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RESUMO 

A proposta deste trabalho foi avaliar, hístometrícamente, a influência da 

calcitonina de salmão no tecido ósseo neoformado, na sua fase de maturação, em 

coelhos saudáveis, após a colocação de implantes de titânio. 

Foram utilizados 27 coelhos Nova Zelândia adultos, fêmeas, os quais 

receberam em cada fêmur um implante. Aleatoriamente foram divididos em dois 

grupos: controle (n=14) e teste (n=13). Os animais do grupo teste receberam dose 

única diária de 2 Ul/kg de calcitonina de salmão, via intramuscular, por vinte e oito dias, 

e os animais do grupo controle receberam soro fisiológico, pelo mesmo período de 

tempo. 

Os animais foram sacrificados após os períodos de 6, 8, 12 e 18 semanas 

após a colocação dos implantes. As análises histométricas foram realizadas com o 

auxílío de um software analisador de imagens. 

Os seguintes parâmetros foram avaliados: Área de osso endosteal 

neoformado (AOE), Área de osso periosteal neoformado (AOP), Comprimento do osso 

eridosteal neoformado (OE), Comprimento de osso periosteal neoformado (OP), 

Comprimento da cortical óssea remanscente (CR) e o Comprimento total da cortical 

óssea (CT). 

Os resultados obtidos foram comparados através do teste F a 5% de 

probabilidade, e mostraram não haver diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos teste e controle nos períodos de 06 e 08 semanas, em nenhum dos parâmetros 

avaliados. Nos períodos restantes, ou seja, 12 e 18 semanas, nos parâmetros 

relacionados ao períósteo (AOP e OP), não houve diferença significativa entre os 
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grupos teste e controle, porém nos parâmetros relacionados ao endósteo (AOE e OE), 

observou-se diferença significativa a favor do grupo teste no período de 12 semanas e 

a favor do grupo controle no período de 18 semanas. 

No parâmetro CT houve diferença estatisticamente significativa apenas no 

período de 18 semanas, a favor do grupo teste. O parâmetro CR, apresentou 

diferenças significativas nos períodos de 12 e 18 semanas a favor do grupo controle. 

Os resultados obtidos, sob as condições experimentais apresentadas, não 

demonstraram efeito satisfatório da calcitonina no processo de maturação do tecido 

ósseo neoformado, após a colocação de implantes de titânio. 

Palavras chaves: Implantes dentais, Calcitonina, Reparo ósseo, 

Histometria. 
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SUMMARY 

The purpose of this study was to evaluate, in healthy rabbits, the effect of 

Salmon Calcitonin (Miacalcic) on the maturation process of the new bone formed 

followíng a dental implant surgery, using an histometrical analysis. 

Twenty seven (27) adult New Zealand rabbits were used, and one implant 

was placed in each animal's femur. Thirteen (13) animais were randomized to provide 

test group (Salmon Calcitonin - 2UI/kg) and fourteen (14) provided control (saline 

solution) group. 

The animais were sacrificed 6, 8, 12 e 18 weeks after the surgical 

procedures. The histometrical analysis was carried out using an image analysing 

system. 

The analysed parameters were New endosteal and Periosteal bone area, 

New endosteal and Periosteal bone length, Pre-existing cortical length and Total cortical 

length. 

Histometrical analyzis did not show statistical differences between control and 

test groups in 6 and 8 weeks. At 12 weeks group was observed statistical differences 

favoring the test group, considering New endosteal area and length, and in the control 

group considering Pre-existing cortical length. At 18 weeks group, was observed 

statistical differences favoring the control group considering some parameters: New 

endosteal area and length, and Pre-existing cortical length. At the 18 weeks was 

observed statistical differences favoring the test group considering Total corticallength. 

13 



Thus, the use of calcitonin did not demonstrate improvining in the bone 

healing after implant surgery, in healthy rabbits. 

Key Words: Dental lmplants, Calcitonin, Bone Repair, Histometry. 
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INTRODUÇÃO 

A ausência parcial ou total de dentes é uma situação que deve ser corrigida 

ou amenizada. Próteses convencionais (parciais ou totais), em geral, são utilizadas 

para tanto. Porém, em alguns casos, tais próteses não são suficientes para compensar 

a ausência de dentes naturais. O uso de próteses dentais retidas por implantes, tem 

sido uma alternativa viável às próteses convencionais1
•
6

•
18

•
19

•
20 

ROBERTS (1988)87
; WEISS (1987)103 e (1990)104 subdividiram os implantes 

dentais em dois grandes grupos: 1.1mplantes fibro-osseointegrados e 2.1mplantes 

osseointegrados. 

ADELL et ai. (1981)1
; ALBREKTSON et ai. (1988)6 e ZARB & SCHMITT 

(1990)106 relataram altas taxas de sucesso e uma ótima previsibílídade para as próteses 

retidas pelos implantes dentais osseointegrados, o que não ocorre para os implantes 

que apresentam tecido conjuntivo indiferenciado (fibro-osseointegração) interposto 

entre o implante e o tecido ósseos 

Os requerimentos básicos indispensáveis para obtenção e manutenção da 

osseointegração foram exaustivamente discutidos3
'
4

'
16

·
101

. O insucesso na obtenção da 

osseointegração pode ocorrer por diversos fatores: condições sistêmicas 

desfavoráveis, trauma oclusal, processo infeccioso, erro do operador e quantidade 

e/ou qualidade óssea desfavorável5s Destes, a quantidade e qualidade óssea têm sido 

um dos fatores mais importantes para seleção dos pacientes indicados para receber 

implantes osseointegrados. 

A calcitonina é um hormônio secretado pelas células parafoliculares da 
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tireóide de mamíferos34
, e pelas glândulas ultimobranquiais de vertebrados inferiores. 

Tem sido uma das principais medicações utilizadas no tratamento ou na prevenção 

dos distúrbios metabólicos do osso17
'
94

. Sua ação é observada, principalmente, sobre 

os osteoclastos, interferindo no processo de reabsorção óssea40
·
52

·
58

·
7s 

Em adição à sua constatada ação em indivíduos com alterado metabolismo 

ósseo, como os citados anteriormente, estudos demonstram sua atuação, também em 

indivíduos saudáveis23
'
30

'
36

'
39

'
80

'
82

'
102

'
108

. Além de inibir a reabsorção, a calcitonina 

poderia estimular a neoformação óssea8u 08
, o que, teoricamente, aumentaria a massa 

de tecido ósseo, ou talvez, a aceleração da cicatrização quando da colocação de 

implantes dentais. 

A participação da calcitonina no período inicial do processo de reparo 

ósseo em implantes osseointegrados, foi investigada de maneira pioneira por NOCITI 

JR. (1997)74 Os resultados relatados sugerem uma participação satisfatória da 

calcitonina, no estágio de maturação do tecido ósseo neoformado, após a colocação de 

implantes de titânio. Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo, avaliar 

h(stometricamente a influência da calcitonina no processo de maturação do tecido 

ósseo neoformado, após a colocação de implantes de titânio. 

18 



Avaliitção hlst\lrruHrica da lnfluênciõt da oalcttonlna de salmão nc processo de maturação do tecido ósseo neofom1ado. após a colocação de imp(antes de tlt.inio. Estudo em coelhos. 

REVISÃO DA LITERATURA 



REVISÃO DA LITERATURA 

1- Osso: 

Atualmente, implantes dentais que apresentam comprovado sucesso clínico 

e vêm sendo uma modalidade de tratamento bastante executada, são os ditos 

osseointegrados1
·
6

•
18

'
19

'
20

'
106

'
107 Dessa maneira, o conhecimento dos conceitos da 

fisiologia, metabolismo e biomecânica óssea é essencial no planejamento e execução 

desse tipo de procedimento. 

O osso é um tecido conjuntivo mineralizado e especializado, constituído 

fundamentalmente por células e um material intercelular mineralizado, a matriz óssea. 

Cerce de 80% da massa óssea é formada por cortical e 20% por osso trabecular ou 

esponjoso. Possui, junto com a cartilagem, três funções básicas57
: (I) mecânica: suporte 

para o tecido muscular promover a locomoção; (11) protetora: alojamento e proteção 

para órgãos vitais e medula óssea; e (111) metabólica: reserva de íons, principalmente 

cálcio e fósforo. 

Apesar de sua forma inerte e sólida, o osso é um dos tecidos mais 

dinâmicos do organismo humano, sofrendo remodelação e reparação durante toda a 

vida. Através do remodelamento, o tecido ósseo vai sendo renovado pela constante 

remoção de osso "velho" (reabsorção óssea) e reposição de osso "novo" (formação 

óssea)68
. Hoje, sabe-se que através do acoplamento entre reabsorção e formação 

óssea, é possível manter a integridade do esqueleto. Assim sendo, em condições 

normais, a formação e a reabsorção óssea devem ocorrer de maneira balanceada, de 

forma que a mesma quantidade de osso reabsorvida seja reposta57
•
68

. 
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Três são os tipos celulares mais comuns encontrados no tecido ósseo, cada 

um com suas funções devidamente estabelecidas57
·
65

·
68

·
88

: 

• Osteoblastos: originam-se a partir de células do conjuntivo do 

mesênquima, denominadas de osteoprogenitoras. Algumas das características 

histológicas dos osteoblastos, tais como um retículo endoplasmático altamente 

desenvolvido e um grande número de ribossomos, refletem sua alta atividade 

metabólica de síntese e secreção protéicas. Os osteoblastos são, portanto, 

responsáveis pela formação óssea. 

• Osteócitos: são um outro tipo de célula óssea que têm sua origem a partir 

dos osteoblastos. À medida que os osteoblastos vão produzindo a matriz extracelular, 

aproximadamente 1 O a 20% vão se tornando encarcerados pelo seu próprio produto 

que, posteriormente, torna-se mineralizado. Quando o encarceramento é total, a 

atividade. metabólica destas células diminuem drasticamente, devido à dificuldade de 

difusão de nutrientes, dando origem aos osteócitos, dos quais partem projeções 

citoplasmáticas (canalículos) que se unem entre si, formando uma rede de transporte 

de nutrientes e metabólitos entre esses e os vasos sanguíneos. Os osteócitos são 

essenciais para a manutenção da matriz orgânica, sua ausência leva a um processo de 

reabsorção da matriz. A presença destas células em grande número, caracteriza o 

tecido ósseo de reparação e osso embrionário. 

• Osteoclastos: acreditava-se que se originavam das células 

osteoprogenitoras, porém foi demonstrado que os osteoclastos derivam da fusão de 

monócitos do sangue circulante. São células gigantes e multinucleadas que têm 

função de reabsorção óssea. Sua porção ativa em contato com a superfície óssea 
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apresenta prolongamentos, denominados de "Bordadura em Escova". Nesta área, 

apresenta-se destituído de organelas, formando a chamada "zona clara". Em seu 

citoplasma observa-se o aparelho de Golgi desenvolvido, e uma grande quantidade de 

mitocôndrias, responsáveis pela produção de ATP para suprir as demandas 

energéticas destas células, principalmente, no processo de reabsorção. 

A reabsorção é descrita como o fenômeno de remoção de componentes 

minerais e orgânicos da matriz extracelular do osso pela ação de células 

osteolíticas68.Tendo em vista que a calcitonina interfere diretamente neste processo 

onde o osteoclasto é a principal célula osteolítica do organismo humano34
•
58

, faz-se 

necessário a descrição do mecanismo de reabsorção óssea68
. 

O processo ocorre basicamente em três etapas68
: 

1 - Inicialmente ocorre a formação de osteoclastos oriundos do tecido 

hematopoiético, seguido pela disseminação vascular dessas células. 

2 - Ocorre a ativação do osteoclasto na superfície do osso mineralizado. 

Apesar dos osteoclastos serem as células mais importantes no processo de 

reabsorção, neste momento, a atuação do osteoblasto é fundamental, pois ele contém 

os receptores para os principais agentes de reabsorção (paratormônio, eicosanóides, 

1 ,25 dihidroxivitamina D3, e citocinas, como por exemplo a interleucina 1) . O 

osteoblasto reconhece o sinal de reabsorção e transmite ao osteoclasto. 

3 - No transcorrer do processo de reabsorção, os osteoclastos ativados, 

reabsorvendo osso, criam, entre a área em forma de "Bordadura em Escova" e a 

superfície óssea, cavidades denominadas "lacunas de Howship". Esses espaços 

tornam-se um ambiente fechado, extracelular de reabsorção. Este compartimento é 

23 



acidificado pela secreção de íons de hidrogênio e, em função do baixo pH na zona de 

reabsorção, ocorre a dissolução da hidroxiapatita e exposição da matriz óssea. Os 

produtos resultantes deste processo são liberados próximos a espaços vasculares e 

distribuídos às áreas que requerem tais produtos, promovendo manutenção da 

integridade do esqueleto e equilíbrio homeostático mineral. 

A matriz óssea constitui-se em cerca de 65% do seu peso por elementos 

inorgânicos, formados basicamente por cristais de hidroxiapatita. Os 35% restantes 

correspondem à parte orgânica, formada por fibras colágenas (90%), principalmente do 

tipo I e por substância fundamental amorfa que contém proteoglicanas e glicoproteínas. 

Ainda, podem ser identificados no osso: osteonectina, osteocalcina, fatores de 

crescimento, imunoglobulinas, albumina, lisosima e transferrina57
. 

As superfícies externas e internas são recobertas por membranas 

conjuntivas, denominadas periósteo e endósteo respectivamente. O periósteo é 

formado por um tecido conjuntivo denso e fibroso na porção externa, mais celular e 

vascular na porção interna junto à superfície óssea. O endósteo é constituído por uma 

fina lâmina de tecido conjuntivo frouxo, composto por uma única camada de células. O 

endósteo reveste as cavidades internas do tecido ósseo57
. 

11 - Implantes dentais: 

A perda dental e suas conseqüências têm sido, há muito tempo, 

consideradas grave problema. Por muitos anos, a perda de elementos dentais só podia 

ser compensada pela utilização de próteses suportadas por dentes remanescentes ou 

muco-suportadas, as chamadas próteses convencionais. Porém, em alguns casos, 
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tais próteses não são adequadas o suficiente para compensar a ausência de dentes 

naturais, seja por motivos relacionados à situação local (falta de retenção, ausência de 

pilares, estética), e/ou pela incapacidade psíquica do paciente em aceitar essas 

próteses 106
• A busca de um substituto ideal para dentes naturais perdidos por análogos 

implantados diretamente em tecido ósseo, constitui-se, atualmente, em um dos maiores 

ramos de pesquisas e trabalhos clínicos na odontologia3
.4·

5
•
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·
16

·
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•
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•
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•
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·
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·
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•
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STROCK (1939)95 avaliou a substituição de dentes ausentes através da 

colocação de implantes de vitalium. Seu estudo foi realizado em cães e humanos. 

