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Epigrafe

“Muda que quando a gente muda o mundo muda com a gente
A gente muda o mundo na mudanc¢a da mente

E quando a gente muda o mundo anda para frente

E quando a gente manda ninguém manda na gente

Na mudanca de atitude ndo a mal que ndo se mude,

nem doenga sem cura

Na mudanca de postura a gente fica mais seguro

Na mudanca do presente a gente molda o futuro.”

(Gabriel “O Pensador’)

Portanto...

“Néo importam as dificuldades, as circunstancias, as situagées, ndo importa,
Dé o seu melhor, Faga alguém feliz, Entregue-se por completo,

N&o importa quantas vezes vocé fez o bem e néo teve nada em troca,

N&o importa quantas vezes vocé sorriu e ndo foi correspondido,

Continue fazendo a sua parte e alguém também fara por vocé.”
(Autor Desconhecido)



RESUMO

O objetivo desta pesquisa foi avaliar a quantidade de osseointegracdo na interface
osso-implante, de implantes instalados em tibias de ratos, divididos em trés grupos
assim denominados: diabéticos, diabéticos controlados por insulina e controle nos
periodos de 28 e 56 dias. Para tanto, foram utilizados 40 ratos wistar, que
receberam um implante nas tibias direita e esquerda. Decorridos os dias da
instalacdo dos implantes, os animais foram sacrificados, 0S respectivos cortes
histologicos realizados e os grupos comparados entre si através de analise
histométrica. Os resultados obtidos em relacdo a quantidade da osseointegracao
foram submetidos a analise estatistica a qual ndo mostrou diferencga significativa em
nenhum dos cruzamentos realizados. Pode-se entdo concluir que 0s niveis de

glicemia no presente estudo néo interferiram no resultado final de osseointegragao.

Palavras-chave: 1. Osseointegracdo 2. Implantes Dentarios 3. Diabetes Mellitus 4.

Diabetes Mellitus Experimental



ABSTRACT

The objective of this study is to evaluate the quantity of osseointegration in the
osseoimplant interface of implants placed in tibia of rats, divided in three groups
identified as follow: diabetics, insulin-controlled diabetics and controlled in the
periods of 28 and 56 days. For that purpose, 40 wistar rats were used, which
received implant on the right and left tibia. Upon completion of the days of the
installation of implants, the animals were killed, the respective histological cuts
performed and the groups were compared among them through histometric analysis.
The results obtained in relation to the quantity of osseointegration were submitted to
statistical analysis which has not showed significant difference in any of the crossings
realized. One can thus conclude that glycemic levels in the present study have not

interfered on the final results of the osseointegration.

Key-words: 1. Osseointegration 2. Dental Implants 3. Diabetes Mellitus 4. Diabetes

Mellitus, Experimental
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1 INTRODUCAO

Os principios para instalagdo de implantes osseointegrados foram
definidos na década de 1960 por Branemark, os quais trouxeram uma nova
perspectiva para a reabilitacdo de desdentados totais e parciais.

Com o desenvolvimento e aperfeicoamento da técnica de reposi¢do de
dentes com implantes osseointegrados, um aumento neste tipo de tratamento
tem sido observado e a expectativa é de que esse nimero aumente ainda mais
no futuro, demonstrando uma previsibilidade de sucesso de 93% a 97%,
baseado nas evidéncias dos ultimos 5 anos de acompanhamento.

Os principais interessados que procuram implante dentario sdo pessoas
acima de 40 anos, que como consequUéncia da idade, possuem maior incidéncia
de doencas sistémicas, como diabetes mellitus e doencas do metabolismo
0sseo, 0 que pode influenciar no sucesso deste tipo de tratamento.

Alguns fatores locais, como: adequada selecdo de pacientes, plano de
tratamento, desenho do implante, material apropriado, técnica cirurgica e
tratamento protético sdo pontos cruciais que podem influenciar no sucesso do
tratamento. Porém esse sucesso pode ser afetado negativamente por alguns
fatores sistémicos como: doencas relacionadas ao 0sso e ma cicatrizacao.

Um namero grande de estudos tem observado que o metabolismo mineral
e 0sseo sao alterados no diabetes, acarretando diminuicdo consideravel da
formacédo 6ssea bem como o seu remodelamento.

O uso de implantes em pacientes diabéticos ainda apresenta
controvérsias quanto a sua possibilidade, seja em relacdo ao tempo para
0sseointegracao, ou a forma de controle e durabilidade dos mesmos.

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar e comparar, mediante
observacfes microscopicas, a superficie de contato entre osso e implante (COIl),
apos a colocacdo de implantes em ratos diabéticos, ratos diabéticos controlados

com insulina e ratos saudaveis.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DIABETES

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca crdnica grave que acomete
milhares de pessoas em todo mundo. O tratamento intensivo e orientacdo
médica adequada acarretam consideravel gastos para o sistema de saude
(Edelman, 1998). Esta doenca afeta mais de 15 milhdes de americanos
trazendo, assim, grande impacto na saude e causando alto grau de morbidade e
mortalidade nesses pacientes (Zimmet e Alberti, 2001).

Entre 1986 e 1988 foi realizado um estudo em nove capitais brasileiras
onde se observou a prevaléncia de 7,6% de diabetes mellitus numa populacéo
com idade entre 30 e 69 anos (Georg et.al.,, 2005). Resultados semelhantes
foram obtidos em outros paises como Estados Unidos, Italia e Argentina em
periodo semelhante (Malerbi e Franco, 1992). Esta prevaléncia vem aumentando
progressivamente com 0s anos.

O Diabetes mellitus € uma doenca cujos relatos estdo descritos desde o
ano 1500 a.C. no antigo Egito. Os gregos no século Il faziam referéncia a uma
doenca chamada diabetes, caracterizada como uma estranha doenca em que a
carne e os 0ssos fluem juntos pela urina, levando o individuo a morte. No século
VI, os indianos identificaram a substancia doce na urina como sendo glicose e
adicionaram a palavra mellitus ao diabetes (Notkins, 1979).

No ano de 1921, os canadenses Frederick, Banting e Charles Best
mostraram que alguma substancia do pancreas seria a responsavel pelo
controle do diabetes. Ao injetarem extrato de pancreas em caes diabéticos, a
glicemia dos animais foi reduzida. Dessa forma, foi possivel iniciar o tratamento
dos individuos que eram acometidos pela enfermidade (Mendez e Ramos,
1994).

Atualmente sabe-se que o DM é uma sindrome crénica do metabolismo
da glicose, de lipideo e de proteina. Secrecdo insulinica insuficiente ou
resisténcia a insulina do tecido do alvo sdo as principais causas da doenca. A
incidéncia do diabetes na populacdo é de aproximadamente 3% e metade dos
comprometidos mal sabem que sao portadores desta doenca (Fiorellini e Nevins,
1999).



Diabetes Mellitus € uma doenca significante observada ao redor do
mundo. Em 2000, estimava-se que 16 milhdes de americanos eram portadores
desta patologia (Olson e Shernoff, 2000). Em paises em desenvolvimento, como
o Brasil, est4 previsto aumento na prevaléncia de DM de 170% no periodo de
1995 a 2025. A prevaléncia de diabetes estd aumentando e interven¢gfes com
finalidade de prevenir tal condicdo, como atividade fisica e dieta, sao
subutilizadas (King e Aubert, 1998; Narayan e Gregg, 2000). Aproximadamente
651.000 casos de diabetes sao diagnosticados todos 0os anos na populacdo em
geral. Existe a grande possibilidade de que esses numeros de novos casos
dobrem a cada 15 anos (Connell, 1985; Harris e Hadden, 1987).

