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1 Introducéao

‘;

A implantodontia atual fornece aos pacientes e
aos profissionais uma opcdo adicional de tratamento
anteriormente nao disponivel para melhorar a estética e a
funcao.

Devido a falhas na utilizacdo de implantes e a
falta de estudos clinicos bem controlados, essa modalidade de
tratamento ndo foi bem aceita inicialmente pela comunidade
odontoldgica.*® Apés estudos do Prof. Per Ingvar Branemark e
sua equipe,’ uma importante observacdo clinica revolucionou
a implantodontia: “o sucesso do tratamento consistia no
contato direto entre osso e implante em funcdo, sem
interposicao de qualquer outro tecido”. Em 1977, Branemark et
al.® utilizaram pela primeira vez o termo osseointegracdo e,
desde entdo, varios estudos foram realizados mudando-se
conceitos e aprimorando-se técnicas sempre buscando

melhorar a previsibilidade do tratamento com implantes

dentais osseointegraveis (IDO).
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A aplicabilidade e o0 sucesso dos implantes
osseointegrados em pacientes saudaveis tém sido estudados

extensivamente.!2:29:32

Resultados longitudinais foram
apresentados para reabilitacbes de pacientes totalmente ou
parcialmente desdentados. As taxas de sucesso de 78% em
maxila edéndula e 86% na mandibula durante um periodo de
15 anos de observacdo (Adell,1990),2 de 92% na maxila e 94%
na mandibula parcialmente edéntula por um periodo de
observacdo de 5 anos (Lekholm et al., 1994)?° e de 97,2% na
recolocacdo de um dente apds 3 anos de observacdo (Laney
et al., 1994)2® foram encontradas na literatura.

Um importante co-fator para o0 sucesso na
reabilitacdo com implantes é o critério de selecdo do paciente.
Embora o tratamento de pacientes saudaveis tenha se
mostrado seguro, a instalacdo de implantes permanece
duvidosa para os pacientes com problemas anatémicos e
sistémicos, como doencas cardiovasculares, artrite e diabetes
(Fiorellini & Nevins, 2000).1*

O Diabetes Mellitus é um distarbio metabdlico
caracterizado por hiperglicemia, que resulta de falhas na
secrecdo e/ou acao da insulina, horménio produzido pelas
células R das ilhotas de Langerhans do pancreas. Entre os
principais tipos de diabetes, tém-se o 1 e o 2, o primeiro

decorrente de uma deficiéncia total de insulina e o tipo 2 de
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uma hipoinsulinemia, normo ou hiperinsulinemia, encontrando-
se, nestes Uultimos dois casos, uma resisténcia tecidual a
insulina®*> Em ambos os tipos, além da alteracdo do
metabolismo de carboidratos, originada da deficiéncia
insulinica, sdo observadas também alteracdes do metabolismo
de proteinas, lipideos e de eletroliteos.®1#:19.20.27.47.51,52,53,56
Complicagdes sistémicas tém sido relacionadas
ao aumento da glicose sanguinea e a uma familia de
moléculas irreversiveis chamadas de produto final da
glicolisacdo avancada (AGEs).”?’ As AGEs se acumulam por
anos causando alteracbes no coldgeno e nas proteoglicanas
da matriz extracelular.%:47:%2:53
As complicacdes sistémicas do Diabetes Mellitus

apresentam-se como doengas macrovasculares, microvasculares e
neuropaticas. Todas essas manifestacdes acabam
comprometendo o processo de cicatrizacdo dos pacientes
diabéticos, assim como a formacdo e a remodelacao
éSSGa.19'20‘40’42'53’56

