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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da administragio
intermitente do horménio paratiroideano humano, (PTH[1-34]rh) no torque de
remogao de implantes instalados em tibias de coelhos. Vinte coelhos da raga
Nova Zelandia, do sexo masculino foram submetidos a cirurgia para a instalagéo
de 1 implante na metafise proximal da tibia direita. Os animais foram, entéo,
divididos em 2 grupos: um grupo teste, com 10 coelhos que receberam a
administragdo subcutdnea de 6pg/Kg do (PTH[1-34]rh) na regido dorsal, 3 dias
por semana, € um grupo controle, também com 10 coelhos, que recebeu
placebo. Avaliagbes do torque de remocao foram realizadas aos 28 e 56 dias,
em cada grupo, apds a colocagao dos implantes. As médias dos valores dos
torques de remocgao foram de 37,0 + 4,36 N.cm para o grupo controle com 28
dias, 45,8 + 3,96 N.cm para o grupo controle com 56 dias, 47,4 £ 6,77 N.cm para
o grupo teste com 28 dias e 55,8 + 2,86 N.cm para o grupo teste com 56 dias,
indicando que o torque de remogao foi significativamente maior nos grupos
testes (p<0,05). Os resultados demonstraram que o tratamento intermitente com
(PTH[1-34]rh) aumentou o torque de remogao dos implantes colocados em tibias

de coelhos.

Palavras-chave: teriparatida; torque de remocéao; implantes dentarios.



ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate the effect of intermittent administration
of human parathyroid hormone, (hPTH [1-34]) on the removal torque of implants
placed into the rabbits tibia. Twenty male New Zealand rabbits were submitted to
surgical placement of one implant in the proximal metaphysis of the right tibia.
The animals were then divided into 2 groups: test group (n=10) that receive
subcutaneously 6pug/Kg of (rhPTH [1-34]) in the dorsal region 3 days per week,
and control group (n=10) that received placebo. Removal torque was carried out
at 28 and 56 days after placement of the implants for both groups. The means of
the removal torque values were 37.0 = 4.36 N.cm for the control group with 28

days, 45.8 + 3.96 N.cm for the control group with 56 days, 47.4 £ 6.77 N.cm for

the test group with 28 days and 55.8 + 2.86 N.cm for the test group with 56 days,
indicating that the removal torque was significantly higher in the test groups
(p<0,05). These results demonstrate that intermittent treatment with (rhPTH [1-

34]) enhanced the removal torque of implants placed into the rabbits tibia.

Key words: teriparatide; removal torque; dental implants
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1. INTRODUGAO

A implantodontia surgiu na Odontologia como um método de tratamento
previsivel e com altos indices de sucesso, principalmente depois da introdugéo
dos implantes osseointegraveis de titdnio, cuja técnica foi originariamente
descrita em 1969, no trabalho de Branemark, e consagrada em 1977, com a
divulgacdo dos resultados altamente positivos, encontrados em 10 anos de
experiéncia (BRANEMARK et al., 1977).

Albrektsson et al. (1981) definiram inicialmente o conceito de
osseointegragdo como sendo o “contato direto do tecido 6sseo com a superficie
de um implante em plena funcdo, ao nivel de microscopia Optica, sem
interposicao de tecido fibroso, proporcionando resultados clinicos previsiveis na
reabilitagao do paciente desdentado”.

Tendo em vista o grande sucesso demonstrado, a técnica que foi
inicialmente preconizada para a reabilitacdo de mandibulas de pacientes
desdentados, também passou a ser indicada para a maxila (ALBREKTSSON et
al., 1986).

Todavia, conforme relatado por diversos autores (JAFFIN E BERMAN,
1991; JOHNS et al., 1992; SAADOUN E LEGALL, 1992; ENGQUIST et al., 1998;
FRIBERG et al., 1991), tem se observado clinicamente que ao se instalar
implantes na regido posterior de maxila, quando nos deparamos com uma fina

camada de osso cortical e uma medular de baixa densidade, o indice de

insucesso é maior.
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Atualmente podemos observar a atuagdo de alguns medicamentos
utilizados para o tratamento da osteoporose no aumento da qualidade éssea, o
que também poderia influir favoravelmente na melhora da osseointegragao.

O Horménio Paratiroideano Humano Recombinante, (PTH [1-34]rh), ou
teriparatida, €& um polipeptideo sintético, obtido por técnica de DNA
recombinante, com os primeiros 34 aminoacidos da molécula completa de 84
aminoacidos do PTH enddégeno.

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 formagéao de osso novo (ROSEN,
2001; RUBIN, 2002).

Estudos pré-clinicos, em modelos animais, com a administracao
sistémica intermitente da Teriparatida, demonstraram um aumento significativo
da massa Ossea cortical e trabecular em ratos (HOCK et al., 1988), macacos
(BURR et al., 2001) e coelhos (HIRANO et al.,1999). Estudos clinicos, em
mulheres na pés-menopausa e em homens avaliaram a eficdcia do Hormonio
Paratiroideano Humano Recombinante no aumento da densidade mineral 6ssea
e na reducgéo de fraturas vertebrais e nao-vertebrais (NEER et al., 2001).

Recentemente, observou-se que a administragdo sistémica intermitente
do Hormdnio Paratiroideano Humano Recombinante melhorou a densidade

6ssea ao redor dos implantes instalados em tibias de ratas ovariectomizadas

(SHIROTA et al., 2003).
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Na literatura consultada, nao foi encontrado nenhum trabalho visando
quantificar o efeito deste horménio no torque de remocao de implantes de titanio.
A importancia de um melhor conhecimento dos efeitos da administragéo
sistémica intermitente do Horménio Paratiroideano Humano Recombinante nos
tecidos 0sseos ao redor dos implantes podera contribuir para a melhora dos
resultados clinicos na implantodontia e uma associagdo dessas duas terapias

podera ser realizada quando a instalagdo dos mesmos se fizer necessaria em

areas de baixa qualidade 6ssea.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1.0sso

O osso é um tecido conjuntivo dindmico que prové suporte para o
corpo contra forgas externas, age como um sistema de alavancas para transferir
forgas musculares, fornece protegdo para os 6rgéaos internos vitais, além de
possuir fungdes fisioldgicas atuando no metabolismo do calcio e na formagao de
células sanguineas (NIGG e GRIMSTON, 1994).

Sua rigidez e resisténcia devem-se a alta impregnagao mineral de
uma matriz ostedide de natureza organica. A matriz ostedide € um complexo
formado por proteinas (particularmente colageno), proteoglicanos e
glicosaminoglicanos. Os minerais incorporados no o0sso estao presentes
primeiramente na forma de hidroxiapatita (ROBERTS et al., 1987).

No osso adulto, o conjunto anatdmico constituido por fibras
colagenas e cristais que adotam uma disposi¢do anatémica concéntrica ao redor
de um vaso sanguineo, denomina-se osteon, ou sistema haversiano, por estar
em torno de um vaso de Havers. Esta unidade forma-se e destrdi-se
continuamente, por uma acgéo equilibrada da remodelagédo 6ssea. O 6steon é&,
entdo, a unidade anatomo-funcional do osso (ROBERTS et al., 1987).

Trés diferentes tipos de células: osteoblastos, ostedcitos e
osteoclastos, estdo relacionados no metabolismo e fisiologia dssea. Os

osteoblastos, que estdo ligados ao processo de osteogénese sao responsaveis
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pela produgdo da matriz 6ssea. Secretam o colageno tipo | e proteinas ndo
colagenas da matriz dssea. O osteoblasto apds ser envolto pela matriz dssea,
que se torna mineralizada, é chamado de osteécito. Os osteoclastos séo células
gigantes, multinucleadas, responsaveis pela reabsorgéo 6ssea, ou seja, realizam
a digestao da matriz mineral e organica (NIGG e GRIMSTON, 1994).

Macroscopicamente o osso pode ser classificado em dois
componentes estruturais: o osso cortical e o osso medular. O osso cortical que
corresponde a 80% do volume do esqueleto € denso e limitado externamente
pelo peridsteo e na sua porgao interna, pelo enddsteo. O osso medular ou
trabecular, consiste de trabéculas com espessura variando entre 50 a 400 ym, e
possui, entre as trabéculas, espagos irregulares ligados entre si, reduzindo
assim o peso do o0sso (NIGG e GRIMSTON, 1994).

A remodelacdo éssea se caracteriza por ser um processo ciclico e
complexo gue envolve varias fungdes celulares direcionadas para a reabsorgao
coordenada e formagao de osso novo, eventos estes regulados por horménios
sistémicos e por fatores locais. Os horménios regulam a sintese, a ativagao e o
efeito dos fatores locais, que exercem uma agao direta sobre o metabolismo
celular, modificando a replicacdo e fun¢ao diferenciada de osteoblastos e

osteoclastos (HILL et al., 1998).
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2.2, Aspectos biolégicos e biomecanicos dos implantes

Adell et al. (1981) relataram o acompanhamento por 15
anos do total de 2.768 implantes inseridos em 191 maxilas e 219 mandibulas de
371 pacientes. Dos 410 arcos operados, 405 receberam préteses e os pacientes
apresentavam entre 20 e 77 anos de idade. As maiores taxas de perda dssea
pos-insergao ocorreram desde a insergéo do implante até o final do primeiro ano
de utilizagdo da prétese, representando em média 1,2mm. Apés o primeiro ano
em fungdo, a média de perda d6ssea foi de 0,1mm ao ano, salientando a
importancia da execugao de uma técnica cirurgica delicada e a necessidade de
um periodo de cicatrizagdo sem carga de 3 a 4 meses na mandibula e 5 a 6
meses na maxila, para que ocorra a osseointegragdo. Os autores ressaltaram
ainda a importancia da reabilitagao bucal e da recuperagdo psico-social do
paciente que sofria de edentulismo.

Albrektsson (1983) apresentou um artigo de revisdo que
englobava os aspectos biolégicos necessarios para obtengéo de integragdo dos
implantes de titanio no tecido 6sseo. Para conseguirmos sucesso com um
sistema de implantes o autor destacou: a) a biocompatibilidade do material
utilizado, b) a condigédo do leito receptor, c) técnica cirirgica atraumatica, d) a
época da carga sobre o implante. Em relagdo a biocompatibilidade, o autor
demonstrou que o melhor material para utilizagdo é o titdnio e questionou a
validade do uso de ligas de titanio para a confecgéo de implantes, ressaltando

ainda a formagdo de hemidesmossomas com claro indicio de compatibilidade



24

com os tecidos moles. No que diz respeito ao leito receptor o autor recomendou
que 0 mesmo néo apresentasse sinais de infeccéo e possuisse altura adequada.
Da mesma forma, o osso alveolar ndo deveria ser submetido a tomadas
radiograficas apds a colocagdo dos implantes. Quanto & técnica cirurgica
utilizada, o autor ressalta a importincia de se evitar que a temperatura
ultrapasse 47°C, procedimento este que promove uma menor area de necrose
0ssea permitindo uma rapida e completa cicatrizagdo. Em relacao a aplicagao de
carga sobre os implantes o autor recomendou prazo de 3 a 6 meses apos a
colocacao dos implantes para que o 0sso necrético fosse totalmente substituido
por 0sso vivo concluindo que uma meticulosa abordagem clinica poderia permitir
uma osseointegragao efetiva e duradoura.

