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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar histomorfometricamente, em
animais sauddveis, a interferéncia da calcitonina de salméo (Miacalcic®
- Sandoz) no processo de reparo 6sseo frente a colocagdo de um implante
dental de titdnio.

Foram wtilizados 30 coelhos Nova Zeldndia adultos, os quais
receberam em cada fémur wm implante (HT v Carbontec).
Aleatoriamente, 15 animais foram selecionados para receber 2 Ul'kg, via
IM, de Calcitonina (CT) e, 15 animais receberam soro fisiologico
{placebo), compondo-se os grupos teste e controle respectivamente.

Os animais foram sacrificados nos periodos de 7, 14, 21, 28 e 42
dias apds a cirurgia de colocagdo do implante.

Histometricamente, para o periodo de 7 dias observou-se a
AQENF estatisticamente maior (P<0.01) no grupo controle. No periodo
de 14 dias, observou-se para o grupo controle, a AOPNF ¢ o COPNF
estatisticamente superiores (P<0.01). Nos periodos de 21 e 28 dias
observou-se resultados estatisticamente semelhantes, onde a AOPNF, o
COPNF ¢ o CCT foram estatisticamente superiores { P<0.01) para o
grupo controle. No periodo de 42 dias, o COENF foi estatisticamente
superior (P<0.01) para o grupo teste.

Histologicamente, as observagfes para ambos os grupos foram
semelhantes. Observou-se uma intensa proliferacdo do enddsteo e
peridsteo préximos ao implante, que resultou no espessamento da
cortical 6ssea remanescente.

Os resultados obtidos, dentro das condigbes experimentals

apresentadas, ndo mostraram wuma participagdo positiva da CT no
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processo de reparo dsseo apos a colocagdio de implantes dentais em
amimais squddvelis.

Palavras chaves:  Reparagdo Ossea, Calcitoning, Implantes

dentais.
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INTRODUCAQ

A obtengdo de um substituto ideal para dentes ausentes, tem sido
uma das melas da odontologia desde a antiguidade.

Na maioria das vezes, a perda dos dentes ¢ compensada pelo uso
de préteses comvencionais (parcias ou fotais). Para alguns casos
entretanto, o edentulismo ndo pode ser adequadamente compensado
através do uso de préteses convencionais, seja por motivos fisicos (falta
de reten¢do) e/ou inabilidade psiquica em aceitar tais proteses. Nestes
casos, proteses dentais retidas por implantes ém sido uma alternativa as
proteses convencionais (ADELL et al., 1981'; BRANEMARK et al., 1969,
1977 e 1983%'%%: ALBREKTSSON et al., 1988’).

Vdrias sdo as classificacbes para os implantes dentais
(BRANEMARK et al, 1969”; WORTHINGTON, 1988"°; ROBERTS,
1988'"%), sendo que atualmente a mais mencionada se subdivide em dois
grupos (WEISS, 1987 e 1990 ***'*°; ROBERTS, 1988'"):

1. Implantes Osseointegrados

2. Implantes Fibro-osseointegrados

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saiide (1988)*, 72% da
populacdo urbana avaliada, na faixa etdria de 50 a 59 anos de idade,
extraiu todos os dentes em pelo menos um dos maxilares. No grupo de 35
a 40 anos de idade, quatro em cada dez usavam ou tinham a necessidade
de préiese total, sendo esta proporgdo reduzida para 1.7% no grupo de
15 a 19 anos de idade. Nos grupos analisados, o quadro observado ¢

mais critico nas faixas de baixa renda.
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Estes dados indicam que nas proximas décadas, haverd wum
significante numero de individuos com a denticdo comprometida, para os
quais implantes dentais poderiam ser uma alternativa de tratamento.

Baseado nos relatos do Ministério da Saiide e segundo MISCH
(1993)7, observa-se que a grande maioria dos individuos edéntulos
apresentam mais de 50 anos de idade. Nestes pacientes, além do
edentulismo, problemas com o metabolismo dsseo (principalmente nas
mulheres) também sdo relatados (GRILL & MARTIN, 1 995%%),

De uma maneira geral, dentro do protocolo para a colocagdo de
Implantes Dentais Osseointegrados (IDO), qualquer alteragdo do
metabolismo dsseo implicaria em prejuizo aos resultados finais.

Estudos  relacionando  implante  dental e  osteoporose
(CRANIN,1991°%; DAO et al, 1993": FRIBERG, 1994") indicam
respostas positivas quanto a estabilidade inicial do implante porém
pouco previsiveis. Outros autores (STEINER et al., 1 990') entretanto,
advertem que bons resultados, obtidos no tratamenio de pacientes
osteopordticos, possam ser fortuitos, sugerindo  precaugdes no
tratamento de tais pacientes.

J& a inter-relagdo Implantes Dentais/Doenca de Paget ou
Implantes Dentais/Hiperparatireoidismo, apresenta-se pouco explorada
na literatura.

COPP et al (19625, apresentaram & comunidade cientifica um
fator regulador que, juntamente com o paratormonio (PTH) seria
responsavel pela regulagdo do cdlcio orgdnico. Este fator posteriormente
Joi denominado calcitonina (CT).

No decorrer dos #ltimos 20 anos, a CT vem sendo isolada em
diversas espécies de animais, sendo a CT obtida do salméo uma das mais

potentes,
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A CT tem sido uma das principais medicagdes indicadas no
Iratamento ou prevengdo das moléstins metabolicas do osso, devido
principalmente a sua propriedade de inibir a reabsorgdo do tecido ésseo
(KALLIO et al., 19727; HOLTROP et al., 1974%: GONZALEZ et al,
1986°%; NODA et al., 1993%), e por apresentar algumas propriedades
analgésicas (LYRITIS et al., 1991%).

Além da sua constatada acdo em individuos com  alterado
metabolismo osseo, como os acima citados (Osteoporose, Doenga de
Paget ¢ Hiperparatireoidismo), estudos demonstram sua atuagdo lambém
em individuos sauddveis (PONTIROLI et al., 1991'"°: BUCLIN et al,
1987%°; GLAJCHEN et al., 1990°).

Outros estudos (GALANTE et al., 1972°°; WEISS et al., 1981'%)
relatam a agdo da CT na estimulac@o da formagdo Ossea. Assim, a CT
além de inibir a reabsor¢do ossea, estimularia a néo-formagdo, o gue
teoricamente levaria & um aumenlo nd massa ossea, ou lalvez, a
aceleragio da cicatrizagdio ossea quando da colocagdo de implantes
dentais.

A associagdo implantes dentais/CT também ndo tem sido
profundamente investigada, sendo o objetivo deste trabalho verificar
através de pardmetros histomorfométricos (em animais sauddveis), a
existéncia de relagdo entre CT e reparo Osseo, apos a colocagdo de

implantes dentais de titdnio.
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REVISAOQ DA LITERATURA

I-0SS0:

Implantes intradsseos (osseointegrados) sdo uma opgdo de tratamento
viavel para wma ampla variedade de problemas clinicos. O conhecimenio
dos conceitos modernos du fisiologia, metabolismo e biomecanica Ossea é
essencial no planejamento e execucdo desta “nova”opgdo.

Neste trabalho, vemos de maneira bastante positiva uma descricdo das
caracteristicas histofisiologicas do tecido dsseo, sendo esta realizada com
sentido amplo, objetivando fornecer informagbes dos componentes
envolvidos em todo processo frente a colocagdo de um IDO e, também com
relacdo a atuacdo da CT.

As caracteristicas histofisiolégica do tecido ésseo sdo tratadas quase
que com unanimidade pela literatura e, aqui serdo descritas de maneira
resumida (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 19747°; HAM, 1977°°; WHITSON,
1988'7: MARKS & POPOF, 1988"; CORMACK, 1991a e 1991b”;
MEGHJI, 19927 ROBERTS et al.,, 1993'%).

O tecido dsseo é caracterizado como sendo um tecido conjuntivo
mineralizado especializado, composto por elementos celulares e matriz
orgdnica mineralizada.

* ds células:
Quatro sdio os tipos celulares que caracterizam o tecido dsseo,
cada qual com suas fungdes devidamente determinadas:

*Osteoblastos: sdo células engajadas na formacdo do matriz dssea,
tem origem das células osteoprogenitoras e estdo presentes na superficie

osseq.
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*Ostedcitos: estas células sdo os osteoblastos aprisionados no interior
da matriz 6ssea e, que se comurniicam com as células adjacentes e as fontes
nulritivas através de proje¢des citoplasmdticas que se alojam em canaliculos
no interior da matrizc mineralizada. A presenga em grande numero destas
células caracterizam o tecido dsseo de reparacdo e o osso embriondrio,
também denominado entrelacado.

*Osteoclastos: sdo as células que recebem a fungdo de reabsor¢do da
matriz ossea, caracterizadas morfologicamente como sendo células grandes
e multinucleadus.

Em virtude deste trabalho avaliar uwma substdncia dita anti-
osteocldstica, ou seja, que interfere com a fungdo normal destas células,
estas serdo descritas de maneira mais detalhada.

Ao microscépio eletromnica, os osteoclastos exibem caracteristicas
morfolégicas vnicas. Junto a superficie 0ssea, apresentam sua membrana
celular com um formato denominado “Bordadura Pregueada’ou
“Bordadura em Escova”. Nesta regido, o citoplasma apresenta-se destituido
de organelas, formando a chamada “Zona Clara”. A maior parte do
citoplasma desta célula é rica em mitocondrias, as quais exercem Irés
Jungdes principais: produgdo de dcido citrico para auxiliar na reabsorgdo
do mineral sseo, promover um local para o armazenamento transitorio dos
ions Ca e fosforo liberados, suprir as grandes necessidades energéticas dos
osteoclastos através da produgdo de ATP.

Necessdria também se fuz a descrigdio do mecanismo de reabsor¢do
éssea, tendo em vista que a CT interfere com esta que é a principal fungdo
dos osteocalstos (FRIEDMAN & RAISZ, 1965%; FRIEDMAN et al., 1968";
KALLIO et al., 19727).

Inicialmente, para que o processo de reabsor¢lo ossea ocorra, é

fundamental a adequada unido entre a célula e o seu substrato (0 osso). Na
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sequéncia, bolsas de hidrolases dcidas movém-se para a regido da
bordadura em escova a partiv do aparelho de Golgi. La chegando, a
membrana dos lisossomas primdrios fundem-se com a membrana da célula,
liberando seu contendo no espago exira-celular, o qual é delimitado pela
superficie dssea sofrendo o processo de reabsorgdo e a membrana celular do
osteoclasto. E neste espaco gque o 0sso é degradado em um ambiente dcido e,
os produtos resultantes deste processo sdo recuperados por vacuolos
digestivos e lisossomas secunddrios. Estes produtos s@o melhor degradados
e, liberados proximos a espagos vasculares e, distribuidos ds dreas que
requerem tais produtos.

Estudando este processo, fica claro que além das fungdes esqueléticas
obvias do osso, este tecido fambém serve como uma reserva fisiologica que é
responsavel pelo equilibrio homeostdtico do orgdnismo. Portanto, contrdrio
ao ponto de vista de alguns, o osso é um tecido dindmico que se remodela e
se repara durante toda a vida.

*élulas de Revestimento: sdo células que se apresentam com poucds
organelas, estdo inativas e recobrem as superficies Osseas que ndo estio
sofrendo nem processo de reabsor¢do e nem de formagdo. Na realidade,
pouco se conhece sobre suas fungdes.

o 4 Matriz Ossea:

A matriz 6ssea nada mais é do que o resultado da secreglio de
produtos pelas células dsseas (osteoblasios) e sua mineralizagdo.

Seguindo wma fase de maturagdo de aproximadamente uma semand, a
matriz recém formada (ostedide) é mineralizada por uma largo numero de
relativamente  pequenos cristais de hidroxiapatita. Durante esta fase de
mineralizacdo primdria, osteoblastos depositam aproximadamente 70% do

mineral encontrado no osso maduro. Os remanescentes 30% acontecem por
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um fenomeno de crescimento ndo celular dos cristais, que ocorre por um
periodo de meses.

Constitui-se por 33% de uma matriz orgdnica, da qual 28% ¢
coldgeno, principaimente do tipo I e, os restantes 5%, sdo proteinas ndo
colagenas. A matriz é permeada por cristais de hidroxiapatita que perfazem
o5 67% remanescentes. Dentre as proteinas ndo coldgenas, destacam-se:
osteonecting, osteocalcina, protecglicanas, sialoproteinas, glicoproteinas e
Josfoproteinas. A matriz 6ssea também contém lipideos, uma variedade de
Jatores de crescimento e produtos derivados de outros fecidos via vasos.
Ainda podem ser identificados no osso: imunoglobulinas, albumina, lisosima
e transferrina.

As superficies externas e internas do tecido 6sseo estdo recobertas por
membranas conjuntivas, que formam o enddsteo e o periosteo. O peridsteo é
formado por um tecido conjuntivo denso, fibroso em sua porgdo externa e
mais celular e vascular na sua porglio interna, junto ao fecido 6sseo. Estas
células do peridsteo apresentam importante papel no crescimento dos 0ssos
¢ reparagdo das fraturas.

O endésteo é semelhante ao periGsteo, sendo entretanto, muito mais
delgado, composto apenas por uma camada de células (células de
revestimenio e osteoblastos), sem o componente fibroso.

e Medula Osseq:

Associado aos componentes 0sseos ja descritos, o osso ainda possui
um compartimento denominado Cavidade Medular, a qual abriga a medula
éssea. A medula 6ssea é classificada como um orgdo hematopoético, o qual
tem como principal fungdo, dar origem aos diferentes tipos de células
encontradas no sangue na vida pds natal.

A medula dssea, ou seja, o tecido hematopoético é constituido por:
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1. Células sanguineas em variados graus de diferenciacdio, onde se
pode observar células primitivas totipotentes, células projenitoras e células
sanguineas maduras;

2. Tecido cownjuntivo composto por vasos, fibras reticulares e
coldgenas, céhilas endoteliais, macrofagos, células reticulares fibrobidsticas
e células armazenadoras de [ipfefeos.