Concluiu que implantes dentais compostos pelo referido material e inseridos sob 

técnicas assépticas, apresentavam evidências de que poderiam sustentar próteses e 

substituir "temporariamente" dentes ausentes. SULUVAN (1952)96 indicava a 

colocação de implantes dentais como uma alternativa à utilização de próteses 

convencionais, afirmando que esta era uma técnica nova, merecendo conseqüente 

respeito e agradecimento por tudo o que se conseguisse. 

HERSCHFUS (1959)47 observou, em mandíbulas de cães, 50% de sucesso 

após a colocação de implantes dentais subperiosteais compostos por vítalium. 

HODOSH et ai. (1967)50 confeccionaram réplicas dentais em material 

resinoso (metilmetacrilato) e inseriram após confecção de alvéolo artificial. Resultados 

clínicos de até 12 meses foram observados e os implantes apresentavam-se 

relativamente estáveis. 

BRANEMARK et ai. (1969)18
, estudando cinética vascular no mecanismo de 

reparação óssea em tíbia de coelhos, através de microcâmaras de titânio inseridas 

cirurgicamente, observaram ancoragem direta e bastante forte entre estas e o tecido 
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ósseo. Após essas observações iniciais, sugeriram que dentes ausentes poderiam ser 

substituídos por implantes compostos de titânio. Em estudos preliminares, utilizando 

cães, também observaram a ausência de reações adversas frente a colocação de 

"aparelhos" de titânio através da gengiva e tecido ósseo, destacando alguns cuidados 

para a obtenção de uma boa ancoragem óssea: 

- Preparação cirúrgica atraumática dos tecidos moles e duros e, um implante 

mecãnica e quimicamente limpo; 

- Um espaço de tempo no qual o implante permaneça isolado na cavidade 

bucal, no interior dos tecidos; 

- Higiene oral para prevenir a inflamação gengiva!. 

A partir do estabelecimento do conceito de osseointegração, definido 

inicialmente por BRANEMARK et aL (1969)18
, os implantes dentais podem ser 

classificados em dois grupos87
·
103

·
104

: 

L Implantes osseointegrados 

2. Implantes fibro-osseointegrados 

Fibro-osseointegração foi definida por WEISS (1987)103
, em nível de 

microscopia de luz, como a interposição de um ligamento osteogênico perimplantar 

entre o tecido ósseo bem diferenciado e a superfície do implante dental, o qual tem 

estado, funcionalmente, sob as forças mastigatórias por no mínimo seis meses. Este 

ligamento consistiria de numerosos feixes de fibras colágenas orientadas, as quais têm 

origem, se anastomosam e reinserem em trabéculas ósseas do alvéolo do implante. 

WEISS (1990)104 definiu as diferenças anatômicas e histológicas entre o 

ligamento perimplantar e a membrana periodontaL No ligamento perimplantar, as fibras 
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colágenas são mais longas, os vasos sanguíneos e linfáticos são em menor número. A 

espessura do ligamento perímplantar é pouco menor do que a apresentada pela 

membrana periodontal. WEISS (1990)104 atribuí algumas vantagens aos implantes que 

apresentam o ligamento perímplantar em relação aos ditos osseoíntegrados: implantes 

que buscam a osseoíntegração podem ser inseridos em somente 20% a 25% dos 

rebordos edêntulos, e destes, somente em 10% dos rebordos posteriores; devido a 

ausência de absorção de choque nos implantes osseointegrados há a necessidade de 

amortecimento externo, o que normalmente limitaria o material restaurador de escolha 

e, finalmente, destaca o problema da confecção de próteses fixas interligando 

implantes osseoíntegrados e dentes naturais, isto devido a mobilidade fisiológica 

apresentada pelos últimos. 

Entretanto ALBREKTSSON et ai. (1987)4 relataram a falta de previsíbilídade 

para os implantes dentais que apresentam tecido conjuntivo indiferenciado interposto 

entre o implante e o tecido ósseo, ilustrando a ausência de resultados favoráveis com a 

utilização de implantes dentais fibro-osseointegrados em estudos longitudinais. Em 

Ct?ntra-partida, altas taxas de sucesso e uma ótima prevísibilidade têm sido relatadas 

para as próteses retidas pelos implantes osseointegrados 1•
6

•
106

. 

Originalmente, osseointegração foi histologicamente definida, em nível de 

microscopia ótica, como uma conexão direta, estrutural, funcional e ordenada entre o 

tecido ósseo e a superfície de um implante submetido a carga funcionaf1
. 

ALBREKTSSON et ai. (1987)4 não consideram a zona de interface um limite distinto 

entre o implante e o osso, mas como uma área com várias centenas de Angstrons de 

espessura, no caso do titânio comercialmente puro 200 a 400 Angstrons, a qual contém 
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larga variedade de moléculas e estruturas. 

BRANEMARK et ai. (1977)19 relataram, após 10 anos de acompanhamento 

de seus pacientes, que próteses totais suportadas por implantes dentais de titânio, 

poderiam apresentar estabilidade contínua em até 99% na mandíbula e 76% na maxila 

e, após procedimentos clínicos adicionais, os resultados eram de 100% para as 

próteses inferiores e 94% para as superiores. 

ADELL et ai. (1981)\ relataram o acompanhamento dos implantes dentais 

de titânio por 15 anos. No estudo, 130 mandíbulas e maxilas continham 895 implantes. 

Destes, 81% na maxila e 91% na mandíbula permaneciam estáveis e suportando 

próteses. Em 89% dos maxilares e 100% dos mandibulares as próteses permaneciam 

continuamente estáveis. 

Em estudo multicentro, ALBREKTSSON et ai. (1988)6 acompanharam por 

até oito anos, 8139 implantes osseointegrados, usando como critérios, ausência de 

mobilidade do implante, ausência de radiolucidez e perda óssea, após o primeiro ano, 

de menos 0,2 mm na região perimplantar. Relataram sucesso de 98,94% na mandíbula 

e. 92,95% na maxila, concluindo que, quando os implantes ossointegrados são 

inseridos, seguindo o protocolo sugerido por BRANEMARK et ai. (1977)19
, resultam em 

um alto grau de sucesso clínico. 

ZARB & SCHMITT (1990)100
, relataram sucesso de 88,55% em 274 

implantes osseointegrados, acompanhados por período quatro a nove anos após a 

cirurgia para colocação dos implantes dentais osseointegrados. 

Os implantes dentais osseointegrados, inicialmente, apresentavam 

indicações restritas a pacientes portadores de edentulismo total na mandíbula ou 
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Em estudo retrospectivo, STEENBERG (1989)93 avaliou a possibilidade da 

utilização dos implantes dentais osseointegrados para as situações de edentulísmo 

parcial. O autor relata taxas de sucesso de 87% a 92% na maxila e mandíbula 

respectivamente, o que, para ele, justificaria a utilização destes implantes em situações 

de edentulismo parcial. 

NAERT et ai. (1992)72 avaliaram 509 implantes dentais osseointegrados, 

sobre os quais, 217 próteses parciais foram planejadas. Para eles, os resultados aqui 

encontrados encorajam o uso do sistema osseointegrado como mais uma opção para o 

tratamento do edentulismo parcial. 

A sequência dos eventos que ocorrem no tecido ósseo após a colocação de 

implantes de titânio tem sido investigada8
·
43

'
46

'
73

'
76

'
91

'
103

'
104 Em geral, mostram que há 

formação de tecido ósseo imaturo (tipo entrelaçado) e sua substituição por tecido 

ósseo mais organizado e compacto (tipo lamelar), para suportar as cargas 

mastigatórias a eles submetidos. Em humanos, o início da substituição do tecido ósseo 

irTiaturo se dá por volta de dezoito semanas, sendo completado o processo de 

maturação em aproximadamente 54 semanas87
. 

ROBERTS (1988)87 relatou em coelhos, um período inicial de reparação 

óssea ao redor do implante que ocorre até 42 dias após a colocação do implante, 

seguido por um período de maturação do tecido ósseo neoformado, concluído em 

aproximadamente 18 semanas após a colocação do implante. NOCITI JR. et ai. 

(1997)73
, avaliando histológica e radiograficamente o período inicial da reparação do 

tecido ósseo após a utilização de um implante de titânio em coelhos, confirmaram os 
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relatos de ROBERTS (19ssr. 

Os requerimentos básicos indispensáveis para obtenção e manutenção da 

osseointegração foram exaustivamente discutidos3.4.16
'
101

, destacando-se: 

- mínimo trauma no preparo do leito cirúrgico; 

- uso de material biocompatível e não contaminado; 

- o implante deve permanecer em repouso (fora de atividade mastigatória) 

por determinado período; 

- deve-se procurar manter o tecido mucoperiosteal intacto sobre o implante; 

tratamento protético atraumático, isto é, buscar uma adequada 

distribuição das cargas mastigatórias. 

Além dos requerimentos supracitados, o sucesso na osseointegração está 

intimamente ligada à quantidade e qualidade do tecido ósseo no leito receptor55
. A 

interface entre o osso e o implante depende da estrutura óssea na região a ser 

colocado o implante. Naturalmente, maior será a área de contato com tecido ósseo 

mineralizado quando o implante for colocado em área de melhor qualidade óssea45
. A 

classificação proposta por LEKHOLM & ZARB (1985)62 tem sido aceita e utilizada 

como parâmetro para definição da qualidade óssea: 

Tipo 1: O tecido ósseo é quase completamente formado por osso cortical 

(compacto). 

Tipo 11: Uma porção espessa de osso cortical rodeia um núcleo de osso 

trabecular denso. 

Tipo 111: Uma fina camada de osso cortical rodeia um núcleo de osso 

trabecular denso e de dureza favorável. 
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Tipo IV: Uma fina camada de osso cortical rodeia um núcleo de osso 

trabecular de baixa densidade. 

Estudos clínicos têm demonstrado que áreas as quais exibem pequena 

quantidade de osso cortical e uma grande quantidade de osso medular, como, por 

exemplo, região posterior da maxila, oferecem resultados mais pobres no processo de 

osseointegração do que áreas com presença de osso mais compacto e denso51
·
53

•
5s 

Em análise com cinco anos de acompanhamento, JAFFIN & BERMAN 

(1991 )55 encontraram, em 949 implantes dentais osseointegrados, colocados em osso 

tipo I, 11 e 111, que em apenas 3% não ocorreu osseointegração, ao passo que, de 105 

implantes colocados em osso tipo IV, houve 35% de falha na osseointegração. 

HUTTON et. ai. (1995)53
, em estudo multicentro, avaliaram após 

acompanhamento de três anos, 510 implantes que suportavam overdentures. Houve 

falha em 27,6% das próteses colocadas na maxila e apenas 3,3% nas próteses sobre a 

mandíbula. Nas overdentures fabricadas para arcos com osso tipo IV, houve insucesso 

em 37,71% dos casos, contra 0,0%, 7,0% e 5,62% para arcos com osso tipo I, 11 e 111 

re_spectivamente. Segundo esse estudo, pacientes que possuíam arcadas com tecido 

ósseo tipo IV, mostraram um risco maior de falha na osseointegração. 

JEMT & LEKHOLM (1995)56 em acompanhamento de cinco anos, 

compararam os resultados clínicos de implantes dentais osseointegrados inseridos em 

maxilares com diferentes graus de reabsorção e qualidade óssea. No momento do 

segundo estágio cirúrgico, naqueles pacientes considerados com menos reabsorção e 

melhor qualidade óssea, ocorreu 7,9% de falha na osseointegração, enquanto 

naqueles cujo grau de reabsorção e a qualidade óssea eram comprometedores, houve 
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28,8% de falha. Após a colocação das overdentures sobre os demais implantes, houve 

3,0% e 18,9% de insucesso respectivamente, ao longo do experimento. 

BERGENDAL & ENGQUIST (1998)14 em estudo longitudinal, avaliaram 18 

overdentures implantossuportadas em maxila e 32 em mandíbula, usando um número 

reduzido de implantes (115). Os resultados mostraram 86% de sucesso clínico. O 

sucesso cumulativo após sete anos foi de 100% para mandíbula e 75,4% em maxila. 

HIGUSHI et. ai. (1995)48,em estudo avaliando, por três anos após a 

colocação de próteses, 460 implantes dentais osseointegrados, observaram 92,5% de 

sucesso em maxila e 94,8% de sucesso em mandíbula. Segundo os autores, as falhas 

foram associadas à pobre qualidade óssea, pequeno comprimento dos implantes e 

aumento do índice de placa. 

HOLMES & LOFTUS (1997)51
, em estudo in vítro, avaliaram a influência da 

qualidade óssea em relação a transmissão de forças oclusais sobre implantes 

osseointegrados. Foram confeccionados modelos ósseos em quatro diferentes 

qualidades, seguindo a classificação proposta por LEKHOLM & ZARB (1985)62 Foram 

inseridos implantes dentais osseointegrados de mesmo diâmetro em todos os modelos 

e, sobre os mesmos , aplicado uma força no sentido oclusal com mesma intensidade e 

angulação. Os resultados foram obtidos através de análise de elemento finito. Segundo 

os autores51
, apesar das limitações para avaliações fora do contexto do modelo de 

estudo utilizado, a colocação de implantes dentais de titânio em osso mais compacto e 

mais denso, resultará em menos micromovimentos, reduzindo o stress sobre os 

implantes, melhorando a estabilização e, consequentemente, proporcionando maior 

osseointegração. 
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TRUHLAR et ai. (1997)97 usaram o periotest para avaliar micromobilidade 

de implantes dentais após a osseointegração em relação à qualidade óssea no 

momento da reabertura cirúrgica, para colocação do cicatrizador. O tempo médio para 

essa reabertura foi de quatro meses para a mandíbula e seis meses e meio para a 

maxila. Os valores mensurados pelo periotest variavam de -8 (clinicamente muito 

firme) a +50 (totalmente perdido). Os resultados médios encontrados foram -4,13 para 

osso tipo I, -4,00, -3,58 e -2,64 para osso tipo 11, 111 e IV respectivamente, sugerindo 

que, segundo os valores mostrados pelo periotest, implantes dentais osseointegrados 

ancorados em osso tipo I mostram-se com menor grau de mobilidade que os demais 

implantados em osso tipo 11, 111 e IV sucessivamente. 

111 - Calcitonina 

Com relação ao controle homeostático do Ca plasmático, a teoria inicial se 

baseava na hipótese de que haveria um estímulo do paratormônio quando o indivíduo 

normal apresentasse hipocalcemia, o que resultaria no aumento da recuperação de 

íons Ca do osso. Se a situação fosse de hipercalcemia, este hormônio seria inibido, 

tendo como resultado a diminuição da recuperação de Ca do osso, via reabsorção 

óssea28 

Entretanto, estudos em cães, sugeriam a participação de outro mecanismo 

no controle do Ca plasmático ao invés da simples estimulação e inibição do 

paratormônio00
. 

Com o objetivo de determinar os mecanismos adicionais que estariam 

envolvidos com a regulação do Ca endócrino, COPP et ai. (1962)28 encontraram 
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evidências em cães, que a hipercalcemia liberaria um fator hipocalcêmico, proveniente 

da paratireóide, que diminuiria a concentração do Ga plasmático e antagonizaria o 

efeito do paratormônio. Este fator foi por ele denominado calcitonina. 