Neste mesmo ano, Branemark publicou um artigo no qual
demonstrou a base experimental para a descoberta da osseointegragdo. Neste
conceituado artigo o autor demonstra que o fendbmeno da osseointegragéo foi
observado casualmente quando tentou-se remover as microcameras de titanio
utilizadas para o estudo da biologia 6éssea por microscopia vital. Os estudos
longitudinais experimentais demonstraram a possibilidade de ancoragem de
proteses sobre implantes osseointegrados em cdes. ApoOs andlise e
acompanhamento de varios casos, o uso dessa técnica foi sugerido para
tratamento de pacientes portadores de edentulismo, o que contrariava a
literatura da época, que afirmava a impossibilidade de ancoragem em osso vivo
de qualquer implante com carga por um longo periodo. Apdés 20 anos de

avaliacdo experimental e clinica, o implante de titanio puro com dimensoes de
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3,7mm de diametro e 10mm de altura foi a alternativa de escolha para a grande
maioria dos casos. Neste artigo o autor descreve a forma de fixagdo das
proteses sobre os implantes, bem como outras aplicagdes extra-bucais dos
mesmos.

Linder et al. (1983) utilizaram implantes cilindricos feitos de
policarbonato cobertos com uma camada de 120-250 um de espessura de titanio
puro inseridos na metéfise tibial de 5 coelhos para avaliar a interface osso-
implante. Apés um periodo de 12 semanas, os autores observaram que os
implantes estavam com osso vital e maduro justaposto a sua superficie sem
interposi¢ao de tecido mole. A microscopia revelou a presenga de uma camada
de 20um de espessura de proteoglicanas junto da superficie porosa do titanio,
juntamente com cristais de hidroxiapatita. Entre 100 a 500 pm de distancia do
implante foi encontrado osso mineralizado normal. Os autores concluiram que o
trabalho contribuiu na definicdo da anatomia da interface e na indicagdo do
titanio como um dos materiais de escolha na implantodontia.

Johansson e Albrektsson (1987) publicaram artigo no qual
procuraram avaliar o torque necessario para remogao de implantes de titanio
comercialmente puro. Um total de 50 implantes com didmetro externo de 3,6mm
foram instalados, um em cada metafise proximal da tibia de 25 coelhos. Apds
periodos de cicatrizagdo de 3 semanas, 1, 3, 6 e 12 meses, um torquimetro
Johnichi 15 BTG-N foi utilizado para as avaliagdes dos torques de remogéao. As
médias dos torques necessarios para a remogao foram de 10, 16,8, 68, 77,6 e

88 Ncm, respectivamente. O estudo morfolégico das pegas demonstrou que
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existiu um gradual aumento de osso em contato direto com a superficie
implantar em fungéo do tempo de observacéo. Concluiram que o estudo indicou
a importancia do periodo sem carga sobre o implante para a osseointegragéo
ocorrer sem a formagao de tecido fibroso na interface. Sugeriram que situagdes
especiais como ossos atrofiados, pacientes com osteoporose ou com
hiperfuncdo oclusal talvez possam requerer periodos de cicatrizagdo maiores a
fim de que haja maior contato 6sseo antes de receberem a reabilitagéo protética.

Um importante estudo retrospectivo multiclinico foi
publicado por Albrektsson, em 1988, englobando 14 equipes cirdrgicas nao
pertencentes a Universidade de Gotemburgo, com pelo menos 3 anos de
experiéncia na utilizacdo de implantes osseointegrados Nobelpharma®. O
numero total de implantes inseridos consecutivamente nas 14 clinicas foi de
8139. A evolugao de cada implante foi relatada e todas as falhas nos implantes,
independente da época ocorrida, foram publicadas. Os critérios de sucesso
incluiram a auséncia de mobilidade do implante, auséncia de zonas radiolucidas
nas radiografias e uma perda dssea anual, apés o primeiro ano, menor que
0,2mm. Na mandibula 334 implantes foram acompanhados por 5 a 8 anos, com
somente 3 falhas, e um indice de sucesso de 99,1%. Na maxila 106 implantes
foram acompanhados por 5 a 7 anos, com indice de sucesso de 84,3%. Esses
dados permitiram concluir que os implantes osseointegrados, se inseridos de
acordo com as normas basicas propostas, apresentariam alto grau de sucesso,

indo de encontro, e até mesmo superando, qualquer indice de sucesso de outros

sistemas de implantes ja publicados.
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Carlsson et al. (1988) avaliaram a influéncia das superficies
lisa e rugosa de implantes confeccionados com titanio comercialmente puro em
relagao ao torque necessario para a remoc¢ao dos mesmos. Foram utilizados 5
coelhos adultos que receberam, cada um, 1 implante liso e 1 implante rugoso no
fémur, totalizando 20 implantes colocados. Apés 6 semanas da insergdo dos
implantes, um torquimetro Johnichi foi conectado aos implantes e o torque
maximo para remogéo dos implantes medido. A média dos torques de remogao
para os implantes de superficie rugosa foi de 26,4 Ncm enquanto que os de
superficie polida foi de 17,2 Ncm. Os dois tipos de implantes apresentaram
osseointegragao, ou seja, sem a interposicao de qualquer camada de tecido
fibroso, como foi demonstrado na histologia.

Procurando avaliar as possiveis vantagens do tratamento de
implantes de titdnio com plasma de titdnio em relagdo ao tratamento
convencional, Carlsson et al. (1989) inseriram 84 implantes na tibia e fémur de
21 coelhos adultos da raga Nova Zelandia. De um lado foram inseridos
implantes com plasma de titdnio enquanto do outro lado os implantes
convencionais serviram como controle. Todos os implantes foram lavados com
etanol e butanol e entdo autoclavados. Os implantes foram removidos com
auxilio de um torquimetro 6 semanas apds a insergao. Dois animais de cada
grupo foram utilizados para anélise histolégica. Nao houve diferenca significativa
nos torques de remogao entre os implantes tratados e os implantes do grupo
controle em cada area. As médias dos torques de remogéo foram maiores nos

implantes instalados no fémur em comparacgao aos instalados nas tibias. Os
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autores concluiram que o tratamento convencional descrito é suficiente para
fornecer condi¢bes superficiais para uma resposta cicatricial inicial, semelhantes
aquelas observadas com implantes com plasma de titanio.

Adell et al. (1990) avaliaram em um estudo as taxas de sucesso
de 4636 implantes instalados em 759 rebordos de 700 pacientes desdentados.
Mais de 95% dos implantes apresentavam estabilidade das préteses com 5 e 10
anos, e 92% dos implantes apresentavam estabilidade apds 15 anos. A média
estimada de sobrevida dos implantes na maxila foi de 84%, 89% e 92% com 5
anos, 81% e 82% com 10 anos e 78% com 15 anos. Na mandibula foi de 91%,
98% e 99% com 5 anos, 89%, 98% com 10 anos e 86% com 15 anos. Os
autores concluiram que a rotina de tratamento dos pacientes desdentados com
préteses fixas suportadas por implantes osseointegrados demonstra ser um
método altamente eficiente, resultando em resultados previsiveis a longo prazo
para os pacientes.

Johansson et al. (1991) realizaram um estudo comparativo
entre o torque de remogao de implantes constituidos de uma liga de cobalto-
cromio (Vitallium) e implantes de titdnio comercialmente puro. Quatorze
implantes de titanio em forma de parafuso, medindo 3,5 mm de didametro por 10
mm de comprimento e 14 feitos de Vitallium foram inseridos nas metafises tibiais
de 7 coelhos. Cada coelho recebeu 4 implantes, 2 de titdnio comercialmente
puro na perna direita e 2 de Vitallium na perna esquerda com uma distancia de
5mm entre cada um. Apos 3 meses os animais foram sacrificados e os autores

observaram forcas maiores para remogao por torque nos parafusos de titanio
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(média de 24,9 Ncm) do que nos de Vitallium (média de 11,7 Ncm). A andlise
histomorfométrica revelou maior contato osso-metal no titanio (média de 34,7%)
em comparagdao com a liga cobalto-crémio (média de 21,7%). Os autores
atribuiram o melhor desempenho do titanio & sua compatibilidade biolégica.
Sennerby et al. (1992) avaliaram, em coelhos, a forca de
remogao por torque de 128 implantes de titanio puro em forma de parafuso
inseridos em dois diferentes tipos de osso. O primeiro caracterizado pela
predominéncia de osso cortical (metafise tibial) e o segundo caracterizado pela
predominancia de osso medular (por¢gdo femoral da articulagdo do joelho).
Avaliou-se também a morfometria dos cortes histolégicos com 6 semanas, 3
meses e 6 meses apds a inser¢ao. Os implantes intra-articulares na porcéao
femoral apresentaram ao seu redor uma maior presenca de osso medular,
enquanto os implantes da tibia formaram osso cortical. O torque necessario para
a remocao dos implantes intra-articulares aumentou com o tempo, porém nao
houve aumento para os implantes da tibia. Apés 6 semanas, um torque
significativamente menor foi necessario para remogdo dos implantes intra-
articulares, porém mais osso foi observado nas roscas desses implantes quando
comparados aos implantes da tibia. Quando foi calculada a quantidade de osso
nas roscas situadas no osso cortical, uma maior quantidade foi observada nas
roscas dos implantes inseridos na tibia, o que correspondeu a um torque de
remogdo maior. Os achados sugeriram que a resisténcia a remogao é

dependente da quantidade de osso compacto ao redor do implante de titanio,
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portanto implantes instalados clinicamente em areas de baixa densidade dssea
preferencialmente deveriam ser ancorados em duas corticais.

Albrektsson et al. (1993) publicaram um artigo de revisdo no qual
varios aspectos da osseointegragéo foram abordados. O termo osseointegracéo
foi definido como o processo pelo qual uma fixagdo rigida e clinicamente
assintomatica de um material aloplastico no osso seria obtida e mantida durante
aplicagdo de carga funcional. Também foi destacada a importancia da avaliagao
da resposta ultraestrutural em associagdo com a performance clinica nos
estudos que avaliassem a osseointegragdo. Além das investigagbes
ultraestruturais da interface osso/metal, os autores enfatizaram a observagéo de
alguns parametros biolégicos para que ocorra a osseointegragdo, a saber: a)
biocompatibilidade do material, b) desenho do implante, c) superficie do
implante, d) estado do sitio receptor, e) técnica cirdrgica e f) condigdes de carga
oclusal. A observagao de 105 implantes (NobelPharma) removidos por razoes
de desordem psicossomatica ou post-mortem demonstrou, segundo os autores,
que a ossointegragdo ideal atinge cerca de 80% ao nivel do osso cortical,
enquanto no osso medular esse valor encontra-se diminuido de 10% a 20%.
Apesar dos grandes avangos ja obtidos, ressaltaram que muitas pesquisas
deveriam ser realizadas para a obtengédo de um total controle do processo de
osseointegragédo nos mais diversos pacientes.

