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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar, com o uso de um torquimetro calibrado
(TOHNICHI®), a influéncia da aplicagao tépica do cloreto de estroncio 2M na forga de
remog¢ao de implantes instalados em tibias de coelhos. Doze coelhos fémeas da raga
New Zealand, com peso variando entre 3,0 e 3,5 kg, e idade entre 10 a 11 meses,
receberam em suas tibias dois implantes (3,7Smm x 10,0mm). Os implantes foram
instalados com o auxilio de um torquimetro, aplicando-se forga de torque inicial de 20 N.
Foram realizadas 12 cirurgias e instalados 24 implantes. O experimento ficou dividido
em 2 grupos. Grupo A: 6 animais e 12 implantes removidos aos 28 dias. Grupo B: 6
animais e 12 implantes removidos aos 56 dias. Cada um dos coelhos recebeu 2
implantes, e em um dos alvéolos cirurgicos foi aplicado cloreto de estréncio a 2M (gel)
antes da sua instalagao, e no alvéolo adjacente apenas o implante. Aos 28 e 56 dias os
coelhos foram sacrificados, seus implantes retirados, e com o auxilio do torquimetro, as
forcas de remogbes foram registradas e analisadas estatisticamente. Os resultados
obtidos foram: Grupo A controle 28 dias: 27,33 + 4,37 N.cm; Grupo A1 estréncio 28
dias: 30,17 + 6,18 N.cm; Grupo B controle 56 dias: 26,17 + 1,72 N.cm; Grupo B1
estroncio 56 dias: 26,67 + 2,50 N.cm. Os resultados estatisticos mostraram que no
Grupo A (28 dias), os alvéolos que receberam cloreto de estréncio apresentaram
valores maiores de forgca de remogao dos implantes, comparados com os alvéolos
controle; porém no Grupo B (56 dias) nao houve diferenga estatisticamente significante
entre os alvéolos controle e teste. Estes resultados nos levam a acreditar que o cloreto
de estréncio acelerou o processo inicial de regeneragao 6ssea aos 28 dias, porém nao

houve agao do referido farmaco na interface implante-osso aos 56 dias.

Palavras-chave: Estroncio, implantes dentarios, forca de remogéao



ABSTRACT

The aim of the present study was to analyse the influence of the topical application of
the strontium chioride (2M) in removal torque force of implants placed in rabbits’s tibias
with the use of calibrated torque gauge. Twelve New Zealand female rabbits, with weigth
of 3,0 to 3,5 Kg and ten to eleven moths received in their tibias two dental implants
(3,75mm x 10,0mm). The implants were applied with the aid of torque gauge, with an
initial force of 20 N. A total of 12 surgeries were performed and 24 implants were placed.
The experiment was divided in two groups. Group A: six animals and 12 implants
removed after 28 days. Group B: six animals an 12 implants removed after 56 days.
Each one of the 12 rabbits received 2 implants, and into the one surgical cavity were
topically applied 2M gel chloride strontium (test) before your placement. Into the other
surgical cavity there was the implant without the drug. After 28 and 56 days the rabbtis
were sacrificed, and the implants were removed with aid the torque gauge. The resuits
were: Group A control 28 days: 27,33 + 4,37 N.cm; Group A1 strontium 28 days: 30,17
+ 6,18 N.cm; Group B control 56 days: 26,17 £ 1,72 N.cm; Group B1 strontium 56 days:
26,67.+ 2,50 N.cm. The statistics results showed that in the Group A (28 days) the
surgical cavities that received the strontium chloride (2M) presented higher values than
the control surgical sites. Therefore in the Group B there were no significant differences
statistically between test and control sites. These results suggest that strontium chloride
2M in topical application in implants sites, may stimulate bone healing time processs.

Key words: Strontium; dental implants, removal torque force.
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1 INTRODUCAO

O advento dos implantes osseointegraveis desenvolvido pelo professor
Branemark ha mais de 40 anos revolucionou o universo odontoldgico. As descobertas
cientificas de sua autoria mostraram que o tecido 6sseo poderia aderir-se intima e
permanentemente a superficie de um implante em fungdo, modificando a abordagem da
reabilitacdo oral e otimizando, desta forma, os seus resuitados, na medida que os
consagrava através da osseointegragdo. Segundo registros, alguns anos apés esse
pioneirismo, os implantes osseointegraveis acumularam taxas de 99% de sucesso.
(LINDQUIST; CARLSSON; JEMT, 19986).

O aumento da longevidade da populagdo, o bem estar e a melhoria da qualidade
de vida tém sido objeto de investigagdo nas duas ultimas décadas, sendo a meta dos
tratamentos médicos e odontologicos a curto e a longo prazos (INGLEHART,
BAGRAMIAN, 2002). Diante disso, a procura dos pacientes idosos nas clinicas
odontoldgicas vem aumentando nos ultimos anos.

No entanto, o envethecimento pode trazer alguns disturbios do metabolismo
6sseo, como por exemplo a osteoporose, que acomete quase um tergo da populagao
apds os 60 anos, atingindo duas vezes mais o sex¢ feminino, e podendo apresentar
comprometimento micro-estrutural do tecido ¢sseo e elevada taxa de susceptibilidade a
fraturas e redugdo da massa ossea, caracterizando assim um osso de baixa qualidade,
segundo a classificacao de Lekholm e Zarb (1985).

Assim sendo, varios estudos vém sendo realizados com substancias
farmacolégicas gue podem ajudar na formagéo, reabsorcdo e remodelagdo do tecido
dsseo, tais como as Proteinas Osseas Morfogenéticas (BMPs) (WIKESJO et al., 1999),
o alendronato, que age como inibidor da reabsorgdo 6ssea (MERAW; REEVE,1999),
as estatinas que provocam um aumento da densidade 6ssea (MANGUEIRA, 2005) e
mais recentemente o ion estréncio, que a semelhanga do ion calcio favorece o0 aumento
do volume ésseo trabecular, ao aumento da superficie osteoblastica, enquanto imprime
uma redugdo no nimero de osteoclastos (FARIA, 2006; NIELSEN, 2004).
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O estroncio foi descoberto por Sir Humphry Davy, na Inglaterra, em 1808. E um
dos metais alcalinos terrosos; sua coloragdo é amarelo-prateada, tem consisténcia
macia e & maleavel. Pertence aos elementos do grupo 2 da tabela periédica, junto com
o calcio e o magnésio, e forma cations bivalentes nos fluidos biolégicos (MENDELEYEYV,
2006).

O sal de estroncio, na forma de cloreto, parece agir como uma substancia
atrativa de osteoblastos e um blogueador da replicacdo e fungao de osteoclastos,
fungdes essas que podem ser explicadas pela ativacao de receptores de Ca. O cloreto
de estréncio atua, também, obstruindo os tubulos dentinarios, criando uma barreira
impermeavel. Devido a sua afinidade com tecido s calcificados, estimula a formagao de
dentina reparadora e diminui a hipersensibilidade dentinaria (TAVARES, 2000).

Fuster et al. (2000) relataram as primeiras tentativas de uso de radioisétopos
beta-emissores no tratamento de metastases oOsseas, com calcio e estrdncio.
Atualmente o Cloreto de Estroncio-89 (89SrCl) € um dos principais radioisétopos
utilizados com esta aplicagdo clinica, que esta aprovado para comercializagio
internacional. O 89Sr é quimicamente similar (analogo) ao calcio e é biodistribuido para
dentro do esqueleto, que normalmente metaboliza o calcio para formar 0 novo 0sso.

Estudos vém demonstrando que o cloreto de estréncio pode também ser usado
como agente ativador em procedimentos de clonagem bovina, e esta ativagdo esta
associada a enzima ionomicina. O seu uso aumenta a capacidade de desenvolvimento
dos embribes (in vitro), pois segundo os pesquisadores, essa droga deixa a ativagéo
mais préxima da fisiolégica (YAMAZAK] et al., 2005).

O cloreto de estroncio tem sido objeto de muitos estudos na endocrinologia
médica, principalmente no que diz respeito & alteragdo do metabolismo ésseo,
especificamente ligado a osteoporose. Na literatura odontolégica, o cloreto de estréncio
vem sendo pesquisado e utilizado em tratamentos de sensibilidade dentinaria,
entretanto, no que se refere ao emprego desta substdncia em implantodontia, a
literatura se mostra escassa (MARIE, 2005, 2006, 2007; MARIE et al., 2001) .

Diante das constatagbes cientificas, em que pudemos observar a eficacia
terapéutica do cloreto de estréncio em varias areas biologicas, eficacia essa decorrente
principalmente de sua afinidade ao tecido osseo, motivou-nos e propusemo-nos a
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realizar um estudo experimental, em modelo biologico, utilizando justamente implantes
osseointegraveis, associados ao cloreto de estréncio 2M, com a finalidade de avaliar a
acdo desta substancia, na interface implante-osso, através da andlise da forga
empregada, quando da remogao dos implantes instalados em tibia de coelhos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTOFISIOLOGIA DO TECIDO OSSEQ

Segundo Roberts et al. (1987) o esqueleto adulto funciona em um estado
dindmico e estd constantemente sendo renovado pelas agdes coordenadas dos
osteoblastos e osteoclastos. Os ossos formam um tecido vivo que atende a duas
fungdes basicas primarias; suporte estrutural e metabolismo do calcio; e ainda, ja que
constituem o esqueleto, conferem a morfologia geral do corpo humano, protegendo e
suportando orgaos viscerais e servindo de ancoradouro para as inser¢des de tenddes
musculares, o que proporciona flexibilidade ao corpo, alem de serem importantes na
manutengdo da homeostase e reserva de minerais (CALVO; EYRE; GUNDBERG,
1996).

A matriz 6ssea &€ composta de uma complexa trama de fibras colagenas
impregnadas de sais minerais que incluem o fosfato de calcio (85%), carbonato de
calcio (10%), e um pequena parte de calcio fluoretado e magnésio fluoretado (5%). Os
minerais no 0sso estao presentes primariamente sob a forma de hidroxiapatita; também
contém pequenas quantidades de proteinas ndo colagenas envolvidas nesta matriz
mineral, incluindo ainda toda a familia de BMPs. Excursionando através deste tecido
encontramos uma rica rede vascular que promove a perfusao celular, bem como a rede
nervosa (DALEN; OLSSON, 1974).