KUMAR et aL (1963)59
, também em cães, buscavam a reprodução dos 

resultados obtidos por COPP et aL (1962)28
. Utilizando-se de diferentes técnicas de 

perfusão e, também de diferente e altamente específico método de análise para o Ca, 

os resultados confirmavam a existência da calcitonina, sendo que para ele, haveria a 

necessidade de mais estudos para a completa caracterização deste novo fator. 

HIRSCH et aL (1964)49
, da mesma forma que COPP et aL (1962)28

, 

demonstraram a possibilidade de se extrair uma substância com propriedades 

hipocalcêmicas, esta porém, com origem na glândula tireóide ao invés da paratireóide, 

como previamente descrito. Esta nova substância foi então denominada tirocalcitonina, 

para se diferenciar daquela que teria origem na paratireóide e, que fora denominada 

calcitonina. Segundo o autor49
, se essas duas substâncias eram ou não a mesma, 

dependeria de mais investigações com relação a sua constituição química, 

farmacológica e propriedades terapêuticas. Da mesma forma que os estudos de 

HIRSCH et aL (1964)49
, vários outros confirmavam a existência de um hormônio 

envolvido no metabolismo do Ca, que tinha como origem a glândula tireóide7
·
34

. 

Na tentativa de se obter uma resposta relacionando tirocalcitonina e 

calcitonina, FOSTER et aL (1964)32 desenvolveram um trabalho em cabras. Segundo 

aquele grupo, avaliar as propriedades da glândula paratireóide, isolando a participação 

das glândulas tireóides, seria impossível em cães, o que entretanto, poderia ser 

realizado em cabras. 
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Naquele estudo, FOSTER et ai. (1964)32 conseguiram avaliar 

separadamente as atividades das glândulas paratireóide e tireóide, e concluíram que: a 

presença da glândula tireóide era essencial para o efeito da calcitonina e, que a 

calcitonina e a tirocalcitonina seriam a mesma substância com origem na glândula 

tireóide, o que foi confirmado por outros estudos 5° 

A calcitonina é um hormônio polipeptídico secretado pelas células 

parafoliculares, ou células C da tireóide de mamíferos e nas glândulas ultimobranquiais 

de pequenos vertebrados. É constituída por 32 aminoácidos e tem peso molecular de 

3500 dáltons 10
'
34

'
98

. 

A calcitonina endógena circula no plasma em concentrações de 10 a 100 

pglml e aumenta de 2 a 1 O vezes após elevação aguda de apenas 1 mg/dl do nível 

sérico de cálcio. Sua meia vida é de menos de uma hora, sendo degradada e depurada 

pelo rim e excretada pela urina1
s_ 

A elevação dos níveis plasmáticos de cálcio constitui o principal estímulo 

para secreção de calcitonina, no entanto, o grau de resposta observado em diferentes 

el?pécies está relacionado à sua necessidade de evitar o desenvolvimento de 

hipercalcemia 1s 

A massa óssea diminui em pacientes com deficiência de calcitonina 

congênita e adquirida, sugerindo a participação do hormônio na conservação óssea. A 

calcitonina endógena toma-se importante quando o esqueleto é exposto a fatores que 

aumentam a reabsorção óssea, tais como excesso de paratormônio no 

hiperparatireoidismo primário105
; daí conclui-se que a calcitonina é um antagonista 

fisiológico do paratormônio em relação ao cálcio, pois causa hipocalcemia. No que diz 
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respeito ao fosfato, também provoca a redução de níveis plasmáticos do mesmo. O 

destino do fosfato que abandona o líquido extracelular sob a ação da calcitonina, 

ainda é obscuro, todavia, é mais provável que penetre no osso15
•
10s 

A calcitonina tem sido encontrada em mais de 15 espécies de animais, mas 

somente quatro tipos e um análogo sintético são usados clinicamente: tireoideanas 

(porcina e humana), sintetizadas em 1968; salmão, sintetizada em 1969; enguia e um 

análogo, sintetizado em 197592 A calcitonina de salmão é a forma mais amplamente 

usada na terapêutica por ser de 50 a 100 vezes mais potente que à dos mamíferos, e 

por ser ativa no homem 15
'
92 A alta efetividade da calcitonina de salmão em relação a 

dos mamíferos, ocorre por sua meia-vida longa e resistência à degradação pelo 

plasma, e sua alta afinidade aparente com os receptores específicos deve contribuir 

importantemente para a alta potência do hormônio "in vivo"7a 

A calcitonina de salmão possui uma sequência de aminoácidos diferente em 

relação à porcina e à humana, portanto, anticorpos específicos desenvolvem-se em 

proporção significante de pacientes tratados. Mas controvérsias permanecem na 

importância funcional destes; alguns autores acreditam que tais antígenos seriam 

responsáveis por uma possível resistência à calcitonina, enquanto outros afirmam que 

não há essa relação, pois a resistência à calcitonina ocorre também em pacientes 

tratados com a calcitonina humana, que não é antigênica78
·
83

•
85

. 

A ação da calcitonina é observada principalmente sobre os osteoclastos. 

propiciando alterações morfológicas, quimiotáticas e funcionais. A calcitonina age 

diretamente sobre as zonas claras e de bordadura de escova dos osteoclastos, 

conduzindo a uma inibição da reabsorção40
·
52

•
58

·
7s 
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A calcitonina possui dois efeitos no comportamento dos osteoclastos, que 

são distintos e mediados por ativação de sítios separados na membrana dos 

osteoclastos: efeito "Q" e efeito "R". O efeito "Q" chamado quiescente, dura em média 

15 minutos e causa diminuição gradual da motilidade citoplasmática, enrugamento da 

margem, migração celular e diminuição da liberação de enzimas pelo movimento 

granular. O efeito "R", com tempo médio de ação de 27 minutos, causa retração 

gradual dos pseudópodes, gerando redução absoluta da área para 60% do original, 

minimizando a superfície de contato entre a célula osteoclástica e o osso81
•
84

•
99

•
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FELDMAN et ai. (1980)31 sugeriram que a inibição da reabsorção óssea pela 

calcitonina, pode ser explicada por um efeito ainda anterior à formação da bordadura 

em escova. Este hormônio agiria no sentido de inibir a fusão das células 

mononucleadas, precursoras dos osteoclastos. 

MULDER et ai. (1985f1
, da mesma forma que FELDMAN et ai. (1980)3

\ 

discutiram a participação de outros mecanismos na inibição da reabsorção óssea pela 

calcitonina, além do seu efeito direto sobre os osteoclastos. Segundo eles, existe a 

pçssibilidade de que o efeito de diminuição do Ca sanguíneo produzido pela 

calcitonina, não é resultado exclusivo do seu reconhecido efeito anti-osteoclástico 

direto, mas que, ocorreria "algum" efeito deste hormônio na modulação do sistema 

monócito-macrófago do osso que contribuiria para seu efeito hipocalcêmico. 

As vias de administração da calcitonina podem ser subcutânea, reta!, 

nasal e intramuscular, sendo as duas últimas mais efetivas23
'
94

. Assim, como a maioria 

dos medicamentos, a calcitonina apresenta alguns efeitos indesejáveis, tais como: 

náuseas, vômito, dor abdominal, diarréia, alergia, taquicardia e formigamento das 
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mãos3
7_ Segundo O'DOHERTY et ai. (1990)77

, estes efeitos desagradáveis, mas suaves 

e passageiros, aparecem em 77% dos pacientes, sendo severos o suficiente para 

interromper o tratamento em apenas 15%. 

KUROSE et ai. (1987)61 avaliaram a possibilidade da administração 

intranasal da calcitonina em substituição à via intramuscular. Observou-se que a 

administração intranasal tinha como resultado atenuação dos efeitos colaterais, 

apresentando apenas leve rubor facial. 

Devido suas propriedades antíosteoclásticas e analgésicas64
, a calcitonina 

tem sido uma das principais medicações utilizadas no tratamento ou na prevenção dos 

distúrbios metabólicos do osso, tais como a doença de Paget, osteoporose pós

menopausa e hipercalcemia maligna12
'
17

·
77

·
83

·
84

·
94 A forma mais comum da osteoporose 

é a do tipo pós-menopausa, que é caracterizada por uma redução na massa óssea 

após a menopausa natural ou artificial67
, causada principalmente pela deficiência de 

estrógeno nestas pacientes86
. 

De acordo com CIVITELLI et ai. (1988)27
, tratamento com calcitonina 

p§'lrece ser indicado para pacientes que apresentam osteoporose com alto metabolismo 

ósseo, resultando ganho na massa óssea e diminuída perda óssea. 

AVIOU (1991)11 relatou que a terapia através da administração de 

estrógeno associada à terapia com calcitonina, parece essencial no controle de 

fraturas em indivíduos acometidos pela osteoporose. Além disso, para ele, pacientes 

que se apresentam com osteoporose de alto metabolismo ósseo, respondem muito 

bem ao tratamento com calcitonina. 

PATEL et ai. (1993f9 destacaram a utilização da calcitonina tanto no 
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tratamento quanto na prevenção da osteoporose, realçando que as propriedades 

analgésicas deste medicamento contribuem bastante na sua aplicação. Calcitonina 

também é indicada como uma das alternativas para o tratamento da Doença de Paget. 

Esta caracteriza-se por uma desordem esqueletal com progressiva osteólise seguida 

por um reparo ósseo desorganizado79
. PATEL et ai. (1993)79

, relataram que uma outra 

indicação para a utilização da calcitonina, seria a de se tentar conter a destruição 

óssea em pacientes que apresentam hipercalcemia devido a presença de tumores, 

estando a administração da calcitonina associada a remoção do tumor. 

Em adição à constatada ação da calcitonina no processo de reabsorção 

óssea e controle de doenças do metabolismo ósseo, alguns autores também relataram 

efeito anabólico da calcitonina, relacionado ao aumento da atividade osteoblástica e da 

mineralização do tecido osteóide13
•
30

•
80108

• 

No entanto, muitos destes relatos são contraditórios quanto a participação 

da calcitonina no mecanismo de neoformação óssea. 

FRIEDMAN & RAISZ (1965)34 não observaram qualquer interferência na 

proliferação osteoblástica, em grupos tratados com a calcitonina. 

ZIEGLER & DELLING (1972)108 confeccionaram defeitos ósseos 

circunscritos na tíbia de ratos, e relataram que o tratamento com a calcitonina em 

animais saudáveis, produziu uma aceleração no processo de cura de defeitos ósseos. 

BARON & SAFFAR (1977)13
, após analisarem a ação da calcitonina em 

doses de 5 Ul/kg/dia em hamsters adultos normais, constataram, histologicamente, 

diminuição do número de lacunas de reabsorção não ocupadas por osteoclastos, o que 

caracteriza a chamada fase reversa, transitória entre a reabsorção e a formação ativa. 
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Consequentemente, com a redução dessa fase, o período de formação óssea iniciaria 

mais rapidamente. 

EKELAND & ENGESAETER (1979)30
, analisando a influência da calcitonina 

na cicatrização de microfraturas em coelhos, observaram 20% a mais de formação 

óssea em relação ao grupo controle. 

WEISS et ai. (1981)102 determinaram que quando a calcitonina é 

administrada antes do início da osteogênese, esta resultará em estímulo para a 

neoformação óssea. Porém se a calcitonina é administrada posteriormente ao início da 

osteogênese, não se observa qualquer ação sobre o mecanismo de formação óssea. 

GURKAN et ai. (1983)44 observaram a ação da calcitonina de salmão no 

processo de reparo de alvéolos pós-extração em ratos. Os resultados obtidos não 

demostraram participação do hormônio na aceleração do processo de mineralização. 

GLAJCHEN et ai. (1987)39 relataram que a calcitonina normalmente não 

interfere com o mecanismo de formação óssea, entretanto, se esta for administrada em 

altas doses, promoverá algum prejuízo a esse processo. 

UBIOS et ai. (1991 r em análise radiográfica, estudou o efeito da calcitonina 

em alvéolos pós-extração de ratos. Os defeitos ósseos no grupo teste foram ocupados 

por osso trabecular em menor grau que o grupo controle. Este autor concluiu que, 

apesar da calcitonina não estimular a formação óssea, acelerou o processo de 

cicatrização por estimular a remodelação óssea. 

PEREIRA (1997)80 avaliou histológica e radiograficamente, em coelhos, a 

influência da calcitonina no reparo de defeitos circunscritos criados cirurgicamente. Os 

resultados demonstram aceleração no processo de reparo ósseo para os animais que 
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receberam calcitonina. 

De acordo com os dados do Ministério da Saúde (1988)22
, a grande maioria 

dos indivíduos desdentados totais apresentam mais de 50 anos de idade, o que é 

corroborado por MISCH (1993)6s. Nestes pacientes, a presença de problemas com o 

metabolismo ósseo, principalmente a osteoporose, é bastante comum42 Desta forma, é 

alta a possibilidade da indicação de implantes dentais para pacientes que utilizam, ou 

poderão utilizar a calcítonina no controle de suas disfunções do metabolismo ósseo. 

IV - Calcitonina e implantes osseointegrados 

NOCITI JR. (1997)74
, de maneira pioneira, avaliou a influência da calcitonina 

no processo inicial de reparo ósseo, em coelhos saudáveis, frente a colocação de 

implantes de titânio. Foi administrado uma dose diária de 2 Ullkg de calcitonina durante 

28 dias. Os animais foram sacrificados nos períodos de 7, 14, 21, 28 e 42 dias. 

Histometricamente, os parâmetros de neoformação óssea avaliados, ilustram, no 

período de 42 dias, resultados favoráveis para o grupo de animais tratados, sugerindo 

uma participação positiva da calcitonina no período de maturação do tecido ósseo 

neoformado. 

Sabendo que os implantes dentais osseointegrados são ancorados em 

tecido ósseo, logicamente a qualidade deste tecido tem fundamental importância para 

o sucesso destes implantes. A literatura mostra-se contraditória quanto a utilização de 

implantes osseointegrados em pacientes com alterado metabolismo ósseo29
'
67

, além do 

fato de algum insucesso ser relatado para a utilização de implantes dentais em regiões 

que apresentam pobre qualidade óssea6
'
14

'
46

'
53

·
5s Dessa forma, a associação do uso da 
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calcitonina em pacientes portadores de distúrbios no metabolismo ósseo que desejam 

utilizar-se de implantes osseointegrados, bem como em pacientes com pobre qualidade 

óssea na região que receberá implantes, pode ser uma alternativa viável. 
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PROPOSIÇÃO 

O presente trabalho tem como objetivo, avaliar histometricamente em 

coelhos saudáveis, a influência da calcitonina de salmão no tecido ósseo neoformado, 

na sua fase de maturação, após a colocação de implantes de titânio. 
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MATERIAL E MÉTODOS 

I -Seleção dos animais 

Foram utilizados vinte e sete (27) coelhos adultos (Nova Zelândia), fêmeas, 

com idade em torno de 6 meses e peso médio de 3,260 kg (Tabela 16). Os animais 

foram mantidos em gaiolas com água e ração balanceada "ad libitum", em temperatura 

ambiente. 