Lekholm et al. (1994) realizaram um estudo onde avaliaram as
taxas de sucesso de 558 implantes e a estabilidade das préteses por um periodo

de 5 anos. Do total de implantes colocados, 528 receberam abutments no
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segundo estagio cirirgico e 521 receberam 197 préteses fixas em um total de
154 pacientes. Uma taxa cumulativa de sucesso dos implantes foi de 92% para
a maxila e 94% para a mandibula. A perda éssea marginal durante o periodo
observado n&o excedeu 1mm em média para os implantes analisados. Os
autores relataram que a Unica relagao clara entre as falhas e os pacientes foi
relacionada com o tamanho dos implantes e qualidade &ssea maxilar.
Concluiram que a falha dos implantes pode ser mais observada com implantes
mais curtos e maxilares com baixa qualidade dssea.

lvanoff et al. (1996) avaliaram a for¢ga de remogéao por torque
e a resposta do tecido 6sseo a implantes de titdnio ancorados em uma ou duas
corticais. Um total de 72 implantes de titanio rosqueaveis, medindo 3,75 mm de
didmetro por 10 ou 16 mm de comprimento, foram fixados nas tibias direita e
esquerda de 18 coelhos adultos da raga Nova Zelandia. Tais implantes foram
inseridos tanto em uma como duas corticais e mantidos para cicatrizagao por
periodo de 6 ou 12 meses. O grau de osseointegragao foi avaliado pelo valor de
torque de remogéo através de um torquimetro. A andlise histomorfométrica do
contato osso-implante foi efetuada em cortes histolégicos de 10um de
espessura. Todos os implantes estavam clinicamente estaveis ao final do
experimento. Os autores verificaram que os valores de remogao por torque
foram 2 vezes maiores para as fixagdes bicorticais depois de 6 semanas e 3
vezes maiores depois de 12 semanas quando comparados com as fixagoes
monocorticais. Os implantes de 16 mm exibiram estatisticamente valores

maiores de area e contato 6sseos depois de 6 e 12 semanas, respectivamente
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do que os de 10mm. Concluiram os autores que os resultados recomendam a
idéia de ancoragem bicortical também para implantes em situagdes clinicas.

Venturelli (1996) estudou o impacto de um protocolo cirtirgico
modificado na sobrevida de implantes colocados na &rea posterior da maxila.
Foram colocados 42 implantes na area posterior da maxila em 29 pacientes
parcialmente edéntulos ( 17 homens, 12 mulheres com média de idade de 50
anos ). Foram colocados 29 implantes na tuberosidade maxilar. Todos os
implantes foram checados radiograficamente a cada 12 meses. Apenas um
implante dos 42 implantes instalados foi perdido no segundo estagio cirurgico.
Os autores concluiram que consideraveis beneficios foram obtidos com a
modifica¢do da técnica cirurgica padrao.

Mori et al. (1997) publicaram trabalho propondo um modelo
animal experimental cujos ossos apresentavam baixa densidade mineral
simulando um quadro de osteoporose com o objetivo de estudar o reflexo desta
condigédo na interface osso-implante. Coelhas foram submetidas a cirurgias de
remogao de ovario e alimentadas com uma dieta pobre em calcio, apenas 0,15%
daquela considerada normal. A densidade mineral da tibia destes animais era
periodicamente mensurada por aparelhos de raios X. Apés um més havia um
decréscimo de 12% da densidade 6ssea comparada com os animais controle.
Neste momento, implantes medindo 3,5 de didmetro por 10mm de comprimento,
eram inseridos na metéfise proximal da tibia direita tanto no grupo controle como
no grupo de baixa densidade 6ssea. Os animais eram sacrificados apds 2, 4, 8 e

12 semanas da insercdo dos implantes e a reagdo 0ssea em torno dos mesmos
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era examinada histolégica e radiograficamente. Verificaram que as coelhas
ovarectomizadas com dieta pobre em célcio apresentavam o0sso com
caracteristicas semelhantes a osteoporose humana. Nos animais controle a
neoformagéo éssea proxima aos parafusos ja era observada no periodo de duas
semanas, sendo que apds 8 semanas a superficie dos implantes ja estava
praticamente toda coberta com osso jovem. Entretanto no grupo experimental
havia um significativo atraso de pelo menos 4 semanas na seqiiéncia destes
eventos. Os autores concluiram que a osteointegragdo ocorre de maneira
atrasada na osteoporose, mas nao contra-indica os implantes osseointegraveis
como tratamento. Entretanto sugeriram que o periodo de cicatrizagdo deveria

ser aumentado nestas situagoes.

2.3. Fisiologia do Hormoénio Paratireoideano

O horménio da paratiredide (PTH) tem como funcdo primordial a
regulagdo do metabolismo do célcio e do fésforo. Quando liberado da glandula
paratiredide, apresenta uma cadeia simples de polipeptideos com 84
aminoacidos (QUATTROCCHI et al. 2004).

O PTH responde de forma dindmica as alteragdes da calcemia e vai
atuar nos rins aumentando a atividade da enzima 1 o-hidroxilase e os niveis
séricos de (1,25) dihidroxi-vitamina D, o que facilita a absorgéo de calcio atraves
do trato gastrointestinal. Além disso, o PTH atua também nos tubulos renais

otimizando a reabsorcgéo de célcio (OLIVEIRA et al,, 2003).
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Nos tecidos Gsseos, o PTH vai atuar aumentando a atividade
osteoclastica e a liberagdo rapida de célcio, devido a dissolugdo dos cristais de
hidroxiapatita pela agdo do citrato aumentado, e por enzimas proteoliticas, como
a colagenase, liberadas pelos osteoclastos, que dissolvem a matriz organica.
Secundariamente a esses efeitos, e durante periodos mais prolongados, o PTH

pode estimular a osteogénese e, deste modo, modular a remodelagdo Gssea

(QUATTROCCHI et al., 2004).

2.4. O Hormoénio Paratiroideano Humano Recombinante (PTH[1-34]rh)

O Hormonio Paratiroideano Humano Recombinante ( Teriparatida ) é
um polipeptideo sintético com peso molecular de 4117,8 daltons, obtido através
de uma cepa de Escherichia coli modificada por técnica de DNA recombinante,
que contém os primeiros 34 aminoacidos da molécula completa de 84
aminoacidos do PTH enddgeno (1-84) (QUATTROCCHI et al., 2004).

No PTH enddgeno (1-84) os primeiros 34 aminoacidos sao
responsaveis pela sua agédo bioldgica, portanto, a Teriparatida é idéntica a
fragao biologicamente ativa do primeiro (ROSEN e BILEZIKIAN, 2001).

A Teriparatida foi primeiramente aprovada nos Estados Unidos em
novembro de 2002 para o tratamento da osteoporose em homens e mulheres.
Posteriormente, em abril de 2003, tornou-se disponivel em outros paises como

Reino Unido e diversos paises da comunidade européia (QUATTROCCHI et al.,

2004).
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No Brasil, o Horménio Paratiroideano Humano Recombinante foi
aprovado pelo Ministério da Saude em 20/03/2003 com o registro
11260.0079/001-5 e nome comercial de Fortéo® (FORTEO, 2002).

O Fortéo® se apresenta como uma caneta injetora descartavel que
contém um cartucho com 3,3 ml e 250ug/mi de (PTH [1-34]rh). Deve ser usada
por 28 dias e libera doses de 20ug que devem ser administradas através de uma
inje¢ao subcutanea na coxa ou no abdémen uma vez ao dia, dose recomendada
para o tratamento da osteoporose em homens e mulheres (FORTEOQO, 2002).

A recente introdugéo da Teriparatida na pratica medica iniciou a era
de uma nova classe de medicamentos para o tratamento da osteoporose
(RIGGS e PARFITT, 2005).

Riggs e Melton (1986) classificaram esses medicamentos em dois
grupos: a) os anti-reabsortivos e b) os formadores de osso. Recentemente,
Riggs e Parfitt, em 2005, propuseram uma nova classificagdo de acordo com
seus mecanismos de agdo na remodelacdo 6ssea. Classificaram-nos em anti-
catabdlicos e anabdlicos, por acreditarem que o termo anti-reabsortivo néo leva
em conta a acdo desses medicamentos na redugdo do metabolismo Osseo,
reduzindo também a formacgéo éssea, ainda que, um aumento da massa ossea
seja observada. Do mesmo modo, o termo formadores de osso também nao
seria estritamente correto pois esses medicamentos vao atuar aumentando o
metabolismo 6sseo com um predominio da agdo de formagéo Ossea sobre a

acao reabsortiva.
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Dos medicamentos disponiveis atualmente para o tratamento da
osteoporose poderiam ser classificados como anti-catabdlicos os estrégenos,
raloxifeno, bifosfonatos e calcitonina, e anabdlicos o fluoreto, estrdncio,
horménio do crescimento IGF-1 e o (PTH [1-34]rh) (QUATTROCCHI et al.,
2004).

Apesar dos mecanismos especificos moleculares e quimicos que
mediam a acdo anabdlica do (PTH [1-34]rh) no osso néo terem sido totalmente
esclarecidos, alguns conceitos sédo aceitos atualmente para explicar seu modo
de agdo: (1) A teriparatida se liga com afinidade similar a do PTH enddgeno a
um receptor na superficie da célula acoplado a uma proteina G especifica —
PTH/PTH-related Protein (PTHrP) receptor encontrado nos ossos e nos rins
(ROSEN e BILEZIKIAN, 2001); (2) Os efeitos do PTH na apoptose permanecem
incertos, apesar de investigagdes recentes sugerirem uma inibigdo da apoptose
dos osteoblastos resultando no aumento do nimero e agao dos mesmos.(JILKA
et al., 1999)

Apesar da sugestao de que os amino-bifosfonatos pudessem ter
efeitos anabdlicos no osso (RODAN, 1998), conforme pode ser observado na
avaliagdo dos marcadores bioquimicos de formag&o e reabsorgao 6ssea, esses
medicamentos reduzem o metabolismo 6sseo, 0 que os classifica de uma
maneira mais consistente como agentes anti-catabdlicos (RIGGS e PARFITT,

2005).
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2.4.1. Estudos pré-clinicos

Bauer em 1929 e posteriormente Selye em 1932 (apud DEMPSTER
et al., 1993) notaram que o peptideo poderia também ter um efeito anabdlico aos
tecidos Osseos, produzindo aumentos na massa dssea. A partir dai, diversos
estudos pré-clinicos vém amplamente demonstrando o efeito do Horménio

Paratiroideano Humano Recombinante em modelos de animais.

2.4.1.1. Efeitos da administracao continua e intermitente

Os efeitos da Teriparatida sobre os tecidos 6sseos dependem do
modo de exposigao sistémica. A exposigao continua e em excesso, como ocorre
no hiperparatiroidismo grave, promove o aumento da absorgao osteoclastica que
logo sobrepuja a deposigdo osteoblastica, e pode resultar em grandes
reabsorcbes Osseas, razdo pela qual o individuo portador dessa doenga
geralmente procura o médico devido a uma fratura ossea (OLIVEIRA et al,
20083).