O diabetes mellitus est4 entre as 10 principais causas de mortalidade.
Contribuindo para esse cenario desfavoravel, existe alta prevaléncia de
diabéticos nédo diagnosticados e expressiva proporcdo de casos com evidéncia
de complicagbes ao diagnostico (Malerbi e Franco, 1992). A ciéncia da glicemia
dos pacientes por parte do profissional de odontologia torna-se algo importante
para tratar diferencialmente os pacientes metabolicamente alterados, evitando-
se emergéncias e alteracdes locais decorrentes. Do total de 306 pacientes
submetidos aleatoriamente ao teste de glicemia, 2% apresentaram glicemia
acima de 200 mg/dl associados a sinais e sintomas de DM, estas condi¢cfes sao
suficientes para o diagnostico. Outros 5% mostraram a glicemia aumentada para
valores entre 126 e 200 mg/dl e embora esse dado isolado néo seja suficiente
para o diagnostico, houve primeiro o direcionamento do paciente em busca de
um diagnostico definitivo. Destes 7% com alteracdo, apenas 2% eram
portadores cientes, porém julgavam estar controlando a disfuncdo. Assim o
teste, foi importante para mostrar que uma porcentagem significativa desta
populacdo possui alteracdo glicémica ignorada, além de mostrar que o teste
realizado deveria ser difundido entre os profissionais (Sasaki e Tajima, 2006).

Existem dois tipos de DM: No tipo 1 onde ocorre a destruicdo das células
B do pancreas e, em geral, decorre de um processo auto-imune. A consequéncia
da perda dessas células é a deficiéncia absoluta da secrecdo da insulina. O pico
de incidéncia ocorre dos 10 aos 14 anos, havendo uma diminuicdo progressiva
da incidéncia até os 35 anos. Eisenbarth (1986) com muita propriedade e
fundamento subdividiu o desenvolvimento do DM insulino dependente em 6

fases distintas: 1. suscetibilidade genética; Il. evento desencadeante; IIl.



desenvolvimento da auto-imunidade ativa; IV. anormalidade imunoldgica e perda
progressiva da secrecdo de insulina; V. diagnostico do diabetes e VI. destrui¢cao
completa das células 3. O DM tipo 2 caracteriza-se por distlrbios da acéo e
secrecdo da insulina, sendo a etiologia exata desse processo desconhecida. No
entanto, a maioria dos pacientes apresenta obesidade e resisténcia a acéo
insulinica. A idade de inicio do diabete tipo 2 € variavel, embora seja mais
freqUente apés os 40 anos de idade (Bell e Xiang, 1991).

Pacientes com o quadro de diabetes tem como uma das mais importantes
complicacdes a deficiéncia da microcirculagdo através da diminuicdo do
metabolismo protéico, aumenta consideravelmente o tempo de cicatrizacdo tanto
de tecidos moles como de tecidos duros (Silhi, 1998; Bell e Large, 1999), por
isso sendo considerado muitas vezes fator de contra-indicacdo para implantes
dentais (Smith e Berger, 1992).

A triade classica de sintomas do diabetes mellitus é a polifagia, polidipsia,
polidria, mais caracteristico no diabetes tipo 1 do que no 2. Além dessa
sintomatologia e de outras alteracdes sistémicas, os pacientes diabéticos
apresentam alteracdes periodontais, ressecamento da mucosa, diminuicdo do
fluxo salivar, aumento dos niveis de glicose na saliva, tendéncia a formacao de
abscessos e aumento da prevaléncia de doenca periodontal, conseqientemente
a perda dos elementos dentarios (Kirchberger e Coenen, 2009).

Em estudo Umino e Nagao em 1993 observaram que doencas sistémicas
se mostravam presentes em 65% dos entrevistados. Doencas cardiovasculares
eram as mais frequientes seguidas da diabetes mellitus.

Os principios definidos por Branémark na década de 1960 abriram nova
possibilidade de reabilitacdo de desdentados totais, e posteriormente suas
indicacbes foram estendidas para a reposicdo de dentes ausentes em
desdentados parciais (Adell e Eriksson, 1990).

Morris e Ochi (2000) observaram que a taxa de sobrevivéncia dos
implantes em pacientes com diabetes tipo 2 foi menor que em pacientes nao
diabéticos mostrando que a osseointegracdo € prejudicada quando a taxa de
insulina estd descompensada comparando com a populacdo em geral. Um
grande numero de perdas de implantes tem sido observado em pacientes
diabéticos, sendo que a maioria das falhas ocorrem durante o primeiro ano

gquando colocado em funcdo, e, possivelmente, a deficiéncia da



microvascularizagdo pode ter sido um fator causal para as complicacdes dos
tecidos.

Com relagdo a Implantodontia, em modelos experimentais diabéticos, tem
sido demonstrado um nivel de contato reduzido entre osso-implante, e isso,
pode ser reversivel com o tratamento com inje¢cdes de insulina (Fiorellini e
Nevins, 1999). O diabetes pode ser reproduzido em animais por cirurgia,
infeccdo viral, administracdo de dietas e agentes quimicos, ou a doenca pode se
desenvolver de forma espontanea, como ocorre nos ratos (Mendez e Ramos,
1994).

Em 1943 iniciaram-se 0s experimentos com aloxana e em 1963 com
estreptozotocina (STZ), a qual foi acidentalmente descoberta e descrita por
Rakieten (Rakieten e Rakieten, 1963). Essas drogas demonstraram significante
seletividade e citotoxicidade para a célula 3, revelando-se como potentes
substancias diabetogénicas (Akpan e Wright, 1982). Desde entdo, a aloxana e a
STZ tém sido amplamente usadas para a inducdo de diabetes em modelos
experimentais.

Muitas pesquisas tém sido feitas em ratos diabéticos induzidos e tem
demonstrado que existe uma reducao da taxa de formacdo éssea e do contato
osso-implante (COIl). Outras, mostrando que apesar do controle da glicose com
insulina, ndo houve melhora nos efeitos da diabetes, indicando que mesmo o
nivel glicémico tendo valores parecidos com os de ratos normais os resultados
do contato osso-implante foram menores estatisticamente (lyama e Takeshita,
1997; Takeshita e lyama, 1997; Nevins e Karimbux, 1998; Fiorellini e Nevins,
1999)

2.2 EFEITOS DO DIABETES MELLITUS EM RELACAO AO OSSO

O sucesso do implante depende da formacdo de osso ao seu redor, e
essa neoformacao é aceita como um mecanismo normal de reparacdo 6ssea. A
manutencdo em longo prazo dos implantes depende da remodelacéo fisiologica
do osso. Muitas investigacdes estabeleceram que o metabolismo mineral 6sseo
€ alterado no DM, diminuindo a quantidade de osso formado e alterando a
remodelacdo. Isso pode estar relacionado a anormalidades no colageno em

resposta a acdo de uma classe de moléculas formadas de modo irreversivel que



tem sido denominada de produtos finais de glicosilacdo avancada (AGESs). Essas
moléculas causam mudancas qualitativas e quantitativas nos componentes da
matriz extracelular como os coladgenos, a laminina e a vitronectina. A formacéao
0ssea e o0 ostedide tém sido reduzidos no diabetes experimentais, assim como a
homeostase 6ssea mineral, havendo um retardo no tempo de mineralizagédo. O
ostedide se mostrou aumentado em animais diabéticos ndo controlados, e a
guantidade de o0sso mineralizado com volume na matriz 0ssea estavam
reduzidos em animais diabéticos (Fiorellini e Chen, 2000).

A prevaléncia de osteopenia, patologia que consiste na diminuicdo da
densidade mineral dos 0ssos, entre pacientes com diabetes tende a ser maior
gue entre a populacdo geral, esta diferenca pode estar relacionada com a
hiperglicemia. Ha longo prazo relata-se que a perda 0ssea € mais severa entre
pacientes com diabetes tipo 1 do que em diabetes tipo 2 e que a densidade
0ssea mineral em pacientes com diabetes tipo 1 € pelo menos 10% menor que
entre a populagéo saudavel. Estudos em animais diabéticos tipo 1 néo tratados
mostraram numero menor de osteoblastos, tecido ostedide e menor nivel de
osteocalcina no plasma, obtendo-se assim menor formacéo 0ssea (Elsubeihi et.
al., 2002).