11 - Procedimento cirúrgico 

Antes da cirurgia, os animais foram pesados (Tabela 16) e de acordo com 

seu peso corpóreo, receberam endovenosamente o anestésico# (0,8g/kg). Para tal, após 

pequena tricotomia na região externa da orelha, aplicou-se xilol topicamente com 

objetivo de dilatação da veia auricular e, através de um dispositivo asséptico conectado 

a uma seringa descartável, injetou-se lentamente o anestésico. 

Após os procedimentos de anestesia, procedeu-se a tricotomia na região 

lateral da coxa e a anti-sepsia com uma solução de álcool-iodado na região a ser 

ineisada. 

Com uma lâmina de bisturi n° 15, foi feita uma incisão de aproximadamente 3 

em, até exposição do tecido muscular, que foi divulsionado, proporcionando livre acesso 

à superfície óssea do fêmur do animal. 

Os implantes utilizados foram do tipo osseointegrável, rosqueável, 

confeccionados especialmente para esta pesquisa, e apresentavam como dimensões: 

• Urethane ( 25%)- Sigma ChemicaL St. Louis/ MO- USA. 
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7,0 mm de comprimento e 2,6 mm de diâmetro. Tais implantes eram compostos por 

titânio comercialmente puro, conforme informações fornecidas pelo fabricante*. 

Utilizando-se motor elétrico6
, contra-ângulo redutor< e de brocas seriadas* 

das quais a última apresentava diâmetro de 2,5 mm, foram preparados os leitos para a 

colocação de um implante em cada fêmur do animal. Atenção foi dada para que 

durante o procedimento, a velocidade das brocas não ultrapassasse 1500 rpm e, que 

essas fossem abundantemente irrigadas com solução de cloreto de sódio a 0,9% em 

temperatura ambiente1
•
18 

Após o preparo dos leitos cirúrgicos, estes foram cuidadosamente irrigados 

com o propósito de remover esquírolas ósseas que porventura pudessem interferir na 

subsequente adaptação do implante. Em sequência aos procedimentos preparatórios, o 

implante foi colocado e rosqueado manualmente até que suas roscas estivessem 

totalmente inseridas no interior do tecido ósseo. O tecido muscular foi reposicionado 

sobre a área operada e suturado em massa com fio reabsorvível**, através de sutura 

contínua. A incisão cutânea foi suturada com pontos interrompidos com fio de mono 

nylon*** e, novamente foi aplicado sobre a superfície operada uma solução de álcool-

iodado. 

·AS Technology. São José dos Campos/ S.P.- Brasil. 
8 BLM 500 Slim/Honda. VC DRILLER Equipamentos Eletrônicos L TDA São Paulo/S. P. - Brasil. 
& KAVO Dentale Medízínische. Biberach/Riss- República Federal da Alemanha. 
- ETHICON- Vicril 4-0 Johnson & Johnson -São José dos Campos/ S.P. -Brasil. 
- ETHICON- Mononylon 3-0 Johnson & Johnson- São José dos Campos/ S.P. -Brasil. 
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111- Administração da calcitonina 

Foi administrada uma forma sintética de calcitonina~ obtida a partir do 

salmão. Esta droga foi diluída em soro fisiológico estéril e injetada via intramuscula,-23·41 

em dose diária de 2 Ul/kg de peso corpóreo do animal12
, sendo que a primeira foi 

aplicada imediatamente após a cirurgia e as doses subsequentes administradas no 

mesmo horário, durante vinte e oito (28) dias74 

Os animais foram aleatoriamente (sorteio) divididos em dois grupos: 

- Grupo Teste: composto por treze (13) animais que receberam um implante 

em cada fêmur e administração diária de 2 Ul/kg de calcitonina12 

- Grupo Controle: composto por quatorze (14) animais que receberam um 

implante em cada fêmur, sem a administração da calcitonina (receberam 

soro fisiológico), variando de acordo com o peso. 

Cada grupo de animal (teste e controle), foi ainda subdividido, aleatoriamente, 

em quatro subgrupos, de acordo com o período previsto de sacrifício (6, 8, 12 e 18) 

semanas (Tabela 1 ). 

-
Tempo 06 08 12 18 

(semanas) 
Teste 03 03 04 03 

Controle 04 03 03 04 

" " ' Tabela 1. Amma1s do grupo teste e controle subdivididos de acordo com o penodo de 

sacrifício. 

'MIACALCIC®- laboratório Sandoz/SA São Paulo/S.P. -Brasil. 
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IV - Preparo histológico 

Os animais foram sacrificados através de injeção letal de anestésico# nos 

períodos pré determinados de 6, 8, 12 e 18 semanas após a cirurgia para colocação 

dos implantes de titânio, e pesados em seguida ao sacrifício (Tabela 16). Os fêmures 

foram removidos, seccionando-se as articulações do joelho e quadril, e os espécimes 

obtidos foram aparados e colocados em formal salino 10% por 48 horas. Após este 

período, os espécimes foram lavados em água destilada e o fixador foi substituído por 

um descalcificador apresentando os seguintes componentes em partes iguais: 

-Ácido Fórmico a 50% 

- Citrato de sódio a 20% 

O descalcíficador era renovado a cada três dias, durante um total de seis 

semanas. Após a sexta troca do descalcificador (com dezoito dias), o implante foi 

separado do tecido ósseo através de cuidadosa incisão com uma lâmina no sentido do 

longo eixo do implante, e portanto, transversal ao longo eixo do fêmur do coelho, 

resultando em duas partes iguais de tecido ósseo (Fig. 1 e 2), das quais uma foi 

aleatoriamente escolhida para as avaliações histométricas. Ao final do período de seis 

semanas, o osso, já fixado e descalcificado, foi desidratado em álcool, diafanizado em 

xilol, induído em parafina e, seccionado de maneira seriada, com 6 IJ.m de espessura. 

As secções foram coradas por H & E , e avaliadas histometricamente (Fig. 

3). 

• Urethane ( 25%)- Sigma Chemical. St. Louis/ MO- USA. 
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Figura 1: Secção longitudinal para separação entre o implante e o tecido ósseo. Observa
se o implante exposto pela remoção de parte do tecido ósseo que o circundava. 

Figura 2: Tecido ósseo receptor após remoção do implante. 
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F1gura 3: Secção para avaliação histométrica. Observar espessamento da cort1cal 

pré-existente próxima ao implante (R) com tecido ósseo proveniente do periósteo (P) 

e endósteo (E), destaca-se a presença de projeções do tecido ósseo devido as 

roscas do implante (C). (H & E- A. 48X). 
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V- Avaliações histométricas 

As avaliações histométricas foram realizadas através da utilização de um 

Microscópio óptico ZEISS. - objetiva de 4/0 - 10 com uma câmera de vídeo CCD -

IRIS/RGs··, ambos adaptados à um microcomputador pentium 166 acoplado a um 

softwarea analisador de imagens. A seguir determinou-se a área (mm2
) e comprimento 

(mm) do osso endosteal neoformado (OE), e também do osso periosteal neoformado 

(OP), para ambos os grupos, baseando-se nos estudos de BRANEMARK et ai. 

(1983)20
; ROBERTS (1988)87

; NOCITI JR. et ai. (1997)73
, (1997f4 e NOGUEIRA F0

. et 

ai. ( 1997) 76
, que relataram um espessamento da cortical óssea remanescente voltada 

para o implante, estando este fato diretamente relacionado à proliferação do endósteo e 

periósteo (Fig. 4) próximos a área. Para a avaliação do OE (Fig. 5), utilizou-se como 

referências, a linha de reversão (limite entre osso neoformado e cortical remanescente) 

e o ponto mais apical do OE ao implante (Ilustração 1). Para o OP (Fig. 6), as 

referências foram a linha de reversão e o ponto mais coronário do OP ao implante 

(Ilustração 1). 

Também foram avaliados, o comprimento da cortical remanescente (Fig. 7), 

que teve como referências as linhas de reversão a partir do periósteo e do endósteo e o 

comprimento total da cortical (Fig. 4), que teve como referências, o ponto mais 

coronário e o ponto mais apical ao implante de osso neoformado (Ilustração 1). 

*Carl Zeiss Products, Germany. 
•• SONY Eletronics Inc., Japan. 
a. KS 400- versão 2.0, Kontron Eletronic, Germany. 
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Ilustração I: representação esquemática dos parâmetros avaliados. 

A- Comprimento total da cortical óssea (CT) 

B- Comprimento do osso endosteal neoformado (OE) 

C- Comprimento do osso periosteal neoformado (OP) 

D - Área do osso endosteal neoformado (AOE) 

E -Área do osso periosteal neoformado (AOP) 

F - Comprimento da cortical pré-existente (CR). 

c 

B 

Para a avaliação histométrica, foram utilizadas 5 secções para leituras. 

Utilizou-se a primeira secção na qual o espaço negativo do implante pode ser visto 

integralmente e, 4 secções subsequentes em intervalos de 30 J.lm. Em cada uma das 

secções, os parâmetros foram analisados em ambas as corticais voltadas para o 

implante, independentemente. Os dados obtidos foram comparados estatisticamente 

entre os grupos teste e controle. 
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Figura 4: Cortical óssea remanescente (R) recoberta por tecido ósseo neoformado 

proveniente do endósteo (E) e periósteo (P). O conjunto é denominado Comprimento 

total da cortica l. (H & E -A. 48X). 
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• ... 

Figura 5: Tecido ósseo neoformado a partir do endósteo (E), tendo como referências a 

linha de reversão (-+) e osso neoformado voltado para o implante (H & E - A. 120X) 
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Figura 6: Tecido ósseo neoformado a partir do periósteo (P), tendo como referências a 

linha de reversão ( ... ) e osso neoformado voltado para o implante. (H & E - A.120X). 
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Figura 7: Comprimento da cortical remanescente (R), tendo como limites a linha de 

reversão(-.) formada entre osso pré-existente e osso neoformado a partir do periósteo 

(P) e do endósteo (E). Observa-se que a cortical remanescente (R) apresenta-se 

recoberta por osso neoformado vital (V), caracterizado pela presença de grande número 

de osteócitos no interior da matriz óssea. (H & E- AO. 120X). 
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VI - Análise estatística 

O delineamento utilizado foi o inteiramente ao acaso em esquema fatorial 2 x 

4 para tratamento e tempo, respectivamente. 

Os graus de liberdade referentes a tempo foram decompostos em polinômios 

ortogonais, para obtenção de melhor equação de ajuste dos dados. 

Quando a interação tratamento x tempo foi significativa, fez-se o 

desdobramento do tempo dentro de cada tratamento e de tratamento dentro de cada 

tempo. 

A comparação entre médias de tratamento foi feita através do teste F a 5% 

de probabilidade. 

As variáveis foram transformadas para: 

AOE: (AOE)0
•
2 

AOP: log 1 O(AOP) 

OE: (OE).o.s 

OP: Raiz quadrada de OP 

CR: Raiz quadrada de CR 

CT: (CTr 1
, 

usando a transformação Box e Cox para a estabilização das variâncias. 
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Avaliaçio h1stomêtnca da t nf'luê~a. da calcitonina de salmão no processo de maturaçao do tecioo õsseo neoformado. após a colocação de Implante-s de tltlnio. Estudo em coelhos. 

RESULTADOS 

1. Variável Área de osso endosteal neoformado (AOE). 

A análise da variância (Tabela 2) revelou efeitos significativos do tempo 

(P<0.01) e da interação tempo*tratamento (P<0.01 ). O desdobramento da interação, 

em tempo dentro de tratamento C (grupo controle), revelou um efeito linear positivo 

(Gráfico 1) da AOE em relação ao tempo (P<0.01 ), sendo que no tratamento T (grupo 

teste), ocorreu um efeito quadrático (P<0.01 ), indicando uma AOE máxima no período 

de 12 semanas (Gráfico 1 ). Ao estudar o efeito do tratamento em cada período de 

tempo (06, 08, 12, 18 semanas), verificou-se que no período de 12 semanas, o grupo 

teste teve maior (P<0.05) quantidade de AOE que o grupo controle, sendo que no 

período de 18 semanas, o grupo teste foi inferior (P<0.05). Não ocorreram diferenças 

estatísticas (P>0.05) entre os grupos teste e controle nos períodos de 06 e 08 

semanas. 
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Tabela 2 Méd1as (mm2
) e desvios padrão dos grupos teste (T) e controle (C) 

de Área de osso endosteal neoformado (AOE) segundo o tempo (semanas). 
- - · Tratamento -

Tempo 

06 

08 

12 

18 

CV% 

RL 
RQ 

RC 

c 
1,0955* ±0,12 a 

(1 ,7798) ±(1 ,07)a 

1,1 041* ± 0;.1--0 a . - -
' . 

(1, 7829.) ±(O . 8~ J a · 

1 ,1169" ± 0,10 b 

(1,8770) ±(0 ,83) b 

** 
.·: NS"--" - -

NS 

T 

1 ,0826* ± 0,13 a 

(1 , 7242) ±(1, 1 O)a 

1 ,0932* ±.O, 10 a ·-. 

(1 ,7078) ±(0,89)a·: 

1 , 1 992* ± o, 09 a 

(2 ,6441) ±(1,09)a 

1 0995* ::fO ·1S· b · ,· ~ .. ,., ,.r ' . '~ ~ ,: . 

(1 ,8886) ±(1 ' 14)- b : ,· ' 

NS 
** 

NS 
Obs: Médias seguidas de mesma letra, nas linhas, não diferem entre si pelo teste F, ao nível 
de 5% de probabil idade 

"Médias transformadas em x0
•
2 

Dados entre parêntesis são médias e desvios padrão originais sern transformação 
•• Significativo a 1% de probabilidade 
NS: Não significativo 
RL: Regressão linear 
RQ: Regressão quadrática 
RC: Regressão cúbica. 

Gráfico 1. Gráfico de perfi l do efeito do tempo (semanas) sobre a 
Área de osso endosteal neoformado - AOE (mm2

) . 
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AvaJaç:to hlttom•tnca da influtnet• da ç~lç1ton1na de sal m ~o no proce$$0 óe maturaçlo do tecido ósseo neororrnado, lpOt a co6ocaçlo de •mp/ames de tdruo EstudO em coelhos 

2. Variável Área de osso periosteal neoformado (AOP). 

A análise da variância (Tabela 3) revelou efeito significativo somente 

(P<O 01) do tempo. A análise de regressão ind1cou um efeito linear positivo (Gráfico 2) 

de AOP em relação ao tempo. Não ocorreram diferenças Significativas entre os 

tratamentos utilizados (P>0.05). 

67 



Tabela 3: Médias (mm2
) e desvios padrão dos grupos teste (T} e controle (C} 

de Área de osso periosteal neoformado (AOP) segundo o tempo (semanas). 

c 

T 

06 

·"'· 

08 

12 

18 

CV% 

Rl: 
RQ 

RC . ·. 

