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Borges-Filho FF. Avaliação do tempo necessário para o 
restabelecimento da remodelação óssea após tratamento com 
bifosfonato e seu efeito sobre a osseointegração de implantes. 

[Dissertação de Mestrado]; Araraquara: Faculdade de Odontologia da 

UNESP; 2012. 

 

O objetivo deste estudo foi avaliar as alterações no processo 

de remodelação óssea após a suspensão do tratamento com alendronato 

e sua influência sobre a osseointegração de implantes. Para isso, setenta 

ratas Wistar foram divididas em 2 grupos que receberam no dia 0 placebo 

(grupo controle-CTLE, n = 10) ou alendronato, na dose de 1 mg/kg (grupo 

teste, n = 60), uma vez por semana, por 120 dias. No dia 120 o 

tratamento com alendronato foi interrompido em 50 animais. Um implante 

de titânio foi instalado na metáfise tibial esquerda nos dias 0, 7, 14, 28 e 

45 dias após a interrupção do tratamento (n=10 em cada período). O 

grupo CTLE e um grupo que continuou a receber o alendronato até o fim 

do experimento (grupo ininterrupto – INT, n=10) foram submetidos à 

cirurgia para instalação do implante no dia 120. Todos animais foram 

sacrificados 28 dias após a instalação dos implantes. Foram avaliados a 

densidade mineral óssea do fêmur e das vértebras lombares, os 

marcadores bioquímicos de remodelação óssea osteocalcina (OCN), 

propeptídeo aminoterminal do colágeno tipo I (P1NP), telopeptídeo 

carboxiterminal do colágeno tipo I (CTX) no dia da instalação do implante 

e no dia do sacrifício. O tecido ósseo ao redor dos implantes foi analisado 

de forma descritiva, e por meio da avaliação da quantidade de tecido 

ósseo em contato com a superfície do implante (BIC) e da área de tecido 
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ósseo presente entre as roscas do implante (BAFO). Todos os grupos 

submetidos ao tratamento com alendronato apresentaram valores de 

densidade óssea significativamente maiores quando comparados ao 

grupo CTLE. Os marcadores de remodelação óssea apresentaram 

concentrações séricas menores no grupo teste, sendo que após a 

suspensão do tratamento com alendronato observou-se discreto aumento 

nos períodos iniciais de interrupção, seguido de uma nova diminuição nos 

períodos mais prolongados. A análise BIC não demonstrou diferenças 

significantes entre os grupos, porem a BAFO apresentou menores valores 

para o grupo 45 dias, com diferença estatisticamente significante em 

relação ao grupo 0 dias. Apesar de não apresentar diferença em relação à 

quantidade de tecido ósseo ao redor dos implantes, a qualidade deste 

tecido apresenta-se aparentemente comprometida. Com base nos dados 

apresentados, pode-se concluir que o tratamento com alendronato 

diminuiu a remodelação do tecido ósseo, sem que a concentração sérica 

desses marcadores voltassem ao padrão do animais do grupos controle, 

mesmo após 73 dias da suspensão do tratamento. Apesar do tratamento 

com alendronato não ter demonstrado interferência na quantidade de 

tecido ósseo ao redor dos implantes, sua qualidade mostrou-se alterada. 

 
Palavras-chave: Alendronato, bifosfonato, remodelação óssea, 

marcadores biológicos, densidade óssea, osseointegração. 
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Borges-Filho FF. Evaluation of bone turnover restablishment after 

bisphosphonate withdrawal and its influence on implant 

osseointegration [Dissertação de Mestrado]; Araraquara: Faculdade de 

Odontologia da UNESP; 2012. 

  
The aim of this study was to evaluate bone turnover alterations after 

alendronate withdrawal and its influence on dental implants 

osseointegration. Seventy female Wistar rats were divided in 2 groups that 

received on day 0 either placebo (control group – CTLE, n = 10) or 

alendronate 1mg/kg (test group, n = 60) once a week for 120 days. At day 

120 alendronate treatment was suspended for 50 animals. A titanium 

implant was placed in rats’ left tibiae on days 0, 7, 14, 28 and 45 after 

alendronate withdrawal (n=10 for each period). CTLE group and a group 

that received alendronate until the end of the experimental period (non 

interrupted group - INT, n = 10) underwent implant placement surgery on 

day 120. All animals were euthanized 28 days after implant surgery. Bone 

mineral density (BMD) of femur and lumbar vertebrae and biochemical 

markers of bone turnover of serum collected on implant placement 

surgery’s and euthanization’s days were analyzed. Bone tissue around 

implants was submitted to descriptive analysis, bone-to-implant contact 

(BIC) and bone area fraction occupancy between implant threads (BAFO). 

All groups receiving alendronate showed higher BMD values when 

compared to CTLE group. Bone turnover markers presented decreased 

concentrations in test group. After alendronate withdrawal these values 

were slightly increased in the initials periods followed by another decrease 

in biomarkers concentrations in the late periods. No difference was 
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observed between groups for the BIC ratio. However group 45 days BAFO 

were statically significant lower than group 0 day. Although there was not 

difference in the bone quantity around implants, its quality was apparently 

compromised in the groups that received alendronate. The findings of this 

study demonstrated that alendronate treatment decreased bone turnover 

and biochemical markers did not return to CTL group values even after 73 

days of alendronate withdrawal. Although alendronate treatment did not 

interfere with bone quantity around implants, bone quality was altered.  
 

Key-words: Alendronate, bone turnover, biochemical markers, bone 

mineral density, osseointegration. 
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O tecido ósseo é um tecido conjuntivo altamente dinâmico e 

em constante remodelação, o que permite o reparo após fraturas e o 

suporte às demandas funcionais123. É composto por osteoblastos, 

osteócitos e osteoclastos. Osteoblastos são originários de células 

osteoprogenitoras e têm a função de produzir a matriz osteóide, a qual 

será mineralizada57. Quando estas células ficam aprisionadas na matriz 

óssea são consideradas como células maduras e denominadas de 

osteócitos124. Já os osteoclastos, células com função de reabsorção do 

tecido ósseo, possuem vários núcleos e são derivadas da linhagem dos 

monócitos128,200. 

O tecido ósseo é mantido por um equilíbrio entre a 

formação, em grande parte mediada por osteoblastos, e a reabsorção, 

mediada por osteoclastos27,57. Mudanças em sua biologia decorrente de 

alguns fatores como a deficiência estrogênica e de determinados 

minerais, hiperparatireoidismo e imobilização, podem interferir em sua 

homeostase, resultando na exacerbação da reabsorção em relação à 

formação óssea, levando à perda de massa92,105,157,158. Diversos 

tratamentos têm sido propostos com a finalidade de inibir a perda 

contínua de massa óssea, podendo-se citar dentre estes a reposição 

estrogênica, os bifosfonatos (BF) e a calcitonina23,56,65,99.  

 Os bifosfonatos (BF) são drogas que possuem o potencial 

de alterar a biologia do tecido ósseo, diminuindo severamente a taxa de 

remodelação. Este medicamento atua em nível celular promovendo 

apoptose dos osteoclastos ou impedindo sua efetiva função150,173,202. A 

inibição do processo de reabsorção óssea também promove alterações 

na formação óssea, já que ambos estão interligados.  

São utilizados para o tratamento de diversas patologias 

ósseas, dentre elas o mieloma múltiplo, doença de Paget, hipercalcemia 

maligna, tumores com metástases ósseas, osteogênese imperfeita, 

displasia fibrosa e osteoporose/osteopenia43,64,170,192. O controle de tais 
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patologias se mostra efetivo, uma vez que seu uso resulta em redução da 

perda de massa óssea, aumento da densidade mineral e redução de 

fraturas22,42,129.  

Por outro lado, o uso prolongado dos BF pode suprimir 

severamente a reabsorção óssea, prejudicando o processo de 

remodelação66. Por possuir um efeito cumulativo no tecido ósseo e pela 

difícil eliminação pelo organismo, os BF promovem com o tempo uma 

verdadeira estagnação do processo de remodelação óssea143,156. A 

severa inibição deste processo pode provocar graves consequências, 

existindo relatos de pacientes que, após uso prolongado desses 

medicamentos, apresentaram lesões osteonecróticas nos maxilares de 

difícil tratamento140,146,148 ou fraturas atípicas de fêmur4,125,155,163,.  

A taxa de remodelação óssea pode ser avaliada por meio de 

testes bioquímicos realizados no soro, plasma e urina189. A reabsorção 

óssea pode ser medida avaliando os níveis de telopeptídeo aminoterminal 

do colágeno tipo I (NTX), telopeptídeo carboxiterminal do colágeno tipo I 

(CTX), piridinolina e deoxipiridinolina (DPD)10,181. Os marcadores mais 

utilizados para avaliação da formação óssea são fosfatase alcalina óssea, 

osteocalcina e o propeptídeo aminoterminal do colágeno tipo I 

(P1NP)46,55,107.  

O efeito residual do medicamento depende do tipo de BF 

utilizado, o qual irá influenciar na velocidade com que o processo de 

remodelação óssea retornará ao normal164. Estudos em humanos, que 

avaliaram marcadores sistêmicos de reabsorção óssea, demonstraram 

que após cinco anos da retirada do alendronato houve aumento de 29,6% 

nos níveis de NTX e 55,6% nos níveis de CTX23.  

Mesmo necessitando um longo período para sua eliminação, 

alguns autores afirmam que o processo de remodelação óssea é 

retomado após a interrupção do tratamento132,180. Porém não existe um 

consenso sobre o tempo necessário para que haja o retorno aos níveis 
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normais de remodelação, de forma a evitar possíveis efeitos adversos 

frente a intervenções na cavidade oral. Além disso, existem poucos 

estudos que empregaram marcadores bioquímicos de formação e 

reabsorção óssea na avaliação da normalização do processo de 

remodelação óssea e do processo de osseointegração de implantes. 
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BIFOSFONATOS 
Os bifosfonatos (BF) são medicamentos amplamente 

utilizados para o tratamento de patologias ósseas, com comprovada 

eficácia terapêutica por possuírem um potente efeito sobre o processo de 

reabsorção óssea (Liberman et al.129, 1995; Black et al.23, 2006; Russel et 

al.180, 2008).  

Fisiologicamente o organismo humano produz substâncias 

similares aos BF, encontradas em fluidos corporais como plasma e urina 

(Fleisch, Bisaz75, 1962; Russel et al.178, 1971). O ácido pirofosfórico, por 

exemplo, é uma substância endógena encontrada no organismo na forma 

de pirofosfato, que possui a função de inibir naturalmente a reabsorção 

óssea mediada por osteoclastos. Entretanto, sua utilização como agente 

terapêutico é restrita por sofrer rápida hidrólise enzimática, principalmente 

quando administrado por via oral (Schibler et al.186, 1968). Em vista disso, 

foram elaborados análogos sintéticos do pirofosfato, os BF, os quais 

possuem maior potência, afinidade de ligação com a hidroxiapatita e alta 

resistência à degradação (Nancolas et al.152, 2006).  

Diversas alterações da cadeia química do pirofosfato foram 

inicialmente realizadas para a obtenção de um fármaco mais estável e 

que possuísse o potencial de diminuir a reabsorção óssea (Russel et 

al.179, 1970; Fleisch et al.77, 1968; Widler et al.208, 2002). O átomo central 

da molécula do pirofosfato é o oxigênio, enquanto que o BF possui uma 

estrutura fosfato-carbono-fosfato (P-C-P). Este átomo possui quatro 

elétrons o que permite sua ligação com mais duas cadeias, R1 e R2 

(Russel et al.180, 2008; Van beek202 et al., 2003), que podem variar e que 

irão determinar, respectivamente, a afinidade de ligação do BF com o 

tecido e sua potência. Estas mudanças conferiram à droga uma maior 

resistência à degradação, aumentando a duração do seu efeito e a 

capacidade de alterar o metabolismo ósseo (Ponte Fernandez et al.166, 

2006).  
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FIGURA 1 – Fórmula molecular do pirofosfato e geral dos bifosfonatos 

(Ponte Fernandez et al., 2006). 

 

Além disso, a presença da cadeia P-C-P permite que 

diversos fármacos sejam produzidos a partir de alterações nas cadeias 

laterais de carbono ou pela esterificação do grupamento fosfato (Russel, 

et al.180, 2008). Estes fármacos podem ser divididos em duas classes: 

não-nitrogenados e nitrogenados.  

