dos dados

Apbs o sacrificio dos animais, a medicdo dos valores do torque era feita utilizando-se
um torquimetro digital (Homis®), configurado na unidade de Ncm, para avaliacdo da
osseointegracdo dos implantes dentarios de titanio previamente instalados na tibia e no fémur
dos coelhos.

Cada medicéo foi devidamente codificada de forma que o examinador conhecesse 0
grupo de cada coelho durante a leitura. Posteriormente, essas medi¢fes foram digitadas e
processadas para que se pudesse proceder a uma analise estatistica comparativa dos dois
grupos no que se refere aos valores dos torques em cada tempo pré-determinado.

5.10 Andlise estatistica dos dados

Apo6s colhidos, os dados obtidos compuseram um banco de dados utilizando-se o
software Microsoft Excel®. Em seguida, foram transportados para o pacote estatistico SPSS®
15 para serem analisados. Foi aplicada analise de variancia para trés fatores (ANOVA), mais
comumente denominada andlise fatorial de variancia, contendo como variavel resposta o
torque, e como variaveis independentes a utilizacdo ou ndo do medicamento (grupo), os tipos
de 0sso e 0 tempo.

O teste de Tukey foi aplicado para as variaveis que se mostraram significantes

estatisticamente. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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6 RESULTADOS

6.1 Observacdes gerais

Todos os animais alimentaram-se normalmente durante o periodo experimental de
observacdo, ndo tendo sido constatada perda de peso consideravel entre os grupos.
Né&o foram constatadas alteracdes relativas a locomocdo, bem como processo infeccioso

no sitio cirurgico, da mesma forma, nédo foi evidenciado nenhum sinal de fratura.

6.2 Valores médios do torque

Foram calculadas as meédias do torque com o desvio padrdo dos quatro implantes
instalados em cada coelho, tanto no grupo controle como no experimental, como mostra a
Tabela 3 e o Gréafico 1. De acordo com a tabela, as médias do torque (Ncm) do grupo
experimental mostraram-se bem maiores que as médias do grupo controle (Gréafico 2) ap6s o
tempo de 60 dias. Para saber se essa diferenca nas médias entre 0s grupos seria ou nao

significante, foi feita a anélise de variancia.

Tabela 3: Valores médios das forcas de torque (Ncm) + desvio padrdo necessérias para a remocdo de implantes
de titénio instalados em tibia e fémur de coelhos (n=4) tratados (experimental) e ndo tratados (controle) com

ranelato de estroncio na dose Unica de 625mg/Kg/dia.

INTERVALOS
EXPERIMENTAIS Grupo controle Grupo experimental
(dias)
15 10,1 + 0,80 11,25+ 0,76
30 12,43 + 3,26 13,28 + 3,77
45 16,45+5,21 14,23 + 3,01
60 18,1 + 2,38 17,73+ 7,37
75 16,55 + 2,03 17,80 + 2,20
90 15,03 + 3,34 21,13 £ 5,09
105 12,53 + 0,90 16,15 + 5,67
120 15,0+ 5,42 17,0+ 1,63
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Gréfico 1 - Demonstrativo dos valores médios das forcas de torque (Ncm) com o desvio padrdo necessarias para
a remocéo de implantes de titanio instalados em tibia e fémur de coelhos (n=4) tratados (experimental) e ndo

tratados (controle) com ranelato de estroncio na dose Unica de 625mg/Kg/dia.

25 +
20 1
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% 15 (Com medicamento)
s
T 10 A == M édia Grupo Controle (Sem
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'_
5 4
0 T T T T T T T d
15 30 45 60 75 90 105 120
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Gréfico 2 — Demonstrativo dos valores médios das forgas de torque (Ncm) sem o desvio padrdo necessarias para
a remocdo de implantes de titdnio instalados em tibia e fémur de coelhos (n=4) tratados (experimental) e ndo

tratados (controle) com ranelato de estréncio na dose Unica de 625mg/Kg/dia.

6.3 Analise de Variancia (ANOVA)

Feita a andlise de variancia (ANOVA) para o torque, os resultados encontrados foram
registrados no Quadro 1. De acordo com os achados, o fato dos grupos estarem ou n&o
utilizando o medicamento nédo influenciou na medida do torque bem como o tipo de 0sso, pois
obtiveram um p = 0,124 e 0,462 respectivamente, ou seja 0 p > 0,05. Mas o periodo de tempo

teve influéncia sobre o torque, pois apresentou um p = 0,007, ou seja menor que 0,05.
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As combinagdes dos fatores (medicamento, tipo de 0sso e periodo de tempo) também néo
apresentaram significancia estatistica (Quadro 1).