·:~: ~ - ~~ T ra t a mentO- ~· · 

0,3819* ± 0,22 a 
(2,7601 ) ±(1,69) a 

0,3543* ± 0,21 a 
_(2,5194) ±(1,17) a 

.. · .. Tempo 

"-' ·. ·.; 0,2935* ± o:23· 

-~;_ .. ~-:. (.2,2684) ±(1 ,30) 

0,2822* ± 0,16 

(2,0549) ±(0,80) 

.· ' 0,4229* ± 0,19 ,_.

(2,9409) ±{1,65) 

0,4670* ± 0,20 

(3,2414) ±(1 ,51 ) 

NS 
NS 

-: .. .... 

Obs: Médias seguidas de mesma letra, nas colunas, não diferem entre si pelo teste F, ao nível 
de 5% de probabilidade. 

*Médias transformadas em log x 
Dados entre parêntesis são médias e desvios padrão originais 
** Significativo a 1% de probabilidade 
NS: Não significativo 
RL: Regressão linear 
RQ: Regressão quadrática 
RC: Regressão cúbica. 

Gráfico 2. Gráfico de perfil do efeito do tempo (semanas} sobre a 
Área de osso periosteal neoformado- AOP (mm2

) . 
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3. Variável Comprimento de osso endosteal neoformado (OE). 

A anál1se da variância (Tabela 4) revelou efeitos significativos do tempo 

(P<0.01) e da interação tempo*tratamento (P<0.01 ). Houve a necessidade de 

transformação da variável em x·0·
5

, de maneira que o gráfico (Gráfico 3) deve ser 

interpretado com efeito inverso. Dessa forma, o desdobramento da interação em tempo 

dentro de tratamento C (grupo controle), revelou um efeito quadrático (P<0.01) (Gráfico 

3) da OE em relação ao tempo, onde, dentro do intervalo proposto, o ponto máximo 

ocorreu no período de 18 semanas. No desdobramento da interação em tempo dentro 

de tratamento T (grupo teste), também ocorreu um efeito quadrático (P<O 01) da OE 

em relação ao tempo, indicando o ponto máximo no período de 12 semanas (Gráfico 

3) Ao estudar o efeito do tratamento em cada período de tempo (06, 08, 12, 18 

semanas), verificou-se que no período de 12 semanas, o grupo teste teve maior 

(P<O.OS) quantidade de OE que o grupo controle, sendo que no período de 18 

semanas, o grupo teste foi inferior (P<O.OS). Não ocorreram diferenças (P>O.OS) 

estatísticas entre os grupos teste e controle nos períodos de 06 e 08 semanas. 
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Tabela 4. Médias (mm) e desvios padrão dos grupos teste (T) e controle (C) de 
Comprimento de osso endosteal neoformado (OE) segundo o tempo (semanas). 

Tratamento ·· ·. ·. · · · 
Tempo ·C · · .·, ,_::.: "" ·. · -,. · .. · . T · · .. 

06 0,7568* ± 0,14a 0,7637* ±0,16a 

08 

12 

18 . 

CV% 

(2,2186) ±(1 ,62)a 

0,8023* - ± 0,11 a ~ 

(1 ,6557) ± OA9 a _;·· 

0,7061 * ± 0,80 b 

(2,0876) ±(0,48) b 

· 0,6749* ± 0,12 a:·. 

(2,3963) ±(0;19)a 

16,61 

(2,0585) ±(1 ,25)a 

:·o;.7T11* ± 0.10 a 

(1,7705) ±(0,47)a 

0 ,6518* ± 0,10 a 

(2,6086) ±(1 ,29)a 

~- Of7t:211'·_ ± 0,15 b 

(1 ,9.48:3) ±(0,80) b 

. -·· Teste F para Tempo .);; 
RL 
RQ 
RC 

NS NS 
** -· 

NS NS 
Obs: Médias seguidas de mesma letra, nas linhas, não diferem entre si pelo teste F , ao nível 
de 5% de probabilidade. 

'*Médias transformadas em x·0·
5 

Dados entre parêntesis são médias e desvios padrão originais 
** Significativo a 1% de probabilidade 
NS: Não significativo 
RL: Regressão linear 
RQ· Regressão quadrática 
RC: Regressão cúbica. 

Gráfico 3. Gráfico de perfil do efeito do tempo (semanas) sobre o 
Comprimento de osso endosteal neoformado- OE (mm). 
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Avalia.çlo histomet:rtca aa int\Jtneta da caleltonlna de satma.o no pcoceS"So de maturaçâo óO teCl:dO MSêO t~eof onnad::l, após- a c olocaç~o de 1~ ntes oe titanio. ES1udo em coethos. 

4. Variável Comprimento de osso periosteal neoformado (OP). 

A análise da variância (Tabela 5) revelou efeito significativo somente 

(P<0.01) do tempo. A análise de regressão indicou um efeito linear positivo (Gráfico 4) 

de OP em função do tempo. Não ocorreram diferenças significativas entre os 

tratamentos utilizados (P>O.OS). 
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Tabela 5: Médias (mm) e desvios padrão dos grupos teste (T) e controle (C) do 
Comprimento de osso periosteal neoformado (OP) segundo o tempo {semanas). 

· · Tratamento'·. : . · 

c 

T 

06 

08 

18 

1 ,2221 * ± 0,29 a 
(1 ,5787) ±(0,82) a 

1 ,1945* ± 0,22 a 
(1 ,4775) ±(9,51) a 

Tempo · .. :·: 

1,1162* ±0,22:' 

· (1 ,2958) ±(O,SJ} 

1,0871* ±0,19 

(1 ,2186) ±(0,43) 

;1 ,2970* ± 0;.24 . 

(t,741 5) -±(CT,IO) . 

1 ,3217* ± 0,28 

(1 ,8266) ±(0,83) 

CV% 

RL 
RQ 

. RC. 

Teste F para Tempo 
-~ ** --- .· .--:-. -~- _-

Obs: Médias seguidas de mesma letra, nas colunas, não diferem entre si pelo teste F, ao nível 
de 5% de probabilidade. 

*Médias transformadas em raiz quadrada de x 
Dados entre parêntesis são médias e desvios padrão originais 
** Significativo a 1% de probabilidade 
NS: Não significativo 
RL: Regressão linear 
RQ: Regressão quadrática 
RC: Regressão cúbica 

Gráfico 4. Gráfico de perfil do efeito do tempo (semanas) sobre o 
Comprimento de osso periosteal neoformado- OP (mm). 
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Avaiaça,o rustomélrica da Influencia da ea~ltot11f!a de saimt.o no ll'Oceno de maruração 00 teaoo ósseo neoformado, apõs a çolocação de 1mplantes de titân1o. E$tuó::l em coel'los 

5. Variável Comprimento da cortical remanescente {CR). 

A análise da variância (Tabela 6) revelou efeitos significativos do tempo 

(P<0.01 ), Tratamento (P<0.01 ) e da interação tempo*tratamento (P<0.01 ). O 

desdobramento da interação, em tempo dentro dos tratamentos C e T (grupos controle 

e teste), revelou um efeito quadrático de CR em relação ao tempo, indicando um ponto 

máximo de CR na 12a e 1 oa semanas, respectivamente (Gráfico 5). Ao estudar o efeito 

do tratamento em cada período de tempo (06, 08, 12, 18 semanas), verificou-se que 

nos períodos de 12 e 18 semanas o grupo controle teve maior quantidade de CR que 

o grupo teste (P<O,OS). Nos demais períodos, não ocorreram diferenças significativas 

(P>O.OS) entre os grupos teste e controle. 
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.a.vahlclo rnltomA1nca da tf"'ftutfle:a da ealcrtonlna óa sa!mAo 1'10 processo de matUl'õçâo do !ec•do ósseo naoformam. apOt a cotocaçto de tmJ:(ante-5 de t1hin1o E'Stucb em coelho$. 

Tabela 6: Médias (mm) e desvios padrão dos grupos teste (T) e controle (C) do 

Compnmento da cortical remanescente (CR) segundo o tempo (semanas). 

Tempo 

06 

08 

· c 
1 ,4466* ± 0,12 a 

(2, 1 075) ±(0,35)a 

1 ,4913""_ ~- ±-0;1 ~ - a 

· Tratamento 

T 

1,4331 * ± 0,16a 

(2,0775) ±(0,44)a 

1,4760* ± 0.15a .·. 

. ."(2;2420) ' ±C0:4 t)a, : . . _ .. ._ ·-: .. ·. ,.. 
(2,2017) _±(0,41 )a .'.,_,;_ ,; ; _ 

12 

18 

CV% 

RL 
RQ 

RC 

1,5682* ± 0,18 a 

( 2,4911) ±(0,56)a 

. 1. 4541-*'· ~ 0'26 a: . 
' • - 1 • 

(2,1800( t{O]t)a:, · 

11 ,8849 

Teste F para Tempo 

NS 

NS 

1,4916* ± 0,16 b 

(2,2490) ±(0,46) b 

1 ,2465* ± o:1s ,.b ,· 

(1 ,5867) ±(0,41) b . 

NS 
** 
NS 

Obs: Médias seguidas de mesma letra, nas linhas, não diferem entre si pelo teste F, ao nível 
de 5% de probabilidade. 

*Médias transformadas em raiz quadrada de x 
Dados entre parêntesis são médias e desvios padrão originais 
- Significativo a 1% de probabilidade 
NS: Não significativo 
RL: Regressão linear 
RQ: Regressão quadrática 
RC: Regressão cúbica. 

Gráfico 5. Gráfico de perfi l do efeito do tempo (semanas) sobre o 
Comprimento da cortical remanescente- CR (mm). 
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Avaíaçto tustométnca dil•nfluéneta da calcitootna de salmlo no Pt'Ocesso de maturaçao do teeiOO ósseo neoformado, apo$ a c:Oiocaçao de implantes de titàtll:o. Es1udo em coelhos. 

6. Variável Comprimento total da cortical (CT). 

A análise da variância (Tabela 7) revelou efeitos significativos do tempo 

(P<0.01 ), tratamento (P<0.01) e da interação tempo*tratamento (P<0.01 ). O 

desdobramento da interação, em tempo dentro dos tratamentos C e T (grupos controle 

e teste), revelou um efeito linear da CT em função do tempo (Gráfico 6). Como a 

variável foi transformada em x·1, indica um efeito linear positivo da CT em função dos 

tempos estudados. Ao estudar o efeito do tratamento em cada período de tempo (06, 

08, 12, 18 semanas), verificou-se que no período de 18 semanas, o grupo teste teve 

maior (P<0.05) quantidade de CT que o grupo controle. Nos demais tempos não 

ocorreram diferenças significativas (P>0.05) entre os grupos teste e controle. 
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AVIIllçlo tn1om•trlea dl lnflutncla dl calcdonlna de salmão no jroeesso de maturação do teCido ósseo neoformado. •tJO•• coCocaçao de 1mpl• nte1 óe titi!lfo Estudo em coel'los. 

Tabela 7. Médias (mm) e desvios padrão dos grupos teste (T) e controle (C) 

do Comprimento total da cortical (CT) segundo o tempo (semanas). 

Tempo 

06 

08 

12 

18 

CV% 

RL 

RQ 

RC 

O, 1879* ± 0,04 a 

( 5,6537) ±(1 ,66)a 

·o,1977;,<±'0:·o2 a < -
. .. ..··· 

(5,1299:) ±(O)lO)a· 

Tratamento 

O, 1582" ± 0,02 a 

(6 ,4805) ±(1 ,09)a 

. o ·~ 16 . 11 ": _ ;j;: o;o~ ,·- ~ c. 

(6,4621) ±(1.35)" J:y~ : :·. 

** 
.. NS "-.· : : 

NS 

T 

O, 1986" ± 0,05 a 

(5,3977) ±(1 ,61 )a 

0 , 1960 ~ ± 0,02 a: · 

(5,1798) ±(0,64)a ·. 

0,1617* ± 0,03 a 

(6,4019) ±(1 ,37)a 

O, 1 067* ± <Y,03 à. · 

(10,1860) ±(3,01)a 

** 
NS 
NS 

:;--

Obs: Médias segu1das de mesma letra, nas linhas, não diferem entre si pelo teste F, ao nível 
de 5% de probabilidade . 

.. Médias transformadas em x·1 

Dados entre parêntesis são médias e desvios padrão originais 
"*Significativo a 1% de probabilidade 
NS: Não significativo 
RL: Regressão linear 
RQ: Regressão quadrática 
RC: Regressão cúbica. 

Gráfico 6. Gráfico de perfi l do efeito do tempo (semanas) sobre o 
Comprimento total da cortical - CT (mm). 
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DISCUSSÃO 



DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

O possível incremento no grau de sucesso clínico, com eventual diminuição 

do período de osseointegração e efetiva manutenção dos implantes dentais 

osseointegrados pode ser alcançado através de modificações na estrutura e nos 

constituintes da superfície do implante24·25, ou através de melhor resposta do 

hospedeiro, representado pelo tecido ósseo, onde será ancorado o implante. 

Obviamente, para alcançar esse sucesso, devem ser seguidos os requisitos básicos e 

necessários para colocação dos implantes dentais osseointegráveis3
A·

18
•
19

•
101

•
106

, 

requisitos que foram respeitados neste trabalho. 

Na literatura é unânime o fato de que osso de má qualidade (tipo IV)62
, ou 

situações que resultem em alteração no metabolismo ósseo, implicariam em prejuízo 

aos resultados finais do processo de osseointegração51
•
55

•
62

•
107

. 

Este trabalho foi conduzido com a intenção de avaliar, histometricamente, a 

possível influência da administração diária de calcitonina de salmão, durante 28 dias, 

na fase de maturação do tecido ósseo neoformado, após a colocação de implantes de 

titânio. Inicialmente, parece desatualizada a metodologia empregada para obtenção das 

secções histológicas, devido a separação entre tecido ósseo e implante, no entanto, em 

função deste trabalho ter como proposta a avaliação do tecido ósseo e não da interface 

osso implante, o método empregado mostrou-se eficiente, o que é confirmado por 

outros trabalhos73
•
74

•
90 

A utilização de coelhos como modelo animal de escolha para a avaliação da 

resposta do tecido ósseo, após a colocação de implantes osseointegráveis, tem sido 
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realizada com sucesso4
•
70

·
73

·
74

•
8

T Um exemplo importante é o fato de que a era da 

osseointegração originou-se a partir de avaliações em tíbias de coelho1
a_ Isso deve-se a 

esse modelo animal permitir a inserção apropriada de implantes metálicos em tíbia, 

fêmur e até mandíbula, além da facilidade de obtenção e manutenção do mesmo. 