 

� Bifosfonatos não-nitrogenados  

Estes medicamentos não apresentam nitrogênio na cadeia 

R2 e são menos potentes. Seu metabolismo produz o composto AppCH2p 

que possui uma cadeia P-C-P e é um metabólito análogo à adenosina tri-

fosfato (ATP) (Rogers et al.174, 1994). Em contraste à molécula de ATP, 

esse metabólito é resistente à hidrólise com a liberação do íon fosfato, 

interferindo na produção de energia celular. O AppCH2p se acumula no 

meio intracelular dos osteoclastos e compete com o ATP no metabolismo 

de energia celular, levando o osteoclasto ao processo de apoptose, o que 

resulta na diminuição da reabsorção óssea (Frith et al.82, 1997; Hiroi-

Furuya et al.110, 1999). Por ser absorvido seletivamente pelos 

osteoclastos, o processo de apoptose ocorre apenas nessas células, 

preservando as demais células do tecido ósseo (Rogers et al.173, 2011). 
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Para exercer ação efetiva em caso de tumores com metástases ósseas é 

necessária uma alta dose da medicação, injetada lentamente por longos 

períodos de tempo, evitando danos renais ao paciente (Ponte Fernandez 

et al.166, 2006). Por serem pouco potentes e apresentarem efeitos 

colaterais têm pouca aplicabilidade clínica. Exemplos desta classe de BF 

são o etidronato, clodronato e tiludronato.   

 

� Bifosfonatos nitrogenados 

São medicamentos que possuem nitrogênio em sua cadeia 

R2 e são potentes inibidores da reabsorção óssea, agindo no 

metabolismo ósseo por meio da inibição da via do mevalonato. Esta 

classe de medicamento se liga e bloqueia a enzima farnesil difosfato 

sintase (FDPS), impedindo a formação de lipídios isoprenóides como o 

farnesol difosfato (FPP) e o geranilgeraniol difosfato (GGPP). Estes 

metabólitos são essenciais para a modificação pós-traducional 

(prenilação) de algumas proteínas (Van Beek et al.202, 2003; Van Beek et 

al.201, 1999). A inibição da prenilação interfere na função de algumas 

proteínas ao prejudicar sua ancoragem à membrana celular e afetar a 

interação proteica. As proteínas predominantemente afetadas por este 

processo são as pequenas GTPases que se ligam ao GGPP, como das 

famílias Rab, Cdc42, Rac, Rho e Ras. Estas são importantes proteínas 

sinalizadoras que regulam uma série de eventos celulares necessários 

para a função osteoclástica (Rogers et al.173, 2011). A ausência da 

prenilação das proteínas das famílias Rho, Rac e Cdc42 pode levar à 

eliminação das projeções osteoclásticas (Sato, Grasser183, 1990) e 

alteração de seu citoesqueleto com perda dos anéis de actina (Ory159 et 

al., 2008), enquanto que a alteração das GTPases Rab promove 

modificação na regulação do movimento de vesículas citoplasmáticas 

necessárias para a função osteoclástica (Coxon, Rogers45, 2003; 

Pavlos162 et al., 2005). A inibição das vias de sinalização necessárias para 
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a sobrevivência celular e a ausência da prenilação de pequenas 

GTPases, como da família Rac, são as vias que levam à apoptose do 

osteoclasto quando exposto a altas concentrações de BF. O bloqueio da 

enzima FDPS também leva ao acúmulo de isopentil pirofosfato (IPP) que 

gera a produção de um metabólito análogo ao ATP, a adenosina metril-

trifosfato (Apppl), e pode levar o osteoclasto à apoptose (Monkkonen et 

al.150, 2006). De maneira geral, os BF-nitrogenados diminuem a 

reabsorção óssea por interferir com a função e sobrevivência celular (Ito 

et al.114, 1998; Breuil et al.32, 1998), a osteoclastogênese (Boonekamp et 

al.28, 1986; Lowik et al.136, 1988) e a dinâmica citoesqueletal (Murakami et 

al.151, 1995). Estes medicamentos possuem ação dose dependente e 

apresentam maior potência e aplicabilidade clínica quando comparados 

aos BF não nitrogenados. São utilizados para o tratamento do mieloma 

múltiplo, doença de Paget, hipercalcemia maligna, tumores com 

metástases ósseas, osteogênese imperfeita, displasia fibrosa e 

osteoporose/osteopenia (Reid, Hosking170, 2011; Eastell et al.66, 2011; 

Silverman192, 2011; Coleman, McCloskey43, 2011), e seu uso vem 

aumentando, assim como novos tipos de BF desta classe são produzidos. 

Os BF nitrogenados mais comumente utilizados são alendronato, 

ibandronato e risedronato, por via oral, e pamidronato e ácido zoledrônico, 

por via endovenosa.  

 

ALENDRONATO  

O alendronato (4-amino-1-hidroxybutyidene) é um 

representante da terceira geração de bifosfonatos e o mais utilizado 

atualmente para o tratamento da osteoporose, embora outros BF 

nitrogenados, administrados por via oral, também sejam utilizados. Os 

primeiros compostos, tais como o etidronato, promoviam defeito na 

mineralização óssea, comprovado por estudos clínicos e experimentais 

(Fleisch et al.78, 1969, Masarachia et al.142, 1996). A introdução do radical 
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amina fez com que o alendronato ganhasse característica especial para o 

uso clínico quando comparado aos compostos iniciais (Schenk185, 1996). 

A droga pode ser tomada diária, semanal ou mensalmente, dependendo 

da dose utilizada.  

A osteoporose é a perda de massa óssea esqueletal que 

pode facilitar a ocorrência de fraturas, principalmente de quadril e coluna 

(Eastell62, 2003). É mais comum em mulheres numa proporção de 4:1 em 

relação aos homens, devido ao fato que com o avanço da idade e o início 

da menopausa a produção de estrógeno diminui. Uma vez que esse 

hormônio ajuda a manter o equilíbrio entre a reabsorção e formação 

óssea (Consensus Development Conference on Osteoporosis2, 1993), 

sua redução leva ao predomínio da reabsorção e, conseqüentemente, à 

diminuição da densidade óssea, principalmente nos primeiros cinco anos 

após o início da menopausa (Harada, Rodan105, 2003).  

Devido às complicações decorrentes do emprego da terapia 

de reposição hormonal, esta foi desencorajada e o alendronato foi 

considerado uma alternativa de tratamento, pela capacidade de redução 

da ocorrência de fraturas em pacientes com osteoporose (Liberman et 

al.129, 1995; Cummings et al.51, 1998; Black et al.21, 1996). 

 

EFEITO DOS BIFOSFONATOS SOBRE A REMODELAÇÃO ÓSSEA: 
ALTERAÇÕES CELULARES 

Os BF são seletivamente absorvidos pelo tecido ósseo, 

ligando-se principalmente à hidroxiapatita presente na lacuna de 

reabsorção. Durante o processo de reabsorção óssea os BF são 

internalizados pelos osteoclastos, por meio de endocitose, onde realizam 

suas principais funções (Russel177, 2011).  

Apesar dos BF diminuírem a taxa de remodelação óssea 

corpórea com conseqüente redução da incidência de fraturas e perda de 
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massa óssea, seu uso em altas doses por um período prolongado pode 

levar a uma alta supressão da remodelação óssea, o que prejudicaria as 

propriedades mecânicas do osso, aumentando a quantidade de 

microfraturas e de fraturas atípicas (Mashiba et al.143, 2000; Odvina et 

al.156, 2005). A fratura atípica femoral subtrocantérica e da diáfise foram 

relatadas em pacientes sob tratamento com BF por períodos prolongados, 

sendo relacionadas à severa inibição da remodelação óssea, considerada 

prejudicial ao processo contínuo de reparo ósseo (Odvina et al.155, 2010; 

Koh et al.125, 2010; Pazianas, Abrahmsen163, 2011; Allen, Burr4, 2011). 

A diminuição da taxa de remodelação pelos BF além de 

inibir o processo de reabsorção óssea também provocaria um 

desequilíbrio no processo de formação, alterando osteoblastos (Idris et 

al.113, 2008; Pozzi et al.167, 2009). Por outro lado, estudos mostraram que 

estes fármacos não alteram a capacidade dos osteoblastos de produzir 

matriz osteóide (Feher et al.71, 2010, Allen et al.5, 2006, Allen, Burr4, 

2011), embora a qualidade do tecido ósseo neoformado e o recrutamento 

de osteoblastos e células precursoras hematopoiéticas possam estar 

prejudicados (Ward et al.205, 2011; Zhao et al.215, 2010).  

Diversos estudos demonstraram funções opostas dos BF 

sobre os osteoblastos, sendo que alguns relatam estímulo à proliferação 

(Giuliani et al.94, 1998; D’aoust et al.52, 2000; Frediani et al.81, 2004) 

enquanto outros relatam inibição (Idris et al.113, 2008; Pozzi et al.167, 

2009). Segundo Bellido, Plotkin16 (2011), os estímulos de crescimento e 

proliferação sobre os osteoblastos ocorrem quando a concentração do BF 

varia entre 10-9M a 10-6M enquanto os efeitos inibitórios ocorrem quando 

existem concentrações da droga maiores que 10-5M. Outros autores 

relataram que a administração de BF resultou no aumento da espessura 

do tecido ósseo e elevação do número de osteoblastos em atividade 

(Balena et al.13, 1993; Chavassieux et al.39, 1997), no aumento da taxa de 

formação óssea (Recker et al.169, 2008) e na prevenção da apoptose de 
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osteoblastos e osteócitos induzida por corticóides (Plotkin et al.165, 2006; 

Bellido, Plotkin16, 2011).  

O efeito dos BF sobre a mineralização é ainda controverso. 

Inicialmente foi constatado que o pirofosfato possuía a capacidade de 

inibir a mineralização (Fleisch, Neuman76, 1961). De maneira similar os 

BF possuem a capacidade de inibir a dissolução de cristais de 

hidroxiapatita e a agregação e formação de cristais de fosfato de cálcio, 

além de inibir a calcificação, demonstrada tanto em estudos in vitro como 

em animais (ratos) (Fleisch et al.79, 1970; Schenk et al.185, 1986; Tamura 

et al.198, 2007; Fischer et al.73, 2011; Russel177, 2011). Entretanto, outros 

estudos em animais mostraram que, em defeitos realizados em fêmur e 

tíbia, a cicatrização óssea foi considerada normal (Bauss et al.14, 2004; 

Little et al.134, 2005). Segundo Fuchs et al.85 (2011) tanto a taxa de 

mineralização primária como a secundária não são alteradas pelo uso do 

BF, sendo o aumento da mineralização do tecido ósseo atribuído à 

supressão da reabsorção e não à alteração da mineralização. Alterações 

na remodelação óssea podem ser mensuradas por meio de testes 

bioquímicos que detectam compostos liberados após a reabsorção ou 

formação óssea (Eastell et al.66, 2011; Wasnich et al.206, 2004; Iwamoto et 

al.115, 2009). Valores demasiadamente baixos destes marcadores são 

considerados de alto risco para o desenvolvimento de complicações, 

demonstrando a importância de seu controle (Lipton et al.133, 2008; Marx 

et al.141, 2007). 

 

MARCADORES BIOQUÍMICOS DE AVALIAÇÃO DA REMODELAÇÃO 
ÓSSEA 

Exames que quantificam e verificam a taxa de remodelação 

do tecido ósseo são importantes para o controle dos pacientes em uso de 

BF (Lipton et al.133, 2008; Brown et al.33, 2005; Singer, Eyren193, 2008). 

Embora os marcadores bioquímicos de remodelação óssea possam variar 
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entre diferentes populações e indivíduos, estes são considerados de 

grande valia para avaliação desse processo (Hannon, Eastell103, 2000; 

Finklestein et al.72, 2002). Para determinar os níveis de formação óssea, 

marcadores como a osteocalcina, a fosfatase alcalina óssea e o 

propeptídeo aminoterminal do colágeno tipo I (P1NP) são geralmente 

utilizados (Crandall et al.46, 2011; Delmas et al.55, 2009; Harris et al.107, 

1993). Já para determinação dos marcadores de reabsorção óssea são 

utilizados ensaios enzimáticos para detecção de piridinolina, 

deoxipiridinolina (DPD), telopeptídeo carboxiterminal do colágeno tipo I 

(CTX) e telopeptídeo aminoterminal do colágeno tipo I (NTX) (Saag et 

al.181, 2007; Astrom et al.10, 2010). 

 

� Marcadores de formação óssea 

Os marcadores de formação óssea são avaliados no soro e 

demonstram a função dos osteoblastos durante a deposição do tecido 

ósseo. Estes marcadores são produtos de osteoblastos em atividade 

(Cooper et al.44, 2005). 

A fosfatase alcalina total é uma enzima localizada na 

membrana de diversas células estando envolvida no processo de 

formação de tecido osteóide e de mineralização (Harris106, 1990; 

Crofton50, 1982; Singer, Eyren193, 2008). A avaliação seletiva da fosfatase 

alcalina óssea, presente na superfície de osteoblastos, permite identificar 

a quantidade da enzima que está sendo produzida pelas células ósseas 

durante o processo de mineralização, sendo um teste de preferência por 

demonstrar maior especificidade (Magnusson et al.138, 1999; Farley et 

al.70, 1981). 