Em humanos a massa éssea atinge o nivel maximo aproximadamente dez anos
apés o final do crescimento linear. Este nivel normalmente se mantém constante pela
acdo continua do processo de deposi¢cao e reabsorgdo 0ssea do esqueleto. Por volta
da quarta década de vida a massa 6ssea comega gradualmente a diminuir. Aos oitenta
anos, ambos os sexos perdem metade de suas massas 6sseas. Humanos alcangam o
pico de mineralizagao dssea aos trinta anos, apesar deste fato ocorrer menos em
mulheres do que em homens, e também menos em brancos do que em negros

(MAZESS, 1982).
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O tecido 6sseo pode ser dividido histologicamente em primario (imaturo) ou
secundario (maduro ou harvesiano). Em qualquer processo de ossificacdo o tecido
6sseo primario é sempre o primeiro a se formar, sendo entdo substituido pelo tecido
0sseo secundario, quando as condigdes assim o permitirem (CATE, 1998).

A arquitetura do tecido ésseo primario apresenta fibras colagenas dispostas em
varias direcbes sem organizagdo definida, menor quantidade de minerais e maior
porcentagem de ostedcitos do que no tecido dssec secundario (JUNQUEIRA,
CARNEIRO, 1999).

O osso maduro, seja compacto ou o esponjoso, & considerado idéntico,
constituido de camadas ou lamelas microscéopicas concéntricas, que, se vistas em trés
dimensbes, se assemelham a cilindros que seguem o longo eixo dos 0ss0s, 0S
chamados sistemas de Harvers ou ésteons, e no centro de cada sistema ha os canais
de Harvers, por onde passam os vasos sanguineos (CATE, 1998).

Os canais Haversianos sdo interligados por canais colaterais, denominados
canais de Volkmann, que também abrigam vasos sanguineos, estruturando, desta
forma, uma rica rede vascular, através do osso compacto e esponjoso. Ao redor de
cada osso compacto existe uma camada de tecido conjuntivo denso modelado, de
funcdo osteogénica, denominado peridsteo, que apresenta dupla camada, sendo
uma mais externa (essencialmente fibrosa) e outra mais interna (rica em células,
principalmente, células osteoprogenitoras, ou precursoras de osteoblasto). O
peridsteo possui papel fundamental na manuten¢do e crescimento 6sseo, pois é
responsavel pela irrigacdo das camadas superficiais do tecido, formagdo de células
de sintese Gssea e ainda desempenha papel importante na reparagdo (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 1999).

Sao trés os principais tipos de células que estdo envolvidas no metabolismo e
fisiologia éssea: os osteoblastos, os ostedcitos e os osteoclastos.

Osteoblastos sao células envolvidas na construcdo do tecido 6sseo, os
osteoblastos sdo células uninucieadas gue sintetizam proteinas colagenosas e também
ndo colagenosas. Derivam de células mesenquimais muitipotentes, e sdo responsaveis
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tanto pela formagéo da matriz organica 6ssea (ostedide) quanto pela sua mineralizagao
(CATE, 1998). Sao células cubodides, ou ligeiramente alongadas, responsaveis pela
sintese de matriz organica do 0sso. Formam uma camada celular sobre a superficie
Ossea e parecem controlar a entrada e saida de ions no osso (SODEK; MCKEE, 2000).

Osteoblastos maduros sao responsaveis pela producao de proteinas da matriz
Ossea. Seu citoplasma é intensamente baséfilo, sugerindo a presenga de ribo-nucleo-
proteinas. A deposicédo do tecido 6sseo permanece em atividade crescente por varios
meses com os osteoblastos assentando o0sso novo em sucessivas camadas
concéntricas circulares na superficie receptora da cavidade onde eles estio
trabalhando. Esta atividade continuara, até que o tunel se preencha com “novo 0sso”,
dando vez, entdo, ao processo de formagao de vasos sanguineos. Além de promover o
mineralizagao do “novo 0sso” os osteoblastos também produzem outros elementos da
matriz éssea tais como, fosfolipideos, e proteoglicanas, que provavelmente também
possam ter papel importante no processo de mineralizacdo. Durante a osteogénese, os
osteoblastos secretam os fatores de crescimento incluindo o fator de crescimento beta
(TGF-3), BMPs, fatores de crescimento derivados de plaquetas (PDGF) e fatores de
crescimento derivados de insulina (IGFs), que sdo armazenados na matriz éssea.
(MUNDY, 1999)

Ao finalizar a formagao da matriz dssea os osteoblastos ficam aprisionados nesta
matriz e se transformam em osteécitos. Os osteécitos #&m um citoplasma ligeiramente
basofilo; apresentam morfologia diferente dos osteoblastos, tem citoplasma eliptico,
menor numero de organelas, um baixo metabolismo e sua fungao € produzir matriz
ossea com finalidade de manutencdo da matriz pré-existente. Os prolongamentos dos
ostedcito se estendem através da rede de canaliculos que emergem das lacunas
durante a formacgéo 6ssea, e estes prolongamentos se estendem além dos seus limites
criando uma comunicagao direta com os ostedcitos adjacentes das lacunas e também
com o espacgo tecidual cujos fluidos se misturam com os fluidos dos canaliculos,
permitindo trocas metabdlica e bioquimica entre a irrigagéo sanguinea e os ostedcitos.
Nao ha a presenca destas extensdes de prolongamentos citoplasmaticos de ostedcitos
no osso maduro, mas os canaliculos mantém a fun¢ao de permitir as trocas metabdlicas
permitindo que o ostedcito se mantenha nutrido e vivo. Os ostedcitos também parecem




19

expressar o fator de crescimento TGF-R e possivelmente outros fatores de crescimento
(MUNDY, 1999). Outras pesquisas sugerem que os ostedcitos tenham um papel
importante no transporte de calcio nos 0ssos (DE BARNARD, 1990).

Os osteoclasios sdo células responsaveis pela reabsorcdo ossea, e esta
atividade €& controlada pelo horménio paratirecideano. Os osteoclastos tém origens
diferentes dos osteoblastos e osteédcitos, que derivam de células mesenquimais,
enquanto que os osteoclastos derivam de mondcitos, que se fundem em grande
nimero, constituindo uma célula gigante e mulitinucleada. O citoplasma dos
osteoclastos apresenta-se rico em lisossomos, permitindo desta forma a produgéo de
enzimas digestivas, principalmente a colagenase, que promovera a desorganizagao do
colageno tipo I, constituinte principal da por¢do organica da matriz dssea. Os
osteoclastos produzem também através do seu metabolismo acidos organicos que
promoverdo a dissolugdo da parte mineral da matriz éssea, ou sejam, os cristais de
hidroxiapatita (MUNDY, 1999).

O tecido 6sseo & o reservatério primario de calcio do organismo possuindo uma
capacidade fantastica de homeostase, ou seja, o organismo responde as necessidades
metabdlicas do corpo mantendo-se estavel aos niveis de calcio no plasma (DALEN;
OLSSON , 1974, ROBERTS et al. , 1987).

Segundo Jungqueira e Carneiro (1999), ha dois mecanismos basicos de
transferéncia do calcio dos ossos para o sangue; o primeirc se deve pela passagem dos
ions dos cristais de hidroxiapatita para o liquido intersticial e dai para o sangue; o
segundo, mais complexo, deve-se 4 agdo do hormébnio paratirecidiano, denominado
paratorménio, com liberagao de fosfato de calcio e aumento da calcemia. Ainda
segundo o citado autor, a calcitonina, um outro horménio, inibe a reabsorgéo da matriz
dssea, e conseqgilentemente, a mobilizagdo do calcio. Os horménios sexuais, tanto
masculinos como femininos, tém efeito complexo sobre os ossos, sendo de um modo
geral sao estimuladores de formagéo de tecido 6sseo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999).

O calcio tem uma fungao essencial no funcionamento do organismo e trabalha
em conjunto com os pulmdes e figados para ajudar manter o pH do corpo, produzindo
fosfatases e carbonatos adicionais; ele também participa na condugao de estimulos
nervosos aos musculos inclusive o do coragdo. Toda estrutura éssea incluindo os ossos
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da face, como a mandibula e a maxila, sdo diretamente afetados pelo estado
metabdlico do corpo; portanto doengas ligadas a mobilizagéo do célcio podem alterar ou
mesmo comprometer a integridade estrutural do tecido 6sseo (GARG, 2004).

As alteragées hormonais em mulheres pds-menopausa, ou seja, diminuigéo da
taxa de estrégeno, também pode afetar as interligagbes entre as trabéculas osseas,
podendo levar a um possivel comprometimento da qualidade 6ssea quanto a sua
biomecanica. Este é um fator muito importante na implantodontia, pois segundo August
et al. (2001), niveis de estrégeno em declinio aumentam significantemente os riscos de
falhas em implantes osseointegraveis.

Segundo Junqueira e Carneiro (1999), a falta de proteinas na dieta alimentar
carreta uma deficiéncia dos aminoacidos necessarios a sintese do colageno pelos
osteoblastos, enquanto que uma deficiéncia de calcio pode levar a uma calcificagéo
incompleta da matriz organica produzida. A deficiéncia de calcio pode ser devido a falta
deste ion na alimentagao ou a falta de vitamina D, que promove a absorgao intestinal do
mesmo; a deficiéncia de vitamina C também tem influéncia direta no tecido ésseo, pois
a sua falta dificuita a sintese de colageno pelas células secretoras desta proteina,
inclusive os osteoblastos, podendo causar um distdrbio no crescimente 6sseo.

O esqueleto humano é composto de dois diferentes tipos de osso, baseando-se
na porosidade: tecido dsseo cortical denso e o medular esponjoso (MUNDY, 1999). O
0ss0 cortical ou compacto ocupa 85% do corpo, sendo localizado nos 0ssos longos, ao
redor da coluna vertebral e envolvendo também outros 0ssos esponjosos.

O osso trabecular ou medular compde cerca de 15% do osso total do corpo, e 0
encontramos em ossos cuboides, e no final de ossos longos, seus poros sao
interconectados e preenchidos por medula e estas cavidades medulares tornam-se
vermelhas quando estdo produzindo células sanguineas, ou entdo, quando da
producdo e reserva de células mesenquimais indiferenciadas adquirem a coloragao
amarela, quando tornam-se cavidade de depédsito de gordura causado pelo
envelhecimento (GARG, 2004).

Segundo Davies (2000), a diferenga entre remodelagao e reparo 0sseo esta na
presenca de sangue extravascular. Na remodelacado, as células osteogénicas sao
derivadas das células perivasculares que atingem a superficie a ser remodelada, ao
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passo que numa fratura e no espaco periimplantar a reparagédo se da através de celulas
osteogénicas advindas da medula 6ssea, incluindo células mesenquimais
indiferenciadas, ostedcitos e osteoblastos que migram direto do arcabougo formado
pelo coagulo. Em mamiferos as reconstituicdes ésseas em estados de pré-injuria é total,
caracteristica Unica do tecido ésseo, e por esta afirmacéo, Perri et al. (2002), sugerem
que a terminologia correta para designar o referido efeito bioldgico seja regeneragdo
0ssea, ao invés de reparacio ossea.