A medula éssea se classifica em medula dssea vermelha e medula
éssea amarela. A primeira assim denominada em virtude da presenga de
intimeros eritrécitos em diversos estdgios de maturagdo. Jd a medula dssea
amarela recebe esta denominagdo por se apresentar rica em células
adiposas.

A medula ossea vermelha apresenta como fungdes:

- Produgdo de globulos sanguineos;

- Armazenamento de ferro;

- Producdo de células indiferenciadas.

Ja a medula éssea amarela apresenta como fungdes:

- Atuar como reserva nutricional;

- Representa uma reserva de ftecido hematopoélico: gquando
necessdrio, transforma-se em medula dssea vermelha e passa a produzir

células sanguineas.

I - IMPLANTES:

Estudos visando a colocagdo de implantes em substitui¢do aos dentes
naturais perdidos por trauma, cdrie, problemas periodontais, ou de qualguer
outra natureza, tém sido desenvolvidos por muitos investigadores.

STROCK (1 939)‘f 2 avaliou a substituicdio de dentes ausentes atraveés
da colocacdo de implantes de Vitalium. Seu estudo foi realizado em cdes e

humanos. Concluiu-se que implantes deniais compostos pelo referido



| INFLUENCIA DA CALCITONINA DE SALMAO NO REPARO OSSEC FRENTE A COLOCACAO DE UM IMPLANTE DE TITANIO. | 18

material e inseridos sob técnicas assépticas, apresentavam evidéncias de que
poderiam sustentar proteses e substituir “temporariamente” dentes ausentes.
SULLIVAN (1952)"* indicava a colocagdo de implantes como uma
alternativa para pacientes incapacitados em utilizar proteses convencionais,
afirmando que esta era uma técnica nova, merecendo consequente respeito e
agradecimento por tudo o que se conseguisse.
HERSCHFUS (1954)% observou auséncia de reacdo adversa dos
tecidos frente a colocagdo de implantes dentais compostos por Vitalium.
HODOSH (19647, 1965% ¢ 19677} estudou a colocagdo de replicas
dentais confeccionadas com metilmetacrilato em substituicdo a dentes recém
extraidos ou através da confecgdo de um alvéolo artificial. Avaliados em um
curio espaco de tempo, estes implantes apresentaram algum sucesso.
Portanto, as condigbes atuais da implantodontia tém como base o
trabalho de muitas pessoas, no passado e no presente, sempre em dire¢do a
uma meta comum, oferecer do paciente um implante estético e
principalmente funcional.
Ha. CLASSIFICACAQ DOS IMPLANTES DENTAIS:
Para BRANEMARK et al. (1969)7, de todos os numerosos tipos de
implantes tentados, dois tipos prirzctpaz's podem ser distingutdos:
s Tipo Subperiosteal: implante colocado entre o osso e o peridsieo, cuja a
forma final é obtida a partir de moldagens prévias do rebordo alveolar;
s Tipo Intradsseo: constituem-se como vdrios tipos de postes ou parafusos,
ancorados no osso e, se projetam através do tecido mucoperidsteo.
WORTHINGTON (1988)'% classifica os implantes dentais de acordo
com sua posicdo, material constituinte e seu desenho ou forma fisica. Desta
maneira, os implantes poderiam ser subperiosteais, transosteais e endosseos,

sendo os iltimos, a forma de implante mais comumente utilizada.
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Atualmente, todos os créditos sdo atribuidos a uma forma de implante
intradgsseo, a qual, estando em funcdo, ndo apresenta qualquer tecido
indiferenciado entre o implante ¢ o tecido ésseo (BRANEMARK et al,
1977°'; BREINE & BRANEMARK, 19797; ADELL et al, 1981
BRANEMARK et al, 19837; STEENBERG, 1989'"°; ZARB & SCHMITT,
1990': NAERT et al, 1992°°; WIENS, 199217). Estes implantes foram
denominados osseointegrados (BRANEMARK et al, 1977%; ADELL et al.,
1981'; BRANEMARK et al., 1983”; ALBREKTSSON & LELKHOLM,
1989°).

Como consequéncia desta nova ferminologia, osseoinfegragdo, surge
de forma natural uma nova maneira de classificar os implantes dentais
(ROBERTS, 1988'%):

- Implanies Usseointegrados

- Implantes Fibro-osseointegrados
1. Implantes Fibro-osseointegrados:

WEISS (1987)'% definiu fibro-osseointegragdo de um implante dental
enddsseo em nivel de microscopia de Iuz, como a interposicdo de um
ligamento osteogénico perimplante entre um tecido dsseo bem diferenciado ¢
a interface do implante, o qual tem estado funcionalmente sob a agdo das
Jorcas mastigatdrias por no minimo 6 meses. Este ligamento consistiria de
numerosos feixes de fibras coldgenas especificamente orientadas, as quais
tém origem, se anastomosam e reinserem em trabéculas 6sseas do alvéolo do
implante. Ainda, de acordo com WEISS (1987 V132, os padrées de integragdo
dos implantes serdo determinados pela quantidade de forga aplicada ao
implante quando em fungdo. WEISS (1 987)"%7 define aigumas importantes
fungdes para o ligamento perimplantar:

e [Ffeito osieogénico,
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e Efeitos hidraulicos;
» Efeitos de amortecimento,
o Lfeitos de absorgdio de chogue.

Para ROBERTS (1988)'", existem poucos dados diretos avaliando a
Jisiologia dssea na fibro-osseointegracdo e, estudos adicionais em animais
utilizando métodos modernos de cinética celular e histomorfometria, sdo
necessdrios para g compreensdo da condigdo fisioldgica desta integracdo.

WEISS (1990)'% define as diferengas entre o ligamento perimplantar e
a membrana periodontal com relagdo aos seus aspéctos anatémicos. No
ligamento perimplantar, as fibras coldgenas sdo mais longas, os vasos
sanguineos e linfaticos sdo em menor numero. A espessura do ligamento
perimplantar se apresenta um pouco menor do que a apresentada pela
membrana periodontal. WEISS (1990)'" atribui algumas vantagens aos
implanies que apresentam o ligamenio perimplaniar em relacdo aos ditos
osseointegrados: segundo WEISS (1990)'  implantes que buscam a
osseointegracdo podem ser inseridos em somente 20% a 25% dos rebordos
edéntulos e destes, somente em 0% dos rebordos posteriores; devide a
auséncia de absor¢do de choque nos implantes osseointegrados hd a
necessidade de amortecimento externo, o que normalmente limitaria o
material restaurador de escolha e, finalmente, destaca o problema da
confecedo de proteses fixas interligando implantes osseointegrados e dentes
naturais, isto devido ¢ mobilidade fisiolégica apresentada pelos tltimos.

BUSER (1990)%" na tentativa daquilo que parece o ideal, colocagdo de
implantes dentais ancorados por ligamento periodontal, colocou implantes
cilindricos revestidos por titdnio na mandibula de macacos onde, a porgdo
apical dos dentes previamente removidos, estavam retidas. As andlises
histologicas revelaram que em regides onde o implante estava proximo a

porgdo da raiz retida, um ligamento periodontal era formado ao redor de
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largas porgbes do implante. Além disso, havia também, uma camada de
cemento ac redor do implante. O ligamento formado, diferente daquele
obtido com a fibro-osseointegragdo, era encontrado com as fibras coldgenas
perpendiculares a superficie do implante e do tecido dsseo.

2. Implantes Osseointegrados:

Certamente em decorréncia dos créditos atribuidos aos implantes
ditos osseocintegrados, tendo como base as altas taxas de sucesso clinico
relatadas para estes implantes (ZARB & SCHMITT, 1990'"); estudos
avaliando a fibro-osseointegragdo, utilizando métodos modernos de
avaliagdo ndo tém sido relatados, estando todos os esforgos concentrados na
avaliagdo do tipo osseointegrado.

Devido ao dente ser mantido junto ao osso vizinho por uma membrana
periodontal  altamente  diferenciada, parece natural que alguns
investigadores acreditassem gue o tecido visto ao redor dos seus implantes
era a replicacdo do natureza e portanto, levariam os implantes & um longo
periodo em funcdo, apresentando-se morfolégica e funcionalmente
semelhante ao dente. Entrelanto, com o aprimoramento da metodologia
utilizada no estudo da regido perimplantar, observou-se certas diferengas
em nivel histolégico entre o ligamento periodontal e os tecidos encontrados
ao redor dos implantes (ALBREKTSSON et al., 1988'; WEISS, 1990'%),

Para BRANEMARK et al. (1977)" parece, a “priori”, duvidoso se é
passivel manter a ancoragem do implante ao osso havendo uma camada de
tecido conjuntivo entre eles.

Desta forma, autores acreditam que uma camada de tecido conjuntivo
(pseudo-periodonto) nio deveria incorporar o implante dental pois, esta
estrutura agiria como um foco de menor resisténcia, com riscos de

inflamacdo, migracdo epitelial e consequente perda do implante
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(BRANEMARK et al., 1977%; ALBREKTSSON et al., 1981°: ADELL et .
1981'; ALBREKTSSON et al., 1986°).

A solugdo passou a ser buscada em um caminho biologicamente
diferente, implantes dentais 1ém sido ancorados diretamente ao tecido 6sseo,
procurando-se evitar a interposicdo de qualquer tecido indiferenciado ao
redor destes aparelhos (BRANEMARK et al., 1969)%.

A possibilidade deste tipo de ancoragem éssea, surgiv das
observacdes de BRANEMARK et al, 1969”em estudos nos quais micro-
cameras de titdnio eram colocadas em tibias de coelhos, para se estudar o
processo da cinética vascular. Quando os animais eram sacrificados, os
aparethos eram apenas removidos através da fratura do tecido dsseo,
demonstrando a forte unido entre o osso e o implante. Aquele mesmo
investigador, observou a auséncia de reagdes adversas frente a colocagdo de
“aparelhos” de titdnio através da gengiva e do tecido dsseo, o que sugeria a
possibilidade da wtilizagdo de pegas compostas por tal material na tentativa
da confecgdo de elementos visando a substituicdo de dentes perdidos.

BRANEMARK et al. (1969)7 desenvolveram wum estudo para
investigar 0s fatores que controlariam a cura e a estabilidade por longos
periodos, de implantes de titdnio intradsseos. Na tentativa de restaurar a
Jungdo mastigatoria em cdes, observou que a integridade de uma boa
ancoragem 0ssea requer:

e Preparaglo cirdrgica atraumdtica dos tecidos moles e duros e, um
implante mecanica e guimicamente limpo;
e [/m espaco de tempo no qual o implante permaneca isolado na cavidade
bucal, no interior dos tecidos;
e [Higiene oral para prevenir a inflamacdo gengival.
O acomparhamento por 10 anos de proteses instaladas sobre tais

implantes em uma série consecutiva de pacientes, é relatado por
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BRANEMARK et al. (1977)*. Observou-se que a estabilidade continua da
protese poderia ser alcangada em 99% das mandibulas e 76% das maxilas e,
apds procedimentos clinicos adicionais, os resultados eram de 100% para as
proteses inferiores e 94% para as superiores.

ADELL et al. (1981)" relatam o acompanhamento dos [DQ  por um
periodo de 15 anos. No estudo, 130 mandtbulas e maxilas continham 895
implantes. Destes, 81% na maxila e 91% na mandibula permaneciam
estaveis e suportando proteses. Em 89% dos maxilares e 100% dos
mandibulares as préteses permaneciam continuamente estaveis.

Muitos métodos tém sido tentados para clinicamente demonstrar a
osseointegracdo, entrefanto, estes festes apenas podem sugerir a
osseointegragéo. Segundo ALBREKTSSON & JACOBSSON (1987)%, estes
festes seriam exemplificados por teste de mobilidade, radiogrdficos e o de
uma leve batida no implante para se verificar o som produzido. Para eles, o
exame histolégico prové a melhor evidéncia do tipo de inser¢do do implante.

ALBREKTSSON et al. (1 983)§ ndo consideram a zona de interface um
limite distinto entre o implante e o osso, mas como uma drea com vdrias
centenas de Angstrons de espessura, no caso do titdnio comercialmente puro
200 a 400 Angstrons (JOHANSSON et al., 1989”), a qual contém uma larga
variedade de moléculas e estruturas.

Vdrios foram os estudos que avaliaram a sequéncia de evenlos que
ocorrem apos a colocagdo de um implanie de tilanio no seu leilo Osseo
previamente preparado (ARMITAGE et al., 19717; HANSON et al., 1983%;
ALBREKTSSON et al., 1983°; SELA & BAB, 1985'"°; GROSS, 19887
ROBERTS, 1988'%; WEISS, 1987'% e 1990'%) e, todos em termos gerais
mostram gue hd formacdo inicial de tecido ésseo imaturo (tipo entrelagado)
¢ sua substituigdo por tecidc osseo mais organizado e compacto (tipo

lamelar), para suportar as cargas mastigatorias a ele submetidas.
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Assim sendo, baseado nestes e em outros trabalhos ({ ALBREKTSSON
et al., 1986°; ALBREKTSSON & JACOBSSON, 1987°; BLOCK & KENT,
1990°°: WEINLANDER, 1991" ). obtém-se os requerimentos indispensdveis
para a obtengdo e manutenclo da csseointegragdo e suas altus taxas de
SUCEesSo:

- minimo trauma no preparo do leito cirurgico;

- uso de um material inerte e ndo contaminado;

- o implante deve permanecer em repouso (fora de alividade
mastigatoria) por um determinado tempo;

- tecido mucoperiosteal intacto deve permanecer sobre o implante;

- tratamento protético atraumdtico, isto é, buscar uma adequada
distribuicdo das cargas mastigatorias.

A partir do surgimento desta nova modalidade terapéutica, os
implantes osseointegrados, para oS quais inicialmente encontravam-se
indicagbes especificas, surgem trabalhos discutindo e indicando novas
possibilidades para sua utilizagdio, além de novas verificagbes com relagdo
as taxas de sucesso inicialmente relatadas.