Quando administrado de forma intermitente, a Teriparatida estimula a
formacédo de tecido 6sseo, melhora a microarquitetura dssea e leva a uma
reducéo do risco de fraturas (ROSEN e BILEZIKIAN, 2001).

Injecdes diarias de PTH (1-84) bovino foram administradas em ratos
de modo continuo e intermitente. Areas de formagdo 6ssea se mostraram

aumentadas com os dois métodos de administragdo, mas as areas de
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reabsorgdo aumentaram apenas quando o PTH (1-84) foi administrado de modo
continuo (TAM et al., 1982).

Essas observagdes foram posteriormente confirmadas por Hock e
Gera, em 1992, que realizaram estudo comparativo entre a administragéo
continua e intermitente do Horménio Paratiroideano Humano Recombinante em
ratos intactos. Os autores concluiram que os dois modos de administragéo
resultaram em formagao dssea, mas os efeitos da administragdo continua do
(PTH [1-34]rh) na formagéao dssea foi inconsistente e areas de reabsorgdo 6ssea
aumentaram significativamente. A administragdo intermitente deste hormoénio

levou a um aumento da massa éssea em aproximadamente 30%.

2.4.1.2 Efeitos no tecido 6sseo

Hock et al. (1988) avaliaram a agao do Horménio Paratiroideano
Humano Recombinante em ratos orquidectomizados (ORCHX) e ratas
ovariectomizadas (OVX). O objetivo do estudo foi avaliar se o efeito anabdlico do
hormédnio estudado poderia ser alterado independente da presenga ou n&o dos
hormédnios gonadicos. Foram utilizados ratos machos e fémeas com 5 semanas
de idade. As falsas-cirurgias, ovariectomias e orquidectomias foram realizadas
uma semana antes do inicio do experimento. Os ratos machos e fémeas foram
divididos em grupos de oito animais, de modo que, a média de peso de cada

grupo fosse semelhante. No grupo 1 (controle) com falsa-cirurgia foi
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administrada solugdo salina, no grupo 2 (controle) com falsa-cirurgia foi
administrado (PTH [1-34]rh) na dose de 8ug/100g, no grupo 3 OVX ou ORCHX
foi administrado solugéo salina e no grupo 4 OVX os ORCHX foi administrado
(PTH [1-34]rh) na dose de 8ug/100g. Os resultados demonstraram que o (PTH
[1-34]rh) estimulou um crescimento ¢sseo de modo similar no grupos
submetidos a falsa-cirurgia, OVX e ORCHX e restaurou a massa éssea na distal
do fémur dos grupos OVX e ORCHX quando comparados aos grupos controles
submetidos a falsa-cirurgia.

Hirano et al. (2000) realizaram um estudo com o propdésito de
determinar se o aumento da porosidade do osso cortical induzida pela
administracao intermitente do (PTH [1-34]rh) poderia reduzir significativamente a
resisténcia Ossea. 18 coelhos fémeas com ovarios intactos da raga Nova
Zelandia foram divididos em 3 grupos com 6 animais cada. Dois grupos
receberam o horménio em doses de 10ug/Kg/dia (grupo com dose menor) e
40ug/Kg/dia (grupo com dose maior) através de inje¢gbes subcutaneas, 5 vezes
por semana, por 140 dias. O grupo controle recebeu injegbes subcutaneas com
veiculo. A geometria e a porosidade do osso cortical foram avaliadas em um
corte no meio do corpo da tibia e a divisdo da area da cortical em 3 zonas com
um mesmo didametro: mais interna (Zona I), intermediaria (Zona 2), e proxima ao
periésteo (Zona 3). A porosidade total da cortical aumentou significativamente
apds o tratamento com o (PTH [1 -34]rh) de 1,4% no grupo controle para 6,3% no
grupo de maior dose mas ndo se apresentou aleatoriamente distribuida. No

grupo controle, as médias das porosidades observadas foram de 1,7%, 1,7% e
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0,9% para as zonas |, Il e lll, respectivamente. No grupo de menor dose, as
médias das porosidades observadas foram de 5,5%, 1,8% e 0,9%, enquanto
que, no grupo de maior dose, foram de 11,5%, 6,1% e 1,4% para as zonas |, Il e
ll, respectivamente. Medidas histomorfométricas mostraram uma taxa de
formagéo Gssea aumentada nas superficies periosteal e endocortical, resultando
em um aumento da area Ossea e da cortical éssea no grupo de maior dose.
Concluindo, os dados encontrados sugeriram que: (1) o horménio paratiredideo
induziu um aumento na porosidade do osso cortical, de acordo com a dose,
primeiramente nas areas proximas as superficies endocorticais, mas néao
préoximo a superficie periosteal; (2) devido ao fato da distribuicédo da reabsorgéao
ndo ser homogénea, os efeitos mecanicos do aumento da porosidade s&o
pequenos; (3) o aumento da porosidade foi mais uma compensagéo pela
aposigdo de novo 0sso, resultando em um aumento geral na rigidez a flexao do
osso cortical; e (4) essas variagdes de porosidade ndo podem ser avaliadas com
métodos nao invasivos de avaliagao de massa 6ssea.

Hunziker et al. (2000) avaliaram os efeitos de agentes anti-
reabsortivos isoladamente ou em associagdo com a administragéo intermitente
do (PTH [1-34]rh) na formacdo 6ssea da mandibula e do Umero em ratas
ovariectomizadas. Noventa ratos Sprague-Dawley com idades de
aproximadamente noventa dias sofreram ovariectomia bilateral (82 animais) e
falsa-cirurgia (8 animais) um ano antes do inicio do tratamento de modo a
promover um estado de deficiéncia de estrégeno e idade avangada.

Posteriormente, os animais foram divididos nos seguintes grupos: Falsa-cirurgia
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(8 animais), ovariectomizados controle (9 animais), ovariectomizados tratados
com estrogeno (11 animais), ovariectomizados tratados com risendronato (11
animais), ovariectomizados tratados com calcitonina (10 animais),
ovariectomizados tratados com estrégeno e (PTH [1-34]rh) (12 animais),
ovariectomizados tratados com risendronato e (PTH [1-34]rh) (10 animais),
ovariectomizados tratados com calcitonina e (PTH [1-34]rh) (11 animais) e
tratados por um periodo de 10 semanas. Secgdes transversais do Umero e da
mandibula foram obtidas para avaliagdo histomorfométrica. Os grupos que
receberam tratamento combinado do (PTH [1-34]rh), na dose de 80ug/Kg, com
agentes anti-reabsortivos apresentaram maiores indices de formagao 6ssea na
superficie endosteal e periosteal da mandibula e do umero em comparagédo aos
grupos de falsa cirurgia, controle e tratados com anti-reabsortivos. Os resultados
demonstraram que o tratamento combinado do (PTH [1-34]rh) com os agentes
anti-reabsortivos foi eficaz em promover uma formagao éssea na mandibula,
sugerindo os potenciais beneficios dessas terapias nas doengas bucais.

Skripitz et al. (2000) avaliaram o efeito do Horménio
Paratiroideano Humano Recombinante na formagdo 6ssea em ratos. Para se
avaliar a nova formagédo dssea, um implante com uma cémara de condugao
o6ssea de titanio foi instalada na area proximal da tibia de 37 ratos. Apds a
instalagdo da camara, os animais foram aleatoriamente divididos em 6 grupos,
sendo que 3 grupos receberam injegcdes subcutaneas de (PTH [1-34]rh) na dose
de 60pg/Kg/dia e os outros 3 grupos receberam inje¢gées com um veiculo. Treze

ratos, 7 tratados com (PTH [1-34]rh) e 6 controles, foram sacrificados com 2
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semanas e 12 ratos, 6 tratados com (PTH [1-34]rh) e 6 controles, foram
sacrificados com 4 e 6 semanas, respectivamente. Nos exames
histomorfométricos, tanto no grupo tratado quanto no grupo controle, um
aumento na distancia total de crescimento 6sseo dentro das camaras pdde ser
observado, sendo que os grupos tratados apenas demonstraram um ligeiro
aumento desse crescimento. O maior efeito do (PTH [1-34]rh) pdde ser
observado na densidade do osso trabecular no interior das camaras. Nos grupos
controles, a densidade do osso trabecular diminuiu de 44% para 24% e 11%
com 2, 4 e 6 semanas respectivamente, enquanto que nos grupos tratados, a
densidade do osso trabecular aumentou de 48% para 60% e 73% com 2, 4 e 6
semanas respectivamente. Os autores concluiram que o tratamento com (PTH
[1-34]rh) reduziu a atividade reabsortiva no interior da camara. Sendo assim,
neste modelo, apresentou um efeito anti-reabsortivo, provavelmente devido ao
aumento da atividade osteoblastica e apesar da atividade osteoclastica estar
presente, nao foi suficiente para reabsorver o novo osso formado. Portanto, os
autores concluiram que o (PTH [1-34]rh), por demonstrar grande efeito na
formacdo Ossea, podera ser de grande valia para melhorar a fixagdo de
implantes ortopédicos e no estimulo do reparo de fraturas dsseas.

Mashiba et al. (2001) investigaram os efeitos do Hormoénio
Paratiroideano Humano Recombinante na dindmica de remodelagdo oOssea e
nas propriedades mecéanicas do osso cortical em coelhos. Cinqglenta coelhos
féemeas intactos da raca Nova Zelandia com idade de 9 meses, no inicio do

tratamento, foram divididos, aleatoriamente, em cinco grupos. Um grupo controle
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foi sacrificado no inicio do experimento para a obtencéo de valores-padréo. Dois
grupos receberam o (PTH [1-34]rh) na dose de 10ug/Kg/dia, via subcutanea, por
35 dias (P35) e 70 dias (P70). Dois grupos controle receberam injegdes com
veiculo por 35 dias (V35) e 70 dias (V70). Exames histomorfométricos do osso
cortical no meio do corpo da tibia demonstraram que, apesar da freqiiéncia da
ativagao intracortical ter sido significativamente aumentada pelo (PTH [1-34]rh)
com 35 dias, ndo houve aumento da porosidade do osso cortical no primeiro
ciclo de remodelagdo. Alem disso, o estimulo da formagéo da superficie cortical
nos animais tratados levou a presenga de uma maior area cortical € uma maior
forca O0ssea nos grupos tratados com PTH por 35 e 70 dias. Os autores
concluiram que, apesar da remodelagédo intracortical aumentar no primeiro
periodo de remodelagao (70 dias) nos animais tratados com 10ug/Kg de PTH, a
maior area cortical devido a aceleragdo da formagdo éssea nas superficies
corticais aumentou a forca éssea da cortical. Concluiram também que n&o ha
risco mecanico durante o primeiro ciclo de remodelacdo associado ao

tratamento com (PTH [1-34]rh) em animais com massa ¢ssea normal.