Um grupo de proteinas existentes no organismo humano, as responsaveis
pelos fatores de crescimentos (PDGF), aceleram certos aspectos da reparacao
Ossea. Esses fatores ja foram identificados na saliva de humanos e animais. Em
seu estudo Morris e Ochi (2000) verificaram que apenas 28% dos ratos
diabéticos produzem o PDGF quando comparados com animais saudaveis.

Em estudo experimental Devlin e Sloan (1996) observaram que a
estrutura de coladgeno em locais de extracdo dentdaria esta inibida em diabéticos
tipo 1, atrasando a reparacédo e aumentando a perda éssea.

Segundo Giglio et. al. (2000) as desordens Osseas relacionadas ao
diabetes ainda ndo estdo bem claras, sendo que existem algumas explicacdes
para isso:

1. Reducdo de liberacdo de insulina, diminuindo a producdo de
colageno;

2. Depressdao do turn-over 6sseo devido a inativacdo dos
osteoblastos seguido da reducao da atividade osteoclastica;

3. Diminuigéo da sintese protéica e atividade de fosfatase;


http://pt.wikipedia.org/wiki/Patologia
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4. Mudangas nos componentes da matriz extracelular e metabolismo
0sseo causado por glicosilacdo avancgada;

5. Reducao no volume 6sseo mineralizado.

Entre as possiveis razdes para formacao O0ssea pobre e a fibrose nos
ratos diabéticos estad a concentracdo decrescente de ions calcio no sangue,
além das concentracdes aumentadas de célcio e fésforo na urina. A producéo de
colageno diminui de acordo com a diminui¢do da liberacdo de insulina. Muitos
osteoclastos séo ativados na presenca do paratormdnio em altas concentracfes
e a formacdo Ossea parece ser suprimida no estado hiperglicémico como
resultado de aumento de secrecdo de paratorménio. Finalmente, o efeito do
horménio de crescimento é diminuido quando a concentracdo de insulina esta

baixa (Takeshita e lyama, 1997).

2.3 INDUCAO DO DIABETES

A utilizacéo de drogas para inducéo do diabetes € uma das técnicas mais
antigas empregadas. E um dos modelos experimentais mais agravantes, pois a
substancia exdégena administrada ao animal promove alteracdes diretas no
metabolismo basal, podendo levar aos sintomas do diabetes. Entre as
substancias mais citadas pela literatura destacam-se: estreptozotocina, aloxana
e glutamato monossadico.

A estreptozotocina (STZ) foi uma das primeiras drogas a ser utilizada para
estudo do diabetes mellitus, tanto do tipo 1 como do tipo 2. No caso do diabetes
tipo 2, esta droga € administrada, em dose Unica em animais neonatos (Ward e
Yau, 2001). De acordo com artigos revisados, a via de administracdo pode ser
intravenosa ou intraperitoneal, a dose pode variar de 30 a 200 mg/kg, sendo que
0s animais submetidos a aplicacdo desta droga adquirem diabetes tipo 2 na
idade adulta (Abdel-Wahab e O'harte, 1996; Wang e Wu, 1998; Murali e Goyal,
2001; Peredo, 2001). Sua administracao ocasiona destruicdo seletiva da célula 3
em varias espécies animais. A maneira pela qual produz lesdo citotoxica é
discutida e hipoteses tém sido levantadas. Entre estas, a que tem melhor

aceitabilidade é aquela que menciona o componente glicose da sua molécula



como responsével pela incorporacdo da metilnitrosuréia na célula 3, a qual seria
a indutora de citotoxicidade (Bedoya e Solano, 1996; Burkart e Brenner, 1996).

De forma semelhante a estreptozotocina, a aloxana também é uma droga
utilizada para a inducao dos dois tipos de diabetes mellitus. No diabetes do tipo
2, essa droga lesa as células R pancreéticas e 0s animais adquirem sintomas do
diabetes tipo 2 no inicio da fase adulta (trés meses de idade) (Ozuari e Ozturk,
1993; Altan e Ongun, 1994).

Em seu experimento Anderson e Stitt (1993) combinou a mistura de
estreptozotocina com aloxana em cées descrevendo um excelente modelo para

a pesquisa do diabetes.

2.4 CONTROLE DO DIABETES

A insulina € o hormoénio responsavel pela reducdo da glicemia ao
promover o ingresso de glicose nas ceélulas, sendo essencial no consumo de
carboidratos, na sintese de proteinas e no armazenamento de lipidios. E
produzida nas ilhotas de Langerhans, células do pancreas enddcrino. Ela age
em uma grande parte das células do organismo, como as células presentes em
musculos e no tecido adiposo, apesar de ndo agir em células particulares como
as ceélulas nervosas (Wei e Ong, 2003).

Desde a descoberta da insulina em 1921, muito esforco tem sido
dedicado ao entendimento do mecanismo molecular de acdo deste horménio. A
importancia do estudo da acdo da insulina é dada pela prevaléncia da
resisténcia a insulina, presente na patogenia de diversas doencas como
obesidade, DM tipo 2 e associada a outras enfermidades enddcrinas como
hipercortisolismo e acromegalia (Matschinsky, 1996).

A acédo da insulina na célula inicia-se pela sua ligacdo ao receptor de
membrana plasmatica. Esse receptor esta presente em praticamente todos 0s
tecidos dos mamiferos, mas suas concentracdes variam desde 40 receptores
nos eritrocitos circulantes até mais de 200,000 nas células adiposas e hepaticas.
O receptor de insulina é uma glicoproteina heterotetramérica constituida por 2
subunidades a e duas subunidades &, unidas por ligacdes dissulfeto (Kahn e
Crettaz, 1985).
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A insulina estimula diretamente a formacdo de matriz osteobléstica. Em
modelos experimentais de diabetes, os niveis de normoglicemia obtidos pelo
tratamento com insulina leva a um crescimento em matriz 6ssea e formacéo de
ostedide similares aos individuos controle. Enquanto a hiperglicemia pode
reduzir a recuperacdo Ossea em 40% seguida de osteotomia circular, o
tratamento com insulina normaliza essa recuperagdo, indicando que a
deterioracdo Ossea esta estritamente relacionada ao mau controle do diabetes.
Varias pesquisas tém confirmado que a osteopenia associada a diabetes
induzido em animais pode ser revertida quando o tratamento com insulina é
aplicado (Valero et. al., 2007).

Quando implantes sdo colocados na tibia de ratos diabéticos, uma
reducdo de 50% ¢é observada na area de formacédo Ossea e na superficie de
contato entre osso-implante se tornando similar a aquela do grupo controle.
Esses resultados sugerem que o controle metabdlico € essencial para a
osseointegracao acontecer, assim como a hiperglicemia atrasa a cicatrizacao do
0sso ao redor do implante. Embora numerosos estudos mostrem que a terapia
com insulina permite regular a formacdo O0ssea ao redor dos implantes e
aumentar o 0osso néoformado ndo é possivel igualar o contato osso-implante

guando comparado com o grupo nao diabético (Valero et. al., 2007).

2.5 IMPLANTES OSSEOINTEGRADOS E DIABETES

Apbs controle de um ano, Shernoff e Colwell (1994) observaram uma taxa
de sucesso de 92,7% em 178 implantes realizados em 89 pacientes diabéticos
nao insulino dependentes tipo 2.

Em 1997 Takeshita e lyama examinaram a influéncia do diabetes na
interface implante-osso de implantes com hidroxiapatita colocados na tibia de 40
ratos, sendo sacrificados 84 dias apOs a instalacdo. No grupo controle os
implantes estavam completamente encapsulados de o0sso na area do 0Sso
medular, no grupo diabético estavam parcialmente recobertos por fina camada
de o0sso e existiam uma grande quantidade de fibroblastos correndo
paralelamente a superficie do implante nas areas de contato 6sseo. Na avalicdo
guantitativa mostrou que o grupo controle obteve formacdo mais rapida, maior

espessura 0ssea e maior area de contato que o grupo diabético. O grupo



diabético mostrou uma reducao aproximada de 30% de contato osso-implante e
50% de reducédo da espessura e area de tecido 6sseo.