ALBREKTSSON et al. (1978)°, BREINE & BRANEMARK (1980)% e
LINDSTROM et al. (1981)% relatam que uma opgdio para a utiliza¢do dos
IDO serig sua utilizacdo em procedimentos de reconstrucdo do rebordo
alveolar através de enxertos autélogos.

BERGMAN (1 983)"% concluiu que a osseointegragdio pareceu:

1. Satisfazer os requerimentos subjetivos da implantagdo com sucesso;

2. Satisfazer os requerimentos radiogrdficos de sucesso;

3. Néo satisfazer certos requerimentos considerando o momento
protético.

ALBREKTSSON et al. (1983)° relatam que o grande mérito do titdnio

provém da formagdo de uma camada de 6xido de titdnio na superficie do
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implante, sendo que esta camada confere propriedades & este material que o
diferencia dos outros:

- evita o contato direlo entre as moléculas biolégicas e o metal;

- 8do bastante esidveis e resistentes & corrosdo,

- reduz a taxa de difusdo de ions metdlicos para os tecidos.

ANNEROTH et al. (1985)"° sugerem uma gradual osseointegracdo de
implanies de titdnio colocados imediatamente apos a extragdo do dente.

ALBREKTSSON et al. (1988)" avaliaram um total de 8.139 implantes
em mandibulas e maxilas sauddveis e, em mandibulas e maxilas irradiadas e
enxertadas. Concluiu-se que quando os implantes osseointegrados sdo
inseridos de acordo com o seu protocolo, resultam em um alto grau de
sucesso clinico, mesmo em situagdes que imicialmente pensava-se serem
contra-indicados, porém, este sucesso ndo pode ser automaticamente
transferidos para outros sistemas.

SCHWEIGER (1989)"% também avaliou a wtilizacdo de implantes
ossevintegrados em mandibulas de cdes irradiados. Através de exames
histologicos e radiogrdficos observou que em metade dos espécimes
irradiados houve osseointegracdo e concluiu que, apesar da grande
diferenga com relacdo a situagdo em humanos (tempo de reparo e idade dos
animais), surge uma outra possibilidade para a utilizagdo dos implantes
osseoiniegrados.

Em um estudo retrospeciivo, STEENBERG (1989 avalia a
possibilidade da utiliza¢do dos IDO para as situagdes de edentulismo
parcial. O autor relata taxas de sucesso de 87% a 92% na maxila e
mandibula respectivamente, o que, para ele, justificaria a utiliza¢do destes
implantes em situacdes de edentulismo parcial.

Na tentativa de observar a efetividade clinica longitudinal dos 1DO,

ZARB & SCHMITT (1990)'" avaliaram 274 implantes (43 mandibulas e 6
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maxilas). Relatam que 89% dos implantes permaneciam osseintegrados apos
um periodo de 4 a 9 anos, o que segundo os autores, confirmaria o sucesso
clinico inicialmente relatado para estes implantes.

IDO também sdo utilizados com sucesso no tratamento de pacientes
que sofreram traumatismos, onde se incluem acidentes com veifculos, armas
de fogo e quedas (WIENS, 1992"7). Como consequéncia das sequelas
deixadas por tais traumatismos, estes pacientes teriam uma distribuicdio
desarmonica das forgas sobre suas proteses convencionais, o que poderia
provocar um desajuste funcional, sendo este fato amenizado nas proteses
retidas por DO,

NAERT et al. (1992)”° avaliaram um total de 509 IDO, sobre os quais,
217 proteses parciais foram planejadas. Para eles, os resultados aqui
encontrados encorajam o uso do sistema ossecintegrado como mais uma
opgdo para o tratamento do edentulismo parcial.

SMITH et al. (1993)"" relatam a utilizagdo de IDO em uma crianca
de 5 anos de idade que apresentava Displasia Ectodérmica e conseguente
auséncia de dentes. Os implantes foram instalados com o objetivo de
sustentar uma protese removivel, a qual supriria a deficiéncia dos dentes.
Observou-se que mesmo apés um periodo de 5 anos e 6 meses de
observacdo, mesmo em pacientes de tal faixa etaria, ocorreu a manutengdo
da ossoecintegracdo.

Tendo como base este sussinto levantamento da literatura, € possivel
se observar que atualmente hd uma vasta gama de situagbes para as quais
implantes dentais osseointegrados podem ser uma solugdo. Este fato nos
motiva na busca de situaces sobre as quais pouco conhecimento esteja
disponivel, para que possamos ampliar ainda mais as indicaces desta

modalidade terapéutica.
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HI - CALCITONINA:

Com relagdo ao controle homeostditico do Ca plasmdtico, a teoria
imicial se baseava na hipdtese de que haveria um estimulo do PTH quando o
individuo normal apresentasse hipocalcemia, o que resullaria no aumento da
recuperagdo de ions Ca do 0ss0 e, se a situagdo fosse de hipercalcemia, este
horménio seria inibido, tendo como resultado a diminui¢do da recuperagdo
de Ca do osso via reabsorgdo ossea.

Entretanto, estudos em cdes, sugeria a participacdo de wm outro
mecanismo no controle do Ca plasmdtico ao invés da simples estimulacdo e
inibigdo do PTH (SANDERSON et al., 1960'"").

Com o objetivo de determinar tais mecanismos adicionais que
estariam envolvidos com a regulacdo do Ca endécrino, COPP et al. (1962)°
encontraram evidéncias em cdes, de que a hipercalcemia liberaria um fator
hipocalcémico, proveniente da paratiredide, que diminuiria a concentracdo
do Ca plasmdtico e antagonizaria o efeito do PTH. Este fator foi por ele
denominado calcitonina.

Varios estudos surgiram na tentativa da confirma¢do desta nova
hipctese descrita por COPP et al. (1962).

KUMAR et al. (1963)%, também em cdes buscava a reproducdo dos
resultados obtidos por COPP et al. (1962). Utilizando-se de diferentes
técnicas de perfusdo e, também de diferente e altamente especifico método
de andlise para o Ca, os resultados confirmavam a existéncia da calcitonina,
sendo que para ele, haveria a necessidade de mais estudos para a completa
caracterizagdo deste novo fator.

HIRSCH et al. (1964)”, da mesma forma que COPP et al. (1 962)34,
demonstraram a possibilidade de se extrair wma substdncia com
propriedades hipocalcémicas, esta porém, com origem na glandula tiredide

ao invés da paratiredide como previamente descrito. Esta nova substdncia
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Joi entdo denominada tirocalcitoning, para se diferenciar daquela que teria
origem na paratiredide e, que fora denominada calcitonina. Para Hirsch, se
essas duas substdncias eram ou ndo a mesma, dependeria de mais
investigacdes com relagdo a swa constituigdo quimica, farmacoldgica e
propriedades terapéuticas. Da mesma forma que HIRSCH et al. (1964)*,
varios outros estudos confirmavam a existéncia de um horménio envolvido
no metabolismo do Ca, que tinha como sua origem a glandula tiredide
(FRIEDMAN et al., 1965%; ALIAPOULIOS et al., 1966").

Na tentativa de se obter uma resposta relacionando tirocalcitonina e
calcitonica, FOSTER et al. (1964)% desenvolveram um trabalho em cabras.
Segundo aguele grupo, avaliar as propriedades da glandula paratiredide,
isolando a participagdo das glandulas tiredides, seria impossivel em cdes, o
que entretanto, poderia ser realizado em cabras.

Naguele estudo, FOSTER et al. (1964)° conseguiram avaliar
separadamente as atividades das glandulas paratiredide e tiredide, ¢
concluiram que: a presenga da glandula tiredide era essencial para o efeito
da (CT) e, gque tanto a CT quanto a tirocalcitoning seriam a mesma
substdncia com origem na glandula tiredide, o que é confirmado por cutros
estudos (KUMAR et al., 1965%).

Assim, definida a origem deste hormonio, as quesibes passavam a ser
guanto ao seu mecanismo de agdo, suas propriedades, cinética, elc..., o que
conduziu novos relatos.

AUSTIN & HEATH (1981)" determinaram que a sequéncia dos
aminodcidos para a CT humana, rato, vaca, ovelha e salmdo sdo todas
diferentes. Elas apenas tém em comum um comprimento de 32 aminodcidos,
{ a 7 pontes de disulfeto e um amino carboxil-terminal. Nos E.UA.,
calcitoning de salméo (SCT) é a unica forma disponivel para propositos

terapéuticos, sendo que esta difere em 16 aminodcidos da CT humana.
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Considerando a agdo farmacologica da CT, os trabalhos se mostram
inconclusivos com relaglio ao papel desempenhado por orgdos como os rins
e intestino no efeito hipocalcémico final produzido pela CT e, sdo undnimes
quanto a sua propriedade de inibir a reabsorgdo dssea pelos osteoclasios.
Assim, trés seriam os principais alvos de agdo da CT: rins, intestinos e 0sso.

Segundo HIRSCH et al. (1 964)%, os rins ndo seriam essencias para o
efeito hipocalcémico da CT, tendo em vista que este horménio é ativo mesmo
quando administrado a animais nefroctomizados (ratos). Com relagdo ao
intestino, a diminuigdo na absorgdo do Ca, também ndo seria a responsdvel
pelo efeito hipocalcémico do hormédnio.

De acordo com outros estudos (COCHRAN et al., 1 9707 : AUSTIN &
HEATH, 1981"%) a diminui¢cdio do Ca sanguineo aconteceria também como o
resultado da agdo da CT inibindo a reabsorgdo renal do Ca e fosforo, sendo
este efeito renal da CT mais evidente nos pacientes com baixo metabolismo
055€e0.

GALANTE et al. (1972)" relatam gue a CT teria algum efeito sobre o
metabolismo da vitamina D, vrealcando a produgio de 1.25
dihidroxicolecalciferol (1.25 DHCC) e isto teria duas principais
implicacdes:

- justificaria a maior absor¢do de Ca pelo intestino durante a
administracdo da CT, como observado em outros estudos (WOODHOUSE et
al, 1972'%);

- por produzir efeito oposto as drogas que promovem osteomaldcia,
consequentemente, a CT ndo produciria tal patologia quando utilizada por
longos periodos de tempo.

O outro e principal sitio ou orgdo para a agdo farmacolégica deste

horménio seriam 085 05505,
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Apesar da aparente passividade deste tecido, o osso é reconhecido
como um dos tecidos mais labeis do orgdnismo. Durante todo o decorrer da
vida, o tecido 6sseo sofre um processo continuo de remodelagdo, sendo este
caracterizado pela aposi¢do de osso néo-formado e reabsorgdo em outras
dareas. Sabe-se que os osteoblastos e osteoclastos respectivamente, sdo as
células responsdveis por este processo (ZAIDI et al., 1993'%),

A partir da descoberta da CT (COPP et al., 1962%%), os estudos se
voltaram no sentido de determinar qual a relagdo deste horménic com o
tecido Osseo na regulagdo do Ca sanguineo.

FRIEDMAN & RAISZ (1965)” utilizaram técnicas de cultura do
tecido 6sseo de ratos sauddveis para sugerir que a CT exerceria seu efeito
hipocalcémico através da inibi¢do da reabsor¢do dssea. Aqueles autores
observaram que a proliferacdo e reabsor¢dio osteoclistica estimuladas pela
presenca do PTH eram diminuidas quando CT era acrescentada ao meio.

Resultados semelhantes foram obtides por ALIAPOULIOS et al.
(1966)" que, trabalhando com culturas da calvaria de camundongos
saudaveis sugerem que 0 osso seria o principal sitio de agdo da CT e, sua
principal acdio seria no sentido de inibir a reabsor¢do dssea osteocldastica
produzida pelo PTH.

FOSTER et al. (1966)" fizeram andlises quantitativas, tanto
radiolégica quanto microscopicamente, do efeito da CT sobre o tecido 0sseo
em animais paratireoidectomizados. A paratireoidectomia era realizada com
o objetivo de que os efeitos da CT fossem avaliados na auséncia do PTH. Os
resultados demonstraram que a CT causa um aumento na massa de o0sso
trabecular do animal e, que havia uma redugdio no numero de osteoclastos

no grupo dos animais tratados (paratireoidectomizados).
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FRIEDMAN et al. (1968)%, da mesma Jorma que em outros trabathos,
observando cultura de tecidos de animais sauddveis, relataram que a CT é
um polente inibidor da reabsorgdo dssea.

Definido que a CT apresentava como sua principal propriedade a
intbigdo da reabsorgiio dsseq, restavam alguns questionamentos, entre eles,
como a CT iria interferir no processo de reabsorgdio ossea?

Partindo da premicia que as principais células envolvidas no processo
de reabsorgdo Ossea eram os osteoclastos, perguntava-se: CT interage com
estas células para influenciar no processo de reabsorcdo dssea? Em caso de
uma resposta positiva, qual seriam as alteragdes provocadas pela CT nestas
células?

KALLIO et al. (1972)7 tentavam examinar os efeitos ultra estruturais
gue a CT promoveria nos osteoclastos. Os relatos sdo de que a CT promove
marcados efeitos sobre a formacgdo da configuracdo denominada bordadura
em escova da membrana dos osteoclastos, estrutura esta fundamental no
papel de reabsor¢do Ossea destas células (ZAIDI el al, 1 993" além
também de manter os osteoclastos separados da superficie ossea. Kallio et
al. sugeriram entfio, que os efeitos da CT sobre a reabsorgdo dssea seriam
causados, principalmente, por sua agdo no sentido de inibir a formagdo da
bordadura em escova na membrana celular dos osteoclastos.

Da mesma forma, HOLTROP et al. (1974)* ¢ AUSTIN & HEATH
(1981)" relatam que a CT teria uma importante agdo sobre a formagdo da
bordadura em escova nos osteoclasios, o que conduziria @ uma inibicdo na
reabsorgdo ossea.