A osteocalcina é um marcador específico de função 

osteoblástica sendo uma proteína liberada durante o processo de 

mineralização (Gundberg, Nishimoto102, 1999; Chen et al.40, 1996; Wolf210, 
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1996). Logo após sua síntese esta se liga à matriz extracelular do tecido 

ósseo, sendo que apenas uma pequena fração entra em contato com a 

corrente sanguínea, onde pode ser detectada por meio de ensaios 

imunoenzimáticos (Parvianen et al.161, 1994; Seibel189, 2005).  

O propeptídeo aminoterminal do colágeno tipo I (P1NP) é 

uma proteína rica em prolina e hidroxiprolina (Merry et al.147, 1976), 

secretada por osteoblastos durante o processo de deposição de matriz, 

sendo considerada de grande valia para o diagnóstico de doenças 

osteometabólicas (Marin et al.139, 2011; Liu et al.135, 1995). Após sua 

secreção no meio extracelular esta é clivada e liberada na circulação 

sanguínea (Tahtela, Tholix197, 1996; Seibel189, 2005). Sua dosagem 

reflete a quantidade de colágeno tipo 1 sendo produzido no organismo. 

Apesar de outros tecidos também produzirem essa proteína em mínimas 

quantidades, o tecido ósseo é o maior responsável pela sua liberação 

devido a sua alta taxa de remodelação (Singer, Eyren193, 2008; Eastell et 

al.64, 2011). 

 

� Marcadores de reabsorção óssea 

Estes marcadores avaliam, no soro e/ou urina, fragmentos 

do colágeno liberados após reabsorção óssea. Durante o processo de 

reabsorção óssea, os osteoclastos liberam uma mistura de proteases 

ácidas e neutras que desestruturam as fibras de colágeno, quebrando-as 

em pequenos fragmentos, os quais podem ser detectados, por meio de 

testes bioquímicos, no sangue e na urina (Cremers, Farooki47, 2011). 

Piridinolina e deoxipiridinolina (DPD) são aminoácidos que 

fortalecem as fibras de colágeno presentes na matriz extracelular. 

Durante o processo de reabsorção óssea pelos osteoclastos, a 

degradação do colágeno maduro libera esses marcadores no soro e na 

urina (Eastell et al.63, 1997; Kraenliz, Seibel126, 1999). Ao contrário da 
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piridinolina, a DPD é encontrada majoritariamente em ossos e dentina, 

sendo considerada como um marcador de reabsorção óssea seletiva 

(Tamura et al.198, 2007).  

O telopeptídeo aminoterminal do colágeno tipo I (NTX) e o 

telopeptídeo carboxiterminal do colágeno tipo I (CTX) são encontrados 

especificamente no tecido ósseo e são derivados de regiões específicas 

da molécula de colágeno tipo I, respectivamente da porção aminoterminal 

(Hanson et al.104, 1992; Woitge et al.209, 1999) e carboxiterminal (Bonde et 

al.25, 1994, Fledelius et al.74, 1997). Estes são liberados na circulação e 

na urina após quebra do colágeno pelos osteoclastos, são específicos do 

tecido ósseo e não são metabolizados pelo organismo, o que os tornam 

marcadores efetivos na avaliação da reabsorção óssea (Peris et al.164, 

2011; Seibel189, 2005).  

O tratamento sistêmico com BF reduz os níveis tanto dos 

marcadores de reabsorção (DPD, CTX, NTX) como de formação óssea 

(fosfatase alcalina total e óssea, osteocalcina e P1NP) (Da Paz et al.53, 

2001; Iwamoto et al.115, 2009; Grey et al.100, 2009; Grey et al.99, 2010; 

Yoshimura et al.214, 2011). A alteração do processo de remodelação 

óssea realizada pelo medicamento e evidenciada pelos marcadores 

citados resulta no efetivo controle da perda de massa óssea e diminuição 

da incidência de fraturas (Liberman et al.129, 1995; Black et al.22, 2007; 

Chestnut et al.41, 2004).  

 

DURAÇÃO DO EFEITO DO BIFOSFONATO E ALTERAÇÕES APÓS A 
RETIRADA DA MEDICAÇÃO 

O tratamento com BF geralmente é realizado por diversos 

anos pela necessidade de controlar, a longo prazo, o metabolismo ósseo 

alterado. Por esse motivo, a supressão severa do processo de 

remodelação óssea pode ocorrer e prejudicar os pacientes em uso dos 
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BF. Entretanto, não existe um consenso sobre o tempo máximo de 

tratamento, embora alguns estudos tenham reavaliado sua necessidade 

após cinco anos de tratamento, em pacientes com osteoporose (Bone et 

al.26, 2004; Black et al.23, 2006; Masud144, 2009;  Eastell et al.64, 2011). 

Os BF possuem um efeito duradouro sobre o tecido ósseo, 

uma vez que a predileção e possibilidade de recaptação por este tecido 

permitem que haja um efeito residual do medicamento. A eliminação dos 

BF é dificilmente realizada, sendo excretado pela urina sem sofrer 

alteração, após filtração glomerular (Russel et al.180, 2008, Mitchell et 

al.149, 2000; Saha et al.182, 1994).  

A maior parte do medicamento que entrou em contato com o 

tecido ósseo se liga especificamente à hidroxiapatita presente na lacuna 

óssea de reabsorção, podendo ser incorporado ao tecido após a 

deposição de matriz óssea (Lin130, 1996; Russel et al.177, 180, 2011). O 

medicamento pode ser liberado do tecido após a reabsorção óssea, onde 

pode novamente ligar-se à hidroxiapatita, ser endocitado pelos 

osteoclastos ou alcançar a circulação sanguínea (Berenson et al.17, 1997; 

Drake, Cremers60, 2010). Apesar de alguns autores estimarem que a 

eliminação completa do BF demore mais de 10 anos (Lin et al.132, 1999; 

Rodan et al.172, 2004; Nancollas et al.152, 2006), o tempo necessário para 

sua eliminação e retorno do processo de remodelação óssea ainda é 

incerto, sendo necessários estudos que determinem esse período 

(Cremers, Papapoulos48, 2011). 

Mesmo um ano e meio após a interrupção do tratamento 

com alendronato, um efeito residual sobre o processo de remodelação 

óssea ainda pode ser verificado (Peris et al.164, 2011). A completa 

excreção do BF e consequente eliminação da atividade dependerá 

principalmente do tipo e dose do medicamento utilizado e da patologia 

que o paciente apresenta (Saag et al.181, 2007; Eastell et al.64, 2011; Grey 

et al.100, 2009; Grey et al.99, 2010). Por exemplo, a eliminação de uma 
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infusão endovenosa de 75 mg de pamidronato será mais rápida em 

pacientes com hipercalcemia maligna ou com tumores ósseos do que em 

pacientes com osteoporose ou doença de Paget (Cremers, Papapoulos48, 

2011). Entretanto, modelos de estudos para avaliação do tempo de ação 

dos BF no tecido ósseo são falhos por não determinarem, a curto e longo 

prazo, a concentração da droga no tecido, seu efeito e tempo de atuação 

(Cremers et al.49, 2005). 

Greenspan et al.98 (2002) avaliaram em pacientes com 

osteoporose tratados por meio de reposição hormonal com estrógeno, 

com alendronato ou pela combinação de ambos por dois anos, o efeito da 

interrupção do tratamento. Após esse período uma parcela dos pacientes 

de cada grupo teste teve seu tratamento substituído por placebo. Os 

pacientes que receberam alendronato e que tiveram o tratamento 

interrompido tiveram resultados da densidade óssea mineral maior 

quando comparados aos que receberam o estrógeno de maneira 

semelhante. A análise dos marcadores de remodelação óssea NTX e 

fosfatase alcalina óssea demonstraram o aumento nos níveis destes 

marcadores após a interrupção do tratamento, demonstrando a retomada 

do processo de remodelação óssea.  

Wasnich et al.206 (2004) realizaram por 6 anos um estudo 

clínico controlado por placebo, cego, aleatorizado e multicêntrico com o 

objetivo de comparar as alterações na densidade óssea mineral e no 

processo de remodelação óssea em pacientes tratadas com alendronato 

ou reposição hormonal que tiveram seu tratamento interrompido. As 

pacientes foram divididas em grupos que receberam placebo por 6 anos 

ou alendronato por, no mínimo dois, e, no máximo, seis anos. Foi 

verificado que a densidade mineral óssea foi diminuída proporcionalmente 

ao tempo de interrupção do tratamento, enquanto que os níveis do 

marcador de reabsorção óssea NTX aumentaram nos grupos que tiveram 

a terapia com alendronato ou reposição hormonal interrompida. 
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Entretanto, o retorno do processo de reabsorção óssea ocorreu mais 

lentamente nos grupos tratados com alendronato.  

Bone et al.26 (2004) realizaram um estudo clínico 

aleatorizado, multicêntrico, duplo-cego e controlado por placebo para 

avaliação do efeito da terapia prolongada (10 anos) com alendronato e de 

sua interrupção após cinco anos. Foi constatado que a interrupção do 

tratamento com alendronato levou à diminuição na densidade mineral 

óssea e aumento dos marcadores de remodelação óssea, NTX e 

fosfatase alcalina óssea. Contudo, a manutenção ou interrupção do 

tratamento com alendronato não influenciou na incidência de novas 

fraturas. 

Black et al.23 (2006) avaliaram pacientes com osteoporose 

que foram tratados com alendronato por 5 anos e que, após esse período, 

tiveram seu tratamento continuado ou receberam placebo por mais 5 

anos. Todos os pacientes do estudo receberam suplementação com 

cálcio e vitamina D durante os dez anos. Nos cinco anos iniciais do 

estudo os pacientes receberam tratamento com alendronato. Após esse 

período os pacientes foram divididos em três diferentes grupos: 

tratamento diário com 5 mg de alendronato, com 10 mg de alendronato ou 

placebo. Nesses pacientes foi analisada a densidade mineral óssea, 

marcadores bioquímicos de remodelação óssea e incidência de fraturas. 

A interrupção do tratamento (grupo placebo) com alendronato levou à 

diminuição da densidade mineral óssea do quadril e coluna vertebral, mas 

não a um aumento significante na incidência de fraturas. Foi constatado 

ainda um aumento de 55,6%, 59,5% e 28,1%, respectivamente, nos 

níveis de CTX, P1NP e de fosfatase alcalina óssea.  

Fuchs et al.86 (2008) avaliaram o tempo necessário para o 

restabelecimento do processo de remodelação óssea em ratas Sprague-

Dawley submetidas à ovariectomia, tratadas com alendronato ou 

risedronato, que tiveram seu tratamento interrompido após 8 semanas. Os 
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animais do grupo teste foram sacrificados nos períodos de 0, 4, 8, 12 e 16 

semanas após a interrupção do tratamento. Os resultados demonstraram 

que o tratamento com BF diminuiu os índices de remodelação óssea de 

maneira significativa e que a taxa de aposição óssea permaneceu 

diminuída até 12 semanas após a interrupção dos medicamentos. Após 

16 semanas da descontinuidade do risedronato a taxa de formação óssea 

na tíbia foi restabelecida, fato este que não ocorreu nos animais tratados 

com alendronato. Foi demonstrado que o alendronato possui um efeito 

residual e maior retenção no tecido ósseo quando comparado ao 

risedronato. 

Peris et al.164 (2011) realizaram um estudo transversal em 

mulheres que haviam utilizado alendronato ou risedronato para 

tratamento da osteoporose por aproximadamente 4 anos e 6 meses e que 

fora interrompido. A relação entre a excreção renal dos BF e marcadores 

de remodelação óssea, tempo de exposição aos BF e tempo da 

interrupção do tratamento foi avaliada. Ao contrário do risedronato que 

não foi detectado na urina de nenhum paciente, o alendronato esteve 

frequentemente presente nos pacientes que tiveram seu tratamento 

interrompido, até 19 meses após. O aumento dos níveis do marcador de 

reabsorção óssea NTX foi correlacionado com o tempo de 

descontinuidade da droga. Mesmo com a interrupção do tratamento com 

alendronato foi possível notar um efeito residual do medicamento, que foi 

atribuído a sua grande afinidade de ligação à hidroxiapatita.  

Shahnazari et al.190 (2011) avaliaram em ratas Sprague-

Dawley ovariectomizadas o efeito do alendronato, paratormônio e o 

raloxifeno sobre a qualidade e resistência do tecido ósseo após a 

interrupção do tratamento. Os animais foram tratados com os diferentes 

medicamentos por quatro semanas e foram sacrificados nos períodos de 

0, 4 e 8 meses após o fim do tratamento. Os tratamentos com alendronato 

e raloxifeno resultaram em aumento do volume ósseo cortical, entretanto 
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somente o tratamento com alendronato manteve o volume ósseo 

adquirido. A avaliação do marcador de reabsorção óssea DPD 

demonstrou que o grupo que recebeu alendronato apresentou ao fim do 

tratamento valores inferiores aos animais submetidos à cirurgia fictícia, 

enquanto que após a interrupção da medicação não foram verificadas 

diferenças significativas entre os grupos quanto aos níveis do marcador. 