J4 em 1998 os autores observaram reducdo da area de contato entre
osso/hidroxiapatita e osso/titaneo em tibia de ratos diabéticos ndo controlados.
O grupo diabético mostrou reducgéo de 30% no contato osso implante e reducéo
de 50% na espessura ao redor dos implantes. Avaliacdo quantitativa indica que
0 grupo controle mostrou porcentagem significativamente maior de contato e
espessura O0ssea do que o grupo diabético, sugerindo que diabetes néao
controlado pode atrapalhar a formacédo 6ssea ao redor dos implantes de titanio
em ratos.

Nevins e Karimbux (1998) realizaram seu estudo em 20 ratos divididos
em grupo controle e grupo diabético induzido com estreptozocina. Os implantes
foram instalados no fémur 14 dias apOs injecdo contendo STZ e fizeram
observacbes histologica e histomorfométricas apdés 28 e 56 dias. A
osseointegracao ocorreu em ambos 0S grupos, e a analise microscopica revelou
diferencas no modelo de formacdo Ossea entre os grupos. Os implantes
colocados em ratos do grupo controle foram envolvidos em 0sso, com poucas
areas sem formacao 6ssea nos espacos medulares da superficie dos implantes.
Nos ratos diabéticos a morfologia da neoformacdo Ossea foi imatura e
desorganizada, quando comparada com o grupo controle. Avaliagcao histométrica
demonstrou quantidade de 0sso novo na regidao periimplante de 250 um para
ambos os grupos. Entretanto, havia mais contato osso-implante no grupo
controle do que no diabético. Havia também uma reducédo correspondente na
porcentagem de osseointegracdo nos diabéticos, comparados com o controle,
medida pelo contato direto osso-implante.

Kapur e Garret (1999) documentaram ndo existir falhas em
acompanhamento de 24 meses em 52 pacientes portadores da DM tipo 1.

Em semelhanca a este estudo Balshi e Wolfinger (1999) relataram
sucesso de 94,3% de sucesso em implantes instalados em pacientes diabéticos
e relataram que estes implantes podem ser usados com seguranca nestes
pacientes desde que uma adequada anamnese seja feita e que nivel glicémico
esteja controlado.

Comparando-se implantes instalados em ratos diabéticos controlados

com insulina com grupo controle Fiorellini e Nevins (1999), observaram nao



haver diferenca significativa entre 0s grupos no contato osso implante (BIC),
porém quando relacionados a formacdo O0ssea, pode-se observar um aumento
consideravel quando comparado os grupos, mostrando vantagem quando no
controle com insulina. Em seu outro trabalho no ano 2000, os pesquisadores
observaram que a formacdo de o0sso durante o processo de osseointegracao
pode ser afetado pelo controle glicémico com insulina quando comparado ao
grupo controle.

Morris e Ochi (2000) observaram que a taxa de sobrevivéncia dos
implantes em pacientes com diabetes tipo 2 foi menor que em pacientes nao
diabéticos.

Olson e Shernoff (2000) em estudo prospectivo avaliaram 89 pacientes
diabéticos tipo 2 submetidos a 2 implantes na sinfise mandibular. Os pacientes
foram controlados tanto no que se refere a saude dos implantes como do
diabetes. Os autores observaram sucesso cumulativo de 89,8% apds 5 anos.
Concluiram que o uso de implantes em paciente tipo 2 pode ser realizado desde
gue seja realizado um controle do nivel de glicemia.

Farzad e Andersson (2002) ao estudar implante dental em pacientes
diabéticos verificaram que a taxa de insucesso € semelhante a da populacdo em
geral, se a taxa de glicose estiver normal ou controlada.

Analisando 113 implantes instalados em 25 pacientes diabéticos
controlados por dieta, hipoglicemiantes ou insulina, Abdulwassie e Dhanrajani
(2002) observaram sucesso de 95,57% e concluiram que os resultados foram
aceitaveis nos tratamentos com implantes nesses pacientes, desde que estes
estejam controlados e seja feito um bom planejamento, execucdo e
acompanhamento.

Observando 41 pacientes diabéticos tipo 2 apos a instalacdo de 141
implantes Peled e Ardekian (2003) relataram a perda de 4 implantes durante o
periodo de observacdo que foi desde o segundo estagio cirdrgico até 2 anos
com elemento protético, relatando sucesso de 94.4% apds 5 anos de
proservacgao.

Siqueira e Cavalher-Machado (2003) avaliando a influéncia da taxa de
insulina na formacdo 6ssea ao redor de implante de titanio em tibia de rato,
concluem que esta formacao é regulada em parte pela insulina, obtendo-se bons

resultados quando houver o controle e este for bem feito.



Margonar e Sakakura (2003) estudaram a influéncia do DM e insulino
terapia na retencédo biomecéanica ao redor do implante em ratos e verificaram 0s
melhores resultados no grupo controle ndo diabético, enquanto que nos grupos
de diabetes induzido nao tratados e naqueles tratados com insulina ndo houve
diferenca significativa.

Ottoni e Chopard (2004) através de avaliacdo histomorfométrica de nova
formacdo 6ssea em ratos diabéticos submetidos a implantes constataram que a
formacao de osso medular e cortical ndo variou, no entanto, obtiveram diferenga
significativa no total da formag&do do osso novo no canal medular e na area de
contato.

Tonetti e Cortellini (2004) em seu estudo afirma que o progndstico a
medio e longo prazo dos implantes realizados em pacientes diabéticos ainda
nao esta estabelecido.

Entretanto Kwon e Rahman (2005) estudando a manutencdo da
osseointegracdo utilizando insulino terapia em modelo de rato diabético
demonstraram que a integracdo osso-implante nos ratos com diabetes
controlada manteve-se por um periodo acima de 4 meses e diminuiu com o
passar do tempo nos ratos nao controlados.

Claro e Lima (2005) avaliaram histolégica e histomorfometricamente a
reacao tecidual periimplantar apés a instalacdo de implantes de polietileno
poroso no cranio de ratos com diabetes induzida, tratadas com calcitonina. Os
autores observaram que nas amostras de 30 dias houve diferenca significativa
entre 0s grupos diabéticos e diabéticos tratados, e entre os grupos diabéticos e
controle. Nas amostras de 60 e 90 dias ndo houve diferenca significativa,
observando reacéo inflamatéria crénica no grupo de 90 dias.

Revisando a literatura publicada nos ultimos 10 anos Valero et al. (2006)
puderam concluir que a sobrevivéncia dos implantes em pacientes diabéticos
esta entre 88,8% a 97,3%, apos 1 ano e de 85,6% a 94,6% um ano apos a
instalacéo da protese.

Em outra revisdo de literatura, Kotsovilis et. al. (2006) chegou a conclusao
de que os estudos experimentais parecem revelar uma resposta reparacional
prejudicada a colocacdo dos implantes em animais diabéticos, comparando-se
com o grupo controle, tanto qualitativa como quantitativamente. A maioria dos

estudos clinicos tendem a indicar que o diabetes ndo é contra indicado para a



colocacdo de implantes, sob a condicdo de haver controle metabdlico.
Entretanto, guias como critérios especificos, como tipo, duracédo do diabetes e
niveis de hemoglobina glicolisada, precisam ser estabelecidos.

Mccracken e Lemons (2006) realizaram implantes em tibia de ratos
diabéticos induzidos com estreptozotocina e compararam com ratos nao
diabéticos. Este estudo permitiu os autores concluirem que em ratos diabéticos
houve menor osseointegracdo do implante principalmente em osso medular. Ja
em 2006 os mesmos pesquisadores observaram ndo haver diferenca
significativa entre o grupo diabético tratado com insulina e o grupo controle,
mostrando uma boa formacéo éssea em ambos 0s grupos.

Dowell et. al. (2007) apds instalacdo de 50 implantes em 35 pacientes
diabéticos do tipo 2, observaram nenhuma perda e relataram n&o haver
evidéncia do insucesso clinico ou complicacbes associadas com a terapia de
implantes nos pacientes com o nivel de glicose controlado.