Como variagcbes na formacdo Ossea podem ser
observados:

inibicdo da formacao da matriz colagena

alteracfes na sintese de proteinas

aumento no periodo para mineralizacdo do tecido

ostedide
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reducdo no turnover 6sseo

diminuicdo do numero de osteoblastos e osteoclastos
alteracdo do metabolismo 6sseo

reducdo na producédo de osteocalcina

(Fonte: Fiorellini & Nevins, 2000).1*

O Diabetes Mellitus € um dos mais importantes
problemas mundiais de saude da atualidade, tanto em termos
de numero de pessoas afetadas, incapacitacdo, mortalidade
prematura, como dos custos envolvidos no seu controle e no
tratamento de suas complicagdes. H& uma tendéncia ao
aumento de sua prevaléncia, e projecbes para essa década
indicam que, entre os anos 2000 e 2010, deverdo existir de
175 milhdes a 239 milhfes de diabéticos em todo o mundo.
Este aumento deverad ocorrer devido, entre outras razbes, a
longevidade progressiva das populacdes e as modificacdes
socio-culturais induzidas pela urbanizaco.*®

Estima-se que no Brasil existam mais de 5
milhdes de diabéticos, dos quais metade desconhece o
diagnostico. De acordo com o "Censo Nacional de Diabetes”
realizado em 1988, na populacdo brasileira entre 30 e 69
anos, a prevaléncia era de 7,6%, magnitude semelhante a de
paises desenvolvidos. A doenca acomete igualmente homens

e mulheres e aumenta de modo consideravel com a idade.*®
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Uma alta correlacdo tem sido relatada na
literatura entre a doenca periodontal, o diabetes e a perda
dental 1231353734 Também a presenca do diabetes tem sido
considerada por varios autores como uma relativa contra-
indicacdo a instalacdo de 1DO,*®'* havendo ainda caréncia de
estudos avaliando o efeito desse disturbio e/ou seu controle
com insulina no sucesso da osseointegracao.

O fenbmeno da osseintegracdo hé& muito €
amplamente discutido na literatura. Estudos envolvendo
analises histolégicas e de resisténcia ao torque reverso sao

também bastante relatados.®1011:21,25,26,38,39,43

Entretanto, no
gue se refere ao teste de torque, nenhum trabalho foi
realizado em coelhos diabéticos e diabéticos controlados.

Assim sendo, existe uma grande importancia de
se realizar estudos pré-clinicos e clinicos com a finalidade de
pesquisar o efeito exercido pelo diabetes e da insulinoterapia
no reparo 6sseo ante a instalacdo de implantes
osseointegrados.

Por essas razbes, julgamos apropriada a

realizacdo deste experimento, que avalia a resisténcia dos

implantes por meio do teste de torque reverso.



2 Revisao da literatura

. ‘

Com o objetivo de facilitar a leitura e
compreensao, o capitulo Revisdo de literatura sera dividido
em dois topicos: trabalhos realizados em animais e em

humanos.

2.1-ESTUDOS EM ANIMAIS

Takeshita et al. (1997)*° realizaram um dos
primeiros estudos sobre a influéncia do diabetes na interface
osso-implante de hidroxiapatita. Foram utilizados 40 ratos
machos (Wistar King A) com 5 semanas de idade, separados
em dois grupos: Diabético Induzido (DI - 30 ratos) e Controle
(C - 10 ratos). O Grupo DI recebeu injecéo intraperitoneal (100
mg/kg) de Estreptozotocina (STZ) e o Grupo C somente
injecdo de agua destilada. Os animais receberam implantes de

hidroxiapatita (HA) densa de 1,5mm x 1,0 mm abaixo da junta
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do joelho. Todos os ratos receberam marcadores 0sSseo0s aos
14 e 28 dias ap6s a implantacdo, sendo sacrificados na 122
semana. Posteriormente ao sacrificio, 0 processamento
histolégico (Donath & Breuner, 1982)* foi realizado para
obtencdo de espécimes néo descalcificados com cortes de 30
nm de espessura. As secc¢des obtidas foram coradas com Azul
de Toluidina e analisadas através de um programa captador de
imagens, microscopia O6ptica e microscopio confocal laser,
avaliando-se o porcentual do contato 6sseo (P). Por meio da
microscopia Optica, os autores observaram, no grupo controle,
um completo contato do tecido 6sseo cortical com o parafuso
de implantacdo e, na area medular, o envolvimento por um
osso lamelar. Também foram encontradas algumas células
semelhantes a osteoblastos nas lacunas ésseas, apondo-se ao
titanio. No grupo diabético induzido (DI), o implante foi
parcialmente envolvido por osso compacto. Na regiao medular,
o implante foi envolvido por uma fina camada de osso lamelar.
Células semelhantes a fibroblastos, paralelas a superficie do
titanio, foram observadas em areas sem nenhum contato
0sseo. A microscopia confocal a laser revelou a presenca dos
marcadores no tecido 6sseo e na interface osso-implante. Uma
pequena quantidade de tecido 6sseo aumentou do 282 ao 842
dia, ndo havendo diferenca entre o grupo controle e o grupo