2.4.2. Estudos clinicos

Reeve et al. (1980) realizaram o primeiro estudo clinico

multicéntrico controlado onde avaliaram o efeito do fragmento (1-34) através de

injecbes subcutaneas administradas diariamente por 6 a 24 meses em 21
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pacientes com osteoporose. A dose usada ndo demonstrou causar
hipercalcemia mesmo nas primeiras horas apds a inje¢éo e néo foram notadas
variagbes significativas nos niveis de calcio e fésforo. Foram observados
aumentos no volume do osso trabecular iliaco de 70% em comparacéo com 0s
valores iniciais. O osso formado demonstrou caracteristicas histoldgicas
normais.

Neer et al. (2001) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego
e controlado com placebo, para avaliar a agdo do (PTH [1-34]rh). Foram
incluidas 1637 mulheres com osteoporose pds-menopdusica e histéria de
fraturas osteoporéticas vertebrais que receberam 20ug, 40 pg de (PTH [1-34]rh)
ou placebo, administrado diariamente por via subcutanea. Foram excluidas do
estudo mulheres que receberam qualquer droga que poderia alterar o
metabolismo dsseo, como bifosfonatos, calcitonina e estrégeno no periodo de 2
a 24 meses anteriormente ao inicio do estudo dependendo do tipo de droga que
tenha sido usado. As pacientes foram tratadas em média por 18 meses. As 1637
mulheres foram aleatoriamente designadas a receber placebo (544 mulheres),
(PTH [1-34]rh) na dose de 20ug por dia (541 mulheres) ou 40pg por dia (552
mulheres). Os resultados evidenciaram um aumento na densidade mineral
6ssea de 9% a 13% na coluna vertebral, 3% a 6% no quadril com 20ug e 40ug,
respectivamente, quando comparado ao grupo placebo. Houve redugao de 65%
no risco de fraturas vertebrais e 53% para fraturas nao-vertebrais no grupo de
20ug. Os autores concluiram que o tratamento com o (PTH [1-34]rh) em

mulheres na pds-menopausa com osteoporose reduziu o risco de fraturas



45

vertebrais e ndo-vertebrais, e aumentou a densidade mineral éssea na coluna
vertebral e no fémur. Concluiram também que a dose de 40pg foi mais efetiva no
aumento da massa dssea mas mostrou efeitos similares no risco de fratura que
a dose de 20pg. As freqiiéncias de nduseas e dores de cabega foram maiores
no grupo com dose de 40ug e no grupo com dose de 20ug esses valores foram
similares ao grupo placebo.

Jiang et al. (2003) avaliaram o efeito do (PTH [1-34]rh) no
osso cortical e medular através da comparagéo entre bidpsias obtidas da crista
iliaca de mulheres com osteoporose. Cinqiienta e uma bidpsias foram obtidas
dos grupos: placebo (19 biépsias), (PTH [1-34]rh) na dose de 20ug (18 bidpsias),
e (PTH [1-34]rh) na dose de 40ug (14 bidpsias) que foram analisadas através de
histomorfometria (2D) e tomografia computadorizada (3D). A duragdo do
tratamento da primeira até a segunda bidpsia foi de 18 + 5 meses. Os resultados
histomorfométricos (2D) demonstraram que a teriparatida aumentou de modo
significativo o volume do osso medular ((PTH [1-34]rh), 14%; placebo, -24%,;
p=0,001 ) e reduziu a area da medular ((PTH [1-34]rh), 16%; placebo, -12%;
p=0,004 ). Os resultados obtidos através da tomografia computadorizada
demonstraram aumentos na densidade do osso cortical ((PTH [1-34]rh),
19%:placebo, -14%; p=0,034) e aumento da espessura da cortical ((PTH [1-
34]rh), 22%; placebo, 3%; p=0,012). Esses dados demonstraram que o
tratamento de mulheres com osteoporose na pés-menopausa com o (PTH [1-

34]rh) aumentou de modo significativo o volume do osso medular, a morfologia

trabecular e a espessura do osso cortical.
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Orwoll et al. (2003) avaliaram o efeito do (PTH [1-34]rh) em homens
com osteoporose. Foram escolhidos randomicamente 437 homens que
receberam inje¢bes de placebo ( 147 homens ), Teriparatida na dosagem de
20pg por dia ( 151 homens ) e Teriparatida na dosagem de 40ug por dia ( 139
homens ). O tratamento foi interrompido com 11 meses devido aos achados de
osteosarcomas em estudos toxicoldgicos. Os exames radiograficos
demonstraram que a densidade mineral da coluna vertebral se mostrou
aumentada apdés 3 meses do tratamento com a Teriparatida. No final do
tratamento aumentos de 5,9% ( 20ug ) e 9,0% ( 40ug ) em comparagao com 0s
valores obtidos no inicio do tratamento foram observados na coluna vertebral. A
densidade mineral no colo do fémur aumentou 1,5% ( 20ug ) e 2,9% ( 40ug ), e
aumentos de densidade mineral de 0,6% ( 20ug ) e 0,9% ( 40 pg ) no corpo do
fémur foram observados. Efeito adversos como nauseas e dores de cabega
foram similares nos grupos placebo e com administragdo de 20 pg, mas se
mostraram mais freqlientes no grupo com a administragao de 40pg. Os autores
concluiram que o tratamento com Teriparatida demonstrou aumentos na
densidade mineral e € uma potencial terapia para o tratamento da osteoporose

em homens.

2.4.2.1. Estudos relacionados a implantes intra-6sseos

Skripitz e Aspenberg (2001) avaliaram a agdo da administragéo

intermitente do Horménio Paratiroideano Humano Recombinante na fixagao de
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implantes de ago inoxidavel. Oito ratos receberam um implante na area proximal
da tibia que foi usado para avaliar o torque de remocao. Vinte ratos receberam
dois implantes na area proximal de cada tibia sendo que o implante colocado na
tibia esquerda foi usado para avaliar o torque de remogdo enquanto que o
colocado na tibia direita foi usado para avaliar a forca de remogo por tracdo do
implante. Ap6s a colocagdo dos implantes os animais foram divididos
aleatoriamente em dois grupos que receberam a dose de 60ug/Kg/dia e veiculo
por quatro semanas. Resultados demonstraram que a administragao do (PTH [1-
34]rh) aumentou a média de torque de remogdo de 1,1 a 5,5 Ncm (p=0.001) e a
média de forca de remocao por tragdo do implante de 66 a 145 N (p=0.002). Os
autores concluiram que a administragao intermitente do PTH pode melhorar a
fixacao de implantes ortopédicos.

Shirota et al. (2003) investigaram o efeito do Hormdnio
Paratiroideano Humano Recombinante no osso apds a colocagao de implantes
de titanio em tibias de ratas com idade de 12 semanas, que foram divididas em
dois grupos. O primeiro grupo ( controle ) sofreu falsa-cirurgia, o segundo grupo
(OVX) foi apenas ovariectomizado, e o terceiro grupo ( PTH ) recebeu a
administragcdo subcutanea de 30upg/Kg de (PTH [1-34]rh) na regido dorsal, 3
vezes por semana, com inicio na quarta semana ap6s a ovariectomia. Cortes
descalcificados foram preparados e avaliados por microscopia optica. Quando a
administragao do (PTH [1-34]rh) foi iniciada 21 dias apés a ovariectomia, a
densidade 6ssea ao redor dos implantes no grupo ( PTH ) foi praticamente a

mesma observada para o grupo controle. Os autores concluiram que estes
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achados sugerem que o (PTH [1-34]rh) ndo somente pode prevenir a reabsorgao
do trabeculado ao redor de um implante mas também ajudar na recuperagao do
volume dsseo perdido devido a ovariectomia. Os autores concluiram, finalmente,
que quando implantes dentarios sdo instalados no osso alveolar que apresenta
perdas de tecido ésseo, podera ser possivel aumentar a densidade ao redor dos

implantes e deste modo melhorando os resultados clinicos.



49

3. PROPOSICAO

Avaliar o efeito da administragio sistémica intermitente do Hormonio
Paratiroideano Humano Recombinante (PTH [1-34]rh) no torque de remogéao de

implantes instalados em tibias de coelhos.



50

4. MATERIAL E METODO

4.1. Material

4.1.1. Material permanente

a. 5 Kits cirdrgicos da marca ACE";

b. 1 motor para colocagéo dos implantes Driller modelo BLM-500%;

c. 5 contra-angulos redutores de 1/16°;

d. 5 jogos de instrumental cirargico®;

e. 1 chave Torque-Lock para instalagao dos implantess;

f. 1 torquimetro analdégico Tohnich BTG60CN (-S) para medi¢ao do
torque de remogao dos implantes®;

g. 1bomba a vacuo para sucgao Nevoni® modelo 140147;

1 Estetoscoépio Littmann Classic 112;

=

' ACE Surgical Supply, Brockton, MA - EUA
2 VK Driller, Sao Paulo - Brasil

3 Antho%yr , Franga

* Duflex?, Sao Paulo - Brasil

5 Intra-Lock Int., Inc., Boca Raton, Flérida, EUA
® Tokyo, Japéo )
7 NSR Ind. Com. Resp Ltda, Barueri, SP - Brasil
8 3M Heath care St. Paul - EUA
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4.1.2. Material de consumo

a. 20 implantes da marca ACE de 3,75mm de didmetro por 8,0mm de
comprimento, hexagono externo e superficie lisa®:

b. 50 pares de luvas estéreis para cirurgido e auxiliar'®;

c. 40 pacotes com compressas estéreis'":

d. 22 laminas de bisturin® 15'2

e. 22 fios de sutura ( E.THICON® ) 5.0 mononylon preto com agulha de
1,5cm’3;

f. 22 fios de sutura VYCRIL® ( poligalactina 910 ) com agulha de
2,5cm'?;

g. 5 campos cirlrgicos de tecido, esterilizados em autoclave Vitale 12L"°;

h. 26 sugadores cirtrgicos estéreis descartaveis'®;

i. Solucdo a base de Polivinil Pirrolidona lodo"’;

ji. 20 embalagens de soro fisiolégico estéril'®;

k. 20 escovas estéreis embebidas em solugéo tépica de iodopolividona'®,;

fACE Surgical Supply, Brockton, MA - EUA
1? Embramac®, Bangalore - India
Polar Fix Mat. Hosp. Ltda, Ribeirao Pires - SP - Brasil
2 paramount Surgimed Ltd, Nova Delhi - India
3 Johnson & Johnson, Sao Jose dos Campos, SP - Brasil
4 johnson & Johnson, Sao Jose dos Campos, SP - Brasil
'S Cristofoli Equip. de Bios. Ltda, Campo Mourao - Pr - Brasil
16 |ndusbello®, Ind., Inst., Odont. LTDA, Londrina - Pr - Brasil
7 Riodeine® Ind.Farm. Rioquimica Ltda, Sdo Jose do Rio Preto, SP - Brasil
'8 |_ab. Sanobiol Ltda, Pouso Alegre - Mg - Brasil
19 Marcodine® Cristalia Prod.Quim.Farm.Ltda, Itapira, SP - Brasil
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4.1.3. Drogas utilizadas

a. Cloridrato de Xilazina — Virbaxyl 2%2;

b. Anestésico geral & base de Quetamina — Francotar 2

C. 6 Canetas injetoras descartaveis com cartucho de 3,0ml com 750 mcg

de teriparatida ( Fortéo® )22

d. Antibiético Penicilina G Benzatina®®;

e. Analgésico e Antinflamatério — Banamine?®*;

f. 20 tubetes do anestésico local Cloridrato de Prilocaina a 3% com
Felipressina 0,03 U.I./ml ( Citanest )%;

g. Agua purificada para injegéo - WPI?®

4.2. Método

4.2.1. Selecao e acondicionamento dos animais

Neste estudo foram utilizados 20 coelhos (Oryctolagus cuniculus)

machos da raca Nova Zelandia, com peso variando entre 3,3 e 3,5Kg e idade de

6 a 8 meses ( Figura 1). Os coelhos foram mantidos no Biotério do UNITOX

20 virbac do Brasil Ind. E Com., Roseira - SP - Brasil
2! virbac do Brasil Ind. E Com., Roseira - SP - Brasil
22 Eji Lilly do Brasil Ltda, Sao Paulo - SP - Brasil