Quadro 1 — Analise de variancia ANOVA- considerando o torque por administracdo do medicamento, tipo de
0ss0 e periodo de tempo.

Soma de | Média E Si
quadrados g quadratica g
Medicamento
38,285 1 38,285 2,497 0,124
(PROTOS®)
_|Tipodeosso 8,483 1 8,483 0,553 0,462
Variaveis principais | (Tibia e fémur)
Periodo de tempo
(15,30,45,60,75,90,105,120 374,817 7 53,545 3,493 *0,007
dias)
Medicamento / tipo de osso 12,87 1 12,87 0,839 0,366
Interagdes entre 2 Medicamento /Periodos de
variaveis 87,814 7 12,545 0,818 0,579
tempo
Tipos de osso / Periodos de 33.701 7 4,814 0,314 0,042
tempo
Intg(agqes entre 3 Medllcamento [Tipos de 0ss0 154,424 7 22,061 1,439 0,224
variaveis [/Periodo de tempo
Modelo 710,394 31 22,916 1,495 0,132
Erro padréo 490,595 32 15,331
Total 1200,989 63

Varidvel dependente: torque
* Significante p<0,05

Dada a significancia estatistica do fator tempo na andlise de variancia, cabe o
procedimento adicional para saber-se a influéncia desse fator sobre a osseointegracdo dos
implantes dentarios. Para tanto se utilizou o Teste de Tukey.

6.4 Teste de Tukey

Pelo Teste de Tukey, concluiu-se que foi no tempo de 60 dias que o valor do torque

passou a ser significante, pois ele foi 0 Gnico que apresentou um p < 0,05.
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7 DISCUSSAO

Osteoporose tem sido definida como uma doenga esquelética sistémica caracterizada
por perda gradual e deteriorizacdo da microarquitetura do tecido 6sseo que resulta em um
aumento da fragilidade dssea e susceptibilidade a fratura (MARIE, 2007; REGINSTER, 2007;
BRUYERE et al., 2007). Pesquisas ttm demonstrado que a osteoporose pode ser considerada
um importante fator de risco para a osseointegracdo dos implantes dentarios (PAN et al.,
2000; DUARTE et al., 2003; MELLADO-VALERO et al., 2009).

Terapias recentes para osteoporose incluem suplementacédo de célcio e de vitamina D na
dieta, concomitantemente ao tratamento com estrdgeno, calcitonina, bisfosfonatos,
moduladores seletivos de receptores de estrogeno, ou fluoretos (EASTELL, 2005; Mac
LAUGHLIN et al., 2006). Recentemente, ranelato de estréncio (SrR), uma molécula
desenvolvida pelo Laboratdrio Servier da Franca, foi licenciado para o tratamento e prevencao
da osteoporose (BORGSTROM et al., 2006). O ranelato de estroncio foi a droga de escolha
para essa pesquisa porque de acordo com o0s estudos in vivo e in vitro tem aumentado a
formacéo dssea e diminuido a reabsor¢do 6ssea (ADAMI, 2006; CHATTOPADHYAY et al.,
2007), levando a um aumento da massa e da resisténcia 6sseas, bem como uma melhora na
microarquitetura do osso. (DELMAS, 2005; AMMANN, 2006).

O presente trabalho investigou os efeitos do ranelato de estroncio (625mg/kg/dia) sobre
0 tempo de osseointegracdao de implantes dentarios de titanio instalados em tibia e em fémur
de coelhos. Dezesseis coelhos foram separados aleatoriamente em dois grupos de 8, sendo um
grupo experimental e um grupo controle. Ao grupo experimental foi administrado ranelato de
estroncio 625mg/kg/dia, via oral, enquanto o grupo controle ndo fazia uso do medicamento.
Os coelhos de ambos os grupos foram sacrificados nos tempos de 15,30,45,60,75,90,105 e
120 dias ap0s a instalacdo dos implantes, e o torque para a remoc¢do dos mesmos foi medido
em Ncm por um torquimetro digital (Homis®). Os valores das medidas dos torques de cada
grupo no seu devido tempo foram catalogados para posterior analise estatistica.