Os testes mecânicos demonstraram aumento da resistência após o fim 

dos tratamentos e manutenção dos resultados após a interrupção da 

droga, para os grupos alendronato e paratormônio.  

A maioria dos estudos relatados demonstra que a 

probabilidade de ocorrer novas fraturas, em um período de até cinco anos 

da interrupção da terapia com bifosfonato, é mínima e que há o retorno à 

remodelação óssea, geralmente suprimida durante a fase ativa de 

tratamento (Peris et al.164, 2011; Shahnazari et al.190, 2011; Fuchs et al.86, 

2008; Black et al.23, 2006; Bone et al.26, 2004; Wasnich et al.206, 2004; 

Greenspan et al.98, 2002). Apesar disso, o tempo necessário para que 

haja um efetivo retorno às condições de remodelação ainda é incerto. 

Adicionalmente, estudos afirmam que a interrupção do tratamento deve 

ser realizada, principalmente, quando ocorrem complicações devido à 

severa supressão do processo de remodelação óssea (Marx et al.141, 

2007; Armamento-Villareal et al.8, 2009; Aspenberg et al.9, 2010). 

 

IMPLICAÇÕES DO USO DE BIFOSFONATOS NA ODONTOLOGIA 

O profissional da área odontológica deve conhecer os 

efeitos que os BF exercem sobre os tecidos da cavidade oral. Diversas 

especialidades odontológicas atuam direta ou indiretamente sobre o 

tecido ósseo e a alteração do processo de remodelação óssea, assim 

como a diminuição da vascularização, promovida pelo medicamento 

podem acarretar em complicações frente a procedimentos invasivos 
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(Goss95, 2008; Madrid, Sanz137, 2009; Ruggiero et al.176, 2009; Borromeo 

et al.29, 2011). 

Alguns estudos avaliaram o efeito da droga sobre o nível de 

inserção clínica e a perda óssea periodontal. Resultados positivos foram 

relatados quando a droga foi utilizada em pacientes portadores de doença 

periodontal, com melhora no nível de inserção clínica, menor reabsorção 

óssea e menor formação de cálculo dentário (Binderman et al.19, 2000; 

Jeffcoat116, 2006).  

Na implantodontia, o uso de BF demonstrou a inibição da 

reabsorção de enxertos ósseos autógenos e menor reabsorção do osso 

alveolar após o descolamento de retalhos mucoperiosteais (Kaynak et 

al.119, 2000; Altundal et al.6, 2007; Yaffe et al.211, 1997). Em animais foi 

constatado que o tratamento com BF aumenta tanto a densidade óssea 

ao redor de implantes como o torque necessário para sua remoção (Giro 

et al.93, 2007; Giro et al.92, 2008). Entretanto, a qualidade do tecido ósseo 

e a capacidade de remodelação devido a constantes forças distribuídas 

ao redor do implante é extremamente discutida e ainda não há 

comprovação da estabilidade dos resultados a longo prazo. 

 

OSSEOINTEGRAÇÃO DE IMPLANTES E USO DE BIFOSFONATOS 

Por afetar a remodelação óssea, os BF podem provocar 

alterações na osseointegração de implantes de titânio (Ruggiero et al.176, 

2009). Diversos estudos foram realizados com o objetivo de avaliar os 

efeitos dessa classe de medicamentos sobre a osseointegração. 

  

� Estudos em animais 

Narai, Nagahata153 (2003) verificaram os efeitos do 

alendronato sobre o torque de remoção de implantes de titânio 

comercialmente puro instalados em ratas com osteoporose induzida por 
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ovariectomia. Os animais foram alocados em três grupos de estudo: 

cirurgia fictícia, ovariectomia e ovariectomia + alendronato. Quatro 

semanas após a cirurgia de ovariectomia, os implantes foram instalados 

na metáfise do fêmur e foi iniciado o tratamento com alendronato, o qual 

foi mantido por 30 dias até o sacrifício dos animais. Os resultados 

demonstraram valores de torque de remoção significativamente 

superiores para os animais tratados com alendronato em comparação ao 

grupo de animais ovariectomizados. Essa diferença, entretanto, não foi 

significante quando esse grupo foi comparado ao de cirurgia fictícia. 

Kurth et al.127 (2005) avaliaram, em ratas ovariectomizadas, 

o uso de ibandronato sobre a capacidade de osseointegração de 

implantes usinados ou com superfície tratada com hidroxiapatita. O 

tratamento com bifosfonato foi iniciado no mesmo dia em que os 

implantes foram instalados no fêmur dos animais, os quais foram divididos 

em grupos: cirurgia fictícia, de ovariectomia e ovariectomia + ibandronato 

por quatro semanas. Os resultados demonstraram maior percentual de 

contato osso/implante para o grupo tratado com BF em comparação aos 

demais grupos para ambas as superfícies utilizadas.  

Eberhardt et al.67 (2005) verificaram o efeito de duas 

diferentes doses diárias de ibandronato sobre a osseointegração de 

implantes, usinados ou com superfície tratada com hidroxiapatita, 

instalados nos fêmures de ratas Sprague-Dawley. O tratamento com 

solução salina, ibandronato (1μg/kg) e ibandronato (25μg/kg) foi iniciado 

no dia da cirurgia para instalação dos implantes. As diferentes superfícies 

testadas não influenciaram significativamente na osseointegração dos 

implantes. O grupo de animais que recebeu ibandronato 25μg/kg 

demonstrou melhores resultados histomorfométricos quando comparados 

aos grupos que receberam a droga em menor dose ou solução salina. 

Duarte et al.61 (2005) avaliaram em ratas Wistar o efeito do 

tratamento com alendronato e estrógeno, durante todo ou parte do 
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período experimental, sobre a osseointegração de implantes. Os animais 

foram alocados em 6 grupos: cirurgia fictícia, ovariectomia, ovariectomia + 

alendronato por 80 dias, ovariectomia + alendronato por 40 dias, 

ovariectomia + estrógeno por 80 dias e ovariectomia + estrógeno por 40 

dias. Os grupos alendronato, cirurgia fictícia e estrógeno por 80 dias 

apresentaram resultados de contato osso/implante, área óssea e 

densidade óssea significativamente melhores em comparação aos demais 

grupos. 

Giro et al.93,92 (2007; 2008) avaliaram em ratas Wistar 

ovariectomizadas, a influência da deficiência estrogênica e do tratamento 

com alendronato e estrógeno sobre o torque de remoção e a densidade 

óssea radiográfica ao redor de implantes instalados na tíbia. No grupo de 

animais apenas ovariectomizados o torque de remoção foi 

estatisticamente menor quando comparado aos grupos controle, cirurgia 

fictícia, ovariectomia + estrógeno e ovariectomia + alendronato. Em 

contrapartida, os animais que foram submetidos à ovariectomia e 

receberam tratamento com alendronato apresentaram torque de remoção 

e densidade óssea significantemente maior quando comparados aos 

demais grupos. 

Viera-Negrón et al.203 (2008) avaliaram a osseointegração 

de implantes instalados em maxilas de ratas Sprague-Dawley submetidas 

à ovariectomia e tratadas ou não com alendronato em dias alternados. Os 

animais foram divididos em quatro grupos: controle, alendronato, 

ovariectomia e ovariectomia + alendronato. Após quatro semanas do 

início do tratamento sistêmico com alendronato, a cirurgia foi realizada 

para instalação dos implantes. Nos grupos que receberam o BF a droga 

foi mantida por mais quatro semanas até o sacrifício dos animais. Os 

grupos que receberam alendronato apresentaram resultados 

histométricos e de densidade óssea radiográfica superiores aos demais, 
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enquanto os piores resultados foram verificados para o grupo com 

deficiência estrogênica. 

Gao et al.89 (2009) examinaram em ratas Sprague-Dawley 

ovariectomizadas as alterações na osseointegração de implantes que 

haviam sido imersos por 24 horas em soluções com ácido zoledrônico 

e/ou fator básico de crescimento de fibroblastos (bFGF). Quatro grupos 

compreenderam este estudo e cada um representou a solução na qual os 

implantes foram imersos: água destilada (grupo controle), ácido 

zoledrônico 1mg/ml, bFGF 20μg/ml e ácido zoledrônico 1mg/ml + bFGF 

20μg/ml. O grupo controle apresentou resultados significantemente piores 

para parâmetros histomorfométricos, mecânicos e de microtomografia 

computadorizada do osso formado ao redor do implante, quando 

comparado aos demais grupos. 

Carvas et al.36 (2010) avaliaram o efeito do ácido 

zoledrônico, em dose única, sobre a osseointegração de implantes 

instalados em tíbias de coelhos com perda óssea induzida pelo uso de 

corticóides durante 18 semanas. Os animais foram divididos em três 

grupos: controle, metilprednisolona (três vezes/semana) e 

metilprednisolona (três vezes/semana) + ácido zoledrônico (monodose no 

dia da cirurgia). Os animais que receberam dose única do ácido 

zoledrônico apresentaram melhores parâmetros de osseointegração 

quando comparados ao grupo metilprednisolona, com resultado similar ao 

grupo controle. 

Yildiz et al.212 (2010) avaliaram a osseointegração de 

implantes em tíbias de coelhas ovariectomizadas, tratadas ou não com 

dose única de ácido zoledrônico. Os animais foram alocados em três 

diferentes grupos: cirurgia fictícia, ovariectomia e ovariectomia + ácido 

zoledrônico, sendo que a infusão endovenosa de ácido zoledrônico ou 

solução salina foi realizada no dia da cirurgia para instalação do implante. 

A administração sistêmica de ácido zoledrônico demonstrou resultados 
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significantemente superiores para as análises histométricas, de 

estabilidade dos implantes e densitométricas quando comparado ao grupo 

ovariectomia.  

Dayer et al.54 (2010) avaliaram implantes instalados em 

tíbias de ratas Sprague-Dawley submetidas a uma dieta pobre em 

proteína e tratadas com pamidronato, paratormônio, reposição proteica ou 

solução salina. O tratamento foi iniciado a partir da cirurgia para 

instalação dos implantes. Os grupos tratados com pamidronato e 

paratormônio apresentaram melhores resultados em comparação aos 

demais grupos na avaliação realizada por meio de microtomografia, na 

qual foi analisado o volume ósseo, contato osso/implante e espessura de 

trabéculas. 

Lee et al.128 (2011) avaliaram os benefícios da adição do 

ibandronato à superfície de implantes. Três grupos foram avaliados de 

acordo com o tipo de superfície: usinada, anodizada + tratada 

termicamente, e anodizada + tratada termicamente + ibandronato, em 

tíbias de ratos Wistar. A osseointegração foi avaliada por meio do teste de 

torque reverso e microtomografia. Os implantes tratados com BF 

apresentaram melhores resultados quanto ao torque reverso e área mais 

densa ao redor do implante quando comparado aos outros grupos. 

Huja et al.112 (2011) examinaram a osseointegração de mini-

implantes, instalados na maxila e mandíbula de cães tratados ou não com 

ácido zoledrônico, por 16 semanas. Os resultados demonstraram que os 

animais tratados com BF apresentaram menor taxa de formação óssea. 

Entretanto, foi constatado que houve remodelação óssea na área ao redor 

dos implantes, sugerindo que a cicatrização pode ocorrer mesmo em 

animais em uso de BF mais potente.   

Giro et al.91 (2011) avaliaram a influência da deficiência de 

estrógeno e seu tratamento com alendronato ou estrógeno no tecido 

ósseo ao redor de implantes previamente instalados. Os implantes foram 
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inicialmente instalados na tíbia de ratas Wistar e, após 60 dias, os animais 

foram divididos em 5 grupos: controle, cirurgia fictícia, ovariectomia, 

ovariectomia + estrógeno (20 µg/kg/dia) e ovariectomia + alendronato (50 

µg/kg/dias alternados). O tecido ósseo ao redor dos implantes foi 

analisado por meio de histometria e a taxa de aposição mineral pela 

marcação com fluorocromo. Para análise do processo de remodelação 

óssea foram quantificados os marcadores osteocalcina (formação) e DPD 

(reabsorção), respectivamente no soro e urina. Os animais 

ovariectomizados apresentaram aumento nos marcadores de 

remodelação óssea e demonstraram resultados significativamente 

inferiores quanto aos parâmetros histométricos e de taxa de aposição 

mineral em comparação a todos os outros grupos. O grupo que recebeu 

alendronato apresentou menores valores dos marcadores de 

remodelação óssea, assim como da taxa de aposição mineral em 

comparação ao grupo que foi submetido à cirurgia fictícia. Neste estudo 

os tratamentos instituídos foram efetivos ao prevenir a perda de massa 

óssea sistêmica e ao redor do implante relacionada à deficiência 

estrogênica. 