33 prodotti, Campinas, Sao Paulo - SP - Brasil

2 5chering-Ploug S/A, Rio de Janeiro — RJ - Brasil
% Dentsply Ind.Com.Ltda, Petropolis, RJ - Brasil

2 | ap. Sanobiol Ltda, Pouso Alegre — Mg - Brasil
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( Laboratoério Universitario de Andlises Toxicologicas ) da Universidade de Santo
Amaro e acondicionados em gaiolas metdlicas individuais de 40 X 60cm, com
ventilacdo e temperaturas controladas ( 22+2°C ). Os animais foram mantidos
durante o periodo do experimento com dieta sélida®” e agua ad libitum.

A pesquisa foi realizada de acordo com os principios éticos de
experimentacdo animal elaborados pelo COBEA ( Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal ), entidade filiada ao International Council of Laboratory
Animal Science ( ICLAS ), que visam o aprimoramento de condutas na

experimentagcdo animal baseadas na triade: “Sensibilidade, bom senso e boa

ciéncia”.

Figura 1. Coelho da raca Nova Zelandia

A [Racdo Nutriara — Paulinia — SP - Brasil
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Este estudo teve seu projeto de pesquisa aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa da Universidade Santo Amaro — UNISA com o parecer n°

90/2005 ( Anexo 1).
4.2.2. Delineamento do estudo

Os coelhos foram divididos aleatoriamente em dois grupos com 10
animais cada. O animais do primeiro grupo ( Controle ) foram submetidos a
cirurgia para a insergdo de 1 implante na tibia direita. As avaliagdes do torque
para remog¢ao dos implantes foram realizadas com 28 dias ( Grupo Controle A)
e 56 dias ( Grupo Controle A1 ), sendo cada sub-grupo constituido por 5
animais. No segundo grupo ( Teste ) os animais também foram submetidos ao
procedimento cirdrgico ja referido, juntamente com o inicio da administragado do
Hormonio Paratiroideano Humano Recombinante (PTH [1-34]rh). As avaliagdes
do torque para remogao dos impléntes foram realizadas com 28 dias ( Grupo

Teste B ) e 56 dias ( Grupo Teste B1) sendo que cada sub-grupo tambeém foi

constituido por 5 animais.

4.2.3. Anestesia e preparo dos animais

Cada animal foi submetido a anestesia por via intramuscular, na face
posterior da coxa de uma solugdo composta pelo sedativo, analgésico e

relaxante muscular Virbaxyl 2%®, a base de Cloridrato de Xilasina, na dose de
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0,25 ml/Kg e pelo anestésico geral Francotar®, a base de quetamina, na dose de
0,5 ml/Kg (Figura 2).

Para verificacao do plano anestésico foram avaliados os seguintes
parametros: a) Relaxamento muscular: visto pelo relaxamento mandibular; b)
diminuicao da freqliéncia cardiaca e respiratéria: c¢) Reflexos: Podal — auséncia
de reflexo de retirada ao estimulo doloroso realizado pelo pincamento da
membrana interdigital; Auricular — Auséncia se resposta motora ao pingamento
da base da orelha.

Foi administrada durante a cirurgia, quando necessario, uma dose
adicional de 0,2ml/animal do anestésico geral Francotar® para a manutencao da

anestesia.

Len b VR £ TR
— D LG

LESTRUInTS

Figura 2. Anestesia intramuscular
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Posteriormente a anestesia, os coelhos foram submetidos & tricotomia
do membro inferior direito, na drea compreendida entre a coxa e o pé ( Figura 3
e 4 ). ApOs esse procedimento, foi realizada na regiao uma antissepsia com
escovas estereis embebidas em solugéo tdpica de iodopolividona ( Figura 5 ) e

campos de tecido foram colocados sobre o local para a manutencao da assepsia

durante a cirurgia ( Figura 6 ).

s N
"‘*‘\‘ :f.“-’*v"“‘
% -

Figura 3. Area tricotomizada
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Figura 4. Area tricotomizada vista ventral

4.2.4. Procedimento cirurgico

As cirurgias foram realizadas no Biotério do UNITOX da Universidade

de Santo Amaro em lugar com condi¢gbes apropriadas, visando a manutengao da

cadeia asséptica.

Inicialmente, a area cirdrgica recebeu, para efeito de reducgdo de
sangramento, infiltragao local do anestésico Citanest® & base de Cloridrato de

Prilocaina a 3% com felipressina na dose de 1,8ml/animal.
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Na area infiltrada com anesteésico, foi realizada a localizacéo digital da

tuberosidade da metafise proximal da tibia ( Figura 7 ) e apés isso, uma inciséo
de aproximadamente 3 ¢cm com uma lamina de bisturi n?15 foi realizada na pele
( Figura 8 ), tecido subcutaneo e muscular ( Figura 9 ) e o deslocamento dos

tecidos realizados até a exposicao da superficie dssea.
Houve um cuidado especial para se padronizar o local de fixagéo do

implantes, sempre a 5mm da parte mais distal da tuberosidade anterior, no

centro da superficie ventral da tibia exposta.

Figura 5. Regido submetida a antissepsia



Figura 7. Localizag&o digital da tuberosidade anterior da tibia
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Uma vez exposto o osso, dois afastadores foram usados para manter
Os tecidos afastados durante a perfuragdo do osso e a instalagdo dos
implantes ( Figura 10 ).

Um contra-angulo redutor de 16:1, acompanhado de um jogo de
mangueiras para irrigacao interna e externa ( Figura 11 ), foi acoplado a um
motor elétrico Driller BLM 500 regulado para realizar as perfuracdes com uma
velocidade de 1500 rpm.

Para o preparo do nicho 6sseo, a seqiiéncia de fresas do kit ACE de
aco inoxidavel, refrigeradas interna e externamente foi padronizada para as

perfuragdes. ( Figura 12)

Figura 8 Incisao do tecido cutaneo
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aneo e muscular

g0 do tecido subcut

Figura 9. Incis

Figura 10. Tecidos moles afastados expondo o tecido osseo
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A perfuraca
ao n H % .. » .
¢ o tecido 6sseo foi iniciada com uma broca esférica que
posicionada ( Figura : |
gura 13 ) no centro da face ventral, era acionada, perfurando o

0SS0, até ultr .
apassar a cortical e chegar até o espago medular. ( Figura 14 )

Figura 12. Seqliéncia de brocas.



Figura 14. Perfuracdo final realizada
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A seguir, uma sequéncia de brocas helicoidais de 2,0mm, 2,8mm,
3,0mm, 3,15mm, 3,35mm foram utilizadas para o preparo, sempre sobre intensa
irrigagdo com soro fisioldgico estéril. Finalizando a confec¢cdo do alvéolo
cirurgico, uma broca counter sink foi utilizada para promover um aumento da
entrada do nicho ¢sseo, de modo a poder alojar a porgao cervical do implante, e
um promovedor de rosca para implantes de 3.75mm foi utilizado com a
finalidade de facilitar a instalacao dos implantes.

Os implantes ( Figura 15 ) foram instalados com o auxilio de um
torquimetro de precisdo da marca Intra Lock® ( Figura 16 ) para a padronizagéo

em 20 N.cm do torque de instalacao ( Figura 17 e 18 ).

Figura 15. Implante antes de sua insergéo
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Figura 17.

Instalagdo do implante na loja 6ssea
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ApOs a instalagdo, a inser¢do completa do corpo do implante era
observada ( Figura 19 ) e um parafuso de cobertura foi rosqueado na cabega do
implante ( Figura 20 ). Posteriormente, realizava-se entdo uma profusa irrigacao
da area cirurgica, com soro fisiologico, para remogdo de quaisquer detritos
existentes.
O periosteo foi reposicionado e o tecido muscular suturado através
de uma sutura continua com fio de sutura reabsorvivel Vicryl® 5-0 ( Figura 21).

A pele foi suturada através de pontos interrompidos com fio de

sutura mononylon 5-0 ( Figura 22 ).

Figura 18. Padronizacdo da instalag&o dos implantes em 20N.cm
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Figura 19. Implante instalado

Figura 20. Parafuso de cobertura em posi¢éo



0

Figura 21. Sutura do tecido muscular com fio reabsorvivel

Figura 22. Sutura da pele com fio mononylon 5-0
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Imediatamente apds a cirurgia, os animais receberam uma dose do

analgesico e antinflamatério Banamine®, na dose de 0,15ml/animal e do
antibidtico Penicilina Benzatina na dose de 40.000UI/Kg IM.

Ao final do procedimento, a area da sutura foi novamente submetida
a antissepsia com solucéo a base de Polivinil Pirrolidona lodo e um curativo com
gaze e esparadrapo foi feito para proteger a area operada ( Figura 23, 24 e 25 ).

Nao foi observada evidéncia de deiscéncia das suturas, que foram removidas

apos 7 dias.

B N -

Figura 23. Antissepsia novamente realizada da drea da cirurgia
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Figura 25. Curativo final com esparadrapo
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4.2.5. Administracao do Horménio Paratiroideano Humano Recombinante

Para a administragcao foi utilizada a caneta injetora descartavel
(Forteo®) com um cartucho de 3,3ml e 250pg/ml do Hormdnio Paratiroideano
Humano Recombinante (PTH [1-34]rh). Cada caneta libera 28 doses de 20pg de
uma solucdo estéril, isotdbnica, transparente e incolor que devem ser
administradas através de uma injecao subcutanea. ( Figura 26 )

A administracao do horménio no grupo teste foi iniciada no
mesmo dia da instalagao dos implantes, na dose de 6 pg/Kg, por via subcutanea
na regiao dorsal, 3 vezes por semana, sempre no periodo compreendido entre
as 8 e 10hs, até a obtengéo de todos os dados. ( Figura 27 )

A administracdo do placebo no grupo controle foi iniciada tambem
no mesmo dia da instalacao dos implantes, por via subcutanea na regiao dorsal,
3 vezes por semana, no mesmo periodo, até a obtengdo de todos os dados.