Apesar da maioria dos trabalhos demonstrarem, em coelhos, a tíbia como 

local de eleição para a inserção dos implantes4
·
18

•
70

·
87

, optou-se pelo fêmur, pois trata-se 

de uma linha de pesquisa que já vem sendo desenvolvida73
•
74

, e por apresentar o osso 

com características mais próximas do osso tipo IV, ou seja, um trabeculado com grande 

quantidade de medular, envolvido por uma estreita faixa de osso cortical62
. Desta forma, 

na dependência dos resultados por nós obtidos, a possibilidade de maior previsibilidade 

para implantes dentais colocados em regiões com osso tipo IV, em humanos, poderia 

ser testada. 

Em relação a associação do modelo animal utilizado e a calcitonina, 

WARREN et ai. (1989)100 relataram que a concentração de Ca iônico em coelhos é 

semelhante ao que ocorre em humanos, reduzida com a presença "in vivo" da 

càlcitonina e, que por isso a calcitonina apresenta em coelhos, as mesmas 

propriedades farmacológicas observadas em humanos. 

Utilizou-se a calcitonina de salmão por ser altamente potente e amplamente 

utilizada no homem 15
•
92

, devido sua meia-vida longa, resistência à degradação pelo 

plasma, e sua alta afinidade aparente com os receptores específicos66
. 

Apesar de KUROSE et ai. (1987)61 observarem que a administração 

intranasal da calcitonina em substituição à via intramuscular apresentava como 

resultado, atenuação dos possíveis efeitos colaterais descritos para a droga, neste 
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experimento, a calcitonina foi administrada via intramuscular, pela maior facilidade de 

aplicação da droga e melhor controle da dosagem, visto que a administração via nasal 

seria bastante dificultada no animal. 

Ao considerarmos a dosagem diária de calcitonina administrada em coelhos, 

REGINSTER et ai. (1992)85 utilizaram 1 Ul/kg; CAINE et ai. (1987)26 utilizaram 10 Ul/kg 

e LUPULESCU & HABOWSKY (1978)63 utilizaram 64 Ul/kg de peso do animal. No 

presente trabalho, seguindo os relatos de BADURSKI (1991)12
, foi administrado 2 Ul/kg 

de peso do animal, o que corresponderia a dosagem terapêutica em humanos. Neste 

estudo a calcitonina de salmão foi administrada diariamente por 28 dias, como proposto 

por NOCITI JR (1997f4 

A perda de peso após administração de calcitonina têm sido relatada33
•
54

·
74

, 

possivelmente em função de um quadro de anorexia39
. No entanto, neste experimento, 

observou-se a perda de peso tanto no grupo teste quanto no controle nos períodos 

iniciais do experimento (Tabela 16), quadro esse que se reverteu com o aumento de 

peso dos animais ao longo do estudo. Tendo em vista que os animais já haviam sido 

submetidos a um período de 15 dias para adaptação ao biotério desta faculdade e, que 

os mesmos permaneciam saudáveis e se alimentando normalmente, atribuiu-se a perda 

de peso destes animais à debilidade pós operatória imediata. Outros possíveis efeitos 

colaterais descritos na literatura, tais como: náuseas, vômito, dor abdominal, diarréia, 

alergia, taquicardia e formigamento das mãos37
, por razões óbvias, tiveram 

observações muito limitadas. 

A sequência dos eventos que ocorrem no tecido ósseo após a colocação de 

um implante de titânio tem sido investigada8
·
43

·
46

·
73

·
74

·
91

·
103

·
104 Em linhas gerais, 

ROBERTS (1988)87 relata em coelhos, um período inicial de reparação óssea ao redor 
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do implante que ocorre até 42 dias após a colocação do mesmo, o que é corroborado 

por NOCITI JR. et ai. (1997)73
, seguido por um período de maturação do tecido ósseo 

neoformado, concluído em aproximadamente 18 semanas. 

Histometricamente, neste trabalho, não houve diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos teste e controle nos períodos de 6 e 8 semanas, em 

nenhum dos parâmetros avaliados, o que não é corroborado pelo trabalho de NOCITI 

JR. (1997)74
, que encontrou diferenças significativas a favor do grupo teste no período 

de 42 dias (6 semanas) no parâmetro OE. 

Nos períodos restantes, ou seja, 12 e 18 semanas, ao analisarmos os 

parâmetros relacionados ao periósteo (AOP e OP), observamos que não há diferença 

significativa quando comparados os grupos teste e controle, porém, nos parâmetros 

relacionados ao endósteo (AOE e OE), nota-se diferença significativa a favor do grupo 

teste no período de 12 semanas e a favor do grupo controle no período de 18 semanas. 

No parâmetro CR, os resultados C>btidos mostram diferenças estatisticamente 

significativas, a favor do grupo controle, nos períodos de 12 e 18 semanas, e no 

parâmetro CT, houve diferença significativa somente no período de 18 semanas a 

favor do grupo teste. 

Em relação as diferenças significativas observadas nos parâmetros relativos 

ao endósteo, podem ser, de certa forma, explicadas a partir de relatos2
•
73

·
74 de que , em 

coelhos, inicialmente ocorre intensa atividade proliferativa na remodelação da porção 

necrosada da cortical óssea, principalmente a partir do endósteo, que eventualmente 

pode ter sido influenciado nos períodc>s iniciais, quando os animais do grupo teste 

certamente estariam sob a ação da calcitonina. 

A falta de um padrão de resposta do tecido ósseo frente as condições 
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experimentais nas quais se trabalhou, talvez possa ser explicada pela variabilidade 

individual do surgimento de anticorpos como relatados por REGINSTER (1992)85, no 

entanto, segundo aquele autor, esses anticorpos não diminuíram o efeito do hormônio. 

Segundo BERNE & LEVY (1990)15
, a resistência à calcitonina pode aparecer somente 

após 12 a 18 meses de tratamento continuado pelo processo denominado "fenômeno 

de scape", que está relacionado com a saturação dos sítios de ligação da calcitonina na 

superfície dos osteoclastos, diminuindo a eficiência inicial do hormônio, quando da 

utilização da calcitonina por prolongado período de tempo9
·
35

•
38

. Entretanto, no presente 

trabalho, a calcitonina foi administrada por 28 dias, o que não pode ser considerado um 

longo período. 

Desta forma, para determinação da razão pela qual se observou ausência no 

padrão de resposta dos animais, são necessárias maiores investigações. 

ROBERTS (1988r. relata em coelhos que, aproximadamente, a partir do 

42° dia, inicia-se o processo de maturação do tecido ósseo após a colocação do 

implante. Além deste período, pouca ou nenhuma alteração quantitativa é observada87
. 

Porém através de análise de regressão, no presente trabalho, observou-se que para 

alguns parâmetros no grupo teste (AOP, OP, CT) e no grupo controle (AOE), ocorreu 

aumento linear de formação óssea. Nos demais parâmetros, observa-se a regressão 

quadrática, onde, em média, o período de máxima quantidade de tecido neoformado se 

dá por volta da 123 semana, o que não coincide com os resultados de ROBERTS 

{1988)87 

Além da constatada ação da calcitonina no processo de reabsorção 

óssea15
•
40

·
52

·
58

•
75

·
92

, a literatura tem tentado determinar se este hormônio também 

interfere no mecanismo de neoformação óssea em animais saudáveis. Porém, as 
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opiniões são conflitantes: ZIEGLER & DELLING (1972)100
; BARON & SAFFAR (1977)13

; 

EKELAND & ENGESAETER (1979)30 e PEREIRA (1997)80 mostraram haver atuação 

satisfatória do hormônio em animais saudáveis; FRIEDMAN & RAISZ (1965)34
; WEISS 

(1981)102
; GURKAN et ai. (1983)44 e GLAJCHEN et ai. (1987)39

, não observaram efeito 

positivo da calcitonina na neoformação óssea em animais saudáveis. 

Estudos avaliando a interferência da calcitonina no processo de neoformação 

após a colocação de implantes são pouco explorados, onde, além deste, encontramos 

o trabalho de NOCITI JR (1997)74
, que observou resultado favorável para os animais 

que receberam calcitonina no período de 6 semanas no parâmetro OE, o que não é 

suficiente para estabelecer uma influência favorável da calcitonina na fase inicial de 

reparo ósseo após a colocação de implantes de titâno. A possível melhora no processo 

de neoformação ou maturação do tecido ósseo após a colocação de implantes de 

titânio pela influência de drogas como a calcitonina, fica na dependência de futuras 

pesquisas, nas quais, alterando-se a dosagem ou o período de administração da 

calcitonina, ou ainda, buscando utilização de outro fármacos, possa se alcançar 

melhores resultados que os já conseguidos. 

Naturalmente, investigações em relação à participação deste hormônio no 

processo de osseointegração de implantes colocados em indivíduos com metabolismo 

ósseo alterado, devem ser consideradas; uma vez que pode ser observada ação efetiva 

da calcitonina no tratamento e prevenção de desordens do metabolismo ósseo, como 

por exemplo, a osteoporose11
•
27

·
79 

A literatura mostra-se contraditória quanto a utilização de implantes 

osseointegrados em pacientes com alterado metabolismo ósseo29
·
67 Porém, a busca de 

um modelo animal para realização de experimentos que viabílizem esta simulação é 
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bastante difícil. Entretanto, MORI et ai. (1997)70
, estabeleceram um modelo animal para 

a indução da osteoporose, onde foram utilizados coelhos fêmeas ovariectomizadas sob 

uma dieta pobre em Ca, obtendo-se situação óssea de baixa densidade mineral, o que 

caracteriza um quadro de osteomalácea, e abre um campo bastante interessante para 

novas pesquisas. 

85 



CONCLUSÃO 



CONCLUSÃO 

1. Histometricamente, a administração diária de 2 Ullkg de calcitonina em 

coelhos saudáveis, durante 28 dias, não produziu efeito quantitativo satisfatório ao tecido 

ósseo neoformado, durante sua fase de maturação, após a colocação de implantes de 

titânio. 
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As tabelas seguintes ilustram os valores originais obtidos nas leituras 

histométricas para os grupos teste e controle, onde as medidas de comprimento de 

osso neoformado estão expressas em milímetros e as medidas de área de osso 

neoformado estão expressas em milímetros quadrados (Tabelas de 8 à 15). A Tabela 

16 ilustra o peso (Quilogramas) antes da cirurgia e no momento do sacrifício dos 

animais. 

Tabela 8. Valores histométricos obtidos para os parâmetros: área (mm2
) de osso 

neoformado na região do endósteo (AOE) e da área (mm2
) de osso neoformado na 

região do periósteo (AOP); medida linear (mm) do comprimento do osso neoformado a 
partir do endósteo (OE), do comprimento do osso neoformado a partir do periósteo 
(OP), do comprimento da cortical remanescente (CR) e do comprimento total da cortical 
(CT); medidas obtidas nos animais do grupo teste no período de 6 semanas. 

Animal AOE AOP OE OP CR CT 
D E D E D E D E D E D E 

13 1,563 4,063 2,265 2,784 1,518 4,086 1,424 1,984 1,594 1,557 4,536 7,627 
1,311 3,678 2,322 3,198 1,328 3,95 1,582 1,895 1,158 1,407 4,068 7,252 
1,062 4,053 2,108 2,594 1,253 4,51 1,196 2,071 1,398 1,422 3,847 8,003 
0,784 3,68 2,835 2,898 1,303 4,874 1,386 2,021 1,639 1,526 4,328 8,421 
1,555 4,703 2,822 2,519 1,405 4,063 1,772 2,102 1,398 1,901 4,575 8,066 
1,127 4,182 3,194 6,031 1,227 3,893 1,512 2,122 1,544 1,826 4,283 7,941 
1,245 2,258 2,221 6,053 1,569 5,53 1,373 2,209 1,493 1,941 4,435 9,68 
1,433 4,493 2,413 4,119 1,569 6,011 1,101 2,222 1,816 2,178 4,496 10,411 
1,21 4,17 2,195 3,447 1,367 5,8114 1,062 2,176 1,411 1,978 3,86 10,038 

. 1,333 3,197 2,49 4,268 1,531 3,005 1,405 2,218 1,815 1,867 4,751 7,11 
21 

0,765 1,443 1,057 1,563 1,5 0,879 1,108 0,943 1,801 2,449 4,409 4,271 
0,572 1,172 1,036 1,753 1,314 1,388 0,711 1,038 2,108 2,525 4,133 4,961 
0,505 1,341 1,514 1,737 0,961 1,506 0,929 0,753 2,243 2,341 4,133 4,6 
0,912 1,479 1,41 1,837 1,57 1,525 1,044 0,947 2,423 2,544 5,037 5,016 
1,025 1,771 1,573 1,787 1,121 1,532 1,044 0,981 2,435 2,449 4,6 5,062 
0,497 1,724 0,719 0,69 1,1112 1,465 0,512 (1,607 1,576 1,544 3,19 3,606 
0,368 1,737 0,736 0,923 0,641 1,563 0,628 0,665 2,1189 2,24 3,358 4,469 
0,31 1,332 0,866 0,961 1,019 1,405 0,641 0,594 2,109 1,924 3,769 3,923 

0,516 2,115 0,779 0,885 1,782 1,607 0,769 0,639 2 1,543 4,651 4,189 
0,894 1,697 1,39 1,002 1,32 1,465 1,314 0,759 1,743 1,936 4,377 4,15 

27 
1,803 1,468 1,849 3,69 1,967 1,949 1,467 1,358 2,653 2,307 6,087 5,613 
2,114 1,043 2,651 3,402 2,717 1,929 1,576 1,076 2,096 2,583 6,389 5,588 
1,923 0,94 2,31 3,517 1,967 1,769 1,525 1,096 2,449 2,435 5,84 5,3 
1,642 1,197 2,229 3,497 1,557 1,942 1,512 1,258 2,198 2,346 5,267 5,544 
1,619 1,178 1,803 3,549 2,371 2,576 1,814 1,07 1,987 2,07 6,172 5,716 
1,987 0,606 2,061 0,956 1,647 1,153 1,634 1,064 2,967 2,942 6,248 5,159 
2,073 1 1,797 0,856 1,679 1,596 1,147 1,051 2,692 3,051 5,518 5,698 
2,365 1,165 1,933 0,979 1,698 1,73 1,044 Ot753 2,506 2,295 5,249 4,778 
1,891 1,041 1,695 1,071 1,673 1,865 1,(189 0,669 2,589 2,145 5,351 4,676 
2,266 0,769 2,215 0,851 1,397 1,602 1,096 0,91 2,608 2,436 5,101 4,948 
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Tabela 9. Valores histométricos obtidos para os parâmetros: área (mm2
) de osso 

neoformado na região do endósteo (AOE) e da área (mm2
) de osso neoformado na 

região do periósteo (AOP); medida linear (mm) do comprimento do osso neoformado a 
partir do endósteo (OE), do comprimento do osso neoformado a partir do periósteo 
(OP), do comprimento da cortical remanescente (CR) e do comprimento total da cortical 
(CT); medidas obtidas nos animais do grupo controle no período de 6 semanas. 

Animal AOE AOP OE OP CR CT 
o E o E o E o E o E o E 

06 1,297 2,556 . 1,49 0,654 2,486 4,63 
0,575 1,782 . 1,31 0,818 2,214 4,342 
0,646 0,682 1,448 0,59 2,02 4,058 
0,812 1,21 . 1,4112 0,599 2,064 4,075 
0,718 0,612 . 1,538 0,718 2,142 4,398 

. 