Roberts et al. (1987) definem remodelagio Ossea como sendo uma
reestruturagéo interna da estrutura 6ssea pré-existente. E um fenémeno que ocorre em
nivel tecidual com a ativagao (A) de células precursoras dsseas, resultando em uma
seqiéncia de atividades: (1) reabsor¢ao (R); (2) quietude (Q): (3) formagéo (F). A
duragao do ciclo de remodelagdo A-R-Q-F, referida por Roberts (1987) é de cerca de 6
semanas em coelhos, 12 semanas em cachorros e 17 semanas em seres humanos
(MARX, GARG, 1998). A fase de Quietude (Q) é um periodo de reversdo, onde
osteoclastos sdo substituidos por osteoblastos. O resultado da fase de formacéo (F) é o
que tem maior variagdo entre espécies. A cavidade é preenchida em 4, 5, 10, ou 13
semanas para coelhos, cachorros e para o homem, respectivamente. A média de
duracao do ciclo de remodelagdo A-R-Q-F é diretamente proporcional ao tamanho do
animal. Usando-se coelho (X) como base, os fatores de para eventos fisiologicamente
similares em cachorros e humanos é de 2X, e 3X, respectivamente. A remodelagao da
interface osso-implante, em osso cortical de um coelho com 6 a 18 meses de idade,
assumindo a proporgao do tempo de remodelagéo (fator 3X), o equivalente em humano
é de 17 semanas.

Frame (1980) cita que animais de grande porte para serem usados como modelo
animal sd0 caros e necessitam de amplos espagos para serem mantidos. Para superar
esta dificuldade tém-se utilizado animais de pequeno porte, tais como ratos e coelhos,

em pesquisas com biomateriais em tecido dsseo.
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2.2 Implantes Dentarios

O implante intra-6sseo é um material aloplastico inserido em rebordo 6sseo
residual, através de um ato cirlrgico, cujo objetivo principal é servir de base protética.
(MISCH, 2000).

Na década de 50, durante estudos de microcirculagio no tecido 6sseo em
animais, o professor Branemark, constatou uma forte adesio entre o 0sso e o titanio.
Atualmente é fato constatado pela comunidade cientifica que uma prétese ancorada
sobre implantes pode devolver as fungbes estéticas e funcionais mastigatorias ao
paciente (GARG, 2004).

Lindquist; Carlsson e Jemt (1996} em estudo realizado com 47 pacientes
desdentados e implantes osseointegraveis, constataram que num total de 273 implantes,
obtiveram éxito em 99,3% no primeiro ano e 98,9% para os periodos de 10 e 15 anos
respectivamente.

O mecanismo que integra o 0sso ao implante ao 0sso pode ser explicado por
trés fendémenos, que resuliam na osteogénese de contato: (1) osteocondugao, que
consiste na migragdo de células osteogénicas diferenciadas para a superficie do
implante; (2) formacgao 6sseas “de novo”, que é o produto da mineralizagdo da matriz da
interface; (3) remodelagbes dsseas, caracterizadas pelo dinamismo do tecido dsseo,
remodelando os oésteons constantemente por meio de formacéo éssea “de novo’
(DOUGLAS et al., 2000).

Segundo Perri et al. (2002), a presenca de um implante no tecido dsseo pode ter
profundos efeitos nas repostas celulares iniciais, que segundo os autores, os substratos
rugosos poderiam influenciar o nimero e o indice de ativagéo de plaquetas.

A reparagao e cicatrizagéo dos tecidos que circundam o implante envolvem uma
série de eventos complexos. No caso da osseointegragao, refere-se ao 0sso ancorado
direto no corpo do implante, que podera promover uma fundagao que suporte uma
protese, e que também possa receber e transmitir diretamente as cargas oclusais,
conceito desenvolvido por Per-Ingvar Branemark (GARG, 2004).
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O processo de cicatrizagao ao redor dos implantes osteointegraveis ocorre da
mesma forma que ocorre em um osso primario normal. Pesquisas com implantes
dentais em titanio sugerem que o processo ocorre em trés estagios: fase osteolitica;
fase osteocondutiva; fase osteoadaptativa, segundo Marx; Ehler e Peleg (1996).

Os componentes biologicos iniciais que interagem com o material implantados
sao proteinas e outras macromoléculas, além de células que interagirdo
subsequentemente com a camada de proteinas que estdo aderidas a superficie do
implante, além das que ficam na superficie diretamente. A liberagdo de citocinas e
fatores de crescimento das plaquetas degranuladas em coagulo sanguineo tém um
efeito estimulador na regeneracéo de fraturas (GRAVES; COCHRAN, 1994).

A circulagdo na borda lesada da ferida fraturada causa uma isquemia local levando a
uma necrose, que é causada pela falta de oxigénio nos ostedcitos que em 0sso vivo
nao fica a mais de 0,'mm do capilar infacto (DAVIES, 2000). Ocorre diapedese de
leucdcitos no coagulo, causada por fatores que aumentam a adesdo de células
inflamatérias endoteliais e quimiotaxia para o PDGF e TGF-f. Inicialmente os
neutrofilos sdo os mais numerosos, mas os macréfagos rapidamente comegam a
predominar. Ambos os tipos de céiulas estdo envolvidas na absor¢éo do coagulo e
tecido necroético, por meio de digestdo fagocitaria intra e extracelulares. A associagao
de fatores de crescimento derivados de macréfagos (MDGF) com PDGF inicia o
processo de angiogénese e mitogénese de células osteocompetentes

A densidade 6ssea é definida como sendo a relagdo entre a massa e o volume
osseos. Um osso denso é aquele que apresenta muita massa e peso em relagao ao
volume, apresentando-se espesso e compacto. A densidade dssea esta diretamente
relacionada com a estabilidade primaria de um implante durante a cicatrizagéo inicial.
Jaffin e Berman (1991) demonstraram, através de estudos, que altos indices de
insucessos em implantes osseointegrados ocorrem pela baixa qualidade éssea.

Caula: Machado; Barbosa (2000) baseados em caracteristicas macroscépicas da
cortical e do osso trabeculado, descreveram cinco grupos de densidade éssea: (D1)
osso mais denso e contém pouco trabeculado, apresentando pouca vascularizagéo; (D2)
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& a combinagao do osso compacto denso na porcao externa e trabecular grosso na
parte interna, apresentando uma interface inicial rigida; (D3) & a terceira densidade
dssea, composta de uma cortical fina na crista, e osso trabecular fino interiomente; (D4)
€ 0 0sso de menor densidade, apresentando um osso trabecular fino cuja cortical é
minima ou inexistente e (D5) que € um 0sso nao mineralizado, imaturo e nao oferece
condicbes mecanicas para fixagdo de implantes dentarios.

Atualmente acredita-se que as técnicas de texturizagao superficial dos implantes
possam influenciar varias etapas no processo do desenvolvimento e estabelecimento
da osseointegragéo, tanto na diferenciagéo celular presente na interface metal-osso
imediatamente apds a insercao cirdrgica do implante, como na quantidade de matriz
0ssea calcificada e depositada na superficie do implante (DAVIES, 1998; MASUDA et
al., 1998; SCHWARTS et al., 1997).

Avaliagbes histomorfométricas publicadas na literatura sugerem o efeito positivo
da texturizagcao de superficie na osseointegragdo, como o estudo desenvolvidc no
Departamento de Protese Dentaria da Universidade de Hiroshima, Japao por Carr;
Gerard e Larsen (1997). Os autores analisaram a quantidade de superficie de contato
osso-implante alcangada com uso de varios tipos de implantes: de superficies lisas,
rosqueados, com superficies texturizadas; de superficies lisas, rosqueados, com
superficies texturizadas. Os autores utilizaram implantes de spray de hidroxiapatita e de
plasma de titanio, em macacos. Os percentuais médios de cobertura 6ssea da
superficie dos implantes cobertos com hidroxiapatita foram de 78%, seguidos pelos
implantes de plasma spray de titanio com 59%, e por fim os implantes rosqueados, com
47% (CARR; GERARD; LARSEN, 1997).

Visando a analise do percentual de contato osso-implante, além de testes
histomoformétricos, encontramos na literatura avaliagées biomecanicas, que incluem
trés tipos de testes: os testes de resisténcia a tragao, de resisténcia a compressao e de
resisténcia ao torque. Em geral estes testes sao realizados em maquinas de ensaio
computadorizadas, com corpos de prova contendo o implantie osseointegrado e a base
6ssea adjacente, através de aplicagio de forgas especificas, em quantidade suficiente
para a ruptura da interface osso-implante. Como regra para analise de resultados, um
percentual maior de contato osso-implante gera necessidade de aplicagédo maior de
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forga para provocar ruptura. A literatura indica a maioria destes testes aponta resuitados
mais expressivos de resisténcia a forca aplicada em implantes com texturizagéo de
superficie, comparados aos resultados de implantes lisos (COOK et al., 1993
HETHERINGTON; LORD; BROWN, 1995; KLOKKEVOLD et al., 1997, KRAUT;
DOOTSON; MCCULLEN, 1991).

Henry et al. (2000) avaliaram a resisténcia mecanica através de teste de torque
para a remogéo de implantes realizados em caes. Comparou os implantes do sistema
Branemark com superficie rugosa com os tradicionais de superficie lisa. Esta avaliagao
biomecanica demonstrou claramente que os implantes com superficie rugosa
mostraram maior forga de remocao, implicando em uma ancoragem mais esfavel.

Os autores acima citados, no entanto, foram unanimes em afirmar que, ha a
necessidade de estudos clinicos controlados e realizados em humanos, porém, néo se
encontra disponivel um método acurado que possibilite a avaliagdo clinica da
osseointegracdo em humanos, visando quantificar o conteudo 6sseo direto com a

superficie do implante.

2.3 Pesquisas com substancias que estimulam a atividade dos osteoblastos

2.3.1 Alendronato

O alendronato é um bifosfonato (PCP), que possui uma estrutura quimica simitar
ao pirofosfato (regulador endégenc de mineralizacdo 6ssea) e € composto por um
atomo de carbono ligado a dois grupos fosfato e dois radicais (R1 e R2) (RODAN, 1998).
Esta droga tem como principio basico reduzir a absorcdo éssea ativa, sem contudo
interferir na formagdo Ossea. O alendronato é usado na area médica, mais
especificamente na endocrinologia, como terapéutica na osteopenia e osteoporose.
Apresenta bons resultados em pesquisas com animais. Tokugawa et al. (2003),

estudaram o efeito do alendronato no torque de remogao de implantes em ratos com
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osteoporose induzida. No grupo com osteoporose associado com alendronato houve
aumento significante na forga de torque de remogdo em comparagdc com O grupo
osteoporotico sem a associagao. Por outro lado, o grupo saudavel comparado ao
osteoporético, associado ao alendronato, nao teve variagdo significativa. O estudo
concluiu que implantes osseointegrados s&o passiveis de associa¢gdo com alendronato
em ratas ovariectomizadas, com osteoporose induzida.