( Figura 28 )

Figura 26. Caneta injetora
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Figura 27. Administragao do PTH

Figura 28. Administragdo de placebo
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4.2.6. Obtencao dos resultados

Apos um periodo de 28 dias para os animais dos grupos A e B e 56
dias para os animais dos grupos A1 e B1, uma dose letal de anestésico foi
administrada para o sacrificio.

Uma morsa especialmente preparada para o experimento foi
utilizada para uma melhor adaptacdo das tibias dos coelhos visto que uma
diferenca de largura foi notada ao longo da mesma( Figura 29 ). Um bracgo bi-
articulado ( Figura 29 ) foi também utilizado para posicionar o torquimetro

Tonichi 60 ( Figura 30, 31 e 32 ) no momento da analise da for¢ca de remogao

dos implantes.

Figura 29. Morsa e o brago bi-articulado
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Figura 30. Torquimetro Tohnichi 60

LR S SNV £

Figura 31. Torquimetro Tohnichi 60 vista supsrior
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Figura 32. Pinga de apreensao do torquimetro

Na figura 32 até a figura 35 é mostrada a sequéncia fotografica da
obtencdo do valor do torque de remogéo no coelho n® 15. Apds a exposic¢éo e
adaptacao das tibias na morsa sem a interferéncia de tecidos moles, o
torquimetro foi posicionado, a pinga de apreenséo firmemente adaptada ao

montador ( Figura 32 ) e os resultados de torque de remoc¢ao obtidos ( Figura 33

435).
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Figura 33. Tohnichi pesicicnado para avaliagdo do torque de remog¢ao do implante

- —t

Figura 34. Valor do torque de remogao obtido



Figura 36. Detalhe da loja 6ssea apos a total remogéo deo implante

T
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4.2.7. Método estatistico

Para a andlise estatistica dos valores obtidos foi aplicado o teste t
Student ( VIEIRA, 1980 ), duas amostras presumindo variancias equivalentes,

com nivel de significancia de 0,05 e os resultados apresentados a seguir.



5. RESULTADOS

9.1. Valores dos torques de remocao dos implantes

Os quadros abaixo mostram os valores em N.cm para o torque de

remocao nos periodos avaliados para cada grupo.

Coelhos

Torque
de
remog¢ao(N.cm)

36

Coelhos

Torque
de
remog¢ao(N.cm)

41

41

38

48

40

46

QP WIN | =

30

O~

51

Quadro 1

—
(]

43

Quadro 2

Torque
Coelhos de
remocao(N.cm)
I 48
12 o7
13 50
14 40
| 15 42

Quadro 3

Torque
Coelhos de
remocao(N.cm)
16 56
17 58
18 59
19 52
20 54
Quadro 4
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No grafico 1 podemos observar as médias dos valores do torque de

remocao dos Grupos Controle e Teste com 28 e 56 dias.

70N cm

60N cm 55,8+ 2,86

47,4 +86,77 |

50N cm

45,8 £ 3,96

37+ 4,36 '
40N cm

30N.cm
20N cm A

10N cm

Controle 28 Teste 28 Controle 56 Teste 56

Grafico 1. Médias e desvio padrio dos valores dos torgues de remogaec dos grupos Controle e Teste

com 28 e 56 dias

5.2. Analise estatistica

Para a analise dos resultados obtidos foi aplicado o Teste -t
Student que avalia duas amostras presumindo variancias equivalentes entre as
médias para os parametros: Controle 28 e 56 dias; Teste 28 e 56 dias; Controle
28 dias e Teste 28 dias; Controle 56 dias e Teste 56 dias; Teste 28 dias e

Controle 56 dias: Controle 28 dias e Teste 56 dias.
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Tabela 1. Teste-t: duas amostras presumindo variancias equivalentes ( Grupos A e A1)

Controle 28 Controle 56
Média 37 45.8
Variancia 19 15.7
Desvio Padrao 4.36 3.96
Observacoes 5 5
Variancia agrupada 17.35
al 8
Stat t 3.34
Valor p 0.005
t critico uni-caudal 1.860

Na tabela 1 pode se observar que existe diferenca significativa entre
as medias do Grupo A ( Controle — 28 dias ) e Grupo A1 ( Controle — 56 dias ),
para um nivel de significancia de 95% (0,05), pois, o valor p foi 0,005 que ficou
inferior ao nivel de significancia estabelecido.

No grafico 2 pode se observar a media do Grupo A ( Controle — 28
dias ) ( 37,0 ) e sua regiao de normalidade ( 37,0 + 4,36 ) e a media do Grupo A1

( Controle — 56 dias ) ( 45,8 ) e sua regidao de normalidade ( 45,8 + 3,96 ).

70N cm

BONcm

458 £ 396

50N cm

37+£4.306 T

40N cm

30N cm

20N cocm ¢

Confrote 28 Conlrolo 56

Gréafico 2. Gréfico das médias e desvio padrao dos grupos A e Al



No grafico 3 podemos observar os valores dos torques de remogao

dos implantes nos Grupos A ( Controle - 28 dias ) e A1 ( Controle — 56 dias ).

7ON cm q
GON em o
50N cm
43
40N cm
30N em A 30

20N.cm

10N cm 4

—e— Controle 28 —@— Controle 56

Gréfico 3. Valores em N.cm, para cada animal, dos torques de remogdo dos implantes nos grupos A e AT,

A seguir apresentamos a tabela 2 onde se pode observar que existe
diferenca significativa entre as médias do Grupo B ( Teste — 28 dias ) e Grupo
B1 ( Teste — 56 dias ), para um nivel de significancia de 95% (0,05), pois, o valor

p foi 0,017 que ficou inferior ao nivel de significancia estabelecido.
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Tabela 2. Teste-t: duas amostras presumindo variancias equivalentes ( Grupos B e B1 )

Teste 28 Teste 56

Media 47 .4 55.8
Variancia 45.8 8.2
Desvio Padrao 6.77 2.86
Variancia agrupada 27
Hipotese da diferenca de média 0
gl 8
Stat t -2.56
Valor p 0.017
t critico uni-caudal 1.860

No grafico 4 pode se observar a média do Grupo B ( Teste — 28
dias ) ( 47,4 ) e sua regido de normalidade ( 47,4 + 6,77 ) e a média do Grupo B1

( Teste - 56 dias ) ( 55,8 ) e sua regido de normalidade ( 55,8 + 2,86 ¥

70N cm

55,8 +2,86

47,4 £6,77 l

60N cm

50N .cm ]

40N cm

30N.cm

20N cm

10N.cm

= Teste 28 Teste 56

Gréfico 4. Grafico das médias e desvio padrao dos grupos Be B1
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No grafico 5 podemos observar os valores dos torques de remocao

dos implantes nos Grupos B ( Teste — 28 dias ) e B1 ( Teste — 56 dias ).

AN em 4

== Teste 28 —&—Toslo 56

Grafico 5. Valores em N.cm, para cada animal, dos torques de remogao dos implantes nos grupos B e B1

Na tabela 3 pode se observar que existe diferenga significativa
entre as médias do Grupo A ( Controle - 28 dias ) e Grupo B ( Teste - 28 dias ),
para um nivel de significancia de 95% (0,05), pois, o valor p foi 0,010 que ficou

inferior ao nivel de significancia estabelecido p < 0,05.



Tabela 3. Teste-t: duas amostras presumindo variancias equivalentes ( Grupos Ae B )

Controle 28 Teste 28
Media 37 47 .4
Variancia 19 45.8
Desvio Padrao 4.36 6.77
Variancia agrupada 32.4
gl 8
Stat t 2.89
Valor p 0.010
t critico uni-caudal 1.860

A seqguir apresentamos o grafico onde pode se observar a média do

Grupo A ( Controle — 28 dias ) ( 37 ) e sua regiao de normalidade ( 37,0 + 4,36 )

e a media do Grupo B ( Teste — 28 dias ) ( 47,4 ) e sua regido de normalidade

(47,4 + 6,77 ).

70N.cm -

E0N.cm -

47,4 86,77

S0N.em - l'

37,0+ 4,36 \

40N.cm -
30N.cm
20N.cm -

10N cm -

e

Controle 28 Testo 28

Grafico 8. Grafico das médias e desvio padrdo dos grupos A e B.
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No grafico 7 podemos observar os valores dos torques de remocéao

dos implantes no Grupo A ( Controle — 28 dias ) e B ( Teste — 28 dias ).

—&— Conirole 28 —&— Tesle 28

Grafico 7. Valores em N.cm, para cada animal, dos torques de remog¢édo dos implantes nos grupos A e B.

Na tabela 4 pode se observar que existe diferenca significativa
entre as médias do Grupo A1 ( Controle — 56 dias ) e do Grupo B1 ( Teste — 56
dias ), para um nivel de significancia de 95% (0,05), pois, o valor p foi 0,001 que

ficou inferior ao nivel de significancia estabelecido.
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Tabela 4. Teste-t: duas amostras presumindo variancias equivalentes ( Grupos A1 e B1)

Controle 56 Teste 56

Média 45.8 55.8
Variancia 18.7 8.2
Desvio Padrao 3.96 2.86
Variancia agrupada 11.95
Hipotese da diferenca de média 0
gl 8
Stat t 4.57
Valor p 0.001
t critico uni-caudal 1.860

A seguir apresentamos o grafico onde pode se observar a média
do Grupo A1 ( Controle — 56 dias) ( 45,8 ) e sua regido de normalidade ( 45,8 +
3,96 ) e a média do Grupo B1 ( Teste - 56 dias ) ( 55,8 ) e sua regiao de
normalidade { 55,8 + 2,86 ).

70Nem -

55,8 £2.86

60N.cm -

;
I

50N.cm - 45,8 + 3,96
40N.cm -
30N .cm

20N.cm

10N.cm

Controle 56 Teste 56

Grafico 8. Grafico das médias e desvio padrdo dos grupos A1 e B1
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No grafico 9 podemos observar os valores dos torques de remogé&o

dos implantes no Grupo A1 ( Controle - 56 dias ) e B1 ( Teste - 56 dias ).

70N cm ~

BON cm A 58 59
56

54
SON cm A

48

b 43
40N cm A
a1

30N cm 4

20N em A

10N cm o

—— Controle 56 —&— Teste 56

Grafico 9. Valores em N.cm, para cada animal, dos torques de remogdo dos implantes nos grupos A1 e B1.

Na tabela 5 pode se observar que n&o existe diferenga significativa
entre as médias do Grupo B ( Teste — 28 dias ) e do Grupo A1 ( Controle — 56
dias ), para um nivel de significancia de 95% (0,05), pois, o valor p foi 0,66 que

ficou superior ao nivel de significancia estabelecido.
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Tabela 5. Teste-t: duas amostras presumindo variancias equivalentes ( Grupos B e A1)

_ Teste 28 Controle 56
Média 47.4 45.8
Variancia 45.8 15.7
Desvio Padrao 6.77 3.96
Observacdes 5 5
Variancia agrupada 30.75

o 8

Stat t 0.46

Valor p 0.66

t critico bi-caudal 231

A seguir apresentamos o grafico onde pode se observar a média do
Grupo B ( Teste — 28 dias) ( 47,4 ) e sua regiao de normalidade ( 47,4 + 6,77 )
e a média do Grupo A1 ( Controle - 56 dias ) ( 45,8 ) e sua regiao de

normalidade ( 45,8 &+ 3,96 ).