Avaliando histomorfométricamente o volume Osseo trabecular e a
osseointegracao apos 1, 2, 4 e 8 semanas em 140 animais, Casap et. al. (2008)
nao encontraram diferenca entre os grupos.

Hasegawa et. al. (2008) comparou implantes instalados em ratos controle
e diabéticos modificados genéticamente e concluiu que a porcentagem 0SSo-
implante foi consideravelmente menor para o grupo diabético tanto no 0sso
cortical como no medular. O contato osso-implante na cortical foi de 12% para os
diabéticos e 61% para o controle. O tecido 6sseo nos ratos diabéticos foi
caracterizado por tecido fragmentado e tecido mole. Concluiram que o diabetes
tipo 2 atrapalha a capacidade de osseointegracdo desproporcionalmente entre o

0Sso cortical e medular.



3 PROPOSICAO

Analisar a quantidade da osseointegracdo de implantes dentarios
instalados em tibia de ratos com diabetes induzida, diabéticos controlados por
insulina e ndo diabéticos, através da analise histométrica decorridos 28 e 56 dias da

instalacdo destes implantes.



4 METODOLOGIA

Selecdo dos Animais
Foram utilizados 40 ratos machos da espécie Rattus novergicus, albinos
da linhagem Wistar, com idade de 90 dias, pesando aproximadamente 200g

cada (figuras 1a e 1b)

Figuras 1a e 1b — Animais utilizados no estudo

O experimento foi desenvolvido durante o periodo de janeiro a julho de
2009. Todos os ratos foram provenientes do laboratorio de pesquisa do biotério
do Laboratério Universitario de Analises Toxicolégicas (UNITOX) da
Universidade Santo Amaro (UNISA), assistidos e medicados por médicos
veterinarios, e as cirurgias realizadas nas dependéncias do laboratorio de
cirurgia experimental do Unitox.

Os animais foram separados em gaiolas plasticas de 45 x 30 x 15 cm de
comprimento, largura e altura respectivamente, com tampa gradeada de metal e
mantidos com livre acesso a alimentacdo e agua ad libitum, a uma temperatura
de 24°C e com iluminacdao artificial por lampada fluorescente (modelo luz do dia,

40W) com fotoperiodo de 12 horas claro e 12 horas escuro (figuras 2a e 2b).



Figuras 2a e 2b — Divisdo e armazenamento dos animais

Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade de Santo Amaro (UNISA) e aprovada com o parecer namero
089/2008 em 27 de agosto de 2008. O protocolo dessa pesquisa foi realizado de
acordo com os principios éticos de experimentacdo animal, elaborados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA), entidade filiada ao
International Council of Laboratory Animal Science (ICLAS), segundo normas
internacionais para a utilizacdo de animais em pesquisas embasadas na triade

“sensibilidade, bom senso e boa ciéncia”.

Divisdo

Os 40 animais foram divididos aleatoriamente em 3 grupos, assim sendo:

- Grupo I: grupo controle — 10 animais — 0s animais deste grupo nao
receberam nenhum tipo de droga ou veiculo e permaneceram com alimentacao
e agua ad libitum;

- Grupo II: grupo diabético induzido — 15 animais — neste grupo, 0S
animais receberam injecdo de Streptozotocina (Sigma®), intraperitonial, diluida
em tampao citrato 0,1M, pH 4,5;

- Grupo llI: grupo diabético induzido, controlado por insulina — 15 animais
— neste grupo, 0s animais receberam o mesmo tratamento que o G Il, e apds o
desenvolvimento da doenca (6 semanas) foram controlados com insulina

humana biossintética, suspenséo neutra injetavel (Novolin N®, Novo Nordisk®).



Inducéo do diabetes

Apos jejum de 14 horas, recebendo apenas agua ad libitum, os animais
dos grupos Il e Il receberam por via intraperitonial, uma Unica dose de
estreptozotocina (STZ) dissolvida em tampéo citrato (0,01M; pH4.5), na
concentracdo de 65mg/kg de peso corporeo (Sigma, St. Louis, MO, USA). Apés
a administracdo da droga, a alimentacdo e agua foram restituidas (figuras 3a e
3b)

Figuras 3a e 3b — Apresentacao e aplicacao da estreptozotocina (STZ)

A solucéao de tampéao citrato contém: acido citrico 20,1 g/L, hidroxido de
sédio 8 g/L, diluida em agua destilada e ajustado o pH com acido cloridrico
diluido (Farmacopédia Portuguesa).

Apos 21 dias foram constatado os quadros de polidipsia, polifagia, polidria
e perda de peso (figura 4) nos animais induzidos dos grupos diabéticos (STZ) II,
lll, retratando os sinais classicos da diabetes. Nesta ocasido, foram coletadas
amostras de sangue obtidas da ponta da cauda dos ratos, para comprovacao do

guadro diabético, através de analise glicémica (figura 5).



Figura 4 — Comparacéo do tamanho dos animais do grupo controle (Gl) e
grupo diabético (Gll)

Figura 5 - Amostras de sangue obtidas da ponta da cauda dos animais

Controle glicémico

As amostras de sangue dos animais diabéticos foram coletadas no
periodo entre 6h e 8h. As amostras foram colhidas e realizados os testes de
glicose com o auxilio de um glicosimetro digital (Accu-Chek Active, Roché)
sendo considerado como diabetes niveis de glicose plasmatica acima de 250
mg/dl.

Um dia apds a confirmacdo do quadro de diabetes, os animais do grupo
lIl receberam injecao intramuscular de insulina humana biossintética, suspensao
neutra injetavel (Novolin N, Novo Nordisk)(figura 6). Os demais ratos do grupo

diabéticos Il, e os animais controle do grupo | foram mantidos sem modificacdes.



Figura 6 - Insulina humana, suspensao neutra injetavel (Novo Nordisk)

Apé6s 7 dias de injecdes diarias de insulina, constatou-se o0 sucesso do
controle glicémico dos animais do G Il (figuras 7a, 7b e 7c), sendo entdo
submetidos a cirurgia para colocacdo dos implantes.

Figuras 7a, 7b e 7c — Amostras de sangue aferidas no glicosimetro dos

grupos Gl, Gl e Glll, respectivamente.

Anestesia e Preparo dos Animais

Apés 6 semanas, 0s animais foram pesados para que fosse utilizada a
guantidade de droga anestésica ideal para cada animal. A inducéo anestésica foi
realizada, por via intraperitonial com Cetamina® (cloridrato de Ketamina 150
mg/kg) associada com Xilazina® (Cloridrato de Xilazina 10 mg/kg) com agulhas
de tamanho (30x7).

Verificado o plano anestésico, foi realizada tricotomia e antissepsia nas
areas a serem operadas com auxilio de uma solucdo degermante de iodo-
povidine (figura 8), nas tibias direta e esquerda. Foram utilizados campos
estéreis para a manutencéo da assepsia durante a cirurgia (figura 9). Os animais

foram anestesiados seguindo o protocolo do laboratério de pesquisa do biotério



do Laboratério Universitdrio de Analises Toxicolégicas (UNITOX) da
Universidade Santo Amaro (UNISA), assistidos e medicados por médicos

veterinarios.

Figura 8 - Tricotomia e antissepsia

Figura 9 — Campo operatorio utilizado

Procedimento Cirdrgico

Apés a inducédo e controle glicémico dos animais a serem estudados foi
iniciado o ato cirdrgico que consistiu em duas etapas. Primeiramente foi
realizado o procedimento cirdrgico no grupo 56 dias, apés 28 dias foi realizada a
segunda etapa cirurgica, a repeticdo dos mesmos procedimentos no grupo de 28
dias, para posterior eutanasia.

A inciséo foi padronizada para exposic¢ao tibial, a fim de néo ter a interferéncia da
musculatura da regido tanto na incisédo quanto no descolamento. Para exposicao do
tecido 6sseo foi realizada uma inciséo retilinea de aproximadamente 2 cm utilizando-se
uma lamina de bisturi n°15. Com auxilio de descoladores de periésteo a area foi

exposta, mantendo a &rea cirargica livre, auxiliando no procedimento. Para a colocacéo



dos implantes utilizamos um motor para implante (Driller BLM 550), contra-angulo (W&H
20:1) e brocas.