diabético induzido em relacdo a direcdo da formacado O6ssea.
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De acordo com a analise das imagens, o grupo controle
mostrou porcentual de contato osso/implante (96%)
estatisticamente maior (p<0,005) que o0 grupo diabético
induzido (69,7%). A espessura e a area de contato 0sso-
implante também foram superiores estatisticamente (p < 0,001)
no grupo controle (C= 28 mm, 9,1 x 10°mm?, DI=15,4 mm, 3,6
x 102 mm?). O osso cortical quase ndo apresentou diferencas
entre o controle e o diabético induzido; entretanto, a
osseointegracdo na regido medular apresentou-se prejudicada
no grupo diabético induzido, quando comparada ao grupo
controle. Altera¢cdes na producdo de coladgeno e diminuicdo da
concentracdo de calcio e fésforo no sangue sdo as possiveis
raz0es encontradas na literatura para alteracdo no processo
cicatricial em diabéticos. Com isso, os autores sugeriram que
a condicdo Ossea da area receptora do implante é um
importante fator a ser analisado durante a instalacdo do

mesmo em animais diabéticos.

Yama et al. (1997)°° compararam a quantidade de
formacdo O0ssea e a sua distribuicdo ao redor de implantes de
hidroxiapatita instalados em animais diabéticos e sadios.
Foram empregados 10 ratos Wistar King A divididos em 2
grupos. Uma dose de Estreptozotocina (STZ 80 mg/kg) foi

administrada em 5 desses animais para a inducdo do diabetes
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(Grupo DI). O grupo controle recebeu apenas injecdo de soro
fisiol6gico. Implantes de 1,5 mm x 1,0 mm de hidroxiapatita
(HA) foram instalados 10 mm abaixo do joelho. Os marcadores
0sseos foram administrados através da veia jugular externa -
no 72 dia, calceina (CAL - 8 mg/kg); no 142, complexo de
alizarina (ALC-2% em solucdo salina); no 212 dia, tetraciclina
(TC-10 mg/kg) -, e os animais sacrificados no 282 dia apds a
instalacdo de implantes osseointegrados. Em ambos os
grupos, a formacdo Ossea ocorreu da superficie dos implantes
de hidroxiapatita para o endésteo, periésteo ou medular
0ssea. No grupo controle, a formacdo Ossea ao redor dos
implantes de HA proximo do endosteo e do periésteo
apresentou as trés camadas dos marcadores 0sseos, mas no
grupo diabético a densidade do marcador 6sseo apd6s o 212 dia
foi baixa. Na regido lateral do implante (longe do endésteo e
do periosteo), houve consideravel menor formacdo 6ssea no
grupo controle e, no Grupo DI, a formacdo Ossea foi
praticamente suprimida. Esses resultados indicaram que a
formacdo 6ssea ao redor dos implantes de HA instalados em
ratos foi comprometida pelo diabetes a partir do 212 dia e

suprimida na area distante do endésteo e periosteo.