Um argumento poderia ser levantado sobre o uso de animais ndo osteoporéticos nesse
estudo; entretanto, ao se utilizarem coelhos fémeas, administrndo-se a droga em doses
superiores a dose terapéutica, percebe-se que o efeito da droga sobre o metabolismo dsseo é
adequadamente induzido (CHACON et al., 2006).

Quanto maior a intensidade da forca utilizada na remogéo dos implantes maior o contato

entre 0sso e implante, e, consequentemente, a sua osseointegracdo (KLOKKEVOLD et al., 2001).
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Os valores médios do grupo que fez uso do ranelato de estroncio apos o tempo de 60 dias
apresentaram-se maiores que os do grupo controle, embora de acordo com os resultados
estatisticos ndo tenham sido significantes.

Um outro estudo feito também com coelhos, fémeas, ndo ovarectomizados, instalando-
se implantes na tibia e no fémur, e administrando-se alendronato; de acordo com a analise
estatistica feita a partir dos valores médios dos torques para a retirada dos implantes, nao
houve uma diferenca significante entre os grupos controle e experimental (CHACON et al.,
2006).

Como estudos in vivo (animais e humanos), utilizando-se ranelato de estroncio tém
duracdo média de 2 a 3 anos (DELLANNOY et al.,, 2002; AMMANN et al., 2004;
AMMANN, 2006), provavelmente, o tempo de 4 meses desse estudo nédo foi suficiente para
obtermos um efeito mais eficaz desse medicamento sobre a osseointegracdo dos implantes
dentarios instalados na tibia e no fémur dos coelhos. Um estudo com ranelato de estroncio em
macacos ndo ovarectomizados, mostrou que sé ap6s 6 meses de tratamento com ranelato de
estroncio foi que se evidenciou um efeito do medicamento na remodelacdo dssea, diminuindo
a reabsorcéo 6ssea sem, contudo, diminuir a formacéo 6ssea (BUEHLER et al., 2001).

Sdo poucos os estudos relacionados aos efeitos dos medicamentos para osteoporose
sobre os implantes dentarios. Implantodontistas irdo corriqueiramente se deparar com
pacientes que apresentem altos riscos de osteoporose (SHIBUTANI et al., 2001). O manuseio
com esses pacientes torna-se mais dificil quando eles estdo fazendo uso de medicamento para
osteoporose em que ndo se sabe o efeito do mesmo sobre 0 processo de oseointegracdo dos
implantes dentéarios.

Alguns autores tém registrado casos de osteonecrose durante o uso dos bisfosfonatos em
pacientes com cancer fazendo uso de pamidronato ou acido zoledrdnico, mas existem
registros de casos de osteonecrose em mulheres com osteoporose sendo medicadas com
bisfosfonatos orais como alendronato (ZAVRAS; ZHU, 2006; BEHAMOU, 2007).

SEDGHIZADEH et al. (2009) realizaram um estudo na Universidade da Carolina do
Sul, Los Angeles, Estados unidos, e mostraram que a osteonecrose dos maxilares causada por
uma terapia com alendronato para osteoporose € muito mais comum do que sugere Seu
fabricante e o quadro de peritos da ADA. Os resultados do estudo indicaram que o uso do
alendronato via oral pode causar osteonecrose em alguns pacientes apds procedimentos

dentéarios como extracoes.
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HONG et al. (2009) fizeram um estudo na Universidade Hospital Dentario Yonsei,
Seul, Coréia do Sul, para estimar a prevaléncia de osteonecrose dos maxilares causada por
bisfosfonatos orais administrados em pacientes com osteoporose. De acordo com os achados,
63% dos pacientes selecionados no estudo desenvolveram osteonecrose nos maxilares
associadas ao uso de bisfosfonatos apos extracdes dentérias, 17% por trauma de dentadura
devido a proteses dentarias ou suportadas por implantes e 21% espontaneamente.

Ao iniciar o tratamento com bisfosfonatos, € essencial que 0s pacientes sejam
informados dos riscos bucais que estes causam e que eles fardo parte de um programa
preventivo rigoroso incluindo controle de placa, adverténcia sobre dieta e uso de anti-séptico
oral antibacteriano e/ou com flior (MIGLIORATI et al., 2008).