FELDMAN et al. (1980)" sugerem que a inibicdo da reabsorgdo
dssea pela CT pode ser explicada por um efeito ainda anterior a formagdo
da bordadura em escova. Este horménio agiria no sentido de inibir a fusdo

das células mononucleadas, precursoras dos osteaclastos.
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MULDER et al. (1985)” da mesma forma que FELDMAN et al.
(1980)%, discutem a participacdo de outros mecanismos na inibicdo da
reabsorgdo dssea pela CT, além do seu efeito direto sobre os osteoclasios.
Segundo eles, existe a possibilidade de que o efeito de diminui¢do do Cu
sanguineo produzido pela CT, ndo ¢ resultado exclusivo do seu reconhecido
efeito anti-osteocldstico direto, mas que, ocorreria “algum’” efeito deste
horménio na modulagdo do sistema mondcito-macrofage do osso que
contribuiria para seu efeito hipocalcémico.

Para GONZALEZ et al (1 98(5)5 ° clinicamente os efeitos anii-
osteoclasticos da CT podem ser observados através da diminui¢do da
excregdo urindria da hidroxiproling, que é uma referéncia da degradacdo de
coldgeno ésseo (KLEIN et al., 19647 PROCKOP & KIVIRIKKO, 1967'%;
KRANE et al., 19737%; CHARLES et al., 1985”).

O conceito de que a CT interfere com a atividade osteocldstica é tdo
Jorte que, alguns autores (BLANC et al., 197 7Y ALEXANDRE et al,
1979 DEL RIO et al, 1987%), sugerem que o efeito hipocalcémico
provocado pela administracdo da CT possa ser utilizado como um indice
para atividade osteocldstica.

O efeito hipocaicémico da CT é muito bem ilustrado por TOMITA &
MILLARD (1992)'7, quando estes observam wuma hiperplasia das células
responsaveis pela secre¢do da CT, em resposta & hipercalcemia provocada
pelo hiperparatireoidismo.

Considerando especificamente o papel dos horménios calciotropicos
em coelhos (Nova Zeldndia)) WARREN et al. (1 989)7" relatam que,
semelthante a humanos, a CT se apresenta aumentada na suq concentracdo

em decorréncia da infusdo de Ca.
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Com relagdo a agdo da CT no tecido dsseo, investigadores tém
tentado determinar se este horménio também interfere com o mecanismo de
néo-formagdo 6ssea, porém, as opinides sdo bastante divididas.

FRIEDMAN & RAISZ (1965)% ndo observaram qualgquer Interferéncia
na proliferagdio osteobldstica, para animais sauddaveis, dos grupos tratados
coma CT.

ZIEGLER & DELLING (1972)'% relatam que o tratamento com a CT
em animais sauddveis, produziu uma aceleragdo no processo de cura de
defeitos 6sseos.

WEISS et al. (1981)" determinaram que quando CT é administrada
anles do inicio da osteogénese, esta resultard em um estimulo para a néo-

Jormagdo dssea. Porém se a CT é administrada posterior ao inicio da
osteogénese, esta ndo apresenta qualquer agdo sobre o mecanismo de
Jormagdo dssea.

FANCONI et al. (1988)" estudando a agdo da CT em uma forma de
displasia ossea que, se caracterizava pelo alto metabolismo ésseo, observou
que havia beneficios para os pacientes quando da administragdo da CT e,
que tais beneficios ocorriam como consequéncia da inibicdo da atividade
osteobldstica e ndo osteocldstica.

GLAJCHEN et al. (1990) relatam que a CT normalmente ndo
interfere com o mecanismo de formagdo ossea, entretanto, se esta for

administrada em altas doses, promoverd algum prejuizo a este processo.

MHa. RELACAO DA _CT COM _DQENCAS DO _METABOLISMO
OSSEQ:

Uma das mais importantes doengas metabélicas do osso é sem duvida

nenhuma a osteoporose. A forma mais comum da osteoporose ¢ a
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osteoporose  pés-menopausa  (OPM) (MATUKAS, 1988°), que ¢
caracterizada por uma redugdo na massa éssea apdés a menopausa natural
ou artificial (CIVITELLI et al, 1988%), causada principalmente pela
deficiéncia de estrégeno nestas pacientes (RICHELSON et al, 1984'7).
Estudos documentam a efetividade ou ndo da CT no tratamento e/ou
prevengdo da osteoporose.

De acordo com CIVITELLI et al. (1988)°, tratamento com CT parece
ser indicado para pacientes que apresentam osleoporose com alto
metabolismo Gsseo, resultando ganho va massa 6ssea e diminuida perda
osseaq.

AVIOLI (1991)7 relata que a terapia através da administragdo de
estrégeno associada a terapia com CT parece essencial no controle de
fraturas em individuos acometidos pela osteoporose. Além disso, para ele,
pacientes que se apresentem com osteoporose de alto metabolismo 6sseo
respondem muito bem ao tratamento com CT, o que confirma os estudos de
CIVITELLI et al. (1988).

PATEL et al. (1993)” destaca a utilizagdo da CT tanto no tratamento
quanto na prevengdo da osteoporose, realcando que as propriedades
analgésicas deste medicamento contribuem bastante na sua aplicagdo.

CT também ¢ indicada como uma das alternativas para o traiamento
da Doenca de Paget. Esta caracteriza-se por uma desordem esqueletal com
progressiva ostedlise seguida por um reparo dsseo desorganizado (WHYTE
et al, 1985'%%: PATEL et al,, 1993”), encontrado quase que exclusivamente
em pacientes de meia-idade ¢ idosos (WHYTE et al., | 98513,

Anterior ao inicio da década de 1960, ndo havia tratamento que
modificasse os aspectos apresentados pela Doenga de Paget, tentativas eram
feitas, de forma paliativa, com a utilizagdo de anti-inflamatdrios e

analgésicos (CANTRILL & ANDERSON, 1990%°). Nos E.U.A., SCT foi o
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primeiro tratamento efetivo aprovado para Doenga de Paget (GAGEL et al.,
19887,

HAMILTON (1974)°" estudou o efeito da SCT em pacientes com
Doenga de Paget. Os individuos receberam diariamente SCT por um periodo
de 3 a 20 meses e, pardmetros clinicos do metabolismo dsseo, tais como
atividade da fosfatase alcalina e excregdo urindria de hidroxiprolina, foram
avaliados, O trabalho conclui que SCT foi efetiva no tratamento de
determinados casos de Doenga de Paget.

WHYTE et al. (1985)"° relatam que em um paciente, Doenga de Paget
respondia clinica, radiografica e bioquimicamente & administragdo didria de
CT. Este paciente permanecia assinfomdtico, sem nem mesmo evidéncias
biogubmicas com relagdo a Doenga de Paget.

Desta forma, os estudos de uma maneira geral, s@o claros com
relacdio a melhora tanto clinica quanto bioquimica dos pacientes com
Doenga de Paget que receberam CT (GONZALEZ et al., | 9877 GAGEL et
al,, 1988"'; MUFF et al.,, 1990°*; PONTIROLI et al., 1991'; PATEL et al,
19937).

Para CANTRILL & ANDERSON (1990)” o tratamento com CT se
constitui em uma terapia cara, inconveniente, com alta incidéncia de efeitos
colaterais e que raramente produz respostas clinicas e bioquimicas
desejadas.

PATEL et al. (1993)” relatam que wma outra indicacdo para a
utilizacdo da CT seria a de se tentar conter a destrui¢do dsseq em pacientes
que apresentam hipercalcemia devido a presenga de tumores, estando a
administragdio da CT associada a remogdo do tumor.

Hiperparatireoidismo primdrio (HPTP) tem como tratamenito de
escolha a remocdo da glandula paratireoide anormal e, a utilizagdo de

medicamentos no controle da severa hipercalcemia. Um dos medicamentos
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indicados, seja isolado ou associado com outras drogas, é a CT (SCHAIFF
et al., 1989'7; CHRISTENSEN & KRISTIANSEN: 1992°'; Lo CASCIO et
al, 1993%).

TORRING et al. (1985)'* relatam que em mulheres com HPTP,
encontrou-se uma diminuida resposta da CT como consequéncia ao estimulo
com Ca. Este fato teria como justificativa, a desensibilizacdo das células C
para a presenga de Ca ou, o esgotamenio dos estoques de CT em pacientes
com HPTP, Da mesma forma que Torring et al., outros trabalhos confirmam
a diminuida presenga da CT em pacientes com HPTP e, suas causas (TIEGS
etal, 1986'%: TABOLLI et al., 1986'; KUBLER et al., 1987").

Ja MALLUCHE et al. {1986) relatam ndo existir qualquer protegdo
por parte da CT enddégena contra o hiperparatireoidismo (HPT) e, FOLDES
et al. (1987)" descrevem que no tratamento de 1 paciente com HPT, nenhum
regime medicamentoso reduziu os pardmetros avaliados e, que somente
remocdo cirurgica da glandula resultou em sucesso.

Finalmente, uma propriedade da CT, que promove beneficios no
tratamento de doengas do metabolismo Ossec sdo suas propriedades
analgésicas (LYRITIS et al., 1991%),

Da mesma forma que a maioria dos medicamentos, CT apresenia
alguns efeitos indesejaveis. Estes incluem efeitos gastro-intestinais, tais
como: nausea, vomito, dor abdominal e diarréia; e efeitos vasculares: rubor
e formigamento das mdos. Dor no local da injegdo, frequéncia urindria
alterada e gosto metdlico também tém sido relatados (GENNARI et al.,
1983%).

ISHIT et al. (1991)™ levantam a possibilidade de gque o tratamento de
osteoporose e Doengca de Paget com a administragdo de SCT, poderia
induzir a formacdo de tumor na hipdfise. Segundo os autores, cuidados

deveriam ser tomados com relagdo & esta possibilidade.
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KUROSE et al. (1987)%, entre outros, avaliaram a possibilidade da
administragdo intranasal da CT em substituicdo & via intramuscular.
Observou-se que a administragdo intranasal da CT tinha como resultado
uma atenuagdo nos efeitos colaterais, estando apenas um leve rubor facial
presente.

THAMSBORG et al. (1991a)'” relatam alguns efeitos colaterais
relacionados com a dose, mesmo a via de administracdo da CT sendo
intranasal. Estes efeitos indesejdveis seriam: nausea severa, rinorréia, perda
parcial do olfato, sangramento nasal e ressecamento do nariz.

1lh. RELACAQ DA CT _COM _0OS IMPLANTES DENTAIS
OSSEQINTEGRADOS:

Tendo em vista que os IDO sdo ancorados pelo tecido dsseo, a

qualidade deste tecido seria de fundamental importdncia no sucesso destes
implantes.

Algumas patologias entretanto, tais como osteoporose e Doenga de
Paget, sdo conhecidas justamente por causar um desequilibrio na
homeostasia do osso, o que implicaria no minimo, em alguma forma de
prejuizo ao sucesso relatado para os IDO.

SHULMAN (1988)"'° destaca que condi¢bes que comprometem a
savide do tecido ésseo contra-indicaria o uso de IDO. Entre tais condigbes
encontra-se a osteoporose.

Para MATUKAS (1988)°', a presenga da osteoporose ndo é uma
contra-indica¢do absoluta para a colocagdo dos IDO, porém seria de
extrema importdncia, a avaliagdo da severidade da doenga.

Esta relacdo de patologias dssea e colocagdo de 1DO mostra-se ainda
mais interessante quando observamos que as alteragbes do metabolismo

dsseo sdo raras em individuos jovens e portanto, mais frequentes em
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individuos a partir de meia idade (WHYTE et al., 1985'%). Justamente a
populagdo mais beneficiada com o advento dos IDO (MISCH, 1993%),

Buscando na literatura trabalhos que considerem tal relacdo, nos
encontramos surpresos com a quase auséncia de estudos laboratoriais (a
maioria dos relatos sdo observagdes clinicas) e, consequentemente
deficiéncia nos conhecimentos considerando os riscos da osteoporose para
0s IDO. Apenas alguns poucos trabalhos considerando osteoporose e IDO
sdo encontrados e, estes se apresentam confusos.

KRIBBS et al. (1989)" relatam que a mandibula seria um dos 0ssos
do corpo que apresentaria uma diminuicdo da massa dssea como
consequéncia da presenca da osteoporose.

Da mesma forma, KRIBBS (1990)”, comparando o osso mandibular
em pacientes osteoporoticos com pacientes normais, observou que o grupo
com osteoporose apresentava diminuicdo na massa e densidade ossea, além
de um estreitamento cortical.

MASON et al. (1990)° descrevem trés casos de fratura mandibular
apds a colocagdo de 1DO. Para eles, duas das trés fraturas ocorridas
estavam associadas o uma menor densidade ossea decorrentes da presenca
de osteoporose nestas pacientes.

Tendo como base estes dados, é possivel pelo menos sugerir
teoricamente, que a coloca¢dio de IDO nestes pacientes seria contra-
indicada.

Entretanto, STEINER & RAMP (1990)'", CRANIN (1991)% e
FRIBERG (1994)7 relatam a colocagdo de IDO em pacientes sofrendo
fratamento com doses massissas de corticosterdides, o que como ja
conhecido, leva & uma consequente osteoporose. Para eles, o sucesso obtido
com a colocacdo dos 1DO nestes pacientes, foi apenas fortuifo porém, devem

ser relatados e estudados.
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DAO et al. (1993)"° néo considera osteoporose como um fator de risco
para a osseointegragdo entretanto, é importante que o planejamento para
colocagdo de IDO nestes pacientes esteja baseado na avaliacdo local do
sitio cirurgico.

Com relagdo as outras patologias agui citadas (Doenga de Paget e
hiperparatireoidismo), nada foi encontrado na literatura relacionando-as
aos 1D0.

O fato é que Doenga de Paget, osteoporose e hiperparatirecidismo
apresentam dois aspectos em comum: o primeiro é que sdo entidades que
afetam negativamente a massa ossea e, o segundo é que para todas elas, CT

¢ uma das possibilidades terapéuticas.
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PROPOSICAO

Este trabalho tem como objetivo a avaliagdo histomorfométrica da
influéncia da Calcitonina de Salmdo (Miacalcic®) no fenomeno da
reparagdo ossea, em coelhos sauddveis, frente a colocagdo de implantes

dentais de titdnio.
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MATERIAL E METODOS
1_PROCEDIMENTO CIRURGICO

Foram wtilizados trinta (30) coelhos Nova Zeldndia, féemeas, com

idade variando entre 9 a 12 meses e, peso médio de 3.093¢ (tab. 12).
Estes animais foram aleatoriamente divididos em grupo controle e grupo
feste.