Mateus (2004) estudou o efeito da aplicagao tdpica do alendronato no torque de
remog¢ao de implantes com superficie tratada em tibias de coelhos. O autor concluiu

que o alendronato aumentou a forga do torque de remogao dos implantes colocados
nas tibias dos coelhos.

2.3.2 Estatinas

Estatinas s&@o substancias com propriedade comum de inibir a sintese de
colesterol endocelular, por competicdo com a enzima 3-hidroxi3-metilglutaril-coenzima
A (HMG-CoA) redutase, impedindo a transformacdao da HMG-CoA redutase em acido
mevaldénico. Promovem tambem o aumento da densidade dssea, e reduzem o risco de
osteoporose e de fraturas. Resultados dos estudos realizados por Mundy (1999)
mostraram que a levostatina e a sinvastatina promoveram a ativagao especificamente
da proteina morfogenética BMP-2. Os autores observaram que a estatina causa um
consideravel aumento no nimero de osteoblastos e na quantidade de novo osso
formado, ao cuitivarem estatina e células 6sseas de cranio de rato (MUNDY, 1999).

Mangueira (2005) estudou a influéncia da aplicagéo tépica do gel de estatina (30
mg/ml) em alvéolos cirurgicos de tibias de coelhos que iriam receber implantes
osseointegraveis. Dezesseis coelhos receberam em suas tibias 2 implantes de 3,25x
8,5 mm. Em um dos alvéolos cirirgicos foi aplicado o gel de estatina (30 mg/ml) antes
da instalacdo do implante e no alvéolo adjacente nada foi aplicado, deixando-o
preenchido apenas com o sangue da cirurgia. Ap6és 28 e 56 dias os coelhos foram
sacrificados, seus implantes foram removidos, e as forcas de remocdes foram
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analisadas estatisticamente. O autor concluiu que a estatina (sinvastatina) foi efetiva no
aumento da forgca de remogao de implantes instalados em tibias de coelhos aos 28 e 56
dias.

2.3.3 Hormdnio Paratireoideano Humano Recombinante (Teriparatida)

O Horménio Paratiroideano Humano Recombinante, (PTH [1-34jrh), ou
teriparatida, € um polipeptideo sintético, obtido por técnica de DNA recombinante, com
os primeiros 34 aminoacidos da moiécula completa de 84 aminoacidos do PTH
endogeno. Diferentemente dos outros medicamentos disponiveis para o tratamento da
osteoporose que atuam como anti-reabsortivos (estrégenos, raloxifeno, alendronatos,
calcitonina), a teriparatida & a primeira de uma classe de agentes que vai atuar nos
osteoblastos, estimulando a formagao de 0sso novo.

Estudos pré-clinicos, em modelos animais, com a administragdo sistémica
intermitente da teriparatida, demonstraram um aumento significativo da massa dssea
cortical e trabecular em ratos (HOCK et al., 1988), macacos (BURR et al., 2001) e
coelhos (HIRANO et al., 2000). Estudos clinicos, em mulheres na pés-menopausa € em
homens avaliaram a eficacia do Horménio Paratiroideano Humano Recombinante no
aumento da densidade mineral éssea e na redugdo de fraturas vertebrais e nao-
vertebrais (NEER et al., 2001).

Corsini (2005) avaliou o efeito da administragio intermitente do PTH[1-34]rh na
forca de remogao de implantes instalados em tibias de coelhos. Cinco coelhos que
receberam administragao subcuténea de 6ug/Kg do horménio paratirecideano humano
na regiao dorsal, 3 dias por semana, e foram avaliados aos 28 dias, cinco coelhos que
receberam a administracdo subcutdnea de 6ug/Kg do hormoénio paratireoideano
humano na regido dorsal, 3 dias por semana e foram avaliados aos 56 dias. Apos 28 e
56 dias os animais foram sacrificados, suas tibias foram removidas e as forgas de
remogdes analisadas estatisticamente. As médias dos valores dos torques de remog¢ao
foram as seguintes: Grupo Controle 28 dias (37,0 + 4,36 N.cm); Grupo Controle 56 dias
(45,8 + 3,96 N.cm); Grupo Teste 28 dias (47,4 + 6,77 N.cm); Grupo Teste 56 dias (55,8

+2.86 N.cm). A analise estatistica (Teste f Student) mostrou que o torque de remogao
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foi significativamente maior nos grupos teste aos 28 e 56 dias (p<0,05). Os resultados
demonstraram que o tratamento intermitente com (PTH[1-34]rh) aumentou a forca de
remocao dos implantes colocados em tibias de coelhos.

2.3.4 Estréoncio

O estroncio foi descoberto em 1790 por Sir Humphry Davy, em uma mina
préxima a um vilarejo escocés chamado Strontian, porém s6 foi isolado em 1808. E um
dos metais aicalinos terrosos pertencente ao grupo 2 da tabela periddica, nimero
atdbmico 38. Sua aparéncia é de um metal amarelo-prateado, macio e maleavel.
Combustivel ao ar, reage com a agua liberando hidrogénio. O estréncio é uma mistura
de 4 isotopos estaveis: Sr 86 (0,56%), Sr (9,86%), Sr 88 (7,02 %) e Sr 88 (82,56%). Os
elementos do grupo 2 da tabela periddica, ao qual o estréncio pertence, junto com o
calcio e o magnésio, formam cations bivalentes nos fluidos bioldgicos, formando
também varios graus de ligagdes protéicas no soro e no plasma, sendo que esta ligagao
protéica do estréncio no plasma é da ordem de magnitude do calcio. O estrdéncio & um
traco de metal no organismo humano (0.00044% da massa corporal). O Sr tem sido
usado também em estudos como elemento cinético substituto do Ca, pois os dois ions
se comportam de maneira parecida no organismo humano. Ambos tém propriedades
similares quanto a afinidade por tecido 6sseo, entretanto existem algumas diferengas
quanto ao tamanho das moléculas, sendo a do Sr de dimensdes grandes. Ha
competi¢ao do Sr com o Ca na absorgéo intestinal, na reabsorgao tubular renal e outros
ions (NIELSEN, 2004).

A osteoporose pos-menopausa resulta de um desequilibrio entre a formagao
bssea e sua reabsorcio, com excessiva reabsorgdo relacionada a queda de nivel de
estrégeno. A inibigdo da reabsorgdo ossea é mediada pelo efeito terapéutico da maioria
das drogas usadas corriqueiramente em pacientes com osteoporose pds-menopausa,
tais como estrogeno, moduladores seletivos de receptores de estrogeno (SERMs) e
bifosfonatos. Na interrelacado direta entre formacédo Ossea e sua reabsorgao, estes
farmacos terminam por reduzir a taxa de formagac dssea. Os efeitos terapéuticos
destes medicamentos estdao bem documentados. A terapéutica da osteoporose é



2%

descrita principalmente por aumentar a mineralizagéo do osso trabelular pré-existente,
sendo que n&o ha aumento substancial da massa 6ssea. Até recentemente o fiior era a
unica medicagao conhecida com capacidade de estimular a formagao 6ssea; entretanto
a mineralizagio deste “novo 0sso” formado era inadequado, aumentando as taxas de
risco de fraturas. Dois componentes novos promovem o aumento de formagéo ossea: (1)
O horménio paratireoidiano injetado subcutanamente, que aumenta a massa 6ssea por
estimular a produgdo de osso trabecular mineralizado. Parece ser efetivo na
osteoporose; (2) O estrénecio, um mineral similar ac calcic que é encontrado em varios
alimentos e na agua potavel. Pode ser administrado em doses farmacoldgicas como
ranelato de estréncio. O estrdncio parece promover simultaneamente a formagao éssea
e diminuir a sua reabsorgao. Portanto, este mecanismo de acgao Ihe confere uma forma
eficaz no tratamento da osteoporose, notadamente na forma poés-menopausa.
(LESUEUR, 2004).

Rasmussen et al. (1970) relataram que o processo de mineralizagéo 6ssea tem
demonstrado intima relagido entre o conteido mineral do plasma e os fluidos
extracelulares, com habilidade em induzir calcificagdo. Ainda, segundo os autores,
evidéncias recentes mostram que as células 6sseas, tais como os osteoblastos e
células osteoprogenitoras constituem uma membrana efetiva que separa os fluidos
extracelulares dos fluidos 6sseos. Estas células ndo somente confrolam a sintese da
matriz organica éssea como também regulam o intercdmbio de fons extracelulares e
colageno 6sseo. Um sistema de membranas parece regular o intercambio dos ions
entre compartimentos especializados, conferindo-lhes papel importante na regulagéo do
metabolismo 6sseo.

O uso de radioisétopos como terapia sistémica em cancer de prostata tornou-se
uma idéia atrativa pela possibilidade real de tratar todas as lesdes simultaneamente.
Fuster et al. (2000) relataram as primeiras tentativas de uso dos radioisétopos beta-
emissores no tratamento de metastase 6sseas com Ca e Sr. Atualmente o Estroncio-89
(89SrCl) [Metastron O] e 153Sr (Samario) sao os dois principais radioisétopos utilizados,
com aplicagao clinica e aprovados para comercializagdo em nivel internacional.

O cloreto de estréncio é também usado no fratamento de hipersensibilidade
dentinaria, que segundo Tavares (2000) atua obstruindo os tibulos dentinarios, criando
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uma barreira i 5 L - . . o
€ira impermeavel, devido a sua afinidade com tecidos calcificados. O estréncio

estimula a formagao de dentina reparativa, e conseqilentemente, diminui a sensibilidade.

O autor ainda concluiu que nao ha contra indicagao para o uso dessa substancia nos
dentifricios, uma vez que nao foi observada nenhuma reagao adversa ao produto.

O estroncio é um constituinte natural de alimentos como carne, vegetais, frutas,
cereais, graos, e até em alimentos derivados do mar; sendo que a quantidade de
estréncio ingerido na dieta humana diariamente varia de acordo com a area geografica
e o tipo de alimento consumido. Cabrera et al. (1999) discutiram o metabolismo do
estréncio, citando o trato gastrointestinal como a principal via de acesso no organismo.
A absor¢ao do estréncio pela mucosa gastrointestinal depende da idade, variando de
90% de absor¢do nas criangas até 10% em adultos.