 

� Estudos em humanos  

Jeffcoat116 (2006) avaliando os resultados de dois estudos 

prospectivos, controlados e cegos, quanto à segurança do tratamento 

com implantes dentários em pacientes que utilizaram BF orais, constatou 

que o uso do medicamento não foi considerado um fator de risco à 

instalação de implantes dentais. Entretanto, afirma que a decisão quanto 

à realização de procedimentos cirúrgicos deve considerar os possíveis 

riscos de complicação e a relação custo/benefício. 

Fugazzotto et al.87 (2007) realizaram uma análise 

retrospectiva de pacientes com histórico de uso de BF orais, tratados com 

implantes dentários e acompanhados por um período de 12 a 24 meses. 
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Nenhum caso de lesão osteonecrótica foi verificado e todos os implantes 

estavam em adequada função após sua instalação. Neste estudo, o 

histórico de uso de BF orais por um período em média de 3 anos e 4 

meses não foi um fator que contribuiu para a ocorrência de complicações. 

Entretanto, os autores relatam a necessidade de estudos maiores e 

controlados para que se possa afirmar com segurança que pacientes que 

utilizam ou utilizaram BF orais podem ser submetidos à instalação de 

implantes dentários. 

Grant et al.97 (2008) avaliaram retrospectivamente pacientes 

que faziam uso de BF e que receberam implantes dentários no período 

entre 1998 e 2006. A maioria dos implantes instalados apresentou 

osseointegração sem intercorrências, com taxa de sucesso similar a 

pacientes que não recebiam o medicamento. 

Bell, Bell15 (2008) realizaram um estudo retrospectivo para 

avaliar se pacientes em uso de BF possuíam maior risco de complicações 

pós-cirurgia para instalação de implantes dentários. Um total de 101 

implantes foram instalados em 42 pacientes com histórico de uso de BF 

por um período que variou entre seis meses a onze anos. Os pacientes 

foram clinicamente avaliados quanto à perda de implantes, alterações 

periodontais, altura da crista óssea e sinais de osteonecrose dos 

maxilares. Os resultados demonstraram que o uso da medicação não 

resultou em maiores efeitos adversos, sendo a taxa de sucesso dos 

implantes similar à relatada na literatura. 

Kasai et al.118 (2009) avaliaram, de maneira retrospectiva, 

mulheres que faziam uso de BF e que receberam implantes dentários, 

comparando-as a um grupo controle. A análise foi realizada por meio de 

fichas clínicas e radiografias de pacientes atendidas em uma universidade 

durante o período de 1994-2006. A taxa de sucesso relatada para as 

pacientes que faziam uso do BF foi de 86%, enquanto que para as do 

grupo controle foi de 95%. 
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Madrid, Sanz137 (2009) realizaram uma revisão sistemática 

para avaliar se pacientes em uso de BF orais e endovenosos poderiam 

ser submetidos a cirurgias para instalação de implantes. Apesar da 

maioria dos estudos incluídos apresentar baixo poder de evidência 

científica, falhas na metodologia e possuir curto intervalo de 

acompanhamento, foi constatado que o uso de BF orais não alterou a 

taxa de sucesso dos implantes dentários. Não foram relatados casos de 

osteonecrose nos maxilares e a instalação de implantes não foi 

contraindicada. 

Embora estudos em animais e humanos não tenham 

demonstrado resultados negativos do uso de BF sobre a osseointegração 

de implantes instalados em regiões distintas da cavidade oral, novos 

estudos controlados com maior nível de evidência científica são 

necessários para poder afirmar com total segurança que pacientes em 

uso de BF podem ser submetidos à terapia com implantes dentários. De 

acordo com alguns autores pacientes em uso de BF orais por menos de 

três anos apresentam menor risco para ocorrência de complicações, 

podendo receber implantes dentários com certas precauções (Ruggiero et 

al.176, 2009; Khosla et al.121, 2008; Khan et al.120, 2008; AAOMS1, 2007). 

Já pacientes em tratamento concomitante com corticóides ou 

quimioterápicos ou que usam BF orais por mais de três anos, a 

interrupção do tratamento pode ser considerada necessária para 

realização de um procedimento cirúrgico. Tal medida deve ser 

considerada uma vez que a utilização progressiva dos BF promove uma 

queda nos níveis dos marcadores de remodelação óssea, aumentando o 

risco de intercorrências (Grey et al.100, 2009; Grey et al.99, 2010). A 

interrupção da droga por um período de 4-6 meses é relatada na literatura 

como “drug holiday” e é considerada segura e sensata, uma vez que o 

intervalo no tratamento promove um aumento na função dos osteoclastos 

e dos níveis dos marcadores de reabsorção e formação óssea (Fraser et 

al.80, 2011; Marx et al.141, 2007). 
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Entretanto, diversos autores contestam essas afirmações 

por não possuírem fundamentos científicos suficientes e sugerem que 

novos estudos sejam realizados a fim de que seja definida a aplicação 

clínica dos testes bioquímicos na avaliação da normalização da 

remodelação e do reparo ósseo (Baim, Miller12, 2009; Khosla et al.121, 

2008; Schwartz187, 2008; Novince et al.154, 2009; Pazianas, 

Abrahansen163, 2011). 

Apesar dos estudos citados, ainda não está claro qual o 

tempo necessário de interrupção da droga para que haja normalização da 

remodelação óssea e para que o processo de reparo ósseo possa ocorrer 

sem complicações. Também não está comprovado se o restabelecimento 

dos níveis dos marcadores bioquímicos está correlacionado à 

normalização do processo de remodelação óssea.  
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O objetivo deste estudo foi avaliar, em ratas, o efeito da 

interrupção do tratamento com alendronato sobre o tecido ósseo ao redor 

de implantes osseointegráveis e sobre os marcadores de remodelação 

óssea. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 
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ANIMAIS 
Foram utilizadas para este estudo 70 ratas Wistar, com 

idade aproximada de 30 dias e peso variando entre 80 e 110g. Os 

animais foram alimentados com ração sólida padrão para animais de 

laboratório e água ad libitum. A temperatura foi controlada a 25°C e a 

umidade em 55%, sendo o tempo de exposição ao claro de 12 horas e 30 

minutos e, ao escuro, de 11 horas e 30 minutos. 

Esta pesquisa foi previamente aprovada pelo Comitê de 

Ética em Experimentação Animal da Faculdade de Odontologia de 

Araraquara-UNESP (Proc. CEEA nº 12/2009). 

 

DELINEAMENTO DO ESTUDO 

Após um período de dois dias para instalação e adequação 

ao ambiente do biotério, os animais foram divididos de forma aleatória em 

2 grupos: grupo controle (n=10) e grupo teste (n=60). Os animais do 

grupo controle (CTLE) receberam injeção subcutânea de solução salina 

estéril uma vez por semana, enquanto os animais do grupo teste (ALE) 

receberam a administração de alendronato, por via subcutânea, na 

concentração de 1mg/kg, uma vez por semana.  

Decorrido o período de 120 dias o tratamento com 

alendronato foi suspenso para 50 animais, enquanto que para 10 animais 

a droga foi administrada durante todo o período experimental (grupo 

ininterrupto - INT). Os animais do grupo ALE receberam um implante de 

titânio na metáfise tibial esquerda nos dias 0, 7, 14, 28 e 45 após a 

suspensão do tratamento e foram sacrificados 28 dias após a instalação 

dos implantes. Nos animais dos grupos CTLE e INT, o implante foi 

inserido no dia 120 e os animais foram sacrificados após 28 dias da 

instalação do implante. O desenho do estudo é apresentado na figura 2, 

para os grupos CTLE, INT e 0 dias, e na figura 3 para os demais grupos 

que tiveram a medicação suspensa no dia 120.  
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FIGURA 2 – Desenho experimental do estudo para os grupos CTLE, INT 

(sem interrupção do tratamento com alendronato) e 0 dias (colocação do 

implante no dia da suspensão da medicação).  

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 3 – Desenho experimental do estudo para os grupos que 

receberam os implantes 7, 14, 28 e 45 dias após a suspensão do 

tratamento com alendronato. 

 

Os animais foram sacrificados por meio do aprofundamento 

da anestesia, sendo removida a tíbia contendo o implante, a coluna 

lombar e o fêmur esquerdo de cada animal. Os espécimes foram fixados 

por 48 horas em paraformaldeído 4% tamponado (Labsynth Produtos 

para Laboratório Ltda, Diadema, SP, Brasil) e após lavagem com água 

corrente por 24 horas, armazenados em álcool 70%.  
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Nos dias da instalação dos implantes e sacrifício dos 

animais foram coletadas amostras de sangue para avaliação de 

marcadores de formação e reabsorção óssea.  

 

CIRURGIA PARA INSTALAÇÃO DOS IMPLANTES 

Os animais foram anestesiados com uma combinação de 

cloridrato de ketamina 10% (Cetamin®; Syntec Ltda, Cotia, SP, Brasil) na 

concentração de 0,08ml/100g e cloridrato de xilazina 2%, na 

concentração de 0,04ml/100g (Xilazin®; Syntec Ltda, Cotia, SP, Brasil). 

Após anestesia, estes foram submetidos à tricotomia da região interna da 

perna esquerda e realizada a antissepsia com gaze estéril embebida em 

solução de iodopovidona. Uma incisão de aproximadamente 10 mm foi 

realizada na metáfise tibial esquerda (Figura 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4 – Incisão (a,b) e descolamento do tecido para exposição da 

região de instalação do implante (c,d).  
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Após dissecção delicada, o tecido ósseo foi submetido a 

osteotomia (Figura 5), realizada por meio de uma sequência progressiva 

de fresas (fresa lança e fresa helicoidal de 1,8 mm) para acomodar um 

implante de titânio de 4 mm de comprimento por 2,2 mm de diâmetro 

(Conexão Sistema de Prótese, Arujá, SP, Brasil), com superfície porosa 

tratada por ácido (superfície Porous®). Todas as perfurações foram 

realizadas com um motor elétrico (BLM 600®; Driller Equipamentos 

Elétricos Ltda, São Paulo, SP, Brasil) ajustado a 1200 RPM, sob 

abundante irrigação com solução salina estéril.  

 

 

 

FIGURA 5 – Perfuração com fresa lança (a) e espiral 1,8 mm (b) sob 

constante irrigação para criar o leito ósseo (c) para inserção do implante 

(d). 
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O implante foi instalado com a ajuda de uma chave digital 

hexagonal (Conexão Sistema de Prótese, Arujá, SP, Brasil) como 

mostrado nas figuras 5a e 5b.  

A área operada foi suturada em planos, internamente com 

fio reabsorvível 5.0 (Vicryl® Ethicon; Johnson & Johnson Produtos 

Profissionais Ltda, São José dos Campos, SP, Brasil) e externamente 

com fio de seda 4.0 (Ethicon; Johnson & Johnson Produtos Profissionais 

Ltda, São José dos Campos, SP, Brasil) (Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 6 – Instalação do implante com chave digital (a,b), sutura (c) e 

antissepsia da área operada (d) . 

 

Os animais receberam, uma dose única de penicilina 

associada à estreptomicina na dosagem 0,1 ml/kg de peso (Multibiótico 

Veterinário®; Vital Farma Ltda, São Sebastião do Paraíso, MG, Brasil), 

5mg/kg de corticóide intramuscular (Cort-Trat®; Química Santa Marina 

S.A., Rio de Janeiro, RJ, Brasil) e 20mg/kg de dipirona sódica (Dipirona 

Ibasa®; Laboratório Ibasa Ltda, Porto Alegre, RS, Brasil) por 3 dias 

consecutivos. 
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ANÁLISE DA DENSIDADE ÓSSEA 

A análise da densidade mineral óssea (BMD) foi realizada 

no fêmur e vértebras lombares para a constatação do efeito sistêmico do 

medicamento. Para isso foi utilizado um densitômetro (QDR 2000; Hologic 

Inc, Bedford, MA, EUA), sendo a análise da densitometria óssea realizada 

por Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA), empregando-se o software 

para pequenos animais fornecido pelo fabricante do densitômetro, no 

modo de alta resolução. A técnica foi padronizada para todos os grupos, 

tanto para o fêmur como para as vértebras lombares.  

Para calibração do aparelho foi utilizado um bloco padrão 

(phantom) composto por três camadas sintéticas, de constituição 

semelhante ao osso, com área e conteúdo mineral conhecido. 

A delimitação das regiões analisadas foi realizada por 

ferramentas existentes no programa do aparelho, selecionando sempre o 

mesmo espaço a fim de padronizar as medidas de todas as sub-regiões. 

Foram efetuadas medidas de BMD global e de sub-regiões, 

assim determinadas: 

 

� Fêmur: R1) epífise proximal; R2) epífise distal e R3) diáfise (figura 7)  

 

 

FIGURA 7  – Imagem obtida pelo densitômetro e 

delimitação das sub-regiões para densitometria 

do fêmur. 
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� Vértebras lombares: R1) L1. R2) L2. R3) L3. R4) L4 (Figura 8).  