Os implantes dentais utilizados foram do tipo rosquedvel,
ossevintegrado, confeccionados especialmente para esta pesquisa, e
apresentaram como dimensdes: 5.0 mm de comprimento e 2.6 mm de
didmetro. Tais implantes eram compostos por titdnio comercialmente
puro, conforme informagbes fornecidas pela empresa responsdvel pela
suqa confecgdo (H T® Carbontec - materiais especiais ltday.

Os animais foram mantidos durante todo periodo experimenial,
nas mesmas condicGes ambientais.

Os procedimentos de colocagdo do implante obedeceu os
principios de completa esterilizagdo do material cirirgico, criteriosa
desinfeccdo da sala operatdria e, o uso de vestimentas autoclavadas e
descartaveis.

Trés dias antes da cirurgia, os animais foram submetidos a
tricotomia da regido a ser operada (fémur direito e esquerdo).

Antes da operagdo, os animais foram pesados (tab. 12) e de acordo
com © Sseu peso corporeo, receberam endovenosamente Sedativo
(Urethane® - Sigma, preparado & 25%), 0.8 g/kg de peso. A superficie
cutdnea a ser incisada sofreu a agdo antisséptica de uma solucdo de
Alcool-lodado.

Com uma ldmina de bisturi n°l5, foi feita wma incisGo de

aproximadamente 3 cm, até a exposicdio do tecido muscular, que foi
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divulsionado afim de expdr o tecido dsseo. O tecido muscular foi mantido
afastado, proporcionando livre acesso a superficie 0ssea.

Utilizando-se de um motor elétrico (Dentec 450N), um contra-
dngulo redutor 16:1 (NSK) e de brocas seriadas, das quais a ultima
apresentava um didmetro de 2.5 mm, foram preparades os leitos para a
colocagdo dos implantes intra-dsseos. Atengdo foi dada para gue durante
o ato de preparo deste leito, a velocidade das brocas ndo ultrapassasse
1.500 rom e, que estas fossem abundantemente irrigadas, através da
utilizacdo de uma seringa descaridvel, com solucdo de Cloreto de Sodio
a 0.9% em temperatura ambiente.

Apés o preparo dos leitos, este eram irrigados com o objetivo da
remogdo de fragmentos que pudessem interferir com a posterior
adaptacdo do implante. Na sequéncia a4 estes procedimentos
preparatorios, o implante foi removido do seu invélucro e manualmente
colocado no leito e rosqueado até que suas roscas estivessem totalmente
inseridas no interior do tecido osseo.

O tecido foi suturado com fio de algoddo (Sutupark® - Ethicon 4-0)
em pontos separados e, novamente foi aplicado sobre a superficie
operada wma soluclo de Alcool-lodado visando a desinfecgdo do local.
Este processo foi realizado para ambos os fémures do animal.

Obteve-se dois grupos de animais:

- Grupo Cowntrole: composto por 15 animais que receberam os
implantes, porém sem a administracdo da CT (recebiam soro fisiologico
via IM);

- Grupo Experimental: composto por 15 animais que receberam os

implantes e adminisiragdo didria da CT.
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II_ADMINISTRACAQ DA CT:

Foi utilizada uma forma sintética de CT (Miacalcic® - Sandoz)

obtida a partir do Salmdo. FEsta droga foi dilutda cinco vezes em soro
fisiolégico (Cdmara de Fluxo Laminar Verticall e injetada via intra
muscular  em doses didrias de 2Ulkg de peso corpéreo do animal,
durante 28 dias apos a colocagdo dos implantes.

Segundo GONZALEZ et al., (1987), a via de administracdo intra-
muscular, quando comparada com o spray intra-nasal promove melhores
resultados. Além disso, esta via (intra-muscular) foi escolhida por
Jacilitar o manuseio dos animais. A dose administrada (2Ul/kg) segue as
recomendagbes de BADURSKI et al. (1991)'°, que afirma esta ser a dose
em coelhos, correspondente a dosagem terapéutica utilizada em
humanos.

Os animais foram sacrificados nos periodos de 7, 14, 21, 28 e 42
dias apds a colocagdo dos implantes e, pesados apds o seu sacrificio
(tab. 12). Os espécimes foram obtidos, aparados e colocados em formol

salino 10% por 48 horas.

JII. PREPARQ HISTOLOGICO

Apés 48 horas, o fixador foi trocado por um descalcificador

apresentando o0s seguinies componentes em partes iguais:
- Acidoe Férmico a 50%
- Citrato de Sodio a 20%
O descalcificador era renovado a cada trés dias, durante um total
de seis semanas.
Apos a sexta troca do descalcificador (com dezoito dias), o

implante era separado do tecido 6sseo através de cuidadosa incisdo com
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uma ldmina no sentido do longo eixo do implante, e portanto, transversal
ao longo eixo do fémur do coelho, resultando em duas partes iguais de
tecido dsseo, das quais wma jfoi aleatoriamente escolhida para as
avaliagbes histométricas. Ao final do periodo de seis semanas, o osso jd
descalcificado, foi desidratade em dlcool, diafanizado em xilol, inclido
em parafina e, seccionado de maneira seriada, com 6um de espessura.

As secgdes foram coradas pela Hematoxilina e Eosina, e avaliadas

histomorfometricamente.

V. AVALIACOES HISTOMETRICAS

As avaliagBes histroméiricas foram realizadas afravés da
utilizacéio de um Microscépio Optico DIASTAR - objetiva de 4/0 - 10

(Leica Reichert & Jung products, Germany) com uma cdmera de
video DXC-1074/1074P (SONY Eletronics Inc., Japan), ambos
adaptados & um microcomputador 486 DX-66 Mhz acoplado a um
software analizador de imagens (Mocha, Jandel Scientific, San Rafael,
CA, USA). Este equipamento foi utilizado com a finalidade de quantificar
drea (mnv’) e altura (mm) de tecido dsseo néo-formado nos grupos leste e
controle. Para a avaliagdo do tecido dsseo néo-formado, baseou-se nos
estudos de BRANEMARK et al. (1983)°, ROBERTS (1988)'" e NOCITI
JR. et al. (1995)” que relatam um espessamento da cortical Ossea
remanescente voltada para o implante, estando este fato diretamente
relacionado & proliferacéio do endésteo e peridsteo proximos a drea.

, . .. . . 2
Assim sendo, foi nosso objetivo, determinar a drea (mm’) e altura (mm)
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Assim sendo, foi nosso objetivo, determinar a drea (mm’) e altura (mm)
do 0sso endosteal néo-formado (OF) e também, do osso periosteal néo-
Jormado (OP) para ambos os grupos. Para a avaliagio do OF,
utilizamos como referéncias, a linha de reversdo (limite entre o osso néo-
Jormado e a cortical remanescente) e o ponto mais apical do OF dssea
ao implante (ilustracdo 1). Para o OP, as referéncias foram a linha de
reversdo e o ponto mais corondrio do OF ao implante (ilustragéo 1).

Também foi avaliada, a altura total da cortical, que teve cono
referéncias, o ponto mais corondrio e o ponto mais apical ao implante de
0850 néo-formado (ilustracdo 1).

Hustracdo I: Representagdo Esquemdtica dos Pardmetros para as
Andlises Histométricas '

Y V
A - Comprimento Total da Cortical

B - Comprimento do Osso Endosteal Néo-formado

C - Comprimento do Osso Periosteal Néo-formado

D - Area do Osso Endosteal Néo-formado

E - Area do Osso periosteal Néo-formado
F -Comprimento da Cortical Pré-existente
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Na avaliagdo histométrica foram utilizadas 5 sec¢des para as leituras,
onde se podia observar a imagem negativa de toda a extensdo do
implante e, que foram selecionadas em intervalos de 30 um. Em cada
uma das secgbes, os pardmetros eram analisados em ambas as corticais
voltadas para o implante independentemente, ou seja, em cada secglo
para o mesmo pardmetro analisado obtinha-se 10 leituras. Obteve-se as
médias entre as 10 leituras e, estas foram comparadas estatisticamente
entre o grupo teste e o controle.

V. ANALISE ESTATISTICY

Os dados obtidos, histometricamente apartir dos animais do grupo
teste e controle, foram submetidos a andlise estatistica pelo teste-
permitindo a comparagdo entre os grupos e a avaliagdo dos efeitos da
calcitonina de salmdo no processo de reparo 6sseo dos animais, frente a

colocagdo de um implante de titdnio.
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RESULTADOS:

I - Resultados Histolégicos -
GRUPQ CONTROLE:
~ Pertodo de 7 dias -

Na regido do peridsteo proxima ao implante observa-se fragmentos
dsseos deslocades e, infiltracdo de mononucleares (principalmente
macrofagos). 4 face interna da cortical éssea voltada para o implante
apresenfa sinais de necrose, caracterizada por lacunas acelulares e
aspecto de fratura em galho. Na regidio do endosteo proxima ao
implante, observa-se uma moderada atividade celular, o que resulta na
presenca de trabéculas de tecido ésseo imaturo rico em células
(ostedcitos) e circundados por uma camada de osteoblastos ( fig. 1).

A porgdo medular préxima ao implante apresenta-se mais
organizada que nas demais regides da medula, sendo esta organizagdo
caracterizada pelo condensamento das fibras coldgenas, infiltradas por
Jibroblastos, macrdéfagos e angioblasios. Alguns fragmentos 0sseos,
deslocados durante a trepanagdo dssea, podem ser vistos no
compartimento medular.

A regidio medular ndio tdo proxima ao implante, apresenta-se com
um moderado infilirado inflamatorio.

- Periodo de 14 dias -

Neste periodo, observa-se que as superficies corticais voltadas
para o implante continuam a exibir sinais de necrose (lacunas
acelulares), na regidio do endosteo e o peridsteo proximas ao implante
observa-se uma atividade de néo-formagdo Ossea, o que resulta no

espessamento da cortical 0ssea remanescente proxima ao implante (fig.
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3). Destaca-se o fato de que tal tecido dsseo néo-formado assume uma
morfologia complementar as roscas do implante.

A regido medular, neste periodo, apresenta-se com quase total
auséncia de células inflamatorias.

- Periodo de 21 dias -

Nas regides do endosteo e periosteo proximas ao implante, ainda
se observa atividade proliferativa e néo-formagdo dssea.

Como consequéncia deste processo, a este periodo, ocorre a
aposicdo de osso néo-formado imaturo, oriundo do endosteo e peridsieo,
sobre a cortical éssea necrdtica, interfaciando a superficie do implante
(fig. 6).

Na regido medular, observa-se caracteristicas de normalidade.

O que na realidade parece ocorrer, é a diminuigdo na massa de
tecido Osseo imaturo néo-formado e a maturagdo do tecido 6sseo imaturo
remanescente.

- Pertodo de 25 dias -

Neste periodo observa-se que gquase toda a cortical éssea voltada
para o implante e inicialmente necrotica, apresenta-se recoberta por 0sso
néo-formado com origem no endosteo e peridsteo proximos ao implante
(fig. 7), sendo que o tecido dsseo endosteal mostra-se num grau de
maturacdo mais avangado do que aquele observado para o tecido dsseo
de origem periosteal. Este fato é caracterizado pelo menor nimero de
espacos medulares, menor numero de ostedcitos aprisionados no interior
da matriz Ossea e « presenca de sistemas de Havers (osteons primdrios)
Jd devidamente estruturados.

Verifica-se o aumento na atividade remodeladora ndo s6 restrita
ao tecido 6sseo necrotico mas também vista no tecido dsseo néo-formado

para sua substituicdo por um tecido ésseo maduro ou lamelar.
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- Periodo de 42 dias -

A este tempo, observa-se uma quase total organizagdo do tecido
osseo néo-formado (oriundos do enddsteo e peridstes), este apresentando
um aspecto histologico bastante semelhante ao da cortical dssea pré
existente, sendo esta distingdio possivel apenas através da observagdo da
chamada linha de reversdo, que é o limite entre o osso néo-formado ¢ a
cortical pré existente (fig. 8).

As principais consequéncias da proliferacdo dssea dos tecidos
endosteais e periosteais proximos ao implante sdo: . o evidente
espessamento da cortical dssea pré existente e 2. o recobrimento total da
cortical éssea necrética voltada para o implante com tecido 6sseo 0sso
néo-formado.

A porgdo medular mantém seu aspecto de normalidade. Em alguns
espécimes se observa uma alterndncia de tecido fibroso e osso néo-

Jormado, proximos ao implante.

GRUPQ TESTE:

Para os animais do grupo teste (figs. 2 - 4 - 5 - 9), a sequéncia de

eventos que ocorreram apds a colocagdo do implante visando o reparo
dos tecidos, aconteceu de maneira semelhante a observada para o grupo

controle, e que jd fora descrita.
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FIGURA 1. GRUPO _CONTROLE: No periodo de 7 dias apds a

colocacdo do implante, a cortical éssea é caracterizada por lacunas
acelulares (W) e aspecio de fratura em gatho (). Observa-se trabéculas
de tecido 6sseo néo-formado (T) a partir do endosieo proximo ao
implante (1),

H&E (125 x).
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FIGURA 2. GRUPO TESTE: No periodo de 7 dias a cortical ossea
ilustra a presenga de lacunas acelulares (® ) e aspecto de fratura em
galho (% ). Ainda se observa néo-formagdo ossea a partir de endosteo
proximo ao implante (1).

H&E (125 x).
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FIGURA 3. GRUPO CONTROLE: No periodo de 14 dias, néo

formagao dssea endosteal (%) promovendo um espessamento da cortical
ossea pré existente ().

H&E (50 x).

FIGURA 4. GRUPQO TESTE: No periodo de 14 dias observa-se
trabéculas de tecido ésseo imaturo () oriundas do endosteo proximo ao
implante (1), o que resulta no espessamento da cortical ossea ().