Nielsen (2004) propds duas rotas de entrada para este elemento quimico: 0s
carreadores ativos e a difusado passiva. Estudos experimentais tém demonstrado que a
absorg¢ao intestinal do Sr & gradualmente aumentada durante a gravidez e a lactagéao,
com um maximo de absorgdo no final do periodo da lactagdo. Aléem da via intestinal de
absor¢ao, este elemento pode ser também absorvido pelo pulméo e pele. O Sr e Ca
partilham caracteristicas comuns quanto a cinética e aos aspectos quimicos, e também
exibem envolvimentos similares em grande niimero de processos biolégicos. Depois do
0ss0 0 sangue & o segundo tecido do corpo com maior concentragao de estroncio.
Dados na literatura indicam que em condigdes renais normais o nivel de estroncio no
sangue varia entre 10 pg/l e 217 p/l, variando de acordo com o método de analise
utilizado. Quanto a excrecao é eliminado pela urina e em menor quantidade pelas fezes
e suor. Quando administrado em altas doses (na alimentag&o ou na agua > 4g/l) causa
distirbio na mineralizagao éssea. O mecanismo pelo qual o estréncio exerce efeitos
sobre o tecido 6sseo ainda é desconhecido. Sob o aspecto guimico, uma hipétese
provavel seja que o tamanho grande do ion estréncio frente ao do calcio, faz com que
os cristais de hidroxiapatita preferencialmente se liguem aos ions de calcio. Porém, em

grandes concentragdes, 0 estréncio pode deslocar o calcio. Isto aconteceria por um

mecanismo fisico-guimico
resultaria numa diminuigao na quantidade de osso. Alem disso, a incorporagao dos

(difusdo passiva), independente da agéo dos osteoblastos, e

grandes ions de estréncio nos cristais causaria uma distorgdo nos mesmos,
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prejudicando o seu crescimento e aumentando a dissolugao da parte mineral do osso,
com consequente diminui¢ao da densidade dssea.

Ferraro; Carr e Zimmerman (1983) estudaram o efeito do estréncio e do calcio
sobre 0 0sso alveolar de 32 ratos Sprague-Dawley Os animais receberam uma esponja
de Gelfoam e foram divididos em 4 grupos: Grupo | (esponjas de Gelfoam nao tratadas,
supraperiostea) Grupo 1! (esponja de Gelfoam embebida em estroncio, supraperiostea);
Grupo Il (esponja de Gelfoam nao tratadas, subperiéstea); Grupo IV (esponja de
Gelfoam mais estroncio, subperiéstea). As esponjas de Gelfoam foram tratadas com
cloreto de estréncio a 2M. Os resultados mostraram que a osteogénese pode ser
estimulada pela presenca local do estrdncio. Os autores sugerem que o Sr,
adicionalmente ao efeito celular, pode indiretamente inibir a reabsorgdo da matriz
calcificada pela estabilizagéo dos cristais de hidroxiapatita.

Brandi (1993) relatou em revisdo de literatura que, embora o estréncio seja
quimicamente analogo ao calcio e interaja com este, a sua absor¢do intestinal e
atividade biologica parecem nao interagir adversamente com o metablismo do calcio.
Porém, segundo ainda o autor, em doses macicas, o estroncio apresentou resultados
adversos, podendo levar ao raquitismo. Enquanto que, se administrado em baixas
doses, para pacientes com osteoporose, resultou em aumento da massa Ossea
vertebral. Além disto, na administracdo de baixas doses de estroncio, observou-se uma
estimulagdo na formagio o6ssea e inibigdo de sua reabsorgéo, em estudos de curto
prazo em modelo animal.

Segundo Cabrera et al. (1999) o estroncio apresenta a habilidade de entrar nas
células via canais do calcio e subsequéntemenie se ligar aos sitios de ligagoes
intracelulares, como reticulo endoplasmatico, afetando desta forma a homeostasia
intracelular do calcio e, portanto, o processo de mineralizagdo dssea ligados ac
metabolismo do calcio. Em baixas doses o estroncio estimula a formagao 6ssea e a
densidade trabecular. Supbe-se que esta agdo ocorre devido a estimulagao dos
osteoblastos em razao do notavel aumento na producao de células ostedides.

Dahl et al. (2001) descreveram a incorporagao e distribuicdo de estroncio nos
s de ratos, macacos e humanos apés a administragéo oral do estréncio (cloreto de

0SSO

estréncio efou ranelato de estroncio). Apos repetidas administragdes de estroncio em
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ratos, pelo periodo de 4 semanas, a sua incorporagdo no osso atingiu um platé. O nivel
maximo de estréncio foi atingido dentro de um periodo de 10 dias em ratos. Os niveis
de Sr variaram de acordo com a estrutura 0ssea, sendo maiores nos 0SSOS €Sponjosos
que NosS ossos corticais. Além disso, as maiores concentragées de Sr, quanto aos
cristais formados, foram observadas nos ossos formados recentemente. Em estudos in
vitro, os autores demonstraram que o estréncio aumenta a replicagdo de células pre-
osteobiasticas e estimula a formagao 6ssea em culturas de célulias. Os tratamentos com
administragcao de baixas doses de estréncio (316 a 634 mg/kg/dia), na forma de cloreto
ou ranelato, durante 9 a 26 semanas, estimularam a formagéo 6ssea e diminuiram a
reabsor¢ao ¢ssea em roedores e em humanos, resultando num aumento de volume
0sseo esponjoso, com processo de mineralizagdo normal. Para os autores o fratamento
com estréncio esta associado a um aumento do numero de osteoblastos, e a uma
diminui¢ao do numero e da atividade dos osteoclastos, quando em doses baixas.

Marie et al. (2001) em um estudo de revisdo da literatura, relataram que os
processos de reabsorgaoc e formagao 6ssea sao dirigidos por uma variedade de agentes
reguladores sistémicos e locais. Além disso, os minerais e outros elementos afetam
direta ou indiretamente a formagao oOssea através de efeitos celulares. Alguns
elementos quimicamente relacionados ao caélcio, como o estréncio, tém efeitos
farmacolégicos no osso quando presentes em niveis maiores do que aqueles
requeridos pela fisiologia normal das células. Os autores relatam ainda que o estréncio
exerce diversos efeitos nas células 6sseas, além de sua propriedade antirreabsortiva,
parece exercer fungéo anabolizante no 0sso. Reiteraram ainda os autores que o
estréncio é dose-dependente, e que em altas dosagens causam efeitos deletérios no
tecido 6sseo, tais como o raquitismo, Para os autores o estroncio estimula a sintese de
DNA e de colageno por células em cultura de calvaria de ratos.

Brown (2003) em um trabalho de revisao, sugere que o estrdncio possa agir no
metabolismo dsseo através de um mecanismo via receptores de membrana para calcio
(CaR), Os receptores extracelulares sensiveis para célcio agem mantendo a
homeostasia do calcio extracelular, ativando varias celulas e tecidos envolvidos neste
processo, gque promovem pequenas mudangas no calcio extracelular. No entanto os

mecanismos pelos quais poderia ocorrer tal processo ainda s&o controversos. A
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identificagao destes receptores moleculares pode ter significante importancia no
tratamento dos distiirbios ésseos.

Liu e Chen (2004) estudando biomateriais, utilizaram cultura de células
provenientes de medula 6ssea de coelhos. Estas células foram estimuladas a
diferenciarem em osteoblastos em meio constituido de hidroxiapatita porosa adicionada
ao estréncio. Apés analise microscopica, concluiram os autores que, a hidroxiapatita
adicionada ao estrdncio afeta positivamente a proliferagdo e a diferenciagdo dos
osteoblastos. Os autores sugeriram que este composto poderia ser utilizado como
enxertos em tecnicas de engenharia tecidual ssea e reparo de defeitos dsseos.

Marie (2005), em um estudo de revisdo de literatura, relatou os efeitos do
estrdncio na otimizagdo da formagao 6ssea e sua reabsor¢do. Segundo o autor, o
estrdncio na forma de ranelato tem a propriedade de diminuir os riscos de fraturas em
mulheres pés-menopausa. A eficacia desta droga em estudos clinicos resulta do seu
modo de ag¢do unico na reabsorgio e na deposigio 6ssea. Estudos farmacolégicos em
animais tém demonstrado que o ranelato de estroncio diminui a reabsorgao 6ssea e
estimula a sua formacao, resultando num aumento de massa 6ssea. O autor ainda cita
um trabalho realizado com um modelo convencional de cultura de células de calvaria de
ratos, com ranelato de estroncio a 0,5 umol/l, onde ocorreu a estimulagdo das células
pré-osteoblastos e secundariamente ocorreu a estimulagédo da atividade das células
funcionais da sintese da matriz Ossea, sendo estes resultados conferidos
especificamente ao ranelato de estroncio. Entretanto os mecanismos de agao
intracelulares do estroncio nas células de sintese 6ssea ainda permanecem imprecisos.

Rizzoli (2005) relatou que, atuaimente, tem-se utilizado duas drogas que podem
alterar para melhor a micro arquitetura 6ssea, aumentando a densidade deste tecido e,

desta forma, prevenindo o risco de fraturas em pacientes com osteoporose; a

teriparatida (hormoénio paratireodeano humano recombinante) e do ranelato de estréncio.

Em estudos realizados em periodos que variam entre 18 meses e 3 anos, os autores
apresentaram como resultados o aumento da densidade Ossea dos pacientes,
demonstrando o efeito anabolizante das drogas no tecido dsseo. Ambos os farmacos

segundo o autor, mostraram significante redugéo do risco de fraturas nos pacientes,
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sugerindo que seria interessante a associagao dos efeitos anabolizantes do ranelato de
estroncio e da teriparatida.

Ni et al. (2006) realizaram um trabalho, com o objetivo de avaliar o uso do
cimento de hidroxiapatita associado ao estréncio, comparado com o cimento
polimetacrilato,em quadril de coelhos. As substituicbes foram realizadas com cimento
de hidroxiapatita mais estréncio e cimento de polimetacrilato e observadas por seis
meses. Os autores observaram uma boa fixagdo entre os impiantes e o cimento de
hidroxiapatita/estréoncio com formacdo de o0sso esponjoso na sua superficie,
apresentado melhores resultados comparando-se com o metacrilato. Concluiram aos
autores que, a hidroxiapatita associada ao estroncio pode ser usado como material de
uniao em tecido 6sseo, em coelhos.

Marie (2006) relatou em mais um novo trabalho de revisdo, que pacientes pos-
menopausa apresentam aumento de remodelagao 6ssea e um desequilibrio no balango
entre deposicao e reabsorgdo oOssea. Segundo ¢ autor, o ranelato de estréncio
(Protelos®) age na prevencao e regressio do processo osteoporético, pois reduze a
reabsor¢cao e promove a formagdo do osso. O autor observou que em culturas de
células de ratos, o estroncio estimula a replicagdo de células pré-osteoblasticas. Em
contrapartida, gera em decréscimo na atividade de reabsorgao dos osteoclastos em
roedores e de sua diferenciagdo em humanos,além do aumento da taxa de apoptose
dos osteoclastos, em coelhos.