Com auxilio de descoladores de Molt e Freer, promovemos o afastamento de
todo peridsteo deixando o 0sso da area receptora exposto (figura 10).

Figura 10 — Descolamento do peridsteo

Iniciamos primeiramente a loja 6ssea com broca guia esférica de 0,5 mm de
didmetro e a perfuracdo com fresa helicoidal de 1 mm de didmetro e 3 mm de
comprimento com rotacéo a 1350 rpm com abundante irrigacdo com solucéo salina

estéril.

Feita a fresagem foi realizada a instalacdo dos mini-implantes, um na tibia direita
e um na tibia esquerda de cada animal, a justificativa para a utilizacao das duas tibia é
gue o ato de deambulacgéo, ou seja mancar, podendo retardar a reparacdo 0ssea,
atrasando assim a 6sseointegracao, mini-implantes de tamanho 1.4 mm de diametro x
2.7 mm de altura (SIN — Sistema de implante)(figura 11) com auxilio de uma chave
hexagonal 0,9 até alcangar um travamento mecéanico, avaliada manualmente, e de

forma que todo o comprimento estivesse intradsseo (figuras 12 e 13a e b).



Figura 11 — Implante Utilizado

Figura 12 — Loja 6ssea apos a perfuracéo

Apos a instalacéo, o retalho foi novamente colocado em posicéo e realizada
suturas internas e externas com pontos simples com auxilio do fio CatGut Simples 5-0

(Technosuture®).



Figuras 13a e 13b — Instalagdo do implante
Toda a sequéncia de incisdo, descolamento e cuidados foram realizadas

repetidamente em todos os animais utilizados.

Controle Pos-operatorio
Apos a cirurgia os ratos foram medicados com analgésicos (paracetamol

2 gotas) e antibioticos (Benzilpenicilina - Benzatina 150.000 Ul - intramuscular

0,06 ml/kg) e acompanhados até a sua total recuperacéao.

Os animais foram recolocados em suas gaiolas de origem, em ambiente
limpo até a recuperacao anestésica e foram observados diariamente até o dia do
sacrificio.

Neste periodo observamos a perda de 13 animais dos 40 inicialmente
separados para o estudo que ndo suportaram o trauma pdés-cirirgico e morreram
antes do prazo estipulado para realizacdo da eutanasia, restando em nosso
estudo 7 animais controle (Gl), 10 animais diabéticos (Gll) e 10 animais

diabéticos controlados com insulina (GllIl), totalizando 27 animais.

Eutanasia

Apés a obtencado dos resultados e respeitando o periodo de cada grupo,
os ratos foram sacrificados em periodos de 28 e 56 dias apés a instalacdo dos
implantes para serem submetidos a amputacéo das tibias para posterior anélise
histolégica (Tabela 1). Foram anestesiados e submetidos a eutanasia por
overdose de Thiopental sddico (150 mg/kg, Thiopentax®) por via intraperitonial

seguindo o protocolo do laboratorio de pesquisa do biotério do Laboratério
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Universitario de Analises Toxicoldgicas (UNITOX) da Universidade Santo Amaro

(UNISA), assistidos por médicos veterinarios.

Instalacéo Implantes (28 dias)
Inducgéo Nos grupos GlI, Gll e Glli -

1 1
Sacrificio

Instalacéo Implantes (56 dias)
Nos grupos Gl, Gll e Gl

Tabela 1 — Periodo de sacrificio dos grupos 28 e 56 dias.

Coleta Amostrais

Apés o procedimento cirdrgico, as amostras contendo o tecido ésseo e
implantes foram imersas em solugéo de formol tamponado a 10%, catalogadas e
encaminhadas para estudo histologico para posterior utilizacao.

Preparo e Inclusdo dos blocos Osseos

Os cortes dos blocos 6sseos, inclusdo em resina, preparacédo e coloracéo
das laminas foram realizados no Laboratorio de tecidos mineralizados de
histologia do ICB 11l da USP (Universidade de Sédo Paulo — campus Sao Paulo).

Apos a retirada da solucéo de formol a 10% foram feitos cortes nos blocos
com disco diamantados com caneta de baixa rotacdo, deixando um
remanescente 0sseo de 4 mm das por¢des mesial e distal dos implantes.

As pecas foram lavadas em agua corrente por 24 horas, desidratadas por
meio de banho de alcool 70°m por 24 horas (banho 1), alcool absoluto por 24
horas (banho IlI), novamente alcool absoluto por 48 horas (banho l1ll) e alcool
absoluto por mais 56 horas (banho IV). Foram diafanizadas em Xilol, por uma
sequéncia de dois banhos sendo o primeiro pelo periodo de 24 horas e o
segundo por 48 horas.

Finalizado estes processos de fixacdo, desidratacdo e diafanizacéo, as
pecas foram incluidas em resina com Di-isobutilftalato, Metilmetacrilato e
Peroxido de Benzoila.

Para inclusao inicial e impregnacéao foi preparada a solugcdo denominada

“A”, composta de 15% de Di-isobutilftalato e 85% Metilmetacrilato. Esta soluc¢éo



foi dividida em recipientes de vidro com tampas de rosca de aproximadamente
10 ml de capacidade volumétrica cada, onde as amostras haviam sido
colocadas.

As 27 amostras permaneceram imersas nesta solucao por um periodo de
7 dias, estocadas a uma temperatura de 6° a 8°C a fim de se evitar a
polimerizacdo da resina. Ao término desse periodo, as pecas foram mergulhadas
por mais 7 dias em solugdo denominada “B”, composta de 15% de Di-
isobutilftalato e 85% Metilmetacrilato com mais 4 gr de Peréxido de Benzoila a
mesma temperatura da solucdo anterior iniciando-se lentamente o processo de
polimerizagéo.

Finalmente as amostras foram mergulhadas em uma solugédo “C”
composta de 15% de Di-isobutilftalato e 85% Metilmetacrilato e agora com 20 gr
de Peroxido de Benzoila, permanecendo desta vez em temperatura ambiente até
a completa polimerizagdo da resina, onde os vidros foram quebrados e obtidos
blocos de resina onde se encontrava a tibia contendo o implante (figura 14).

Figura 14 — Bloco obtido ap0s a incluséo

Para os cortes de tecidos descalcificados foi tomado como base o
protocolo de Donath e Breuner (1982). Os blocos foram cortados no aparelho
(EXAKT® 300 CP) a uma espessura de 800 um a 1000 um (figuras 15 e 16),
fixados a uma lamina de acrilico transparente de 40 mm de largura x 70 mm de
comprimento x 2 mm de espessura com Ester de Cianoacrilato (SuperBonder®).
Apés este processo iniciou-se a diminuicdo da espessura do corte na lixadeira

(DP-10 Panambra®) com auxilio de lixas de carbeto de silicio de vérias



granulacées (600, 1200, 2000, 2500 e 4000), com irrigacdo de &gua, reduzindo-

as a uma espessura de 200 um (figura 17) e coradas em Azul de Toluidina a 1%.

Figura 15 — Aparelho EXAKT® 300 CP utilizado para corte dos blocos

Figura 16 — Momento do corte do bloco

Figura 17 — Lixadeira Panambra® DP-10 utilizada para

reduzir a espessura da lamina



Histometria

A Histometria foi realizada no Laboratério de Histologia da UNIFESP
(Universidade Federal de Sdo Paulo) através da captura de imagens por um
microscépio de Luz (Axiolab E re, Carl Zeiss, Alemanha) e a digitalizacdo da
imagem feita por intermédio de uma cédmera (Axio Cam MRc5, Carl Zeiss,
Alemanha), acoplada ao microscépio e ligado ao programa Axio Vision 4.6 (Carl

Zeiss, Alemanha) (figura 18).