. . 

. 
24 

1,225 3,262 1,547 0,517 1,333 1,75 1,032 0,544 2,288 1,564 4,653 3,858 
1,109 2,425 1.481 0,691 0,98 1,448 1,333 0,641 1,935 1,717 4,248 3,806 
1,179 2,844 1,591 0,854 1,108 2,14·7 1,032 0,481 2,076 1,474 4,216 4,082 
1,529 1,348 1,561 0,829 1,314 2,032 1,012 0,455 2,089 2,057 4,415 4,544 
0,938 2,14 1,445 0,83 0,801 1,737 0,987 0,596 1,897 1,397 3,685 3,73 
0,709 1,235 1,421 3,02 1,756 1,576 0,993 1,224 2,525 2,224 5,274 5,024 
0,871 1,064 1,591 2,437 1,487 1,596 1,391 1,064 2,378 2,583 5,256 5,243 
0,815 1,425 1,68 2,468 1,384 2,403 1,358 1,358 2,538 1,839 5,28 5,6 
1,361 1,482 1,299 2,114 2,275 2,115 1,333 0,948 1,756 2,461 5,364 5,524 
1,48 1,565 1,464 1,723 1,688 2,064 1,068 0,987 1,929 1,782 4,716 4,833 

28 
1,234 2,039 4,164 2,041 1,269 1,852 2,371 1,73 2,333 2,032 5,973 5,614 
3,695 1,534 3,653 2,301 1,839 1,718 2,57 1,897 2,852 1,814 7,281 5,429 
3,107 1,464 4,489 1,982 1,788 1,833 2,224 1,826 2,198 2,089 6,21 5,748 
1,26 1,751 3,641 2,303 1,384 1,641 2,211 1,724 2,519 1,91 6,114 5,275 

1,402 1,674 4,287 2,054 1,551 1,519 2,878 1,894 2,051 1,98 6,48 5,193 
1,668 1,051 2,105 2,514 2,07 1,254 1,828 1,224 2,416 2,289 6,114 4,787 
1,675 2,052 1,911 2,972 2,179 2,038 1,358 1,737 2,288 2,198 5,825 5,973 
2,038 1,31 2,107 2,606 1,782 1,291 1,185 1,615 2,275 2,012 5,222 4,928 
0,882 1,208 1,806 2,696 1,75 1,384 1,275 1,391 2,814 2,057 5,839 4,832 

. 1,707 1,223 1,768 2,045 2,192 1,384 1,173 1,288 2,487 2,178 5,852 4,851 
35 

0,863 3,926 6,411 2,243 1,243 8,057 2,326 1,268 1,25 1,574 4,819 10,899 
1,045 4,96 7,894 3,191 1,782 8,254 2,538 1,62 2,23 1,821 6,55 11,695 
0,868 3,749 7,921 2,316 1,557 7,045 2,019 1,154 1,788 2,184 5,364 10,383 
0,448 5,148 3,313 2,042 1,448 7,296 1,397 1,306 2,121 1,897 4,966 10,499 
0,663 4,798 3,312 2,15 1,523 6,896 1,8 1,139 1,929 2,157 5,252 10,192 
3,132 1,789 1,817 2,488 3,46 2,042 0,878 1,352 1,378 2,3n 5,716 5,n1 
3,628 1,789 1,905 2,765 3,77 1,788 0,923 1,039 1,384 2,366 6,on 5,204 
1,609 1,706 2,392 2,363 2,891 1,69 0,891 1,464 2,698 2,199 6,48 5,353 
1,581 1,972 2,109 1,942 2,435 1,93 0,871 1,668 2,545 2,248 5,851 5,897 
1,988 2,084 2,003 1,992 2,902 2,191 0,899 1,524 2,405 2,228 6,206 5,943 
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Tabela 10. Valores histométricos obtidos para os parâmetros: área (mm2
) de osso 

neoformado na região do endósteo (AOE) e da área (mm2
) de osso neoformado na 

região do periósteo (AOP); medida linear (mm) do comprimento do osso neoformado a 
partir do endósteo (OE), do comprimento do osso neoformado a partir do periósteo 
(OP), do comprimento da cortical remanescente (CR) e do comprimento total da cortical 
(CT); medidas obtidas nos animais do grupo teste no período de 8 semanas. 

Animal AOE AOP OE OP CR CT 
D E D E D E D E D E D E 

25 1,262 1,892 0,649 1,761 2,075 1,677 0,487 0,841 2,443 2,303 5,005 4,821 
1,392 1,686 1,005 1,889 1,43 1,613 0,525 0,867 2,455 2,164 4,41 4,844 
0,951 0,968 1,403 1,918 1,101 1,107 0,734 0,864 2,291 2,405 4,126 4,368 
0,974 1,889 1,793 1,947 1,132 1,791 0,645 1,069 2,243 2,329 4,02 5,189 
1,22 1,81 1,034 1,812 1,632 1,696 0,568 0,962 2,588 2,425 4,789 5,083 

0,1122 0,821 1,323 1,884 1,044 1,183 0,569 0,829 2,348 2,208 3,961 4,22 
0,711 1,269 1,148 2,094 0,987 1,348 0,797 1,107 2,751 2,101 4,535 4,556 
0,742 1,233 1,096 2,28 1,12 1,145 0,746 0,93 2,556 2,512 4,422 4,587 
1,223 1,172 1,186 1,808 1,594 1,512 0,892 0,898 2,702 2,196 5,188 4,606 
0,853 1,684 1,482 2,268 1,196 1,797 0,455 1,114 2,455 2,246 4,106 5,157 

29 
0,912 2,39 3,084 1,619 1,538 2 1,711 1,673 2,41 1,544 5,659 5,217 
1,117 2,139 2,716 1,824 1,455 1,653 1,66 1,673 2,689 2,025 5,704 5,351 
1,108 2,75 2,948 1,991 1,173 1,833 1,442 1,423 2,307 1,583 4,1122 4,639 
1,22 1,639 3,05 2,192 1,769 2,128 1,66 1,096 2,378 1,987 5,807 5,211 

1,308 1,893 2,996 2,011 1,974 2,012 1,48 0,974 2,756 2,192 6,21 5,178 
1,461 1,826 1,757 1,359 2,5 1,923 0,949 0,692 1,685 2,191 5,133 4,806 
1,577 2,14 1,618 1,487 1,865 1,865 0,961 0,98 2,108 2,333 4,96 5,178 
2,258 1,438 1,762 1,627 2,506 1,775 0,993 1,006 1,91 2,519 5,409 5,3 
2,564 2,482 1,909 1,649 2,135 2,288 1 1,154 1,891 2,5 5,026 5,942 
2,427 2,167 1,907 1,42 1,974 2,166 1,089 1,07 2,038 2,461 5,101 5,697 

31 
3,099 1,28 4,614 1,204 2,448 1,461 2,262 1,328 0,98 2,474 5,69 5,267 
3,63 1,173 3,937 1,16 2,724 1,208 1,949 1,141 1,121 1,942 5,793 4,291 

4,119 1,43 3,796 1,412 2,404 1,205 2,163 1,314 1,012 2,348 5,569 4,865 
2,209 1,31 3,928 1,372 2,448 1,339 2,339 1,179 1,82 2,532 6,607 5,05 
4,689 1,409 3,285 1,308 2,891 1,644 2,051 1,429 1,403 2,403 6,345 5,376 
1,356 0,951 2,43 1,427 2,348 1,801 2,064 0,897 2,237 2,682 6,647 5,39 
1,56 1,103 2,072 1,191 1,718 2,147 1,846 0,865 2,328 2,168 5,89 5,18 

2,074 0,856 2,234 0,848 1,948 1,73 1,929 1,185 2,185 2,679 6,062 5,594 
2,651 0,766 3,167 1,185 2,613 1,711 2,147 0,961 1,807 2,679 6,627 5,351 

. 4,66 0,928 2,498 1,913 2,038 173 1,942 0,871 1,461 2,711 5,441 5,312 
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Tabela 11. Valores histométricos obtidos para os parâmetros: área (mm2
) de osso 

neoformado na região do endósteo (AOE) e da área (mm2
) de osso neoformado na 

região do periósteo (AOP); medida linear (mm) do comprimento do osso neoformado a 
partir do endósteo (OE), do comprimento do osso neoformado a partir do periósteo 
(OP), do comprimento da cortical remanescente (CR) e do comprimento total da cortical 
(CT); medidas obtidas nos animais do grupo controle no período de 8 semanas. 

Animal AOE AOP OE OP CR CT 
04 D E D E D E D E D E D E 

1,053 1,168 1,103 0,865 3,065 5,033 
1,137 2,058 1,307 1,218 2,782 5,307 
1,835 1,991 1,66 1,192 3,24 6,092 
1,206 1,285 1,153 0,98 3,201 5,334 
1,321 1,187 1,66 0,737 3,3 5,697 
0,643 1,756 11506 1,665 2,262 5,433 
1,108 1,522 1,73 1,366 2,16 5,256 
1,12 1,667 1,865 1,5 2,23 5,595 

1,151 1,546 1,807 1,487 2,416 5,71 
0,649 1,632 1,051 1,397 . 1,942 4,39 

06 
2,541 1,205 2,607 1,398 1,794 1,017 2,154 0,962 2,044 2,569 5,992 4,548 
1,161 0,939 2,694 1,378 0,974 1,291 0,955 0,873 2,288 2,265 4,217 4,429 
2,504 1,338 3,032 1,288 2,711 1,196 1,88 0,949 1,716 2,788 6,107 4,933 
2,201 1,201 2,288 1,195 1,189 1,322 1,734 0,993 2,025 2,348 4,949 4,563 
0,986 1,n2 2,554 1,319 1,113 1,189 1,867 0,892 2,341 2,335 5,321 4,416 
1,473 1,763 2,494 1,757 2,057 1,158 0,961 0,74 2,294 2,227 5,312 4,125 
2,745 1,887 3,869 1,919 1,326 1,398 1,647 1,069 2,201 2,202 5,174 4,669 
1,021 2,22 2,006 1,827 1,255 1,082 1,506 0,993 2,588 2,17 5,353 4,245 
2,56 2,111 2,044 2,009 1,335 1,234 1,822 1,019 2,74 1,911 5,89:7 4,164 
2,707 2.1n 1,644 2,074 1,734 1,607 1,582 0,898 2,417 2,002 5,733 4,507 

20 
0,937 1,504 4,097 2,6 2,173 1,23 1,326 1,173 1,429 2,512 4,928 4,915 
0,931 1,97 2,455 2,765 2,256 1,935 0,974 1,339 2,07 2,442 5,3 5,716 
1,287 1,601 2,648 2,81 2,461 1,967 0,923 1,512 1,91 2,423 5,294 5,902 
1,535 2,053 2,29 2,495 2,282 1,936 0,794 1,129 1,952 2,403 . 4,928 5,487 
1,37 2,504 2,594 2,827 1,993 2,108 1,025 1,301 2,102 2,198 5,12 5,607 
1,955 3,543 3,495 4,397 1,557 2,765 1,275 1,429 1,711 1,652 4,643 5,846 
1,494 3,812 1,699 1,628 1,282 2,492 0,92 1,166 1,948 1,833 4,05 5,491 
0,936 3,855 2,045 1,15 1,147 2,455 0,807 1,365 2,237 2,096 4,191 5,916 
1,043 3,236 1,948 1,927 1,519 2,551 0,929 1,628 1,903 1,792 4,351 5,961 

- 1,561 4,096 1,975 3,404 1,801 2,051 0,923 2,064 1,942 1,589 4,666 5,704 
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Tabela 12. Valores histométricos obtidos para os parâmetros: área (mm2
) de osso 

neoformado na região do endósteo (AOE) e da área (mm2
) de osso neoformado na 

região do periósteo (AOP); medida linear (mm) do comprimento do osso neoformado a 
partir do endósteo (OE), do comprimento do osso neoformado a partir do periósteo 
(OP), do comprimento da cortical remanescente (CR) e do comprimento total da cortical 
(CT); medidas obtidas nos animais do grupo teste no período de 12 semanas. 

Animal AOE AOP OE OP CR CT 
D E D E D E D E D E D E 

119 3,468 3,33 5,134 3,303 1,803 2,359 2,074 1,756 2,278 2,948 6,155 7,063 
4,022 1,862 6,188 4,317 2,787 2,365 2,178 2,679 2,315 3,064 7,28 8,108 
4,417 2,581 6,109 4,592 2,254 2,474 2,058 2,551 2,307 2,955 6,619 7,88 
4,589 2,927 6,458 3,877 2,54 2,403 2,456 2,365 2,202 2,936 7,198 7,704 
3,873 3,853 6 2,209 2,849 2,608 2,145 1,224 2,448 3,301 7,442 7,133 

2,993 3,656 2,461 2,416 2,961 4,877 
4,517 5,239 2,188 3,006 2,942 5,204 
3,799 4,136 2,564 2,887 2,666 8,127 
4,569 4,683 2,256 3,064 2,673 5,32 
3,956 3,728 2,737 2,455 2,958 8,16 

15 
1,177 2,564 2,165 1,919 2,532 1,91 1,333 1,891 2,416 1,685 6,281 5,486 
1,131 2,718 2,084 2,143 2,512 2,66 1,608 2,044 2,243 1,038 6,363 5,742 
1,944 3,137 2,722 1,904 2,621 2,288 1,737 1,628 2,198 1,227 6,556 5,143 
1,286 2,611 2,625 1,428 2,73 2,554 1,705 1,557 1,762 1,435 6,217 5,546 
1,603 2,235 2,514 2,219 2,858 2,436 1,698 1,551 2,099 1,859 6,646 5,846 
3,055 1,924 1,961 2,187 2,475 2,166 1,692 1,57 2,128 1,73 6,285 5,466 
1,192 1,92 2,203 1,977 1,352 1,852 1,641 1,423 1,818 2,115 4,811 5,38 
1,834 1,578 2,819 2,188 2: 1,916 1,307 1,48 1,602 1,871 4,909 5,267 
2,27 1,807 2,124 1,203 2,519 1,826 1,519 1,435 2,032 2,371 6,07 5,632 

2,677 1,944 2,18 2,281 2,442 1,916 1,365 1,634 2,301 1,839 6,108 5,389 
17 

3,587 1,623 3,247 2,62 2,429 2,763 1,141 0,756 1,403 2,792 4,973 6,311 
1,584 2,112 2,972 2,518 2,192 2,962 1,692 1,025 1,519 2,753 5,403 6,73 
1,566 1,98 3,466 2,257 2,621 2,872 2,196 0,902 1,666 2,737 6,483 6,511 
2,657 2,927 3,729 2,922 2,525 3,61 1,596 1,364 1,974 2,387 6,095 7,361 
2:,249 2,507 3,386 2:,503 2,403 2:,907 1,5 1,102 1,391 2,408 5,2:94 6,417 
3,398 5,574 1,17 1,916 1,903 7,2:37 1,192 1,28 2,92 2,224 5,915 10,721 
1,729 5,02 2,46 1,807 2,076 7,012 1,98 1,272 2,339 2,235 6,395 10,519 
3,417 4,953 1,971 2,2:31 1,576 7,362 1,872 1,346 2,589 1,865 6,037 10,575 
2,464 4,927 2,46 1,997 2,48 7,002 1,525 1,256 1,891 2,101 5,896 10,359 