 

 

 

A precisão da DXA na determinação da BMD foi avaliada 

pela mensuração do coeficiente de variação, expresso como uma 

porcentagem da média (Grier et al.101, 1996; Gala Paniagua et al.88, 

1998). Para isso, cinco medidas consecutivas de cada região anatômica 

de uma mesma amostra foram realizadas. 

 

AVALIAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE MARCADORES DE 
FORMAÇÃO E REABSORÇÃO ÓSSEA. 

No momento da instalação dos implantes e do sacrifício dos 

animais foram realizadas coletas de 1,5ml de sangue, por meio de punção 

da artéria caudal para a realização dos ensaios imunoenzimáticos 

(ELISA).  

As amostras de sangue total foram centrifugadas (1800 

RPM durante 15min a 4ºC) para separação do soro. A avaliação da 

concentração de osteocalcina (OCN; RatMID Osteocalcin®; 

Immunodiagnostic Systems Inc, Boldon. Reino Unido), propeptídeo 

amino-terminal do pro-colágeno tipo 1 (P1NP; Rat Mouse P1NP®; 

Immunodiagnostic Systems Inc, Boldon. Reino Unido) e telopeptideo C-

FIGURA 8 – Imagem obtida pelo densitômetro da 

área de vertebras lombares e delimitação das sub-

regiões de interesse. 
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terminal do colágeno tipo 1 (CTX; RatLaps®; Immunodiagnostic Systems 

Inc, Boldon. Reino Unido) foi realizada por meio de testes ELISA, com 

utilização de kits comerciais, seguindo as orientações do fabricante. 

 

ANÁLISE HISTOMÉTRICA 

Após o processo de fixação e posterior lavagem com água 

corrente, o espécime relativo à tíbia contendo o implante, foi desidratado 

em soluções crescentes de álcool etílico (70%, 80%, 90%, 96%, e dois 

banhos em etanol 100%) sob constante agitação. 

A infiltração plástica foi realizada com misturas de 

glicolmetacrilato (Technovit 7200 VLC, Heraeus Kulzer, Wehrheim, 

Germany) e álcool etílico, seguindo variações gradativas na proporção 

álcool/glicolmetacrilato (70/30, 50/50, 30/70), finalizando com duas 

infiltrações de glicolmetacrilato puro, sob agitação constante. Após a 

infiltração plástica os espécimes foram incluídos em resina e 

polimerizados.  

O bloco foi removido do molde e montado em uma lâmina 

acrílica com auxílio de uma resina (Technovit 4000, Heraeus Kulzer, 

Wehrheim, Germany). Por meio da utilização de um sistema de corte 

(EXAKT Apparatebau GmbH & Co., Norderstedt, Schleswig-Holstein, 

Germany) (Donath, Breuner59, 1982), foi realizado o corte preliminar 

visando o centro do implante. O corte obtido foi polido e colado em uma 

lâmina com uma resina adesiva de precisão (Technovit 7210 VLC, 

Heraeus Kulzer, Wehrheim, Germany). Um novo corte foi realizado, 

obtendo-se uma secção de aproximadamente 100μm, que em seguida foi 

submetida a um sistema de microdesgaste e polimento, resultando em 

uma secção de 30 a 50 µm de espessura. 

As lâminas foram coradas com azul de toluidina a 1% 

(Sigma Aldrich, St. Louis, MO, EUA) e os parâmetros histométricos 
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analisados foram: extensão linear de tecido ósseo em contato direto com 

a superfície do implante (BIC) e fração da área entre as roscas do 

implante ocupada por tecido ósseo (BAFO).  

As mensurações foram realizadas por um operador treinado 

e cego, utilizando um microscópio óptico (LEICA DM 2500 - Leica 

Microscopy and Scientific Instruments Group, Wetzlar, Germany), em 

aumento de 100 vezes. As imagens foram selecionadas e enviadas para 

um microcomputador (Intel Core 2 duo, 2.33 GHz, 2 Gb RAM) por meio de 

uma câmera de vídeo (LEICA DFC-295 - Leica Microsystems Ltda, 

Wetzlar, Germany), acoplada ao microscópio óptico.  

A determinação dos valores foi feita empregando-se um 

software analisador de imagens (ImageJ 1.34 - National Institutes of 

Health, Bethesda). Os valores para a extensão linear de tecido ósseo em 

contato direto com a superfície do implante e para a área entre as roscas 

ocupadas por tecido ósseo foram obtidos. 

Foi realizada também a análise descritiva da morfologia do 

tecido ósseo presente ao redor dos implantes. 

 

ANÁLISE DOS DADOS 

A avaliação da normalidade dos dados foi realizada por 

meio do uso do teste D’Agostino-Pearson. Para análise de dados 

paramétricos (densitometria óssea do fêmur e das vértebras lombares, 

CTX, BIC) foram utilizados os testes ANOVA e Tukey. Os dados não 

paramétricos (OCN, P1NP, BAFO) foram analisados pelos testes de 

Kruskal-Wallis e Dunn. O nível de significância foi estabelecido em 5% e a 

hipótese de nulidade foi rejeitada se p < 0,05. 
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PARÂMETROS CLÍNICOS 

A utilização do alendronato não promoveu nenhuma 

intercorrência durante o período experimental. A droga não influenciou o 

peso dos animais, já que não houve diferença de peso entre os animais 

ao final do tratamento, e os implantes instalados na tíbia não 

apresentaram nenhum tipo de complicação pós cirúrgica. 

ANÁLISE DENSITOMÉTRICA 

A análise dos dados referentes à densitometria óssea global 

do fêmur e das sub-regiões R1 (epífise proximal), R2 (epífise distal) e R3 

(diáfise) demonstrou o aumento estatisticamente significante da 

densidade mineral óssea para os grupos que receberam o alendronato 

quando comparados ao grupo CTLE. A análise da sub-região R2 

demonstrou o aumento estatisticamente significante da densidade mineral 

óssea do grupo 45 dias quando comparado ao grupo 0 dias (figura 9).  

 
FIGURA 9 – Análise densitométrica global do fêmur e sub-regiões.  
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Quanto à densitometria óssea das vértebras lombares, a 

análise dos dados demonstrou que houve um aumento estatisticamente 

significante em todas as regiões avaliadas para os grupos que receberam 

alendronato em comparação ao grupo CTLE. O grupo 14 dias apresentou 

um aumento significativo de densidade com relação ao grupo 0 dias na 

avaliação da vértebra L4. Da mesma forma, o grupo 45 dias apresentou 

valores significativamente maiores na avaliação global e vértebras L3 e 

L4 quando comparado ao grupo 0 dias (Figura 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 10 – Análise densitométrica das vértebras lombares. 
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AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS SÉRICOS DE MARCADORES DE 
FORMAÇÃO E REABSORÇÃO ÓSSEA. 
 

� Amostras coletadas no dia da cirurgia para instalação dos 
implantes 

Apesar da concentração sérica de CTX nos grupos 

submetidos ao tratamento com alendronato apresentarem valores 

menores em relação ao grupo CTLE, não foi observada diferença 

estatisticamente significante. O grupo 28 dias apresentou aumento 

estatisticamente significante da concentração de CTX quando comparado 

aos grupos INT e 0 dias (figura 11).  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 11 – Representação gráfica dos níveis séricos de CTX de 

amostras obtidas no dia da cirurgia para instalação dos implantes. 

 

A análise dos marcadores de formação óssea demonstrou, 

de modo geral, uma redução nos animais tratados com alendronato em 
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relação ao grupo CTLE. Porém os resultados só foram estatisticamente 

significantes para o grupo 7 dias, com relação à osteocalcina (figura 12) e 

para os grupos 7 dias e 45 dias com relação à concentração do P1NP 

(figura 13). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 12 – Representação gráfica dos níveis séricos de OCN de 

amostras obtidas no dia da cirurgia para instalação dos implantes.  

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 13 – Representação gráfica dos níveis séricos de P1NP de 

amostras obtidas no dia da cirurgia para instalação dos implantes. 
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� Análise das amostras de sangue coletados no dia do sacrifício 
dos animais 

Na análise das amostras de soro coletadas no dia do 

sacrifício, os animais dos grupos INT e 45 dias apresentaram 

concentrações significativamente menores de CTX quando comparados 

aos grupos CTLE, 7 e 14 dias (figura 14).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 14 – Representação gráfica dos níveis séricos de CTX de 

amostras obtidas no sacrifício dos animais. 

 

De maneira similar a avaliação da OCN apresentou menor 

concentração em todos os grupos em relação ao CTLE, apesar da 

diferença ser estatisticamente significante apenas nos grupos INT e 45 

dias (figura 15).  
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FIGURA 15 – Representação gráfica dos níveis séricos de OCN de 

amostras obtidas no sacrifício dos animais. 

 
A concentração de P1NP apresentou concentrações 

significativamente menores nos grupos 14, 28 e 45 dias quando 

comparados aos grupos CTLE e 7 dias (figura 16). 
     
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 16 – Representação gráfica dos níveis séricos de P1NP de 

amostras obtidas no sacrifício dos animais. 
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ANÁLISE HISTOMÉTRICA 

A avaliação da quantidade de tecido ósseo em contato com 

a superfície do implante (BIC) demonstrou que os grupos que receberam 

o tratamento com alendronato apresentaram menores valores quando 

comparados ao grupo CTLE, apesar de não haver diferença 

estatisticamente significante entre os grupos do estudo (figura 17). 

  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 17 – Representação gráfica do percentual da extensão linear de 

tecido ósseo em contato direto com a superfície do implante (BIC). 

 

Por outro lado, os grupos tratados com alendronato 

apresentaram um maior percentual de osso formado entre as roscas do 

implante (BAFO) em relação ao grupo CTLE, porém sem diferença 

estatisticamente significante, com exceção do grupo 45 dias que 

apresentou os menores valores de preenchimento de rosca por tecido 

ósseo, com diferença estatisticamente significante em relação ao grupo 0 

dias, assim como apresentado na figura 18. 
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FIGURA 18 – Representação gráfica do percentual da área entre as 

roscas ocupadas por tecido ósseo (BAFO). 

 

ANÁLISE HISTOLÓGICA DESCRITIVA 

Na análise histológica (figura 19-26) foi possível verificar 

uma diferença marcante entre os grupos que receberam alendronato e o 

grupo CTLE.  

Nos animais que não receberam tratamento com 

alendronato, o tecido se apresentava saudável, compacto, apresentando 

lamelas paralelas envolvendo as roscas dos implantes, bem como 

conjuntos lamelares concêntricos, formando canais harvesianos, no osso 

recém aposicionado, como mostra a figura 19.    
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FIGURA 19 – Cortes histológicos representativos da morfologia óssea ao 

redor dos implantes inseridos nos animais pertencentes ao grupo CTLE. 

As setas vermelhas indicam a organização lamelar concêntrica dos 

osteons formados na área ao redor dos implantes. As setas amarelas 

mostram a organização das lamelas colágenas, paralelas entre si.  

 

Por outro lado, nos grupos que tratados com alendronato, 

apesar de em alguns grupos apresentarem maior deposição de tecido 

ósseo, como mostrado na análise da fração de área da rosca do implante 

ocupada por tecido ósseo (BAFO), este apresentava-se com focos de 

deposição amorfas da matriz óssea, sem organização estrutural definida. 

De uma forma geral, não foi possível observar a presença de fibras 

colágenas organizadas em lamelas, características da formação óssea 

secundária e, a presença das lacunas onde estariam inserido os 

osteócitos no tecido depositado entre as roscas dos implantes.  
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Foi possível observar em alguns espécimes, o local da 

realização da osteotomia para a inserção do implante, sugerindo uma 

estagnação da remodelação óssea, mesmo nos animais que receberam 

os implantes 45 dias após a suspensão da medicação. Também pode-se 

observar a presença de uma fenda entre o tecido ósseo neoformado após 

osteotomia, e o tecido ósseo do leito receptor do implante. 

Ilustramos abaixo (figura 20 a 26), os grupos tratados com 

alendronato e as características do tecido ósseo formado após a 

instalação dos implantes. 

 

 
FIGURA 20 – Corte histológico representativo da morfologia óssea 

apresentada ao redor dos implantes inseridos nos animais pertencentes 

ao grupo INT (sem interrupção do tratamento com alendronato). 
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FIGURA 21 – Cortes histológicos representativos da morfologia óssea 

apresentada ao redor dos implantes inseridos nos animais pertencentes 

ao grupo 0 dias (tratamento com alendronato suspenso no dia da 

colocação dos implantes). 

 

 

 

 

 

  
FIGURA 22 – Aumento de 200x de uma rosca preenchida com tecido 

ósseo, pertencente ao grupos 14 dias. Nota-se a presença de uma matriz 
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amorfa preenchendo-a, apesar da presença de um tecido ósseo mais 

organizado próximo à superfície do implante. 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 23 – Cortes histológicos representativos da morfologia óssea 

apresentada ao redor dos implantes inseridos nos animais pertencentes 

ao grupo 7 dias (implantes instalados 7 dias após a suspensão do 

tratamento com alendronato). 