; 47,4 + 6,77 45,8 +3,96

|
O

Teste 28 Caonlrole 56

Grafico 10. Gréafico das meédias e desvio padrao dos grupos B e Al



90

No grafico 11 onde podemos observar os valores dos torques de

remocao dos implantes no Grupo B ( Teste - 28 dias ) e A1 ( Controle - 56 dias ).

—4—Tesla 28 —®&-— Conltrole 56

Grafico 11. Valores em N.cm, para cada animal, dos torques de remogéo dos implantes nos grupos B e A1.

Na tabela 6 pode se observar que existe diferencga significativa
entre as médias do Grupo A ( Controle — 28 dias ) e do Grupo B1 ( Teste — 56
dias ), para um nivel de significancia de 95% (0,05), pois, o valor p foi 0,00002

que ficou inferior ao nivel de significancia estabelecido.
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Tabela 6. Teste-t: duas amostras presumindo variancias equivalentes ( Grupos A e B1)

Controle 28 Teste 56
Média a7 55.8
Variancia 19 8.2
Desvio Padrao 4.36 2.86
Observacdes 5 5
Variancia agrupada 13.6
gl 8
Stat t 8.06
Valor p 0.00002
t critico uni-caudal 1.85955

A seguir apresentamos o grafico onde pode se observar a media
do Grupo A ( Controle — 28 dias) ( 37 ) e sua regiao de normalidade ( 37 + 4,36 )

e a média do Grupo B1 ( Teste - 56 dias ) ( 55,8 ) e sua regi&o de normalidade (

55,8 £ 2,886 ).

55,8 £ 2,86

: 37,0+ 4,36

Controle 28 Testa b6

Grafico 12. Gréfico das médias e desvio padrao dos grupos A e B1
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No grafico 13 onde podemos observar os valores dos torques de

remocao dos implantes no Grupo A ( Controle - 28 dias ) e B1 ( Teste - 56 dias ).

TN gm
BN em
HUN em
AUN em

30N em

20Nem

1ENem

—*=Conirole 28 —®—Tasle 56

Grafico 13. Valores em N.cm, para cada animal, dos torques de remogao dos implantes nos grupos A e B1.



93

6. DISCUSSAO

A utilizagdo do implante dental torou-se uma modalidade de
tratamento cientificamente aceita para a reabilitagdo de pacientes total ou
parcialmente edentados.

Originalmente desenvolvidos para a reabilitagdo de mandibulas
edéntulas na area entre os forames mentuais onde geralmente se encontra um
osso com qualidades mais favoraveis, os implantes logo foram também

utilizados na regidao anterior da maxila e depois na regido posterior, desde que
também houvesse dimensdes oOsseas minimas para a sua fixagéo
(BRANEMARK, 1983).

Maiores médias de falhas tém sido relatadas em préteses
implanto-suportadas totais e parciais na maxila se comparadas aquelas

instaladas na mandibula onde um osso com uma cortical mais delgada e uma
medular com um menor nimero de trabéculas pode mais facilmente ser
encontrada (ADELL et al., 1990; FRIBERG et al., 1991; LEKHOLM et al., 1994).

Recentemente aprovado para o tratamento da osteoporose em
homens e mulheres, o horménio paratiroideano humano recombinante (PTH[1-
34]rh), quando administrado em doses intermitentes demonstrou agir de maneira
anabdlica na tecido 6sseo, aumentando significativamente a densidade 6ssea e
diminuindo a incidéncia de fraturas vertebrais e nao-vertebrais nas mulheres
com osteoporose poés-menopdusica e em homens com osteoporose tanto

hipogonéadica como idiopatica (OLIVEIRA et al., 2003).
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Apesar dos mecanismos especificos moleculares e quimicos que
mediam a agéo anabdlica da Teriparatida no 0sso ndo terem sido totalmente
esclarecidos, pode ser observado um estimulo da agdo dos osteoblastos,
aumentando assim a formagdo ¢ssea. Evidéncias demonstram que esse
estimulo ocorra através da inibigdo da apoptose destas células, bem como pelo
estimulo & passagem de pré-osteoblastos a osteoblastos, aumentando o seu
numero. (JILKA et al., 1999)

Na revisao da literatura observamos um nimero muito pequeno
de estudos realizados que associassem os implantes osseointegraveis ao
tratamento com a Teriparatida. Provavelmente este niumero pequeno de estudos
realizados deve-se ao fato da aprovagao pelos 6rgdos reguladores deste
horménio para o tratamento da osteoporose ser recente. Em nossa revisao de
literatura, nenhum estudo avaliando a agdo da Teriparatida no torque de
remocgao foi encontrado.

Este trabalho surgiu do interesse em analisar a influéncia do
horménio paratirecideano (PTH [1-34]rh) na modulacdo 6ssea ao redor dos
implantes instalados em tibias de coelhos, e conseqlientemente, no torque de
remogéo destes, imaginando que a sua agéo sobre os osteoblastos pudesse, de
alguma forma, promover uma possivel melhora no grau de osseointegragao.

A escolha do modelo animal para as investigagdes se deu
primeiramente pela impossibilidade de se utilizar a espécie humana para este

tipo de experimento. Em segundo lugar devido ao fato deste modelo

experimental ja ser utlizado por varios autores (JOHANSSON E
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ALBREKTSSON, 1987, SENNERBY et al., 1992; CARLSSON et al., 1988;
CARLSSON et al., 1989; BAKER et al., 1999) constatamos que o coelho é o
animal mais empregado nas investigagcdes que envolvem o processo de
cicatrizagdo 6ssea em torno dos implantes osseointegrados bem como nas
avaliagbes dos torques de remogao.

Roberts et al. (1987) relatam que a diferenga entre a utilizagdo de
especies como o homem, o cdo e o coelho, estd no tempo necesséario para
ocorrer a dindmica de remodelagdo 6ssea apés a insergdo dos implantes.
Engquanto no coelho o tempo necessario € de aproximadamente 6 semanas, no
cao este periodo dobra e no homem praticamente triplica.

Em nosso experimento, o numero de animais utilizados por grupo
( n = 5 ) mostrou-se satisfatério para as avaliagbes estatisticas. Este mesmo
numero de animais por grupo também foi utilizado por outros autores, como
pudemos observar na literatura (JOHANSON E ALBREKTSSON, 1987; DAHLIN
et al., 1989; MORI et al., 1998; BAKER et al., 1999).

A intengcdo de realizar os testes de torque de remogao
imediatamente apds o sacrificio dos animais evitou que a desidratagdo pudesse
modificar as propriedades fisiolégicas e mecénicas do sistema avaliado, e deste
modo, interferindo nos resultados dos torque de remogao. Esta preocupagao
esteve presente no trabalho de Peng et al. ( 1994 ).

No presente estudo as avaliagdes do torque de remogéo foram
realizadas com 28 e 56 dias, pois, conforme comentado anteriormente, um

periodo de 42 dias seria o tempo meédio necessario para se conseguir a
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osseointegragdo no coelho. A avaliagdo com 28 dias se mostrou util para se
observar se o Horménio Paratiroideano (PTH[1-34]rh), em algum momento,
acelerou esse processo de modulagéo éssea. Por outro lado, a avaliagdo com
56 dias foi util para verificarmos se o uso sistémico intermitente desta droga
poderia, de alguma maneira, intefferir na osseointegragdo. Fato este
interpretado, a principio, pelo aumento da forca de torque de remocéo.
Observamos na analise estatistica dos resultados um aumento
significativo no torque de remogao entre o Grupo A ( Controle — 28 dias )
quando comparado com o Grupo A1 ( Controle — 56 dias ), o que provaveimente
pode ser interpretado pela maior quantidade de osseointegragdo neste periodo.
Este resultado difere do observado por Sennerby et al. (1992) que obteve
praticamente a mesma média de 35 Ncm nas avaliagdes com 42, 84 e 168 dias,
mas apresentou uma alta correlagdo com os achados de Johanson e
Albrektsson (1987) que verificaram um aumento gradativo dos torques de
remocao nas avaliagbes com 21, 28, 84, 168 e 365 dias. Este aumento
significativo também foi observado entre o Grupo B ( Teste — 28 dias ) e o Grupo
B1 ( Teste — 56 dias ) podendo ser interpretado, também, da mesma maneira.
A andlise estatistica também demonstrou que os Grupos Teste
( B e B1 ) apresentaram maiores valores médios de torque de remogao que os
Grupos Controle ( A e A1), o que pode representar uma acao positiva do
horménio (PTH[1-34]rh) no processo de osseointegrag&o, visto que, maiores

valores de torque de remogdo estdo relacionados a uma maior quantidade de
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0Ss0 em contato com os implantes o que péde ser observado por Skripitz et al
(2000) e Mashiba et al (2001).

O Grupo B ( Teste — 28 dias ) apresentou um resultado positivo,
apesar de n&o ter apresentado diferenca estatisticamente significante em
comparagao ao Grupo A1 ( Controle — 56 dias ), pois isso demonstra que,
provavelmente, o processo de osseointegragédo pode ter sido incrementado na
presenga do (PTH [1-34]rh).

Sem duivida, para a melhoria dos resultados clinicos na
reabilitagcdo com implantes osseointegrados, especialmente em areas de pouca
densidade 6ssea, a chave para maiores indices de sucesso seja, talvez, a busca
por tratamentos que permitam a melhora acentuada nas condi¢cdes de
espessamento das corticais e qualidade do osso medular.

Finalmente devemos enfatizar que em nossos estudos verificamos
uma melhora na forga de torque para remog¢ao de implantes instalados em tibias
de coelhos quando do uso sistémico intermitente do hormoénio paratireoideano
(PTH[1-34]rh).

Acreditamos, portanto, que novos trabalhos na area da
implantodontia para a verificagdo dos efeitos da administragdo sistémica

intermitente do (PTH[1-34]rh) terao papel importante, pois, devido aos resultados
observados neste experimento, o tratamento com esse horménio demonstrou ter

um futuro promissor na associacé@o aos implantes osseointegraveis.
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7. CONCLUSAO

De acordo com os resultados observados neste estudo podemos
concluir que a administrago sistémica intermitente do Horménio Paratiroideano
Humano Recombinante (PTH[1-34]rh) promoveu um aumento no torque de

remogao dos implantes instalados em tibias de coelhos.
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ANEXO B - Certificados de Calibragdo dos torquimetros
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Caro Dr. Marcelo S. Corsini

Recebemos sua catraca Torque-Lock lote # 5275 dentro
do programa atual de afericdo e apds a analise detalhada chegamos a
resultados dentro dos padrdes estabelecidos, estando portanto a sua
catraca em condi¢cées normais de utilizacao

Desde ja colocamos a sua disposicdo a nossa equipe da
area técnica para esclarecimentos adicionais.

Atenciosamente,

i
Dra. Claudia S. Canicoba
Consuitora Técnica
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