Burlet e Reginster (2006} relatou que muitos medicamentos tém sido usados com
o intuito de reduzir a perda 6ssea e prevenir fraturas em pacientes osteoporoéticos,
como por exemplo, os bisfosfonados, moduladores seletivos dos receptores de
estrogeno e as teriparatidas. Citou que se questionam, atuaimente, se estes
medicamentos seriam indcuos em longo prazo, questionam também a sua eficacia. O
autor aleria para a urgente e necessaria comprovagédo da efetividade destes farmacos
utilizados para o tratamento de pacientes-pés-menopausa. Revisando a literatura
mundial sobre o estréncio, o autor afirma que a sua utilizagao € segura e bem tolerada,

podendo ser uma alternativa de tratamento em pacientes com osteoporose pds-

menopausa.
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Manette et al. (2006) relataram que o ranelato de esfréncio estimula a sintese de
proteinas colagenosas e nao colagenosas pelos osteoblastos. Os autores afirmam que
0 estroncio estimuia a replicagéo de células pré-osteoblasticas e inibe a atividade dos
osteoclastos, em células isoladas de ratos tratados com 200mg/dia de estréncio. Apbs
dois anos de estudo, concluiram que sob a administragdo de estréncio, houve um
aumento de 7,4% na densidade 6ssea, um significante aumento nas taxas de fosfatase
alcalina, redugédo de 44% nas deformidades ésseas dos pacientes e 41% de redugao do
risco de fraturas. Segundo os autores, estes dados sugerem que o ranelato de
estroncio € uma nova, efetiva e segura droga para o tratamento de osteoporose.

Adami (2006) realizou um trabalho com humanos, mulheres, administrando
ranelato de estroncio (Protelos®Servier) pelo periodo de 3 anos, numa dosagem de
2g/dia oralmente. Participaram deste estudo 5091 mulheres, sendo que 2479
receberam estrdncio e 2453 receberam placebo. Os resultados mostraram que houve
uma reducao no risco de fratura vertebral na ordem de 16%, reducio de 19% nas
fraturas maiores (quadril, pélvis, sacro, costelas), aumento da densidade 6ssea em
torno de 8,2% para fémur e de 9,8% para o quadril e efeifos adversos comparaveis
entre 0 grupo teste e o controle. O autor sugeriu que o tratamento com ranelato de
estroncio é seguro e efetivo para pacientes que necessitam de melhoria na estrutura
ossea.

Faria (2006) realizou um trabalho de analise histolégica do efeito da aplica¢éo do
cloreto de estroncio em defeitos 6sseos provocados em mandibulas de coelhos.
Utilizaram 12 coelhos da raga New Zealand, fémeas para a criagdo de defeitos 6sseos
na regido lateral da manibula, bilateralmente. Ao todo foram realizadas 24 cirurgias. No
lado direito das mandibulas dos coelhos foram implantadas esponjas de colageno
reabsorviveis embebidas em soro fisioldgico {grupo controle) e no lado esquerdo foram
implantadas esponjas de colageno embebidas em cloreto de estroncio a 2M (grupo
teste). Todos os defeitos foram cobertos com membranas reabsorviveis de colageno
fixadas com parafusos de titanio. Aos 28 e 56 dias os animais foram sacrificados, suas
mandibulas retiradas e as amostras analisadas em microscopia de luz. Os animais
foram divididos em 4 Grupos com 6 animais cada, conforme a data de sacrificio. Grupo
A (controle 28 dias), Grupo A1 (teste 28 dias), Grupo B (controle 56 dias), Grupo B1
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(teste 56 dias). Os resultados encontrados na analise de 28 dias demonstraram que
houve um maior crescimento ésseo no Grupo A1 (teste) em relagdo ao Grupo A
(controle). No Grupo A (controle 28 dias) predominou a presenga de tecido conjuntivo
denso, com infilirado inflamatério crénico. Nas amosiras de 56 dias os autores
observaram uma taxa maior de formagao 6ssea no Grupo B1 (teste 56 dias) em relagao
ao Grupo B (controle 56 dias). O autor concluiu que a reparagio éssea estimulada pelo
cloreto de estréncio foi mais evidente nas amostras de 28 dias; sendo que nas amostras
de 56 dias a diferenca no crescimento ésseo entre as amostras e teste nao foi téo
significativa.

Zhu et al. (2007) em seu estudo observaram que a nova droga usada para
tratamento de osteoporose, o ranelato de estroncio, tem se mostrado como estimuiante
na formagao 6ssea em varios modelos experimentais. O seu estudo se propds a
examinar o efeito do ranelato de estréncio na expressao génica nos osteoblasto, bem
como a formagdo da mineralizagdo e de coldnia unica de osteoblastos. Células
indiferenciadas derivadas da medula foram cultivadas durante 21 dias, em condigbes de
diferenciagdo. Quando eram expostas ao ranelato de estréncio, disparava-se
significantemente a relagdo tempo e concentragdo, dose-dependente, da expressao
génica, assim como as sialoproteinas 6sseas (BSP). Os autores concluiram que o
ranelato de estroncio estimula a diferenciagdo de osteoblastos, mas a indugdo do
programa da expressdo génica parece ser especificamente celular. O aumento da
diferenciacdo dos osteoblastos é a base da terapéutica nas agbes do ranelato de
estroncio sobre a formacgao 6ssea.

Reginster et al. (2007} em andlise de dois grupos de estudos, confirmaram uma
diminuigdo na reabsorcdo dssea e no risco de fraturas, como resultados obtidos no
tratamento de osteoporose com o ranelato de estroncio. Fraturas de coluna e costelas
sao as maiores causas de morbidade e mortalidade na populagdo mais idosa. Com o
aumento da expectativa de vida da populagcdo mundial, a prevengao precoce de perdas
ésseas torna-se essencial para um controle adequado desta condigdo. O ranelato de
estroncio PROTELOS ®, droga de uso oral em tratamento de osteoporose pos-
menopausa, tem sido reportado como uma droga que diminui a reabsorgao e estimula a

formacao do tecido 6sseo. A eficiéncia desta medicagéo tem sido medida pela redugao
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no numero de fraturas vertebrais, e nao vertebrais, incluindo fratura de costelas. A
seguranca desta droga tem sido demonstrada em estudos de 3 anos, junto a
Intervengao Terapéutica em Osteoporose Espinhal (SOTI) e de 5§ anos de estudos do
Tratamento Periférico em Osteoporose(TROPOS). Uma andlise pré-planejada de um
subgrupo de pacientes com 80 anos ou mais, mostrou que o ranelato de estréncio é o
unico agente anti-osteoporético que reduz fraturas vertebrais e nao vertebrais neste
grupo de idade.

Chattopadhyay et al. (2007) investigaram se o ion estroncio Sr(2+) realmente
atua na superficie do receptor sensivel do calcio (CaR) . Os autores concluiram que o
ion Sr(2+) atua favoravelmente ao receptor sensivel do calcio em marcadores celulares
(HEK-CaR) e em osteobelastos primarios de ratos (POB).Afirmam ainda que e o efeito
anabdlico do ion Sr(2+) em osso vivo pode ser mediado em parte pelos receptores
sensiveis do calcio.

Marie (2007) em artigo de revisao de literatura, reitera a agao efetiva do ranelato
de estréncio comc uma nova droga desenvolvida como terapia antiosteoporética em
mulheres pds-menopausa e com osteoporose. Estudos pré-clinicos demonstraram o
efeito duplo do estroncio; aumentando a massa 6ssea e melhorando a microarquitetura
do tecido, e ainda prevenindo a perda 6ssea em animais com osteopenia. Analises
histomorfométricas foram realizadas através de biopsia de iliaco, em pacientes poés-
menopausa tratadas com ranelato de estroncio, comparadas com grupo que nao ingeriu
a droga. Apos 3 anos, o grupo que tomou a medicagao observou-se uma neo-formagao
da massa 6ssea com evidente aumento do numero de osteoblatos e diminuigao do

numero de osteoclatos, comparado com o grupo placebo.
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3 PROPOSICAO

Este trabalho tem como finalidade avaliar a influéncia da aplicagao topica do
cloreto de estréncio 2M (gel); na interface implante-osso, quanto a forga de remogao de
implantes instalados em tibia de coelhos, aos 28 e 56 dias. Ou seja, qual a agéo do
referido farmaco, como agente ativador de osteoblastos e inibidor de osteoclastos e/ou
acelerador do processo de osseointegragéo dos implantes instalados em alvéolos

realizados em tibias de coelhos, quanto a sua forca de resisténcia de remog&o nos
periodos acima citados.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Sele¢ao de Animais

Foram utilizados 12 coelhos fémeas da raga New Zealand, com peso variando
entre 3,0 e 3,5 kg, e idade variando entre 10 a 11 meses, provenientes de criadouro
autorizado e todos identificados por marcacées numéricas na face interna da orelha. Os
coelhos foram mantidos sob os cuidados do biotério do Laboratério Universitario de
Analises Toxicologicas {(UNITOX) da Universidade de Santo Amaro (UNISA).

Os animais foram mantidos inicialmente em quarentena por um periodo de 15
dias apds a chegada, em loca!l apropriado com ventilagao e temperatura adequadas. Os
animais foram alimentados com ragao Nutriara®' e 4gua administrada ad fiibtum.

Este trabalho foi realizado de acordo com os “Principios Eticos de
Experimentacdo Animal, etaborado pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal
(COBEA), entidade filiada ao International Council of Laboratory Animal Science
(ICLAS), com base nas “Normas internacionais para Utilizagao de Animais em
Pesquisa”, que se apresentam com base na triade "Sensibilidade, Bom Senso e Boa
Ciéncia”. A pesquisa foi registrada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisas da
UNISA de acordo com o Parecer numero: 038/2006, em 07/06/08, registro Cep UNISA

numero 092/06. (ANEXO A)

' Paulinea, SP, Brasil.
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4.2 Material

4.2.1 Material Permanente

Para a realizacao do experimento foram utilizados 08 caixas Cil]l'gi0382§ 2 contra-
angulos redutores 16:1% 01 chave de alta precisao?; 01 torquimetro analogico®; 1 morsa;
06 jogos de instrumental cirirgico®, contendo: 01 seringa carpule, 01 descolador de Molt;
01 pinga dente de rato; 01 pinga hemostatica; 01 afastador Sammiler; 01 porta-agulha
Maio Hegar; 01 tesoura reta; 01 pinga Allis; 01 pingas Backaus; 03 cubetas de inox; 02
motores cirtrgicos para implantes®.