H&E (50x).
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FIGURA 5. GRUPO TESTE: No periodo de 21 dias observa-se
proliferagdo do osso de origem endosteal (%) e consequente

recobrimento da cortical ossea superficialmente necrotica ().

H&E (125 x).

FIGURA 6. GRUPO CONTROLE: No periodo de 21 dias observa-se a

cortical éssea necrotica () sendo recoberta por tecido 6sseo 0sso néo-
Jormado () oriundo do endodsteo proximo ao implante (1).

H&E (125 x).
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FIGURA 7. GRUPQ CONTROLE: Periodo de 28 dias, ilustrando o

recobrimento da cortical éssea necrética () com lecido 6sseo o0sso néo-
formado oriundo do peridsteo (¥) e do enddsteo (@ ) proximos ao
implante (1).

H&E(125x).
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FIGURA 8. GRUPO CONTROLE: Periodo de 42 dias ilustrando a

cortical éssea pré existente (M) recoberta por osso néo-formado (%% ),
observa-se o limite enfre o osso pré-existente e 0 0$s0 néo-formado
através da presenga da linha de reversdo (®).

H&E (125 ).
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FIGURA 9. GRUPQ TESTE: No periodo de 42 dias, observa-se o

tecido Gsseo osso néo-formado () recobrindo a superficte da cortical
parcialmente necrética (M ), sendo esta delimitagdo possivel pela
observacdo da chamada linha de reversdo ().

H&E (125 x).
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111 - Resultados Histométricos -

As avaliagdes histométricas revelaram para o grupo controle, no
periodo de 7 dias, uma ACENF significativamente maior (P<0.01) do
que a observada para o grupo teste, sendo os demais pardmentros
(COENF, COPNF, AOPNF e CCT) estatisticamente semelhantes.

Com relagdo ao periodo de 14 dias, para o grupo controle
observa-se @ AOPNF ¢ o COPNF significativamente maiores (P<<0.01)
do que os valores observados para o grupo teste, havendo semelhanca
estatistica entre os demals pardmetros.

Para o grupo controle no periodo de 21 dias, observa-se a
AOPNFE, o COPNF ¢ o CCT significativamente maiores (P<0.01) do
para o grupo teste, permanecendo os demais pardmeltros estatisticamente
semelhantes. Resultados semelhantes aos obtidos neste perfodo (21 dias)
séio observados para o periodo de 28 dias.

Finalmente, para o perfodo de 42 dias, nos animais do grupo teste
se observa o COENF significativamente maior (P<0.01) do que
observado para os animais do grupo controle. Ja os demais pardmetros
dpresentam-se estatisticamente semelhantes.

A Tabela 01 mostra as médias finais de cada pardmetro por
periodo e os valores das leituras para cada espécime podem ser
observados no apéndice.

Nos grdficos 01 e 02 é possivel se observar o comportamento dos

pardmetros avaliados no decorrer dos 42 dias.



Tab.01: Médias finais (-~ DP) do Comprimenio do Osso Endosteal Néo-formado (COENF), Comprimento do Osso
Periosteal Néo-formado (COPNF), Comprimento da Cortical Remanescente (CCR) e Comprimento Total da Cotical (CCT)
(mm) e da Area de Osso Endosteal Néo-formado (AOENF) e Area de Osso Periosteal Néo-formado (AOPNF) (mn?’) para

os animais dos grupos teste e controle.

CONTROLE TESTE

Periode  COENF ~ AOENF ~ COPNF  AOPNF CCR ccr COENF ~ ACENF  COPNF  AOPNF CCR cCcT
7 0.68 + 0.23+ 0.90 + 0.66 + 149+ 218+ 0.44+ 0.06 + 0.00 + 0.00 % LI5+ 159+
05722 02223 0.00 0.00 0.5182 0.9947 60,7235 0.0537% 0.00 0.00 0.3240 0.9456

14 178+ 0.73 + 017+ 0.20+ 152+ 3474+ 189+ 0.48+ 0.03 + 0.04 + L350+ 342+
0.8255 04071 0.I389%  GIS37F 04360 L1375 0.6570 02412 0.0492%  0.6573% 01641 0.7774

21 171+ 8,75+ 049+ 0.57 + 133+ 354+ 166+ 0,49+ 0.06 + 0.06 + L13+ 286+
0.5005 03840  0.J359% 02046 03449 65732 0.5095 0.1503 0.1003%  0.0978% 6.1531  0.5830%

28 158+ 072+ 061+ 0.63 + 131+ 350+ 1.48+ .56 + 0.08 + 008+ 1.25+ 282+
0.2453 0.2693  G.610%  0.1974% 02814 0.3522° 0.1950 01432 0.1022%  G.0803% 0.1924  0.2253*

42 LI5S+ 0.63+ LO5+ 0.84+ 120+ 341+ 1.84+ 075+ 073+ n77+ 136+ 3954
0.I858%  0.2921 0.3550 0.3591 0.2499 6.5035 | 06373+ 0.3016 0.4648 0.5098 0.1851 10294

*P<0.0]
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Grafico 01: Representagdo grdfica da evolugdo dos pardmetros de néo-
formagdo dssea lineares (mm) avaliados para o grupo teste ( ° ) e

controle ( * ) para os periodos de 7 - 14 - 21 - 28 e 42 dias.
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Cirdfico (02: Representagcdo grdfica da evolugdo dos pardmetros de néo-
formagdo ossea em area (mmz) avaliados para o grupo teste ( ° ) e

controle ( * ) para os periodos de 7 - 14 - 21 - 28 e 42 dias.
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O sucesso clinico na colocagdio de implantes dentais é definido
pela permanéncia do implante em fungdo por longos peritodos, isto é, os
implantes ndo devem apresemtar qualquer comprometimento na sua
ancoragem ossea quando submetidos a atividade mastigatéria funcional,

Neste trabalho, foram seguidos todos os requisitos bdsicos
definidos como necessdrios para se assegurar o sucesso clinico dos
implantes (BRANEMARK et al., 1969°°; BRANEMARK et al, 1977%;
ALBREKTSSON et al., 1981°; ALBREKTSSON et al., 1983°; BLOCK &
KENT, 1990°°; WEINLAENDER, 1991"%).

De inicio, pode parecer contraditoria a metodologia utilizada para
a obtencgdo das sec¢des histologicas. Alguns autores (ALBREKTSSON &
JACOBSSON, 1987°: BARZILAY, 1991') acreditam que a separagdo
entre 0 0850 ¢ 0 implante poderia promover prejuizo na andlise final. No
presente trabalho, o objetivo foi avaliar a resposta do tecido dsseo frente
a colocagdo de um IDO associado ou ndo da administragdo da CT, para
o que, 0 método empregado mostrou-se eficiente, o que ¢é afirmado por
SATOMI et al. (1988)'"? e SCHWEIGER (1989)'"",

Ainda com relagdo a metodologia empregada no desenvolvimenio
deste trabalho, outros aspectos a serem considerados sdo a via de
administracdo e a concentragdo administrada da CT. Tendo em vista o
Jato de que CT deve ser administrada parenteralmente, por este
horménio sofrer hidrolise se administrado oralmente (PONTIROL! et al.,
1985 . PATEL et al, 1993} sdo duas as principais vias de
administragdo da droga: 1. Intra muscular (IM) e 2. Intra nasal (IN).

Ambas as formas de administra¢do se mostram eficientes (PONTIROLI et
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al, 1985"; GONZALEZ et al, 1987”; GAGEL et al, 1988°;
PONTIROLI et al 1991'"; THAMSBORG et al.,1993'%). Neste estudo,
optou-se pela via IM, como jd citado, por facilitar a utilizagdio da droga
nos animais.

Considerando a concentracdo do horménio  administrada,
REGINSTER et al. (1992)"™ utilizaram 1 Ulkg em coelhos,
KARACHALIOS et al. (1 99{’},)?2f administraram 6 Ulkg em coelhos
diariamente, CAINE et al. (1987)% também em coelhos, administraram
10 Ul’kg diariamente, todos por via IM.

Neste trabalho, seguiu-se os relatos de BADURSKI et al. (1991)"°
de que a concentragdo em coelhos que corresponderia a dosagem
terapéutica em humanos seria de 2 Ul/kg.

Histologicamente, o fato que mais se destaca, reside na intensa
atividade  proliferativa  observada  inicialmente no endosteo e,
posteriormente no periosteo proximos ao implante. Nestas observagdes
fica claro o papel destes tecidos no sentido de promover uma interface
osso/implante composta 100% de tecido 6sseo vital e maduro, tanto para
o grupo controle quanto para o grupo leste.

Varios sdo os trabalhos que confirmam estas observagdes, AGREN
& ARWILL (1 968)‘2 relatam que, em coelhos, antes de qualguer atividade
remodeladora na porgdo necrosada da cortical dssea, ocorre
proliferagdio e diferenciagdo celular, principalmente no endosteo,
resultando em néo-formacdo ossea. Da mesma forma, ROBERTYS et al.
(1984)'” ¢ ROBERTS (1988)'% relatam que em seguida & colocagdo do
implante em coelhos (0 a 2 semanas), observa-se a formagdo de um calo
de tecido imaturo proveniente do enddsteo e do peridsteo, que
subsequentemente (2 a 6 semanas) serd substituido por um tecido dsseo

mais maduro (osso lamelar).
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No presente trabatho, também se confirma os relatos de ROBERTS
(1988)'" de que a completa substitui¢do da porgdo necrética da cortical
6sseq remanescente ocorre em torno de 18 semanas apés a colocacdo do
IDO, visto que 42 dias (6 semanas) apds a colocacdo do IDO, ainda se
observou focos necroticos remanescentes na cortical 6ssea.

BRANEMARK et al. (1983)° foram outros a observar o
espessamento cortical resultante da proliferagdo endosteal e periosteal e,
define este processo como “corticalizagdo”. Deve-se destacar o fato que
para aquele autor, o fendmeno da corticalizagdo ocorreria como
consequéncia da entrada do implante em funcdo. Neste trabalho
entrelanto, parece claro que tal processo ocorre simplesmente como uma
tentativa de reparo, tendo em vista que nenhum dos implantes aqui
observados esteve em fungdo e todos, seja para o grupo controle ou feste,
apresentaram histologicamente o citado processo proliferativo.

E undnime o Jfato que haverd remodelagdo dsseaq, principalmente
da por¢do necrdtica da cortical dssea, segundo os trabalhos (FROST,
1964°°; VAN et al., 1982'%: [ZUCA et al, 1992") a sequéncia de
eventos celulares que envolveriam o processo de remodelagdo seria: uma
Jase de ativacdo, uma outra de reabsor¢do osteocldstica e finalmente,
uma fase de proliferacdo osteoblastica. Para CRUESS (1986)”, a
substituicdio da porgdo cortical necrdtica por osso néo-formado, seria um
processo que necessitaria a remogdo da referida porgdo cortical por
osteoclastos e a formagdo osteoblastica de osso novo.

Portanto, células como osteoclastos e osteoblastos teriam
fundamental participaglo na sequéncia dos eventos observados
histologicamente quando da colocagdio de 1DO.

Com relagdo ao envolvimento de tais células no processo de

remodelacdo Osseq, um fato parece merecer destagque. No presente
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trabalho, histologicamente ndo se observou diferencas entre o grupo
controle e o grupo leste, ou seja, tanto os animais que receberam CT
quanto os animais que ndo receberam apresentam uma sequéncia de
evenlos com as mesmas caracteristicas.

Assim sendo, baseado nos relatos de que CT é um potente inibidor
da atividade osteocldstica (KUMAR et al, 1963"; HIRSCH et al,
1964%; ALIAPOULIOS et al., 1966"; COPP et al,, 1967 GONZALEZ
et al, 1986°°), além de algumas contraditérias informacées que a CT
também agiria no mecanismo de néo-formacgio dssea (KRANE et al.,
19737°; REGINSTER, 1991'”; THAMSBORG et al., 1991 b'%), o fato de
ndo se observar diferencas histologicas entre o grupo de animais
Iratados e o grupo de animais ndo tratados parece intrigante.

Histometricamente, nos periodos de 7 - 14 - 21 e 28 dias, o grupo
feste se mostrou estatisticamente inferior ao grupo controle considerando
alguns pardmetros de néo-formagdo Ossea. No periodo de 42 dias,
guando ja havia sido interrompida a administragdo da CT, o grupo teste
mostrou uma recuperacdio com relagdo ao grupo controle, sugerindo a
idéia que a CT pode ter interferido negativamente no processo de reparo
do tecido osseo frente a colocagdo do 1DO.

Sabe-se que o principal mecanismo de agdo da CT reside na sua
propriedade de inibir a reabsorgdo Ossea airavés de modifica¢des
estruturais nos osteoclastos. Os estudos (KALLIO et al, 1 9727;
HOLTROP et al., 1974%; NODA & KUWAHARA, 1993") relatam a
atuacdo da CT no sentido de inibir a formagdo da bordadura em escova
nos  osteoclastos e também alteragdes nas mitocondrias, ambas

diretamente envolvidas no processo de reabsorgdo Ossea. Cutros

(FELDMAN et al., 1980%: Mc DONALD et al., 1987%) relatam que a CT
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além de promover mudangas estruturais nos osteoclastos, também
diminui o nimmero destas células.

Neste trabalho ndo foi objetivo avaliar se verdadeiramente tais
alteracdes ocorrem, mas sim avaliar comparativamente se a
administra¢do da CT traria alguma contribuicdo ao mecanismo de
reparo do tecido osseo global frente a colocagic de IDO em animais
sauddvels.

Diante dos resuliados obtidos, se realmente tais alteragdes
ocorrem nos osteoclastos, estas ndo significaram um aspecto positivo no
guadro final de reparo do tecido.

GLAJCHEN et al. (1990} avaliaram o efeito de altas doses de CT
no metabolismo mineral em animais saudaveis e concluiram que lais
doses poderiam promover uma inibi¢do no processo de néo-formagéo
ossea. KRANE et al. (1973) avaliaram o efeito da CT no processo de
néo-formacdo dssea e, concliviram que a queda no mecanismo de
reabsor¢do 6ssea pode ser acompanhada pela queda na sintese de
coldageno.