Figura 18 — Equipamento utilizado para foto,

mensuracao e leitura das laminas

As areas utilizadadas para as mensuracoes foram:

- Area total das superficie das espiras a ser mensurada (figura 19);

Figura 19 — Area de mensurac&o dos implantes



- Area da superficie mensurada em aumento de 20x (figura 20);

Figura 20 — Area da superficie do implante

- Area de contato osso implante (figura 21);

Figura 21 — Area de contato osso-implante

A mesma metodologia foi utilizada para medir a superficie do implante e o
contato osso-implante em cada um dos cortes histolégicos, obtendo assim
valores matematicos que pudessem determinar estatisticamente a formacéo de

NOVOo 0SSO no interior de cada espira.

Anélise de Estatistica

Os dados obtidos tiveram suas médias e erros-padrdes calculados.

A analise estatistica foi realizada através do teste ndo paramétrico
Kruskal-Wallis, sendo uma alternativa para o teste ANOVA, em funcdo do

pequeno numero de casos, comparando a area da superficie disponivel do



implante, contato direto do o0sso ao implante e a porcentagem de
0sseointegracao, entre os grupos Gl, Gll e GlIl.

As analises foram realizadas nos parametros de tempo (28 e 56 dias) e
efeito da diabetes na 6sseointegracao.

No teste foi estabelecido o nivel de significancia em 5% para rejeicdo em
hip6tese de nulidade sendo esta uma hipétese que é presumida verdadeira até

gue provas estatisticas sob a forma de testes de hip6teses indiquem o contrario.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Hip%C3%B3tese
http://pt.wikipedia.org/wiki/Testes_de_hip%C3%B3teses

5 ASPECTOS HISTOLOGICOS

Apo6s a confeccdo dos cortes histologicos e das laminas foram feitas as
leituras onde podemos observar areas sem formacdo tecidual e areas de

neoformacao Ossea.

Figuras 22a e 22b — Fotografia das laminas de cortes histoldgicos de tibia de rato e
implante de titanio apos 28 dias de implantacdo, grupo diabético controlado (GllI),
mostrando inicio do processo de neoformacdo 6ssea. Corada com azul de Toluidina

a 1%. Aumento original de 4x e 10x respectivamente.



Figuras 23a e 23b — Fotografia das laminas de cortes histolégicos de tibia de rato e
implante de titanio apés 56 dias de implantacdo, grupo diabético controlado G(lll),
mostrando neoformacdo Ossea. Corada com azul de Toluidina a 1%. Aumento

original de 4x e 10x respectivamente.

Para as mensuracfes foram utilizadas todas as laminas confeccionadas para
este trabalho com aumento de 4x onde foram aferidos os picos, flancos e vales das
espiras dos implantes com recurso do programa AxionVision ®, que calculou
automaticamente a medida linear em micrémetros (um), aferindo assim a superficie

do implante (SI) e o contato osso-implante (COI).



Figuras 24a — Fotografia das laminas de cortes histologicos de tibia de rato e
implante de titanio utilizadas para mensuracfes. Medidas apontadas indicando o

local da superficie do implante (SI).
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Figuras 24b — Fotografia das laminas de cortes histolégicos de tibia de rato e
implante de titanio utilizadas para mensuracfes. Medidas apontadas indicando o

local do contato osso-implante (COIl) estudado.

Apés as mensuracdes as medidas foram exportadas para tabelas do Excel
(Microsoft®) onde obtivemos a porcentagem e os graficos da superficie do implante

(SI) e do contato osso implante (COI), e entdo, submetidas a analise estatistica.



6 RESULTADOS

As medidas foram obtidas, somadas e colocadas em tabelas, podendo assim
comparar os valores entre os trés grupos diferentes. (Tabelas 2, 3 e 4)

Em nosso estudo durante o procedimento cirdrgico dos animais do grupo 28 dias,
13 animais morreram em decorréncia da anestesia e do trauma pos cirargico,
inviabilizando a andlise estatistica deste grupo pela quantidade do n, sendo entédo
desprezados os resultados.

Na intervencdo da reabertura, nos periodos determinados, os implantes
encontravam-se estaveis e com aspecto de neoformacéo éssea.

Os dados referentes aos animais sacrificados com 56 dias encontram-se nas
tabelas 2, 3 e 4.

Tabela 2 — Medidas das superficies dos implantes, contato osso-implante e da

porcentagem de osseointegracao do grupo controle (Gl) 56 dias.

N° Animais Superficie do Contato %
Implante (SI) Osso-implante Osseointegracao
(Col

1 1066,99 722,71 67,73
2 1063,85 936,48 88,03
3 1112,73 792,96 71,26
4 1097,45 812,53 74,04
5 1217,56 835,08 68,59
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Gréfico 1 — Comparacgédo dos valores da superficie do implante mensurados nos
animais do grupo controle (GI) com 56 dias.
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Gréfico 2 — Comparacao dos valores do contato osso-implante mensurados nos

animais do grupo controle (Gl) com 56 dias.



% Osseointegra¢ao - Grupo Controle
H 56 dias
100
90
80
70 I
60 ; I i I
X 50 A
40 -
30 -
20 -
10 -
0 - T T T T 1
1 2 3 4 5
Animais

Grafico 3 — Comparacdo dos valores percentuais do contato osso-implante

mensurados nos animais do grupo controle (Gl) com 56 dias.

Na comparacdo entre os resultados dos animais do grupo controle, pode-se
observar haver diferenca na quantidade de porcentagem de osseointegracdo entre os

animais analisados.

Tabela 3 — Medidas das Superficies dos implantes, contato osso implante e da

porcentagem de osseointegracao do grupo diabético (GlI) 56 dias.

N° Animais Superficie do Contato %
Implante (SI) Osso-implante Osseointegracao
(ef60]))
1 877,73 783,41 89,25
2 1199,9 731,05 60,92
3 1122,33 739,37 65,88
4 918,84 746,81 81,28
5 1243,24 1150,56 92,54
6 1067,22 817,13 76,57
7 1227,12 1037,13 84,52
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Gréafico 4 — Comparacgédo dos valores da superficie do implante mensurados nos
animais do grupo diabético (Gll) com 56 dias.
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Gréfico 5 — Comparacado dos valores do contato osso-implante mensurados nos

animais do grupo diabético (Gll) com 56 dias.



%

100

90

1 2 3 4 5 6 7

80

60
50
40
30

10

% Osseointegracao - Grupo Diabético

M 56 Dias

Animais

Grafico 6 — Comparacdo dos valores percentuais do contato osso-implante

mensurados nos animais do grupo diabético (Gll) com 56 dias.

Na comparacgdo dos resultados dos animais do grupo diabético, observamos

haver diferenca entre o percentual de osseointegracdo nos animais do mesmo grupo.

Porém quando comparado com 0s outros grupos esta diferenca acaba néo existindo.

Tabela 4 — Medidas das Superficies dos implantes, contato osso implante e da

porcentagem de osseointegracdo do grupo diabético controlado por insulina (GlIl) 56

dias.
N° Animais Superficie do Contato %
Implante (SI) Osso-implante Osseointegracao
(ef60]))

1 1297,64 851,63 65,62
2 1205,11 788,92 65,38
3 1386,71 609,85 43,97
4 1096,78 910,45 83,01
5 1093,43 815,32 74,56
6 1103,04 884,60 80,19
7 1187,26 847,37 71,37
8 1097,06 637,93 58,15
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Gréfico 7 — Comparacgédo dos valores da superficie do implante mensurados nos
animais do grupo diabético controlado (Glll) com 56 dias.
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Gréfico 8 — Comparacado dos valores do contato osso-implante mensurados nos

animais do grupo diabético controlado (Glll) com 56 dias.
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Grafico 9 — Comparacdo dos valores percentuais do contato osso-implante

mensurados nos animais do grupo diabético controlado (GlIl) com 56 dias.

Na comparacao dos resultados dos animais do grupo diabético controlado por
insulina, observamos haver diferenca entre o percentual de osseointegracdo. Porém
gquando comparado com 0s outros grupos esta diferenca ndo se mostra significante
estatisticamente.