4.2.2 Material de Consumo

Foram utilizados 24 implantes® (3.5mm x 10 mm) superficie tratada, hexagono
externo; 24 embalagens de soro fisiologico’ estéril de 250ml; 12 jogos cirirgicos

estéreis e descartaveis®; 24 pares de luvas estéreis ®°; solugao de iodo povidine a 1%';

12 fios de sutura reabsorviveis''; 12 fios de sutura 5.0 de seda trangada'?; 24 laminas

para bisturi 15¢'?; 12 sugadores cirargicos estéreis'®; 24 aguihas descartaveis para

Carpule®'; 60 pacotes de gaze estéril'.

2| ntra-Lock int., Inc., Boca Raton, Flérida EUA.
3 Kavo do Brasil. Sao Paulo, SP, Brasil.
* Tohnich® Tokio, Japao. _
$ Duflex do Brasil, Sao Paulo, SP, Brasil.
® Driller, SP, Brasil. .
7 Aster Prod. Méd. Ltda, Sorocaba, SP, Brasil.
8 Alva Doctor's ®Sao Paulo, SP. Brasil.
?0 Mucambo - Sao Paulo,BSP,I_EI!rasiI.

- rasil.
" [E)Sw:zo?wégoiiﬁgn iF:J'ohnson Prod. Ltda, S&o José dos Campos, Brasil.
2 5yrgBlade ® Miami, Florida, USA.
13 {ndusbello, Londrina,Pr — Brasil.

14 . . .
- Rio de Janeiro, Brasil. _ ‘
* EOFII;r F:x. Mat, Hosp. Ltda., Ribeirao Pires, SP, Brasil.
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4.2.3 Drogas Utilizadas
Foram utilizadas as seguintes drogas:

a. Anestésico geral — Cloridrato de Quetamina'®

b. Antibiético Penicilina G Benzatina'”
c. Paracetamol na dose de 10mg/kg'®
d. Antiinflamatério ~ Banamine 20 mg
e. Gel de Cloreto de Estroncio a 2M%°
f. 48 tubetes de anestésico local cloridrato de lidocaina a 2% mais epinefrina
1:100.000 %'
g. Midazolam injetavel®
h. Meperidina injetavel'®
4.3 Método

4.3.1 Preparo dos Animais
Os coelhos foram pesados no pré-operatério para que fosse estabelecida a dose
ideal do anestésico e da medicacéo pés-operatoria.

A medicacgédo pré-anestésica consistiu de 0,6 mL de cloridrato de quetamina, 0,3
mL de midazolam e 0,5 mL de meperidina intramuscular. Para a indugao anestésica foi
utilizado 1,0 mL de cloridrato de quetamina, injetada intra-muscular 10 minutos apos a
medicacdo pré-anestésica. Como manutengédo foi aplicado 0,4 mL de cloridrato de
quetamina, a cada 15 minutos, até o término da cirurgia. A partir da indugac o animal
recebia oxigénio por mascara inalatéria adaptada ao focinho. Apods a verificacao da
inducao anestésica, pela auséncia de dor, estimulada pela pressédo bidigital na pata
dianteira, o animal recebia a anestesia local na regido medial da tibia, com o auxilio de

uma seringa carpule contendo 1,8 mL de cloridrato de lidocaina a 2% mais epinefrina

4:100.000 (Figura 1).

18 \Jetanarcol — Laboratério Konig, S. A., Alvallaneda, Argentina.
"7 podotti, Campinas,SP,Brasil
'8 EMS, Hortolandia, SP, Brasil ,
19 - =
ring — Sao Paulo, SP, Brastl. o '
20 Eg:]:'ué:ciga Pratica de Manipulagbes e Formulas, Ribeirao Preto, SP, Brasil.

2! BhFL- Rio de Janeiro, Brasil
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4.3.2 Metodologia Cirurgica

ApOs a administragao do anestésico local, foi realizada antisepsia do local a ser
operado, com iodo-povidine 1% (Figura 2).

Optou-se por uma incisao retilinea até o periosteo (Figura 3), da tibia do animal,
com a finalidade de facilitar a divulsdo dos tecidos localizados logo abaixo.
Posteriormente foram incisadas as fascias musculares. Com o auxilio de uma tesoura
de Matszembaum foi divulsionada a musculatura (Figura 4) até a exposi¢io do
periosteo. Este por sua vez era incisado com uma leve pressdo da tamina do bisturi
contra 0 0sso. Em seguida o periésteo era deslocado com a ajuda de uma cureta de
Molt, permitindo a exposi¢cdo completa da superficie éssea, com o menor trauma

possivel, e total visualizagao da area a ser implantada.

Apobs a exposicao do tecido 6sseo, iniciaram-se as perfuragdes (Figura 5) com a
sequéncia habitual de brocas para colocagio de implantes. Com isto; fez-se 2 alvéolos
cirurgicos (Figura 6), sempre na mesma tibia de cada coelho. A escolha da pata a ser
operada foi aleatoria. Na colocagao dos implantes, um dos alvéolos, também escolhido
aleatoriamente, recebeu o cloreto de estroncio a 2M (gel), enquanto o segundo alvéolo
era preenchido apenas com o préprio sangue cavidade (Figura 7). Toda esta dinamica
foi rigorosamente registrada por um observador, em formulario desenvolvido para este

fim. (ANEXO B)

Os implantes foram instalados manualmente utilizando-se chave de cafraca, e o

travamento final foi realizado em 20 N.cm (Newtons vezes centimetros).

A sutura foi realizada por planos, utilizando-se fio reabsorvivel no plano mais
profundo do musculo (Figura 9}, e na pele foi utilizado fio de seda trangada (Figura 10).

A sutura foi removida apés um periodo de sete dias.
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4.3.3 Dinamica do Experimento

Apos um periodo de 28 e 56 dias os animais foram sacrificados, suas tibias
foram removidas e dissecadas (Figura 12), e imediatamente imobilizadas em um morsa,
com o objetivo de se evitar qualquer tipo de movimentag¢do durante a leitura da forga de
remogdo dos implantes. A forga exigida para se desparafusar o implante do osso foi
medida por um torquimetro (Figura 13) de alta precisdo. Os dados obtidos foram
compilados em uma tabela, de tal forma que o experimento ficou dividido em dois
grupos. O grupo A com 6 animais com remogao dos implantes aos 28 dias, e o grupo B
também com 6 animais e remogéo dos implantes aos 56 dias.

GRUPO A GRUPO A1 GRUPO B GRUPO B1
controle estréncio controle estréncio
28 dias 28 dias 56 dias 56 dias

Quadro 1: Resumo do Experimento

4.3.4 Seqiiéncia Fotografica de Instalagao dos Implantes
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Figura 5: Perfuragao

Figura 6: Alvéolos cirlrgicos
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4.3.5. Seqliéncia Fotografica da Reabertura dos Implantes

Figura 11: Reabertura cirurgica dos Implantes

»_

Figura 12: Remocao da Tibia
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{ Figura 13: Medicao da forca de remogéao dos implantes
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4.4 Método Estatistico

A andlise estatistica dos dados obtidos para a verificagdo da forga de remogao
dos implantes foi reaiizada apiicando-se o test f de Student duas amostras em par para
meédia, com nivel de significancia de 0,05.

5 RESULTADOS

A seguir apresentamos os Quadros 2 e 3 que mostram os resultados das forgas
de remogdes dos implantes, obtidos aos 28 e 56 dias.

% Grupo A —controle Grupo A1- estréncio
Animais
I {n=6) 28 dias 28 dias
Forca (N.cm) Forca (N.cm)

- Animal 1 25 30

[ Animal 2 35 40

? Animal 3 26 25

I Animal 4 30 35

i Animal 5 24 25

] Animal 6 24 26

! Média 27,33 30,17

Quadro 2: Forga de remog¢ao dos implantes em N.cm, aos 28 dias.

Animais Grupo B —controle Grupo B1-estréncio
(n=6)
56 dias 56 dias
Forca (N. cm) Forca (N.cm)
Animal 7 26 28
Animal 8 27 26
Animal 9 29 23
Animal 10 24 30
Animal 11 25 25
Animal 12 26 28
Média 26,17 26,67

Quadro 3: Forga de remogao dos implantes em N.cm, aos 56 dias.
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5.1 Analise Estatistica

As tabelas 1 a 5 que mostram a analise estatistica test { de Student, duas
amostras em par para as médias, entre os Grupos A, A1, B, e B1. Em todos os testes

fixou-se o nivel de significancia em 0,05 ou 5%, assinalando-se com um asteristico os
valores significantes.

Tabela 1: Anélise da forga de remogéo dos implantes nos Grupos A e B (Teste t
duas amostras presumindo variancias equivalentes).

Grupos A (controle - 28 dias) B (controle - 56 dias}
Média 27,33 26,17
Variancia 19,07 2,97

Desvio Padrao 4,37 1,72
Observagdes 6,00 6,00
Correlagao de Person 0,04

Stat t 0,62

Valor p (T < t) uni-caudal 0,28

t critico uni-caudal 2,02

NS (N&o significante, pois p>0,05)

Pela analise da tabela 1 podemos concluir que nao existem diferengas
significativas entre as meédias do Grupo A (Controle 28 dias) e do Grupo B (Controle 56
dias), para um nivel de significancia de 5 % (0,05), pois o valor de p foi 0,28 que é maior

que o nivel de significancia estabelecido.
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Tabela 2: Analise da for

¢a de remoca i
duas amostras presumi ¢ao dos implantes nos Grupos A e A1 (Teste f,

ndo variancias equivalentes).

Grupos A (controle - 28 dias} A1 (estréncio- 28 dias)
Meqla _ 27.33 30,17
Variancia 19,07 38,17

Desvio Padrao 4,37 6.118
Observagdes 6,00 6,00
Correlagao de Person 0,94

Stat t -2,71

Valor p (T < t) bi-caudal 0,04 *

t critico bi-caudal 2,57

S (Significante, pois p <0,05) *

Pela analise da tabela 24 podemos concluir que existem diferencas significativas
entre as médias do Grupo A (controle 28 dias) e do Grupo A1 (estroncio 28 dias), para
um nivel de significancia de 5 % (0,05), pois o valor de p é igual a 0,04, que & menor do

que o nivel de significancia estabelecido.

Tabela 3: Analise da forga de remocao dos implantes nos Grupos A e B1 (Teste ¢,
duas amostras presumindo variancias equivalentes).