 
 

 

 

 

 
 

FIGURA 24 – Cortes histológicos representativos da morfologia óssea 

apresentada ao redor dos implantes inseridos nos animais pertencentes 
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ao grupo 14 dias (implantes instalados 14 dias após a suspensão do 

tratamento com alendronato). 

 

FIGURA 25 – Cortes histológicos representativos da morfologia óssea 

apresentada ao redor dos implantes inseridos nos animais pertencentes 

ao grupo 28 dias (implantes instalados 28 dias após a suspensão do 

tratamento com alendronato). Nas figuras 24a e 24b pode-se observar a 

presença de uma fenda separando o leito receptor (LR) e o osso 

neoformado (ON), sugerindo maior risco de perda do implante. A figura 

24c ilustra a deposição de tecido ósseo ao redor do implante sem 

organização lamelar. 
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FIGURA 26 – Cortes histológicos representativos da morfologia óssea 

apresentada ao redor dos implantes inseridos nos animais pertencentes 

ao grupo 45 dias (implantes instalados 45 dias após a suspensão do 

tratamento com alendronato). 
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DISCUSSÃO 
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As alterações sistêmicas podem influenciar na 

osseointegração de implantes e afetar a taxa de sucesso a longo prazo. 

Dentre estas, o uso de medicamentos, particularmente os BF, pode 

modificar o processo de osseointegração do implante com o tecido ósseo 

devido a alterações que promove no processo de remodelação (Yildiz et 

al.221, 2010). Devido à severa supressão da reabsorção e ao efeito sobre 

a aposição óssea (Fleisch et al.79, 1968; Fromigue, Body85, 2002), os BF 

podem alterar a capacidade do tecido ósseo de se integrar ao implante 

pelo aumento da formação óssea (Viera-Negrón et al.211, 2008; Meraw et 

al.151, 1999) e aumento da área e do número de trabéculas ósseas (da 

Paz et al.53, 2001). Segundo Wang et al.213 (1999) e Viera-Negrón et al.211 

(2008) este efeito pode acelerar e beneficiar a osseointegração, de 

maneira a possibilitar a instalação de carga em períodos mais precoces. 

Entretanto, até o momento o conhecimento a respeito da qualidade e 

conseqüente viabilidade desse tecido ósseo ao redor do implante ainda é 

escasso.  

Os BF são utilizados rotineiramente para o controle de 

desordens osteometabólicas, principalmente a osteoporose/osteopenia 

onde o processo de reabsorção óssea está potencializado e precisa ser 

controlado (Eastell et al.65, 2011; Allen, Burr3, 2011). O controle dessa 

desordem é extremamente importante, já que o osso fragilizado está mais 

sujeito à ocorrência de fraturas que provocam dor, limitação funcional e 

aumento da mortalidade de pacientes idosos (Center et al.37, 1999; 

Ensrud et al.71, 2000). Diversos estudos clínicos demonstraram a 

efetividade desse tratamento, evitando a perda adicional de massa óssea 

e a ocorrência de fraturas (Donaldsson et al.58, 2009; Ensrud et al.70, 

2004; Black et al.23, 1996).  

Entretanto, a possibilidade de intercorrências pelo uso dos 

BF parece estar vinculada à severa supressão do processo de 

remodelação óssea, já demonstrada em diversos estudos (Marx146, 2003; 
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Migliorati154, 2003; Merigo et al.152, 2006; Goss98, 2008; Madrid, Sanz143, 

2009; Ruggiero et al.183, 2009; Odvina et al.161, 2010; Koh et al.130, 2010; 

Borromeo et al.31, 2011; Pazianas, Abrahmsen170, 2011; Allen, Burr3, 

2011). Assim, apesar da eficácia terapêutica comprovada (Liberman et 

al.135, 1995; Bone et al.28, 2004; Russel et al.187, 2008; Masud150, 2009; 

Eastell et al.65, 2011), o efeito da droga sobre o processo de remodelação 

óssea deve ser monitorado. 

Apesar de alguns estudos clínicos terem demonstrado que 

pacientes que utilizam BF orais e possuem implantes dentários (Kasai et 

al.123, 2009; Bell, Bell17, 2008; Grant et al.100, 2008; Jeffcoat121, 2006; 

Fugazzotto et al.89, 2007) raramente apresentam lesões de osteonecrose 

nos maxilares, aumento do índice de perda de implantes (Bedogni et al.16, 

2010; Stark, Epker203, 1995; Yip et al.222, 2012; Yuan et al.225, 2012;) ou 

de complicações após procedimentos de enxertia óssea, tais resultados 

devem ser vistos com cautela. Devido a algumas características desses 

estudos, como análise retrospectiva por meio de fichas clínicas, número 

pequeno de participantes, ausência de grupo controle e curto período de 

tratamento e acompanhamento dos pacientes, não é possível afirmar que 

a instalação de implantes em pacientes que utilizam BF seja isenta de 

intercorrências (Madrid, Sanz143, 2009). Sendo a dosagem e o tempo de 

tratamento com BF primordial para a ocorrência de complicações 

(Ruggiero et al.183, 2009), estes estudos devem ser avaliados com 

cuidado, já que o perfil do paciente que utiliza esta classe de 

medicamentos geralmente o faz por diversos anos (Black et al.25, 2006). 

O uso de marcadores bioquímicos para avaliação do 

processo de remodelação óssea vem sendo indicado por diversos 

propósitos (Gonnelli et al.97, 2007; Eekman et al.69, 2011). Sua utilização é 

de grande valia para avaliar a efetividade do BF sobre a condição 

osteometabólica em tratamento (Eastell et al.62, 2003; Binkley et al.22, 

2009; Delmas et al.55, 2009) ou para o monitoramento dos pacientes 
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quanto à adesão ao tratamento, sendo este um frequente problema 

encontrado (Siris et al.201, 2009; Yood et al.223, 2003). Porém, a utilização 

de apenas um marcador bioquímico de reabsorção óssea, como proposto 

por Marx et al.147 (2007), não é capaz de determinar se o processo de 

remodelação óssea retornou ao normal ou qual o risco do paciente 

apresentar intercorrências (Novince et al.160, 2009; Hellstein et al.112, 

2011). 

O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito da 

interrupção do tratamento com BF sobre a remodelação óssea, avaliada 

por meio de marcadores bioquímicos de formação (OCN e P1NP) e de 

reabsorção (CTX), e sobre o processo de osseointegração de implantes. 

Neste estudo, o emprego do BF resultou em aumento na 

densidade mineral óssea quando comparado ao grupo controle. Isto 

ocorre devido ao fato que o BF inibe a reabsorção óssea, permitindo 

maior deposição de matriz e sua mineralização, o que reflete no aumento 

da densidade óssea (Boivin et al.26, 2000; Roschger et al.182, 2001; Burr et 

al.35, 2003; Russel et al.184, 2011). Diversos estudos em ratas 

ovariectomizadas demonstraram este aumento no fêmur e/ou vértebras 

após o tratamento com alendronato (Seedor et al.195, 1991; da Paz et 

al.53, 2001; Andersson et al.6, 2002; Giro et al.95, 2007; Giro et al.94, 2008). 

De maneira similar, estudos conduzidos em humanos com osteoporose 

relataram o aumento na densidade mineral óssea e a diminuição da 

incidência de fraturas após tratamento com diferentes BF (Cummings et 

al.51, 1998; Harris et al.110, 1993; Sawka et al.191, 2005, Chapurlat, 

Delmas38, 2006). 

A avaliação da densidade mineral óssea pela DXA é 

considerado padrão-ouro para o diagnóstico de osteoporose (Kanis122, 

2002; Brown, Josse34, 2002; Hodgson et al.114, 2001; Geusens92, 2003; 

Gourlay et al.99, 2012), estando principalmente indicado para mulheres 

acima de 65 e homens acima de 70 anos, mulheres na pós-menopausa e 
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homens com idade inferior a 70 anos com fatores de risco para ocorrência 

de fraturas (Lewieck et al.134, 2008). É um exame de extrema importância 

já que a densidade óssea é correlacionada diretamente com a resistência 

do tecido ósseo e pode ser utilizada para predizer o risco à fratura (Eastell 

et al.65, 2011; Cummings et al.51, 1998; Bilezikian et al.20, 2009), além de 

ser empregada para monitorar o paciente em tratamento com BF (Gourlay 

et al.99, 2012; Frost et al.86, 2009). 

A maioria dos estudos em humanos e animais demonstra a 

diminuição dos valores de densidade mineral óssea após a suspensão do 

tratamento com BF (Yildiz et al.221, 2010; Silva et al.198, 2011; Wasnich et 

al.215, 2004; Black et al.25, 2006). Neste estudo a densidade mineral óssea 

dos grupos que receberam alendronato não diminuiu após a retirada da 

medicação. Entretanto, deve-se ressaltar que o período máximo de 

avaliação após a retirada do medicamento foi de 73 dias, fato este que 

deve ser levado em consideração já que o alendronato possui um efeito 

duradouro sobre o tecido ósseo. Estudos, em ratas, que avaliaram o 

resultado da suspensão do alendronato por um período de 4 a 8 meses, 

demonstraram a manutenção dos níveis de densidade óssea mesmo 

após a suspensão do medicamento (Shahnazari et al.197, 2011; Fuchs et 

al.88, 2008). 

Apesar da manutenção da densidade óssea, foi constatado 

que os animais que receberam alendronato apresentaram menores 

valores dos marcadores bioquímicos, nas amostras coletadas no dia da 

cirurgia para instalação dos implantes, em comparação ao grupo controle. 

Esse resultado confirma achados de estudos anteriores de que a 

utilização de BFs promove alteração no processo de remodelação óssea, 

tanto de formação quanto de reabsorção (Idris et al.116, 2008; Pozzi et 

al.174, 2009; Eastell et al.65, 2011). 

A avaliação dos níveis de CTX nesse momento, demonstrou 

um aumento do marcador para os animais submetidos à retirada da 
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droga, sendo este significante para o grupo de 28 dias em comparação 

aos grupos ininterrupto e 0 dias, sendo que após este período os níveis 

do marcador voltaram a diminuir. Tal resultado pode ser justificado pelo 

fato que a retirada da droga permite o aumento da atividade osteoclástica, 

antes suprimida pela ação do medicamento (Bone et al.28, 2004; Wasnich 

et al.215, 2004; Marx et al.147, 2007). A nova diminuição do marcador pode 

ser atribuída a uma nova ligação do alendronato ao tecido ósseo, já que 

este atua por longos períodos. Silva et al.198, (2011) demonstraram, em 

humanos, um padrão semelhante aos encontrados neste estudo, onde o 

aumento do marcador CTX foi seguido pela diminuição de seus níveis 

após um ano da retirada do alendronato.  

A avaliação dos níveis do marcador de formação óssea 

OCN dos animais que receberam alendronato demonstrou redução em 

comparação ao controle e a manutenção de níveis inferiores para todos 

os grupos. Tal fato confirma que os BF exercem seu efeito também sobre 

o processo de formação óssea podendo, entretanto, ocorrer em uma 

proporção diferente em relação aos osteoclastos, já que seu efeito se dá 

principalmente sobre o processo de reabsorção óssea (Giuliani et al.96, 

1998; Idris et al.116, 2008; Pozzi et al.174, 2009; Bellido, Plotkin18, 2011). 

Sendo a OCN uma proteína liberada durante o processo de mineralização 

óssea, este pode estar prejudicado quando na presença de BF (Chen et 

al.40, 1996; Wolf219, 1996; Gundberg, Nishimoto105, 1999). 

Quanto aos níveis do marcador de formação óssea P1NP, 

os resultados demonstraram redução após o tratamento com alendronato 

em comparação ao grupo controle. Este marcador é utilizado para 

demonstrar a quantidade de colágeno tipo I que está sendo produzido 

pelo organismo (Singer, Eyren200, 2008; Eastell et al.66, 2011). Com a 

interrupção do tratamento não houve aumento deste marcador nos grupos 

avaliados, sendo que o grupo de 45 dias demonstrou os menores valores 

de P1NP em comparação aos animais do grupo controle. Estes 
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resultados diferem do estudo de Silva et al.198 (2011), em humanos, que 

constatou um discreto aumento dos níveis de P1NP após um período de 

um ano da retirada do alendronato. 