Analisando os gréficos 3, 6 e 9, a principio, nota-se uma diferenca de porcentagem
de osseointegracdo existente entre os animais dos mesmos grupos, porém esta
diferenca ndo se apresenta estatisticamente significante. Ao se comparar os dados com

0s animais dos trés grupos esta diferenca estatistica também nao se confirma.
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Gréfico 10 — Média dos valores da superficie dos implantes (Sl) dos grupos Gl, Gli
e Glll.

Grafico 11 — Média dos valores da superficie do contato osso-implante (COIl).
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Grafico 12 — Média da relacdo entre a superficie do implante e contato osso-

implante sendo colocado em porcentagem.

Observando os grupos analisados com 56 dias, verificamos que os resultados
histométricos obtidos confirmam matematicamente o aumento de tecido total

neoformado no interior das espiras, porém nao confirmam existir diferenca significativa

entre 0s grupos.




7 DISCUSSAO

Nas Ultimas décadas, muitos estudos concentraram-se na avaliacdo de
pacientes sistemicamente comprometidos em relacdo a instalagcdo de implantes
dentarios. Principalmente tratando-se do diabete mellitus (DM) que € uma doenca
cronica grave que acomete milhares de pessoas em todo mundo (Edelman, 1998).

Aproximadamente 2,4% da populacdo dos Estados Unidos da América sdo
diabéticos, com outros 3,2% tém uma histéria familiar de aumento do nivel de
glicose. Esse problema geralmente vem acompanhando a idade do paciente, sendo
gue os idosos tem uma chance muito maior de desenvolvé-la. Em 1980 essa
populacdo acima de 65 anos significava 11% da populacdo americana, hoje ja estado
em 12% com expectativa de crescimento para 21% em 2030. O implante esta
tornando-se cada vez mais aceitavel para a reposicédo da perda dos dentes naturais,
beneficiando assim essa populacéo idosa. (Adel, 1985)

Em nosso trabalho utilizamos o medicamento estreptozotocina, que segundo
Ward e Yau em 2001, em estudo, descreveram que este medicamento foi uma das
primeiras drogas a ser utilizada para estudo do diabetes mellitus, tanto do tipo 1
como do tipo 2. A via de administracdo pode ser intravenosa ou intraperitoneal, a
dose pode variar de 30 a 200 mg/kg e a administracdo da droga ocasiona destruicéo
seletiva da célula 3 em varias espécies animais segundo Abdel-Wahab e O'harte
(1996), Wang e Wu (1998), Murali e Goyal (2001) e Peredo (2001). De forma
semelhante a estreptozotocina, Ozuari e Ozturk (1993) e Altan e Ongun (1994)
descrevem que a aloxana também é uma droga utilizada para a inducéo dos dois
tipos de diabetes mellitus.

Estudando a ésseointegracdo de implantes em pacientes diabéticos, Peled e
Arkedian (2003) relataram a perda de 4 implantes em 41 pacientes diabéticos tipo 2
com instalacdo de 141 implantes, ou seja 94.4%, de sucesso com 5 anos de
proservacdo. Comparando-se a este estudo, Olson e Shernoff (2000) avaliando 89
pacientes diabéticos tipo 2 observaram sucesso de 89,8% em 5 anos, concluindo
gue implantes podem ser realizado desde haja controle do nivel de glicemia.
Shernoff e Colwell (1994) observaram sucesso de 92,7% em 178 implantes em 89
pacientes tipo 2. JA& Morris e Ochi (2000) observaram que a sobrevivéncia dos
implantes em diabéticos tipo 2 foi menor que em pacientes ndo diabéticos.

Entretanto, Farzad e Andersson (2002) verificaram que a taxa de insucesso é



semelhante ao da populagdo em geral, se a taxa de glicose estiver normal ou
controlada. Confrontando com estes resultados Tonetti e Cortellini (2004) afirma que
0 prognéstico a médio e longo prazo dos implantes em pacientes diabéticos ainda
ndo esta estabelecido.

Em nosso estudo constatamos ndo haver contra-indicagdo no tratamento de
implantes dentérios em pacientes diabéticos comparando-se com o estudo de Kapur
e Garrett (1999) que documentaram néo existir falhas no acompanhamento de 24
meses em 52 pacientes portadores da DM tipo 1. Apresentando resultados
diferentes, Kotsovilis et. al. (2006), em revisdo sistematica, chegou a conclusédo de
gue estudos experimentais revelam uma resposta reparacional prejudicada a
colocacdo dos implantes em animais diabéticos, comparando-se com 0 grupo
controle, tanto qualitativa como quantitativamente. A maioria dos estudos clinicos
tendem a indicar que o diabetes ndo é contra indicado para a colocacdo de
implantes, sob a condicdo de haver controle metabdlico. Entretanto, guias com
critérios especificos, como tipo, duracdo do diabetes e niveis de hemoglobina
glicolisada, precisam ser estabelecidos.

Observamos semelhanca em nosso estudo quando comparado com o
protocolo metodologico do estudo de Nevins e Karimbux (1998). Porém néao
obtivemos reducao na porcentagem de ésseointegracdo do grupo diabético quando
comparado ao diabético controlado ou ao grupo controle, tendo similaridade na
neoformacdo e morfologia 6ssea comparando-se 0s grupos. Nem mesmo quando
comparado ao estudo de Giglio et. al. (2000), que observou que os ratos diabéticos
apresentavam um retardo no processo de reparacdo Ossea e concluiu que o
diabetes induzido ndo controlado retarda a cicatrizacdo Ossea peri-implantar.
Mostrando boa evolu¢do no processo de integracdo osso-implante, nosso trabalho
ndo mostrou diferenca entre 0s grupos.

Alguns autores verificaram o efeito da insulina na désseointegracdo quando
aplicada em animais diabéticos induzidos. Em seu estudo Fiorellini et. al. 1999
encontrou densidade d&ssea superior neste grupo. Resultado semelhante foi
encontrado no trabalho de Siqueira e Cavalher-Machado (2003), onde a reparacéo
0ssea ao redor dos implantes em ratos diabéticos mostrou-se regulada pela insulina.
Kwon e Rahman (2005) também demonstrou que a insulina pode aumentar a
formacdo Ossea ao redor de implantes nos ratos diabéticos. Diferindo destes

trabalhos, nosso estudo foi realizado com intuido de avaliar diferencas entre os



grupos controle, diabético e diabético controlado por insulina, onde néo foi possivel
notar essa diferenga. Similar a nosso estudo encontramos o trabalho de McCracken
e Lemons (2006) que apO6s a inducdo do diabetes e controle com insulina obteve
uma reposta 6ssea no grupo diabético significativamente maior que os outros, e ndo
tiveram diferencgas entre si.

A insulina € um horménio importante, ndo so6 pelo controle da glicose, mas por
modular o crescimento esqueletal normal. Segundo Valero et. al. (2007), ela ndo
regula a reabsorcdo Ossea, mas estimula a sintese de matriz éssea, e tem efeito
direto e indireto no metabolismo 0sseo, estimulando a sintese de matriz
osteoblastica diretamente e a producao do fator de crescimento (IGF-I) pelo figado
indiretamente.

Comparado ao estudo de Alkan et. al. (2002), adiamos o procedimento
cirargico por 6 semanas contado a partir da injecdo de estreptozocina até que as
complicagdes cronicas do diabetes se tornassem evidentes. Esse periodo foi usado
para que o alto nivel de glicose pudesse levar a uma desordem do metabolismo
0sseo tal como o osteopenia, sendo obtido somente quando um estagio crénico do
diabético é alcancado.

Dentro do que ficou exposto e diante da complexidade do estudo, sugerimos
gue outras pesquisas deverdo ser realizadas para avaliar outras variaveis que

possam comprometer a osseointegracdo em pacientes diabéticos.



8 CONCLUSAO

Concluiu-se que:

- A guantidade de osso formado na interface da superficie osso-implante ndo
sofreu variagao nos grupos estudados com 56 dias;

- Nao foi possivel a andlise do grupo 28 dias pelo pequeno numero de
animais restantes.
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