THAMSBORG et al. (1991 @)'* e REGINSTER (1991)'” relatam
uma influéncia positiva da CT sobre a massa osseq. ZIEGLER &
DELLING (1972)'% observaram que a CT produziu uma aceleragiio no

processo de reparo de defeitos 6sseos. WEISS et al. (1981 )

relatam que
se a CT for administrada antes do inicio da osteogénese, esta promoveria
um estimulo para a néo-formagdo ossea.

FRIEDMAN & RAISZ (1965)* e FRIEDMAN et al. (1968)* ndo
relatam qualquer participagdo da CT na proliferacdo de osteoblastos e
consequentemente, aumento na formagdo ossea.

No presente estudo, através das avaliagbes histométricas, ndo se

observa a participagéio da CT no sentido de incrementar 0 mecanismo de
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néo-formacdo oOssea, pelo contrdrio, se observa que em alguns
momentos, 0 grupo teste apresenia um menor componente de 0ss0 néo-
Jormado do que o grupo controle.

FRIEDMAN et al. (1968)*° relatam a possivel ocorréncia de um
Jfendmeno denominado “escape”’ quando da utilizagGo da CT por um
prolongado periodo de tempo. Este seria explicado pelo jato de que
mesmo com a continua utilizacdo da CT, apds um determinado momento,
esta ndo seria capac de produzir seus efeitos com a mesma eficiéncia
inicial.

PATEL et al. (1993)” também relatam que a capacidade de inibir
a reabsorgéio dssea da CT possa ser perdida, e que isto lalvez ocorra
como consequéncia do saturamento (down regulation) dos recptores
celulares para a CT.

HAMILTON (1 §?4)6‘f relata o surgimento de wuwma aparente
resisténcia com o uso prolongado da C1' em alguns casos, e que a causa
da resisténcia ndo era conhecida.

GRAUER et al. (1 993)"7 descrevem o aparecimento de anticorpos
no caso da utilizacdo de CT heterdlogas em mais de 70% dos casos, para
a utilizag@o de CT homdlogas o fato é raro.

LEVY et al. (1988)% também relatam a ocorréncia de anticorpos e
resisténcia clinica para a utilizagdo de CT heteréloga.

REGINSTER et al (1990a)'” ¢ REGINSTER et al. (1990b)'"
relatam que a presenga de anticorpos, mesmo com alla especificidade,
ndo foi capaz de neutralizar a agdo de uma CT heterdloga.

No presente trabalho, a neutralizagdo da CT ndo parece ler
ocorrido. Durante o periodo em que os animais do grupo teste receberam

CT estes apresentaram pardmetros de néo-formagdo dssea inferiores aos
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do grupo controle, o que sugere a participagdo da CT no processo, pois
esta era a unica varidvel entre os grupos.

REGINSTER et al (1992)'” relatam que anticorpos especificos
anti-CT ndo bloguearam ou reduzivam a atuacdo da CT em coelhos,
talvez justificando os resultados encontrados no presente trabalho.

Com relagdo ao modelo animal wutilizado, wuma observagdo
pertinente seria a da reprodutibilidade das propriedades atribuidas a CT
e nesse estudo avaliadas em coelhos. WARREN et al. (1989)"°, relatam
que a concentragdo de Ca iénico em coelhos é, semelhante ao que
ocorre em humanos, reduzida com a presenca “invivo” da CT e, que por
isso a CT apresenia em coelhos exatamente as mesmas propriedades
observadas em humanos.

Como na utilizacdo de qualquer medicamento, um aspecto a ser
considerado ¢ a possivel presenga de efeitos colaterais. Neste
experimento, por razdes ébvias, encontrou-se limitacbes na real
avaliagdo deste 10pico. De uma maneira objetiva, o aspecto clinico que
mails chamou a atengdo foi a reducdo de peso observada nos animais do
grupo teste (tabela 12).

FOSTER et al. (1966)* avaliando o efeito da CT sobre o tecido
6sseo, relatam uma média de peso menor para os animais que receberam
CT.

ISHIT et al. (1991 relatam que uma das consequéncias da
utilizacdio de CT seria a redugdo no peso, o que ocorreria em funcdo de
um quadro de anorexia (GLAJCHEN et al., 19905

Além dos relatos de perda de peso (que também foram observados
neste trabalho), outros inconvenientes sdo relatados (GENNARI et al.,
1983%);
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- Sintomas Gastrointestinais: vomito, nauseas, dor abdominal e
diarréia.

- Sintomas Vasculares: rubor e formigamento das mdos.

- Dor no local da administracdo.

- Gosto metdlico, Frequéncia urindria.

Além da sua ja discutida atuagdo no tecido dsseo, outro orgdo no
gual a CT promove alteracdes se constitui nos rins,

COCHRAN et al. (197057 relatam a atuagdo da CT no sentido de
inibir a reabsor¢do tubular de cdlcio.

GALANTE et al. (1972)° relatam que a administragdo da CT
realca a produgdo de 1.25 dihidroxicolicalciferol, o que resultaria no
aumento da reabsorgdo intestinal de cdlicio.

KRANE et al. (1973)° descrevem a interferéncia da CT no
metabolismo renal, porém segundo Krane et al., a CT teria sua agdo
primdria no tecido Osseo. No presente trabalho, ndo foi objetivo
investigar a atuagdo da CT nos rins e no intestino.

Para o desenvolvimento deste trabalho, utilizou-se animais
saudaveis, isto é, sem alteragdes clinicas que representassem qualgquer
disturbio no metabolismo dsseo dos animais. Por exemplo, no ato da
confec¢do dos leitos Osseos que receberiam os implantes, em todos os
animais o fecido oOsseo encontrava-se clinicamente com as mesmas
caracteristicas em relacdo a textura, resisténcia a broca, coloragdo,
entre Oulros.

Na literatura os trabalhos sdo relativamente contraditorios. Alguns
estudos descrevem que a CT apenas apresentaria seus efeitos desejados
gquando administrada a individuos que apresentassem um alto
metabolismo osseo, como por exemplo, individuos com Doenga de Paget,

Osteoporose e Hiperparatireoidismo primdrio.

.......
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Com este objetivo, AUSTIN & HEATH (1981)'! e CANTRILL &
ANDERSON (1990)” descrevem a utifizacdo da CT no tratamento de
pacientes portadores da Doenga de Paget,

AVIOLI (1991)" ¢ CIVITELLI et al (1988)" discutem a
participagdo da CT em pacientes osteoporoticos diminuindo o incidéncia
de fraturas nestes pacientes, principalmente por se tratar de individuos
com alto metabolismo dsseo.

SCHAIFF et al. (1989)"7 ¢ Lo CASCIO et al. (1993)% relatam que
o tratamento de escolha para o hiperparatirecidismo primdrio é a
remocdo do tumor, porém a utilizacdo de furmacos que interferem com o
metabolismo ésseo poderia ser indicada, entre eles a CT.

Jé FRIEDMAN & RAISZ (1965)*, PONTIROLI et al. (1985)'",
KUROSE et al. (1987)% e BUCLIN et al. (1987)°° relatam que também
em individuos normais se observa a manifestagdo dos efeilos
biologicamente esperados para a CT, ou seja, queda nas conceniragdes
de Ca no plasma em consequéncia principalmente da inibigdo da
reabsorgdio dssea.

Desta maneira, ndo parece provdvel que neste trabalho, por
utilizar-se de animais sauddveis, a CT ndo teria tido sua agdo. Além do
mais, ndo se deve ignorar o fato que o local de colocagdo do implante
encontra-se histologicamente caracterizado por um infenso processo
proliferativo, ou seja, presenga de alto metabolismo sseo.

Em contraste aos imimeros relatos que avaliam isoladamente CT e
IDO, a associagdo destas varidveis é pouco explorada na literatura, o
que dificulta a comparagdo dos resultados obtidos neste trabalho
avaliando a associagdo de CT e IDO, ou seja, se houve alguma
interferéncia da presenga do implante com relagdo a atuagdo da CT no

fecido osseo ou vise-versa.
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CONCLUSAO

1. Histologicamente, ndo se observa variagdo entre o grupo teste e
o controle com relagdo a cinética dos eventos que ocorrem apds a

colocagdo de um Implante Dental de Titdnio.

2. Histometricamente, a administragdo diaria de CT interfere

negativamente no processo de reparo 0sseo.

3. Através dos resultados histométricos obtidos, a administragcdo
da CT, para animais sauddveis, ndo produziu qualquer efeito benéfico
com relagdo ao aspecto de néo-formagdo ossea apos a colocagdo de um

Implante Dental de Titdnio.
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APENDICE

As tabelas seguintes mostram os valores originais obtidos nas leituras
histométricas para o grupo teste e grupo controle, onde as medidas de
comprimento de osso néo-formado estdo expressas em milimetros e as
medidas de drea de osso néo-formado estdo expressas em milimetros
quadrados (tabelas de 02 a 11), sendo que a tabela 12 mostra o peso
(gramas) antes da cirurgia (antes) e no momento do sacrificio (depois).

TAB. 02. Histometria linear (mm) do comprimento do osso néo-formado a
partir do enddsteo (C.OLENF), do comprimento do osso néo-formado a
partir do peridsieo (C.OP.NF.) e do comprimento da cortical remanescente
(C.CR); histometria da drea (mn’} de osso néo-formado na regidio do
enddstev (A.O.ENF.) e da area (mm’) de osso néo-formado na regido do
pericsteo (A.O.P.N.F.), medidas obtidas nos animais do grupo conirole ¢

periodo de 07 dias.
ANIMAL ccr COENF AOENF COPNF AQOPNF CCR

1
18 245 070 05 010 008 000 0060 000 OO0 1147 1,55
196 193 0% 075 0143 016 000 000 000 000 107 1,18
1,86 220 064 082 011 007 000 000 000 000 432 1,38
220 207 091 102 0147 047 000 006 000 000 136 1,05
1,91 212 082 089 0414 0412 000 000 000 000 1,08 1,24

2
280 271 071 057 031 0306 000 000 000 000 200 2144
350 398 136 215 046 047 000 000 000 O0C 214 1,83
2980 305 1,45 1,43 040 052 000 000 000 000 175 1,92
310 424 098 181 o588 0,72 000 000 000 000 292 2863
309 423 09 161 058 071 000 000 000 000 211 282

3
201 600 000 000 000 025 0006 000 000 OO0 201 GO0
128 000 000 000 000 054 000 0060 000 000 1,28 Q00
101 162 000 000 000 000 000 0060 000 000 1,00 1,62
4,10 181 000 000 000 000 000 000 OO0 000 1190 1,861
410 160 000 000 000 000 000 000 000 000 410 1,80
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TAB, 03. Histometria linear (mm) do comprimento do osso néo-formado a
partiv do enddsteo (C.OENF.), do comprimento do osso néo-formado a
partir do peridsteo (C.O.P.N.F) e do comprimento da cortical remanescente
(C.C.R); histometria da area (mm’) de vsso néo-formado na regido do
enddsteo (A.O.ENF.) e da drea (mm’) de osso néo-formado na regidio do

periodo de 14 dias.

peridsteo (A.O.P.NF.), medidas obtidas nos animais do grupo controle e

ANIMAL cCcT COENF AQENF COPNF AOPNF CCR

4
216 213 0699 411 047 022 GO0 0060 000 000 111 1,02
1,56 195 05 09 041 025 000 040 000 000 100 096
200 203 09 105 043 028 000 000 000 000 108 098
202 210 0% 111 045 027 090 000 000 000 107 0,89
1,94 205 058 100 041 024 000 000 000 000 104 1,08

§
325 423 1,24 146 058 032 000 032 000 052 202 244
3,70 330 1,33 122 042 o028 000 030 000 048 237 177
446 404 242 139 081 076 031 038 037 027 1,73 237
3,97 383 185 135 074 079 0,39 035 030 038 173 214
388 397 186 138 072 053 039 034 029 0356 1,73 227

&
487 389 284 262 1,21 140 022 025 029 037 200 1,01
462 481 258 312 116 1,30 023 o022 027 024 184 127
507 4,27 329 267 141 143 021 025 029 039 157 1,35
473 423 297 263 136 109 021t 025 026 038 1,56 136
490 434 311 272 132 113 022 024 02% 037 1,57 137
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TAB. 04. Histometria linear (mm) do comprimento do osso néo-formado a
partir do enddsteo (C.OENFE.), do comprimento do osso néo-formado a
partir do pericsteo (C.OP.N.F.J e do comprimento da cortical remanescente
(C.C.R); histometria da drea {mm’) de osso néo-formado na regifio do
endosteo (A.OF.NF,) ¢ da area (mm’} de osso néo-formado na regido do
periosteo (A.O.P.N.F.), medidas obtidas nos animais do grupo controle ¢

periodo de 21 dias.
 ANIRAL CcCcr COENF AQENF COPNF AOPNF CCR

7
470 462 270 258 170 17 024 090 025 081 178 1,18
347 470 168 245 054 117 034 049 027 088 138 177
465 385 281 238 1,19 057 032 030 025 1,03 173 1,48
320 456 168 242 04% 1,22 030 038 o621 083 123 1,75
396 478 253 233 14 181 033 075 02 088 141 1,70

8
312 383 134 o9 05 028 058 098 o062 112 1,20 204
415 328 136 128 034 o052 078 030 062 101 200 1,70
347 381 4,27 465 060 0238 046 059 057 41,03 1,73 1,87
346 2986 1,26 1,28 037 o052 074 015 054 058 146 145
320 309 1,29 132 037 055 050 032 0988 080 141 145

g
364 233 148 1,31 o722 048 051 025 031 0146 119 078
28 324 1,21 194 087 052 085 064 043 035 0393 0866
243 404 131 184 052 080 053 095 026 042 058 125
2358 298 132 151 045 079 055 053 034 041 048 094
33 316 149 175 049 067 033 057 040 026 1,54 084
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TAB. 05, Hisiometria linear (mm) do comprimento do osso néo-formado a partir do
endosteo (C.OENF,), do comprimento do osso néo-formado a partiv do peridsteo
(C.OPNF) e do comprimento da cortical remanescente (C.CR); histometria da
grea (mm) de osso néo-formado na regido do endésteo (A.Q.EN.F.) e da area (mm’)
de osso néo-formado na regido do peridsteo (A.O.P.N.F.), medidas obtidas nos
animais do grupo controle ¢ periodo de 25 dias.