' 
1,646 4,979 2,211 2,197 2,32 7,046 1,525 1,288 2,288 2,215 6,133 10,549 

19 
1,049 1,909 2,878 3,102 1,519 2 1,991 1,371 2,2:37 2,525 5,647 5,896 
1,761 2,336 3,352 2,584 1,352 1,557 2,2:5 1,705 2,192 2,282: 5,794 5,544 
2,095 2,04 2,937 3,482 1,724 1,467 1,865 1,102 2,217 2,551 5,906 5,12 
1,544 2,091 2,845 3,407 1,576 1,762 1,91 1,378 2,121 2,46 5,607 5,62 
1,927 2,622: 2,443 3,288 1,679 1,935 1,942 1,096 2,23 2,455 5,851 5,486 
2,096 2,513 1,815 2,583 1,974 2,679 1,467 1,282 2,019 2,115 5,48 6,076 
2,261 1,908 1,936 2,47 2:,358 2,258 1,099 1,16 2,217 2,666 5,664 6,082 
2,164 2,651 2,288 2,433 2,237 2,743 1,076 1,333 1,968 2,948 5,281 7,024 
1,66 2,796 2,145 2,245 2,352 2,333 1,474 1,346 1,967 2,461 5,793 6,14 
1,72 3,26 2,131 2,285 1,82 2,814 1,42:3 1,217 1,948 2,801 5,191 6,832 
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Tabela 13. Valores histométricos obtidos para os parâmetros: área (mm2
) de osso 

neoformado na região do endósteo (AOE) e da área (mm2
) de osso neoformado na 

região do periósteo (AOP); medida linear (mm) do comprimento do osso neoformado a 
partir do endósteo (OE), do comprimento do osso neoformado a partir do periósteo 
(OP), do comprimento da cortical remanescente (CR) e do comprimento total da cortical 
(CT); medidas obtidas nos animais do grupo controle no período de 12 semanas. 

Animal AOE AOP OE OP CR CT 
o E o E o E D E D E o E 

11 2,56 3 1,916 9,443 1,949 3,089 1,158 4,679 3,006 1,855 6,113 9,623 
1,99 2,896 2,621 9,116 2,185 3,12 1,301 5,307 3,05 1,978 6,536 10,305 

1,957 3 2,435 9,476 1,794 2,919 1,282 3,395 3,01 1,945 6,086 8,259 
1,511 3,925 2,362 9,803 1,897 3,191 1,282 3,751 3,167 1,702 6,346 8,644 
1,597 4,633 2,404 9,642 2,339 3,188 1,256 3,051 2,903 1,876 6,498 8,115 
1,52 1,989 2,389 1,297 3,082 6,768 

1,449 2,211 1,588 1,063 3,087 5,759 
1,549 1,976 2,141 1,147 3,88 7,168 
1,619 1,827 2,5 1,237 2,57 6,307 
1,23 1,821 1,801 1,128 4,056 6,985 

33 0,911 2,868 1,814 2,607 1,525 2,068 2,316 1,283 2,215 1,357 6,056 
0,842 2,707 2,978 2,698 1,756 1,91 2,423 1,237 2,384 1,356 6,563 4,503 
1,293 2,753 2,65 2,558 1,653 1,615 2,185 1,699 2,032 1,594 5,87 4,908 
1,023 2,922 2,147 2,487 1,73 1,997 2,647 1,735 2,467 1,794 6,644 5,526 
1,475 3,415 2,711 2,733 1,538 2,481 2,763 1,68 2,211 1,555 6,512 5,716 
1,102 1,134 2,004 1,181 1,117 2,065 1,227 0,673 2,727 2,642 5,071 5,38 
1,572 0,937 2,399 1,024 2,301 1,864 1,57 0,59 2,756 2,574 6,627 5,018 
1,633 1,107 2,591 0,991 1,974 1,782 1,512 0,687 2,711 2,516 6,197 4,985 
1,139 1,49 2,391 1,163 1,108 2,309 1,449 1,091 2,782 2,558 5,330 . 5,956 
1,269 1,966 2,6 1,119 1,436 2,681 1,519 1,32 2,833 2,125 5,788 6,126 

34 
1,337 2,322 1,519 3,051 2,211 2,596 2,185 1,557 1,756 2,307 6,152 6,46 
1,085 2,327 1,553 3,554 2,006 1,674 2,229 1,596 2,224 2,449 6,459 
1,801 2,553 2,349 2,951 2,379 2,275 2,485 1,301 2,134 2,564 6,998 6,14 
1,733 2,434 2,777 2,841 2,487 2,16 2,429 1,423 1,967 2,429 6,883 6,012 
1,916 2,743 2,443 2,979 2,227 2,359 2,445 1,41 2,23 2,294 6,902 6,063 
1,769 1,597 3,330 2,485 1,967 2,153 2,23 1,544 2,567 2,794 6,764 6,491 
1,87 1,702 2,941 2,731 1,955 1,807 2,237 1,371 2,603 2,679 6,795 5,857 

2,039 0,532 3,735 1,872 2,083 1,391 2,634 1,416 2,935 3,019 7,652 5,826 
2,029 1,093 3,906 2,592 2,621 1,634 2,641 1,282 2,679 3,051 7,941 5,967 

. 1,904 0.459 2,624 2,504 2,185 1,66 2,23 1,461 3,012 3,064 7,427 6,185 
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Tabela 14. Valores histométricos obtidos para os parâmetros: área (mm2
) de osso 

neoformado na região do endósteo (AOE) e da área (mm2
) de osso neoformado na 

região do periósteo (AOP); medida linear (mm) do comprimento do osso neoformado a 
partir do endósteo (OE), do comprimento do osso neoformado a partir do periósteo 
(OP), do comprimento da cortical remanescente (CR) e do comprimento total da cortical 
(CT); medidas obtidas nos animais do grupo teste no período de 18 semanas. 

Animal AOE AOP OE OP CR CT 
01 o E o E o E o E o E o E 

2,4 0,921 3,4S4 2,918 1,782 1,369 1,825 1,932 0,923 1,428 10,394 8,568 
3,95 1,803 2,667 3,236 3 2,25 1,689 1,85 1,567 1,243 12,873 10,382 

2,076 2,068 3,108 3,092 2,516 2,237 1,535 1,769 1,717 0,991 10,952 10,177 
2,508 1,352 2,597 4,119 2,578 2,036 1,006 2,111 1,593 1,168 10,282 10,806 
2,462 2,578 4,181 4,012 1,85 2,239 2,495 2,204 1,224 0,984 12,212 12,017 
3,677 1,06 2,547 2,91 2,394 1,845 1,287 1,799 1,418 1,175 11,323 8,799 
1,869 2,393 4,446 2,607 2,425 2,493 2,871 1,367 1,288 1,576 12,899 10,436 
2,79 1,0474 4,186 2,246 1,926 1,903 2,617 1,383 

' 
1,013 11,519 7,5924 

2,692 2,347 4,271 2,772 2,205 2,129 2,429 1,453 1,798 1,977 13,395 10,678 
1,723 2,201 3,956 2,406 1,705 2,001 1,624 1,397 1,871 1,09 10,879 9,095 

03 4,511 0,73 4,706 2,353 3,781 0,608 2,166 1,006 1,192 1,243 16,356 5,84 
3,842 0,648 5,331 2,363 3,161 0,538 2,55 1,243 2,067 1,846 16,951 6,638 
3,364 1,53 5,269 2,18 3,867 1,224 2,464 1,121 1,596 1,852 16,56 7,907 
4,363 1,043 4,346 2,437 4,32 1,707 2,502 1,057 1,255 1,916 16,786 8,16 
5,491 1,167 4,783 2,272 3,808 1,743 2,715 1,089 1,19 1,846 17,987 8,117 

0,996 0,593 1,098 0,923 1,307 4,917 
1,257 1,249 1,153 1,307 1,237 6,203 
1,901 1 1,237 1,301 1,467 6,906 
1,314 1,3 1,365 1,147 1,871 6,997 
1,067 1,039 1,782 1,179 2,232 7,299 

07 
0,211 1,457 2,152 4,145 0,884 1,871 1,576 1,987 2,134 2,051 6,957 11,511 
0,353 1,847 1,762 3,526 1,141 1,935 1,192 1,935 1,82 1,512 6,268 10,755 
1,131 1,026 1,759 4,45 1,139 1,698 1,314 1,814 1,551 1,59 6,893 10,578 
0,167 1,364 2,666 4,21 0,37 1,833 1,512 2,038 2,339 1,784 7,054 11,239 
0,299 1,129 3,132 3,167 1,49 1,678 1,653 1,916 2,166 1,91 8,729 9,8 
0,868 2,471 2,323 2,991 1,256 2,25 1,743 2,295 1,91 1,839 8,12 11,836 
1,021 2,363 2,171 4,463 1,616 2,576 1,512 2,243 1,987 1,698 8,307 13,363 
0,952 2,709 2,024 3,59 1,326 2,108 1,506 2,404 2,173 1,583 7,981 12,384 
1,351 2,761 1,936 3,607 1,653 2,198 1,733 2,166 1,592 1,641 8,365 12,373 

- 0,962 2,251 2,311 3,304 1,269 2,602 1,692 2,269 1,916 0,198 8,15 10,624 
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Tabela 15. Valores histométricos obtidos para os parâmetros: área (mm2
) de osso 

neoformado na região do endósteo (AOE) e da área (mm2
) de osso neoformado na 

região do periósteo (AOP); medida linear (mm) do comprimento do osso neoformado a 
partir do endósteo (OE), do comprimento do osso neoformado a partir do periósteo 
(OP), do comprimento da cortical remanescente (CR) e do comprimento total da cortical 
(CT); medidas obtidas nos animais do grupo controle no período de 18 semanas. 

Animal AOE AOP OE OP CR CT 
D E D E D E D E D E D E 

14 4,189 1,648 6,729 1,238 1,487 1,935 3,473 0,743 2,567 3,732 7,527 6,41 
5,734 2,016 8,657 1,867 2,802 2,153 4,948 1,506 2,28 2,756 10,028 6,415 
6,216 2,606 7,305 1,917 2,5 2,538 4,979 1,301 2,376 2,897 9,855 6,736 
5,384 3,574 7,867 2,283 2,406 2,352 4,472 1,455 2,333 2,408 9,211 6,215 
4,665 2,354 8,282 2,117 3,091 2,288 4,644 1,435 2,209 3,012 9,944 6,735 

1,352 1,929 1,6116 0,91 2,897 5,493 
1,33 1,607 1,487 0,801 2,685 4,973 

1,775 1,526 1,615 0,923 . 2,961 5,499 
1,637 1,634 2,782 0,788 2,761 6,331 
2,383 1,892 2,217 0,903 2,628 5,748 

16 
1,4 2,313 2,613 2,608 1,288 2,397 1,826 2,314 2,134 1,858 5,248 6,569 

1,318 1,876 2,349 3,178 1,294 2,282 1,903 2,609 2,164 2,173 5,361 7,063 
1,074 1,899 3,259 4,119 1,102 2,256 1,942 2,333 2,141 2,25 5,185 6,839 

1,3 1,441 3,057 3,778 1,468 1,857 2,166 2,416 2,32 2,365 5,954 6,638 
1,611 2,406 3,628 4,226 1,75 2,121 2,07 2,371 1,967 2,551 5,787 7,043 
6,624 1,359 3,748 4,015 1,307 1,429 1,814 2,519 1,93 3,7 5,051 7,648 
6,528 1,666 4.024 5,125 0,884 2,115 2,012 2,916 2,282 3,365 5,178 8,396 
1,155 2,11 2,499 7,2 1,417 1,589 1,093 4,06 1,711 2,48 4,211 8,129 
1,125 2,137 3,625 5,759 1,532 2,166 2,198 3 2,006 2,846 5,736 8,012 
1,491 1,794 3,703 6,416 2,007 2,096 1,98 2,82 1,75 2,711 5,737 7,627 

32 
5,485 1,19 2,891 1,861 3,294 2,019 0,92 1,179 1,215 2,602 5,429 5,8 
5,73 1,312 2,439 1,611 3,142 1,794 1,461 1,269 1,3 2,878 5,903 5,941 
5,433 1,859 3,337 2,005 4,269 2,3-2 0,925 1,185 0,726 2,57 5,92 6,075 
3,024 2,15 3,276 1,889 2,58 2,583 1,119 1,211 1,056 2,198 4,755 5,992 
1,648 2,001 2,635 2,085 4,308 2,695 1,233 1,128 0,795 2,256 6,336 6,069 
1,731 2,164 4,658 1,851 3,203 2,852 1,761 0,884 3,085 1 8,049 4,736 
1,923 2,341 2,963 2,246 3,211 3 1,503 0,897 2,464 0,846 7,178 4,743 
1,562 2,285 3,491 2,254 3,188 3,032 1,326 0,814 3,023 0,923 7,537 4,769 
2,011 2,417 2,508 2,389 2,476 2,282 1,238 0,867 1,649 0,974 5,363 4,243 

' 
1,812 2,66 3,37 1,91 2,931 3,058 1,356 1,089 2,572 1,102 6,859 5,249 

30 
2,664 3,177 3,248 2,014 1,724 6,986 
2,98 2,75 4,26 1,986 1,598 7,844 

3,117 4,73 3,888 2,18 1,639 7,707 
2,777 4,206 3,156 1,853 1,701 6,71 
2,902 3,807 3,308 1,999 1,698 7,005 

. 
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Tabela 16. Peso dos animais do grupo teste e controle (Quilogramas), no dia da 
cirurgia e no momento do sacrifício do animal. 

GRUPO TESTE 

13 

21 

27 

25 

29 

31 

09 

15 

17 

19 

01 

- 03 

07 

3,100 

2,700 

3,100 

2,850 

2,800 

3,450 

3,250 

3,300 

2,950 

3,350 

2,650 

2,600 

3,500 

2,600 

2,700 

3,150 

2,950 

2,900 

3,550 

3,650 

3,250 

3,300 

3,650 

3,550 

2,100 

3,450 
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GRUPO CONTROLE 

06 

24 

28 

35 

04 

08 

20 

11 

33 

34 

14 

16 

32 

30 

3,300 

3,700 

3,600 

3,650 

3,200 

3,600 

3,800 

3,400 

3,350 

3,900 

3,250 

3,400 

3,400 

2,900 

2,450 

3,200 

2,550 

3,450 

2,900 

2,600 

3,950 

3,150 

3,650 

3,900 

3,750 

3,950 

4,300 

4,200 