A avaliação dos marcadores nas amostras coletadas no dia 

do sacrifício dos animais, foi constatado para o CTX um resultado 

semelhante às amostras coletadas no dia da cirurgia para instalação dos 

implantes. Os grupos 7 e 14 dias apresentaram um aumento nos níveis 

do marcador quando comparados aos níveis coletados no dia da cirurgia, 

apresentando valores próximos aos encontrados no grupo controle. Este 

resultado demonstra que os valores de CTX tiveram seus maiores níveis 

durante o período de 35 a 42 dias após a remoção do alendronato, sendo 

que após este período foi constatada nova diminuição. Os grupos 

ininterrupto e 45 dias demonstraram valores semelhantes entre si e 

significativamente inferiores aos do grupo CTLE, 7 e 14 dias. O fato que, 

mesmo após a retirada da droga, o grupo 45 dias apresentou valores de 

CTX comparáveis ao grupo ininterrupto, sugere uma nova ligação da 

droga com o tecido ósseo e a manutenção do efeito do medicamento 

sobre a remodelação óssea. Em humanos, o estudo de Black et al.25 

(2006) demonstrou que os níveis de CTX mantiveram-se em níveis 

semelhantes aos iniciais mesmo após 3 anos da suspensão do 

tratamento, sendo que somente após esse período houve aumento 

significante dos níveis dos marcadores. 

Quanto aos níveis de OCN, os resultados demonstraram 

que, para os animais que receberam tratamento com alendronato, estes 

foram inferiores ao grupo controle. Para a maioria dos grupos o marcador 

se manteve no nível avaliado no dia da cirurgia para instalação dos 

implantes, havendo um aumento para o grupo controle. Tal resultado 

demonstra a manutenção do efeito da droga sobre o processo de 

formação óssea, mesmo após o maior período de suspensão do 

tratamento. Em humanos foi verificado que, nos primeiros três anos após 
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a suspensão do BF, os níveis do marcador OCN foram mantidos, 

havendo uma tendência de retorno ao normal com o passar do tempo, 

embora ainda tenha sido vista alteração após 7 anos da retirada do 

medicamento (Ravn et al.175, 1998; Bagger et al.12, 2003). 

A avaliação do P1NP das amostras coletadas no dia do 

sacrifício dos animais demonstrou um aumento do marcador nos grupos 0 

e 7 dias, entretanto sem diferença significante em relação ao controle. 

Valores inferiores do marcador foram verificados para os grupos 14, 28 e 

45 dias quando comparados à análise realizada no dia da cirurgia para 

instalação dos implantes, apresentando diferença estatisticamente 

significante em relação aos grupos CTLE e 7 dias. A permanência de 

baixos valores do marcador P1NP demonstrou que nos grupos 14, 28 e 

45 dias, o processo de formação óssea permaneceu alterado mesmo 

após a suspensão do alendronato por maiores períodos. Esses resultados 

podem ser comparados a estudos em humanos que demonstraram que, 

nos anos iniciais após a suspensão do tratamento com BF, os níveis de 

P1NP se mantiveram abaixo do normal e tenderam a aumentar somente 

após 5 anos (Grey et al.102, 2010; Black et al.25, 2006). 

Estudos realizados em humanos avaliando a interrupção do 

BF por mais de 3 anos demonstraram uma tendência de aumento dos 

marcadores de reabsorção óssea, como NTX (Wasnich et al.215, 2004; 

Bone et al.28, 2004) e CTX (Black et al.25, 2006), e de formação óssea, 

como fosfatase alcalina óssea (Bone et al.28, 2004; Black et al.25, 2006), 

OCN (Bagger et al.12, 2003) e P1NP (Black et al.25, 2006). Um reduzido 

número de estudos avaliando, em ratas, o efeito da suspensão do 

tratamento com BF sobre a remodelação óssea, por meio de marcadores 

bioquímicos, pode ser encontrado na literatura (Tamura et al.207, 2001; 

Shahnazari et al.197, 2011). Estes demonstraram que, mesmo 

suspendendo o BF por períodos de 8 a 12 meses, não houve alteração 

dos níveis de deoxipiridinolina, os quais permaneceram diminuídos.  
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Um importante fator a ser considerado ao avaliar o retorno 

da remodelação óssea é o tipo de BF utilizado, tempo de tratamento com 

a droga e a patologia que a amostra em estudo apresenta (Eastell et al.66, 

2011; Saag et al.188, 2007; Allen, Burr3, 2011).   

Segundo alguns estudos, um mês de tratamento com 

alendronato em ratas é equivalente à aproximadamente 675 dias (1 ano e 

10 meses) para um humano adulto (Kilborn et al.127, 2002; Spear202, 2000; 

Heine et al.111, 2004; Steppan et al.204, 2005). Em humanos, o tratamento 

da osteoporose com BF deve ser mantido por 5 anos para pacientes em 

baixo risco de ocorrência de fraturas e por 10 anos em pacientes de alto 

risco (Ott167, 2011; Watts, Diab216, 2010). Portanto, o período de 

tratamento contínuo com a medicação (120 dias) no presente estudo 

pode ser considerado equivalente ao empregado em humanos. Embora 

pareça que o período de até 73 dias de suspensão do tratamento com 

alendronato seja curto, a equivalência de tempo estabelecida entre ratos 

e humanos demonstra que o maior período avaliado após retirada da 

droga é comparativo ao relatado em diversos estudos (Bone et al.28, 2004; 

Ensrud et al.70, 2004; Black et al.25, 2006). Portanto, o retorno à 

remodelação óssea demonstrado por alguns estudos após curto período 

de tempo (Marx et al.147, 2007; Ruggiero et al.183, 2009) deve ser visto 

com cautela, pela possibilidade de que isso seja um evento pontual e de 

curta permanência, como verificado no presente estudo na avaliação do 

perfil dos marcadores de remodelação óssea.  

O novo declínio dos marcadores bioquímicos de 

remodelação óssea pode ser atribuído ao fato que o alendronato se liga 

avidamente ao tecido ósseo, podendo atuar por diversos anos (Lin et 

al.138, 1999; Rodan et al.179, 2004; Nancollas et al.158, 2006; Cremers, 

Papapoulos48, 2011). Após sua ligação com o tecido ósseo e a inibição 

osteoclástica, a deposição de matriz óssea pelos osteoblastos faz com 

que a droga permaneça interiorizada (Lin136, 1996; Russel et al.184, 2011; 
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Lin et al.137, 1991; Masarachia et al.148, 1996). O alendronato permanece 

dentro do tecido ósseo por longos períodos principalmente pelo processo 

de reabsorção óssea estar inibido. Com a suspensão do tratamento, um 

aumento da atividade do processo de reabsorção óssea ocorre, como 

verificado nos períodos iniciais deste estudo pelo aumento dos níveis de 

CTX. Desta maneira os osteoclastos passam novamente a promover a 

reabsorção óssea e acabam por liberar o alendronato para o meio 

extracelular. Após a liberação, a droga pode ligar-se novamente ao tecido 

ósseo, ser interiorizada pelo osteoclasto ou ser lentamente eliminada por 

via renal (Ravn et al.176, 2000; Silva et al.198, 2011; Peris et al.171, 2011; 

Russel et al.184, 2011). O declínio dos marcadores de reabsorção e 

formação óssea, nos períodos mais longos de avaliação, constatados no 

presente estudo pode ser o resultado da nova atuação do alendronato 

sobre o processo de remodelação óssea. Este efeito residual e duradouro 

do BF sobre o tecido ósseo após sua suspensão é relatado pela literatura 

e pode justificar a interrupção do tratamento após 5 anos em pacientes 

osteoporóticos com baixo risco à ocorrência de fraturas (Black et al.25, 

2006; Ott167, 2011; Watts, Diab216, 2010).  

A tíbia de ratos é um local frequentemente utilizado para a 

avaliação da osseointegração de implantes (Narai, Nagahata159, 2003; 

Lee et al.133, 2011). As intercorrências odontológicas advindas do uso de 

BF podem se apresentar na cavidade oral como lesões de osteonecrose 

relacionadas, dentre outros fatores, a um processo infeccioso (Migliorati et 

al.154, 2003; Marx146, 2003). A escolha pela instalação dos implantes na 

tíbia dos animais deve-se ao fato que o objetivo do estudo foi avaliar o 

retorno da remodelação óssea após a suspensão do tratamento com BF e 

seu efeito sobre os parâmetros de osseointegração de implantes, e não a 

ocorrência de lesões osteonecróticas após a instalação de implantes. 

No presente estudo, não foi verificada diferença 

estatisticamente significante entre os grupos quanto ao percentual de 
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tecido ósseo em contato com a superfície do implante (BIC). Apesar 

disso, os grupos que receberam o tratamento com alendronato 

apresentaram menores valores quando comparados ao grupo controle. 

Em contraposição, os grupos tratados com alendronato apresentaram 

maior percentual de osso formado entre as roscas do implante (BAFO) em 

relação ao grupo CTLE, porém sem diferença estatisticamente 

significante. Também foi constatado que o grupo de 45 dias apresentou 

os menores valores de preenchimento de rosca por tecido ósseo, com 

diferença estatisticamente significante em relação ao grupo 0 dias. Estes 

resultados estão de acordo com o verificado para os marcadores de 

formação óssea, onde pode ser visto que os períodos iniciais de retirada 

da droga apresentam maiores valores dos marcadores e melhores 

resultados dos parâmetros avaliados ao redor dos implantes. A provável 

religação da droga ao tecido ósseo pode ser responsável pelo novo 

declínio dos marcadores e conseqüente redução na formação de tecido 

ósseo ao redor dos implantes.  

Alguns estudos relatam que a condição sistêmica dos 

animais pode definir o efeito droga sobre a osseointegração. Estes 

estudos demonstraram que em animais sistemicamente saudáveis o uso 

do BF em doses inferiores a 1 mg/kg não foi capaz de acelerar e 

aprimorar o processo de osseointegração e que apenas doses maiores 

tiveram este efeito (Eberhardt et al.68, 2002; Astrand, Aspenberg9, 1999; 

Astrand, Aspenberg10, 2002). Segundo Yildiz et al.221 (2010), na ausência 

de alterações do processo de remodelação óssea, como encontrado na 

osteoporose/osteopenia, a utilização de doses maiores dos BF pode ser 

necessária para obter uma diferença significativa em relação aos animais 

controle. De acordo com o autor, parâmetros histométricos de 

osseointegração de implantes em tíbias de animais submetidos a 

tratamento com BF demonstraram aumento estatisticamente significante 

quando comparados a animais ovariectomizados. Entretanto, nossos 

resultados são semelhantes ao estudo de Duarte et al.61 (2005) com ratas 
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ovariectomizadas, no qual os grupos que receberam 80 dias de 

alendronato ou 40 dias de alendronato e interrupção por 40 dias não 

demonstraram diferenças quanto aos parâmetros de BIC e BAFO.  

Deve-se chamar a atenção entretanto que, apesar da 

ausência de diferença quanto aos resultados histométricos deste estudo, 

o tecido ósseo presente entre as roscas não apresentou características 

de normalidade nos grupos que receberam alendronato. A presença de 

matriz amorfa e aparentemente pouco calcificada depositada entre as 

roscas do implante e a perda de continuidade entre o tecido ósseo 

residente e o tecido neoformado são fatores alarmantes, sugerindo 

grande fragilidade desse tecido, o qual poderia resultar em maior taxa de 

insucesso desses implantes a longo prazo. Estes resultados corroboram 

os achados de Iwata et al.120 (2006), que mostraram que os bifosfonatos 

nas dosagens clinicamente utilizadas suprimem a formação e a 

mineralização óssea. Apesar de alguns estudos mostrarem o efeito dos 

bifosfonatos sobre osteoblastos (Idris et al.116, 2008; Orriss et al.165, 

2009), ainda não está claro se a inibição da formação óssea é resultado 

direto da ação da medicação ou do efeito indireto pela supressão da 

reabsorção óssea. Sendo assim, independente dos possíveis efeitos 

estimuladores dos bifosfonatos sobre os osteoblastos (Giuliani et al.96, 

1998, von Knoch et al.212, 2005, Im et al.117, 2004, Fromigue, Body85, 

2002), a interação de reabsorção e formação óssea é o fator primordial na 

determinação dos efeitos da droga sobre a formação óssea in vivo. 

Os resultados da avaliação por meio de marcadores 

demonstram claramente que a alteração no processo de remodelação 

pode permanecer após a retirada da droga, por um período variável de 

acordo com diversos fatores, e que tais alterações podem influenciar na 

manutenção e viabilidade de implantes osseointegrados. Entretanto, 

estudos de longo prazo de avaliação ainda precisam ser realizados para 
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que seja conhecido o intervalo de tempo necessário para recuperação do 

processo de remodelação óssea após o uso de BF. 
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Levando em consideração as limitações desse estudo pode-

se concluir que: 

 
1. O tratamento com alendronato, e a suspensão deste, alteraram a 

quantidade de tecido ósseo ao redor dos implantes apenas no grupo 

45 dias; 

2. Os animais tratados com alendronato demonstraram alterações na 

qualidade do tecido ósseo ao redor do implante. 

3. A suspensão do tratamento com alendronato não permitiu o retorno 

dos níveis dos marcadores de remodelação óssea aos padrões do 

grupo controle nos períodos de avaliação mais longos;  
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