Grupos A (controle - 28 dias) B1 (estroncio- 56 dias)
Média 27,33 26,67
Variancia 19,07 6,27
Desvio Padrao 4,37 é’zgg
Observagbes 6,00 ,
Correlagdo de Person 0,1%
Stat t da 8.35

< t) bi-cauda ,
Valorp (T <) 257

t critico bi-caudal

NS (Nao significante, pois p> 0,05)

A andlise da tabela 3 nos leva a concluir que nao existem diferengas

vas entre as médias do Grupo A (controle 28 dias) e do Grupo B1 (estroncio56

significati -
% (0,05), pois o valor de p € igual a 0,75, que

dias), para um nivel de significancia de 5

é maior do que o nivel de significancia estabelecido.



T ride s ANdro
Lo o Uriapas |

54

Tabela 4: Analise da forca de remogao implantes nos Grupos A1 e B (Teste tduas
amostras presumindo variancias equivalentes).

Grupos A1 (estréncio - 28 dias) B (controle - 56 dias)
Meqla . 30,17 26,17

Variancia 38,17 2,97

Desvio Padrao 6,18 1,72
Observagoes 6,00 6,00

Correlacao de Person -0,19

Stat t 1,46

Valor p (T < t) bi-caudal 0,20

t critico bi-caudal 2,57

NS (Nao Significante, pois p > 0,05)

A tabela 4 nos mostra que nao existem diferengas significativas entre as médias
do Grupo A1 (estréncio - 28 dias) e do Grupo B {controle - 56 dias) pois o valorde p é

igual a 0,20, maior que o nivel de significancia estabelecido (0,05).

Tabela 5. Analise da forca de remocao dos implantes nos Grupos B1 e B (Teste ¢t
duas amostras presumindo variancias equivalentes).

Grupos B1 (estréncio - 56 dias) B (controle - 56 dias)
Média 26,67 26,17

Variancia 6,27 2,97

Desvio Padrao 2,50 1,72
Observagoes 6,00 6,00

Correlagédo de Person -0,77

Stat t 0,31

Valor p (T < t) bi-caudal 0,77

t critico bi-caudal 2,57

NS (Nao significante, pois p > 0,05)

Pela analise da tabela 6 podemos concluir que nao existem diferengas

significativas entre as médias do Grupo B1 (estréncio 56 dias) e do Grupo B (controle

56 dias), para um nivel de significancia de 5 % (0,05), pois o valor de p ¢ igual a 0,77,

que é maior que o nivel de significancia estabelecido.
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Tabela 6. Andlise da for

ade a i
duas amostras presumig remocéao dos implantes nos Grupos B e B1 (Teste ¢

ndo variancias equivalentes)

Grupos B1 (estréncio - 56 dias) A (estroncio - 28 dias)
Média

Variancia 266 '2677 %g;

Desvio padrao 2 50 4'37
Observagodes 6 00 6’00
Correlacéo de Person 0,’12 ,

Stat t -34

Valor p (T < t) bi-caudal 075

t critico bi-caudal 2,57

NS (Nao significante, pois p 2 0,05)

Pela analise da Tabela 6, podemos concluir que néao existem diferengas
estatisticamente significantes entre as médias do Grupo B1 (estroncio - 56 dias) e do
Grupo A (estroncio - 28 dias), pois o valor de p é igual a 0,75, maior do que o nivel de
significancia estabelecido (0,05).

A seguir apresentamos a figura 14, no Grafico mostra, comparativamente, a forga
de remoc¢ao dos implantes instalados em tibias dos coelhos nos Grupos A (sangue 28
dias), A1 (estréncio 28 dias), B (sangue 56 dias) e B1 (estroncio 56 dias).
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Forca de remocio aos 28 e 56 dias

31

o

Forga em N.cm
29

28

Beonoe |
' [BESTRONCIO |

27

26

25 |

24
28 dias 56 dias
tempo ( 28 e 56 dias)

Figura 14: Analise da forga de remogao dos implantes, precedidos ou ndo da aplicagao

topica do cloreto de estréncio, aos 28 e 56 dias.
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6 DISCUSSAO

A estlr?19lagao da osteogénese, sempre teve uma conotacdo muito importante
tanto na I':ﬂEdlClﬂ& COMOo na odontologia. Varias técnicas foram desenvolvidas no sentido
de se estimular o crescimento 6sseo. Assim sendo, alguns farmacos tém sido objeto de
estudos, no sentido de se avaliar possiveis atividades destas substancias na formacao,
reabsor¢ao e na remodelagao do tecido Osseo; tais como as BMPs, o alendronato, as
estatinas, e o ion estréncio, que assim como o calcio pode exercer uma a¢do na
formagao, reabsorgao e também ter um feito anabédlico no tecido oOsseo, e sua
capacidade de se incorporar a hidroxiapatita poderia estimular a osteogénese
(FERRARO; CARR; ZIMMERMAN, 1983), administrando-se doses maiores do que a
fisiologicas.

Diante das evidéncias cientificas citadas em revisdo de literatura, nos
propusemos a realizar este estudo experimental associando o cloreto de estréncio (2M)
e implantes osseointegraveis, com a finalidade de avaliarmos a sua possivel atuagao
local, na interface implante-osso, através da analise da for¢a de remog¢ao dos implantes,

em modelo animal. Otimizando talvez a consagrada técnica da osseointegragao.

Em nosso trabalho os resultados obtidos, demonstraram que o cloreto de
estréncio a 2M (gel) atuou de forma positiva em relagao a forga de remogao dos
implantes instalados em tibias de coelhos aos 28 dias, ou seja, deve ser importante na
fase inicial da reparagéo 6ssea. O Grupo A (estroncio 28 dias) apresentou, na média,
maior forca de remogéo dos implantes, quando comparado ao Grupo A1 (sangue 28
dias), concordando com os achados dos trabalhos de Cabrera et. al. (1999); Dahl et al.

(2001); Faria (2006); Marie (2008) e Marie et al. (2001) que também utilizaram o

estréncio de forma topica, e sugeriram que o estréncio pode agir de forma local,

atuando diretamente nas células dsseas, estimulando a a¢do e a replicagdo dos

osteoblastos e inibindo a replicagao dos osteoclasto.
m nosso estudo a forga de remogéao dos implantes foi maior no Grupo estroncio

E
(30,17 + 6,18 N.cm) quando comparada a do Grupo controle 28 dias (27,33 +

28 dias
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4,37 N-fm)- Podemos interpretar este resultado como uma otimizagao do processo de
reparagao éssea inicial, estimulada talvez pela agéo provavel do cloreto de estréncio a
2M. O aumento da forca de remocao dos implantes poderia ser interpretado como uma
methora na interface 0sso-implante, porém esta hipotese s6 poderia ser comprovada
através da analise histomorfométrica da interface osso-implante. Portanto, estudos
neste sentido devem ser realizados com a finalidade de ratificar esta afirmativa. Por
outro lado, a estimulagao ossea provocada pelo estréncio pode, e deve, elucidar nossos
resultados, bem como os resultados obtidos por varios autores (ADAMI; 2006; BURLET,
REGINSTER, 2006; CHATTOPADHYAY et al., 2007; DAHL et al., 2001; FARIA, 2006;
FERRARO; CARR; ZIMMERMAN, 2001; MANETTE et al., 2006; MARIE, 2005, 2006;
MARIE et al., 2001; REGINSTER et al., 2007; RIZZOLI, 2005; ZHU et al., 2007).

Interessante notar que ndo houve diferenca siginificativa entre os Grupos
estroncio 56 dias (26,67 + 2,50 N. cm) e controle 56 dias (26,17 + N.cm), resultado este
que difere dos resultados histolégicos obtidos por Faria em 2006, com o cloreto de
estroncio (2M) em defeitos 6sseos em mandibula de coelho. Talvez ao longo deste
periodo, 0 estréncio por ser um elemento reativo, possa ter reagido com a superficie
dos implantes e provocado tal efeito. Também n&o houve diferengas significativas entre
os Grupos controle 28 dias (27,33 + 4,37 N. cm) comparado com controle 56 dias
(26,17+ 1,72 N. cm), pois 0 0sso reparou em natura, concluindo-se que talvez o
estréncio nao forneca uma pega maior dos implantes, e sim uma osseointegragdo mais
rapida.

A literatura esta baseada no uso do estréncio por via sistémica. Diversos autores
sugerem que o estréncio em baixas doses diarias, possa agir no metabolismo 6sseo,
aumentando a replicacao de ceélulas pré-osteoblasticas e inibindo a atividade dos
osteoclastos (316 a 634 mg/kg/dia), aumentando a densidade dssea e demonstrando
um efeito anabolizante em humanos e em animais. (BRANDI, 1993; CABRERA et al.,
1999: DAHL et. al., 2001; MARIE et. al., 2001). Na nossa revisdo apenas Faria (2006) e
Ferraro; Carr e Zimmerman (1983) utilizaram o estroncio por via topica. Vale a pena
ressaltar que Ferraro; Carr e Zimmerman (1983) aplicaram em 0sso alveolar de ratos; e
Faria (2006) fez uso de mandibula de coelhos, e nenhum dos dois utilizou implantes,
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portanto os estudos ci ; ) . .
- $ citados acima podem se relacionar com achados clinicos na area
da ortopedia.

Adiciona 5 j . - o
Imente & importante salientar que trabalhos que utilizaram o estroncio

sistémico, na . A . =
a0 houve nenhum que verificasse sua influéncia na osseointegragao em
implantes dentais.

Os trabalhos citados anteriormente estdo mais voltados ou para as areas

medicas (BROWN, 2003; BURLET; REGINSTER, 2006; CABRERA et al., 1999; MARIE,
2007; NIELSEN, 2004).

Uma sugestdo de nova pesquisa na area, é estabelecer se os resultados aqui
obtidos, tem guarida em futuras investigacées onde a administragao topica do cloreto
de estrdncio seja substituida por doses sistémicas diarias deste farmaco.Talvez devido
a agdo constante da droga poderiamos observar resultados mais significativos na

osseointegragao de implantes.

Qutra area que também poderia ser investigada seria a associagao do cloreto de
estroncio e hidroxiapatita usado como cimento, em enxertos 6sseos, pois segundo Ni et

al. (2006) foram obtidos bons resuitados boa fixagdo entre os implantes e o cimento de

hidroxiapatita em coelhos.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do nosso trabalho mostraram que; o cloreto de estroncio a 2M
apresentou um resultado estatisticamente significante, no aumento da forga de remog¢ao
de implantes instalados em tibias de coelhos, aos 28 dias; no entanto nao houve
alteracao significante, aos instalados aos 56 dias. Estes resultados nos levam a

acreditar que o cloreto de estroncio de estroncio acelerou 0 processo inicial de
regeneragéo Ossea.
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