Ranelato de estroncio por se constituir uma nova terapia para osteoporose e por
apresentar mecanismo de acédo totalmente diferente dos bisfosfonatos, ndo se pode prever
seus reais efeitos sobre 0s 0ssos maxilares e sobre 0 processo de osseointegracdo de implantes

dentérios a longo prazo. Para isso mais estudos se fardo necessarios.
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8 CONCLUSOES

Considerando-se as condicdes sob as quais o presente estudo foi realizado, concluiu-se:

e O ranelato de estroncio ndo influenciou o tempo de osseointegracdo dos implantes

dentarios de titanio instalados em tibia e em fémur de coelhos.
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ANEXO A — LEI N° 6.638, de 08 de maio de 1979

Estabelece normas para a pratica didatica - cientifica da vivissec¢do de animais e determina
outras providéncias.

O PRESIDENTE DA REPUBLICA

Faco saber que Congresso Nacional decreta e eu sanciono a seguinte Lei:

Artigo 1° - Fica permitida, em todo o territorio-nacional, vivissec¢do de animais, nos termos
desta Lei.

Artigo 2° - Os biotérios e o0s centros de experiéncias e demonstracbes com animais vivos
deverdo ser registrados em orgdo competente e por ele autorizado a funcionar.

Artigo 3° - A vivissec¢do ndo sera permitida:

| - sem 0 emprego de anestesia;

Il - em centros de pesquisas e estudo ndo, registrados em 6rgao competente;
Il - sem a supervisao de técnico especializado;

IV - com animais que ndo tenham permanecido mais de quinze dias em biotérios legalmente
autorizados;

V - em estabelecimentos de ensino de primeiro e segundo graus e em quaisquer locais
freglientemente por menores de idade.

Artigo 4° - O animal s6 podera ser submetido as intervengdes recomendadas nos protocolos
das experiéncias de constituem a pesquisa ou programas de aprendizado cirdrgico, quando,
durante ou ap0s a vivissec¢do, receber cuidados especiais.

8 1° - Quando houver indicacdo, o animal poderd ser sacrificado sob escrita obediéncia as
prescricOes cientificas.

8 2° - Caso ndo sejam sacrificados, os animais utilizados em experiéncias ou demonstracdes,
somente poderdo sair do biotério trinta dias apds a intervencdo, desde que destinados a
pessoas ou entidades iddneas que por eles queiram responsabilizar-se.

Artigo 5° - Os infratores desta Lei estardo sujeitos:

| - as penalidades cominadas no artigo 64, caput, do decreto-lei n° 3.688, de 3 de Outubro de
1941, no caso de ser primeira infragéo;

Il - & interdi¢do e cancelamento do registro do biotério ou do centro de pesquisa, no caso de
reincidéncia.
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Artigo 6° - O Poder Executivo, no prazo de noventa dias, regulamentara a presente Lei,
especificando:

| - 0 6rgdo competente para o registro e a expedicdo de autorizacdo dos biotérios e centros de
experiéncias e demonstragdo com animais Vivos;

Il - as condi¢Oes gerais exigiveis para o registro e o funcionamento dos biotérios;

I11 - 6rgdo e autoridades competentes para a fiscalizacdo dos biotérios e centros mencionados
no Inciso .

Artigo 7° - Esta Lei entrara em vigor na data de sua publicac&o.

Artigo 8° - Revogam-se as disposi¢des em contréario.
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ANEXO B

0o 1

i 8

Universidade Federal do Ceara
Comisséo de Etica em Pesquisa Animal — CEPA
Rua: Coronel Nunes de Melo, 1127 Rodolfo Tedéfilo
Cep: 60430-970 Fortaleza-CE
Tel: (85) 3366-8331 Fax (85) 3366-8333

DECLARACAO

Declaramos que o protocolo para uso de animais em

experimentagdo n® 13/08, sobre o projeto intitulado: “EFEITOS DO
RANELATO DE ESTRONCIO SOBRE O TEMPO DE OSSEOINTEGRAGAO DE
IMPLANTES DENTARIOS DE TITANIO EM TIBIA E FEMUR DE COELHOS”, de

responsabilidade da Glivia Maria Silveira Magalhaes, esta de acordo
com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal adotados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).

Declaramos ainda que o referido projeto foi aprovado pela
Comisséo de Etica em Pesquisa Animal CEPA em reunido realizada
em 25 de junho de 2008.

Fortaleza, 25 de junho de 2008

Profa. Dra. Geah ﬁé‘f{ s de AnQrade Cunha

Coordenadora da Comissép de Etica em Pesquisa Animal - CEPA



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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