ANIMAL cCcr COENF ACGENF COPNF AOPNF CCR

10
371 2588 145 14,02 055 084 031 089 033 048 1,85 0987
387 280 1,34 107 o050 062 032 059 035 047 191 1,14
365 3,10 135 127 048 059 033 060 030 045 196 123
383 3068 143 1147 044 082 031 058 031 046 189 1,3
346 288 134 1,28 047 083 031 0585 033 043 181 107

11
316 308 1,71 180 110 126 052 g42 041 088 093 1,04
330 38,1 147 180 114 o072 101 088 095 097 08 102
325 365 152 1,89 1,12 099 091 084 080 076 082 093
340 348 1,58 14% 114 1,02 050 043 078 073 082 1,28
337 296 186 182 1141 122 085 043 081 089 086 1,00

12
3,87 411 1,59 209 0863 045 069 0869 09 053 15 1,33
385 4,06 169 199 064 043 0868 072 088 059 1,58 1,35
401 39 1,74 193 064 046 0867 067 091 054 160 136
377 405 157 209 064 041 060 059 091 058 160 1,37
394 385 168 191 080 o941 089 061 091 061 156 132
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TAB. 06. Histomeiria linear (mm) do comprimento do osso néo-formado a partir do
endosteo (C.OEN.F.), do comprimento do osso néo-formado a partir do peridsteo
(C.OPNF) e do comprimento da cortical remanescente (C.C.R.); histometria da
area (mm’) de osso néo-formade na regido do endésteo (A.O.ENF.) e da drea (mm*)
de osso néo-formado na regidio do peridsteo (A.O.P.N.F.), medidas obtidas nos
animais do grupo controle e periodo de 42 dias.

ANIMAL CCT COENF ACGENF COPNF AOPNF CCR

13
550 375 243 074 163 118 138 130 098 168 1,67 1,71
322 310 131 068 080 057 085 0988 078 088 1068 143
283 290 131 143 045 048 O54 055 055 075 0988 093
325 324 0588 124 043 081 144 051 0,87 0868 143 1,08
287 285 134 131 0653 052 070 070 084 083 0393 0384

14
421 370 143 0865 041 020 1,56 182 144 100 123 143
408 387 4,19 092 029 022 154 18656 1,24 150 1358 130
430 3,56 142 055 027 048 161 1863 1,18 1,53 1,27 1,38
328 334 115 105 077 069 108 1,10 1,03 089 105 1,19
326 345 144 112 080 080 106 1,28 108 076 0,76 108

15
296 271 088 09 074 066 125 069 079 034 085 108
322 283 107 1,27 058 079 145 059 094 0230 070 0,97
419 302 418 075 078 057 040 140 081 9052 193 0487
321 3,25 1,29 1,14 045 145 082 039 0,19 032 1,08 173
324 323 114 114 051 129 094 0358 023 038 118 174
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TAB. 07, Histometria linear (mm) do comprimento do vsso néo-formade a partir do
endostec (C.O.ENF,), do comprimento do osso néo-formade a partir do peridsteo
(C.OPNF) e do comprimento da cortical remanescente (C.C.R); histometria da
area (mm’) de osso néo-formado na regido do endésteo (A.O.EN.F.) e da area (mm’)
de osso néo-formado na regido do peridsteo (A.O.P.N.F.), medidas obtidas nos
animais do grupo teste e periodo de 07 dias.

ANIMAL cCcr COENF AQENF COPNF AOPNF CCR

1
28 205 000 000 O0O7 000 000 000 000 000 1258 205
260 348 133 147 016 013 000 000 000 000 1,26 1,99
262 354 144 1867 016 0143 000 000 000 000 1,18 1,88
281 332 187 181 048 045 000 000 000 000 144 1,51
289 328 162 1,74 0,6 0,244 000 000 0,00 000 127 1,54

2
104 054 0,29 000 004 000 000 000 000 000 075 054
087 070 020 000 006 000 000 000 000 000 067 0,70
{12 0866 000 000 096 000 000 000 @00 000 1,12 0,66
09 070 000 000 005 000 000 000 000 000 08 070
100 670 000 0060 005 000 000 0060 000 000 100 0,70

3
1,02 1,5 000 000 008 007 000 000 000 000 102 1,58
1,06 435 o000 000 001 003 000 000 000 000 106 135
131 101 000 000 002 000 000 000 000 000 1,31 1,01
1,07 118 o000 000 004 000 000 000 000 000 107 118
1,08 115 000 000 00 0,00 000 000 000 000 106 115




i INFLUENCIA D CALCITONINA DE SATMAD NO REPARO OSSEQ FRENTE A COLOCACAD DE UM IMPEANTE DE TITANIC. i

Q0

TAB. 08. Histometria linear (mm} do comprimento do osso néo-formado a partir do
endosteo (C.LOFENF.), do comprimento do osso néo-formado a partiv do peridsteo
(C.O.P.NF) e do comprimento da cortical remanescente (C.C.R); histometria da
drea (mm) de osso néo-formado na regidio do endosteo (4.0.ENF.) e da area (mm’)
de osso néo-formado na regido do peridsteo (A.O.P.N.F.), medidas obtidas nos
animais do grupo teste e periode de 14 dias.

ANIMAL cCT COENF AOENF COPNF AQPNF CCR

4
303 232 095 124 o010 028 000 0,00 000 000 208 1,09
337 1,8 151 083 012 028 G600 000 o000 000 18 106
307 238 131 127 o020 026 000 000 000 000 176 1,10
33 191 188 072 048 038 000 000 000 000 138 1,20
303 159 1,78 045 038 034 000 000 000 000 125 1,14

g
463 433 305 22 115 088 0,16 0,00 027 0,00 142 204
476 461 273 320 08% 070 046 000 024 000 1,87 141
382 377 230 1% o8 9063 023 000 021 000 140 187
440 430 2% 243 091 066 019 0,00 021 000 127 188
471 345 323 195 083 067 026 000 024 000 122 1,50

§
320 350 156 184 027 027 000 000 000 006 184 1,85
334 28 168 116 034 035 000 000 000 000 165 1864
441 382 297 224 039 054 000 000 000 000 145 168
387 259 242 105 037 039 000 000 000 000 145 1,83
405 218 270 107 0655 042 000 000 000 000 136 1,92
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TAB. 09. Histometria linear (mm) do comprimento do osso néo-formado a partir do
endostec (C.OENF.), do comprimento do osso néo-formado a partir do peridsteo
(C.O.PNE)} e do comprimento da cortical remanescente (C.C.R.); histometria da
area {mm{) de osso néo-formado na regido do endésteo (A.O.EN.F,) e da area (mm’)
de osso néo-formado na regido do peridsteo (A.O.P.N.F.), medidas obtidas nos
animais do grupo teste ¢ periodo de 21 dias.

ANIMAL cCr COENF AQENF COPNF AOPNF CCR

7
237 257 1,28 155 042 0417 000 000 000 000 100 1,02
344 273 223 150 070 018 000 000 000 000 121 1,23
229 344 1,18 230 069 014 000 000 000 000 110 1,45
328 271 208 160 0670 033 000 000 000 000 120 1,11
3156 266 1,8 1,50 071 058 000 000 000 000 130 115

8
235 292 1,14 180 045 045 020 000 033 000 101 1M
263 230 1,15 1,41 045 073 047 000 049 000 101 1,19
343 221 18 113 057 084 053 000 039 000 103 108
308 1,84 1,57 094 044 032 021 000 030 000 1,30 090
234 229 074 122 068 076 046 000 047 000 1,14 1,086

)
319 000 175 000 038 000 000 000 000 000 144 0,00
345 394 1,89 250 055 021 000 000 000 000 125 144
317 416 1,88 272 062 035 000 000 000 000 120 144
336 302 202 179 084 037 000 000 000 000 134 1,24
383 395 282 266 052 093 000 000 000 000 101 129
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TAB. 10. Histometria linear (mmj do comprimento do osse néo-formado a partir do
endosteo (COENF.), do comprimento do osso néo-formado a partir do peridsieo
{C.OPNFE} e do comprimento da cortical remanescente (C.C.R.}; histometria da
area (mm’) de osso néo-formade na regido do endésteo (A.O.EN.F) e da area (mm’)
de osso néo-formado na regifio do periosteo (A.O.FP.N.F.), medidas obtidas nos
animais do grupo teste e periodo de 28 dias.

ANIMAL cCcr COENF ACENF COPNF AOPNF CCR

10
300 291 181 155 08 037 000 000 000 000 120 1,386
315 223 18 106 091 042 000 000 000 00RO 135 117
279 289 168 1,70 035 086 000 000 000 000 114 118
347 287 181 154 081 043 G000 000 000 000 125 1,33
316 287 192 158 0861 043 9000 000 000 000 125 1,32

11
274 268 111 088 020 037 000 038 000 042 162 1,44
3,21 293 1,57 093 043 048 016 023 034 010 148 177
275 288 170 09 05 0851 000 028 000 02% 105 1864
3¢ 349 171 1,36 088 075 035 030 047 018 1,04 152
316 312 160 1,368 09 078 015 027 014 0,16 141 149

12
302 216 188 1,28 o060 630 011 Q00 041 000 1,04 088
303 210 14,79 142 057 037 0145 000 o041 000 108 098
302 210 1,78 1,23 054 045 008 000 011 000 1,796 0,86
a4 213 479 1,17 072 045 005 000 012 0,00 1,20 085
308 203 173 109 064 089 005 000 008 000 131 095
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TAB. 11. Histometria linear (mm) do comprimento do osso néo~formado a partir do
enddsteo (C.O.ENF.), do comprimento do osso néo-formado a partiv do peridsteo
(COPNF) e do comprimento da cortical remanescente (C.C.R.); histometria da
area (mm°} de osso néo-formado na regido do endésteo (A.O.EN.F.) e da drea (mm’)
de osso néo-formado na regido do peridsteo (A.OP.NF,), medidas obtidas nos
animais do grupo teste e periodo de 42 dias.

ANIMAL cCcT COENF AQENF COPNF AOPNF CCR

13
365 536 1,852 245 o028 036 128 133 1,54 151 087 1,58
585 486 280 207 048 044 145 137 1154 1,53 1860 142
541 522 239 247 095 082 154 135 15 156 148 140
587 503 251 227 08 073 1806 138 153 153 146 1,38
560 550 308 324 1,17 14,36 1,26 097 102 095 130 1,28

14
378 330 184 1,15 102 048 000 051 031 051 184 1864
38 338 215 1,27 1,28 0681 000 066 034 05 1,70 143
449 472 2% 289 1,19 102 000 053 029 080 153 1,5
305 354 1,18 180 087 09 022 072 025 067 165 1,22
3,14 316 1,68 152 122 128 030 088 075 098 {16 096

15
320 285 141 1,21 034 050 024 085 024 041 155 099
289 288 144 0% 043 045 023 077 025 043 1,23 1,12
285 283 130 101 o046 053 023 077 021 058 132 105
324 301 1,54 1,04 083 081 026 0,77 024 052 144 1,20
340 290 18686 097 067 070 027 076 024 064 147 118
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TAB. 12, Peso dos animais do grupo controle e teste em gramas, no dia da cirurgia
¢ no dia do sacrificio do animal.

GRUPO CONTROLE GRUPQ TESTE
Animal  Cirurgia Sacrifici Animal Cirurgia Sacrifici
o ©
1 3.400 3.400 1 2800 2700
2 3.600 3.800 2 2.000 1.800
3 3.280 3.100 3 2700  2.500
4 3.400 3.100 4 2700 2500
5 3.200 3.100 5 2500 2300
8 2.500 2.350 ] 3.200 2.800
7 3.000 3.100 7 3.500  2.300
8 3.400 3.600 8 2700  2.500
9 3.000 3.000 9 3.000 2900
10 3.450 3.800 10 2800 2400
11 3.400 3.650 11 3.500 3200
12 3.000 3.100 12 3.100 3.100
13 3.800 4200 13 2.800 3.000
14 3.200 3.350 14 3.200 2800
15 3.200 3.950 15 3300 3.200

Médin 3.254 3.360 2.833 2.713
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SUMMARY

The purpose of this study was to evaluate, in healthy rabbits, the
effects of Salmon Calcitonin (Miacalcic®) on the bone }zeaimg Process
Jfollowing a dental implant surgery, using histologycal and histometric
analysis.

Thirty (30) adult New Zealand rabbits were used, and one implant
(HT"-Carbontec) was placed in each anmimal’s femur. Fifteen (I5)
animals were randomized to be the test (Salmon Calcitonin - 2Ulkg) and
the control {placebo - saline solution) groups.

The animals were sacrified 7, 14, 21, 28 and 42 days afier the
surgical procedures. The histometric analysis was carried out using an
image analysing system (MOCHA, Jadel Scientific, San Rafael C4,USA4).

The analysed parameters were New Endosteal and Periosteal Bone
Length, New Endosteal and Periosteal Bone Area, Pre-existing Cortical
Length and Total Cortical Length.

Histologycal — analysis ~ showed —a  endosteum/periosteum
proliferation that promoted a thicker cortical next to the implant, which
resulted in a vital bone interface.

Histometric analysis showed statistical differences (P<0.01)

favoring the control group,considering some paramelers: New Endosteal
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Bone Area in the 7 day-group, New Periosteal Bone Length and New
Periosoteal Bone Area in the 14, 21 and 28 dav-groups and Toial
Cortical Length in the 21 and 28 day-groups. The results showed
statistical differences (P<0.01) favoring the test group in the 42 day-
group considering New Endosteal Bone Length.

Thus, this study did not demonstrate a positive role of ihe
Calcitonin, in healthy rabbits, considering the bone healing process

following a implant surgery

Key Words: Bone Healing, Calcitonin, Dental Implants.
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