Takeshita et al. (1998)°°, por meio de microscopia

de fluorescéncia e O&ptica e sistema de processamento de
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imagens, avaliaram a diferenca de formacdo 6ssea ao redor de
implantes de titanio de 1,5 mm x 1,0 mm inseridos em ambas
as tibias de 24 ratos diabéticos (STZ 100 mg/kg
intraperitoneal) e de 24 animais controle por um periodo de 7,
28, 56 e 84 dias apdés a implantacdo. Amostras de sangue
foram coletadas para verificacdo do diabetes através do teste
da glicose oxidase antes da cirurgia e no dia do sacrificio.
Espécimes com espessura de 30 mm foram analisados
guantificando-se a porcentagem do contato 0sseo, que foi
dada pela divisao da altura de contato o6sseo pela
circunferéncia do implante multiplicada por 100. A espessura
do contato 6sseo foi medida em 20 pontos, sendo utilizado o
teste-t para analise estatistica. Os implantes do grupo controle
foram envolvidos por uma camada Ossea. Os implantes do
grupo diabético induzido também foram rodeados por uma
camada 6ssea. Em contrapartida, células adip6citas foram
observadas em abundancia no grupo diabético induzido
guando comparado ao controle. A avaliagcdo quantitativa
mostrou que o0 grupo controle apresentou significantemente
maior porcentagem de contato, espessura e area 0ssea
quando comparado ao diabético. Em consequéncia, o estudo
sugere que o diabetes impede a formacdo Ossea ao redor de

implantes de titdnio em ratos.
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Nevins et al. (1998)3% analisaram o processo de
cicatrizacdo 6ssea em ratos  diabético-induzido com
estreptozotocina (STZ) e ratos controle. Foram utilizados 20
animais machos Spreague-Dawley divididos em grupos teste
(administracéo intraperitoneal de 70 mg/kg de STZ) e controle
(animais sadios). Cada animal recebeu 3 implantes revestidos
por Plasma-Spray (TPS) de 2 mm x 1 mm na tibia direita,
sendo sacrificados em dois periodos experimentais: 28 e 56
dias apdés a cirurgia. Foram obtidos espécimes néo
descalcificados, sendo analisados densidade oOssea medular,
porcentagem de contato osso/implante e contato 0sseo
medular por meio de imagem digitalizada. Os resultados néo
mostraram diferencas significativas na densidade Ossea
medular e na quantidade de osso formado entre 0S grupos
analisados e o0s periodos. Entretanto, a porcentagem de
contato osso-implante foi significantemente menor para oS
animais do grupo diabético em ambos os periodos. Portanto, o
diabetes afetou o processo de osseointegragcdo ao redor de

implantes TPS em ratos.

Fiorellini et al. (1999)*° avaliaram o processo de
cicatrizacdo 0ssea ao redor de implantes em 10 ratos machos
Sprague-Dawley com 40 dias de idade. Foi realizada

administracdo de STZ 70 mg/kg intraperitoneal para a inducédo
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do diabetes em 5 animais, sendo considerados diabéticos os
animais com nivel glicémico maior que 350 mg/dL. Os outros 5
animais foram incluidos no grupo controle permanecendo
saudaveis. Os animais diabéticos receberam injecfes diarias
de insulina para controle da glicose sanguinea, que foi
monitorada pelo método da glicose oxidase. Cada animal
recebeu a instalacdo de 3 implantes com superficie plasma—
spray (TPS) de 2 mm x 1 mm na tibia direita. Ap6és 28 dias da
cirurgia, os ratos foram sacrificados e as pecas foram fixadas
em formol 10%. Espécimes néo descalcificados foram obtidos
para analise do tecido 6sseo ao redor dos implantes. Todos os
animais do grupo teste apresentaram uma taxa de glicemia
igual ou superior a 350 mg/dL, com média em torno de
510+£58,1 mg/ml apés a administracdo de STZ. No momento da
instalacdo dos parafusos (ap6s o inicio da administracao
diaria de insulina), a média glicémica foi de 194+88,6 mg/dL e
no do sacrificio foi de 145+64,4 mg/dL. Foi encontrada uma
maior densidade Ossea, porém um menor contato do 0SSO
medular com o implante para o grupo teste quando comparado
ao controle. De acordo com os resultados, o0s autores
sugeriram que o diabetes controlado ainda pode ser um fator
de risco para o sucesso dos implantes, pois o uso de insulina
ndo restaurou todas as funcbes alteradas pela sindrome nesse

estudo em ratos.
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Gerritsen et al. (2000)!" estudaram o efeito do
Diabetes Mellitus sobre a resposta tecidual (pele e 0sso) em
implantes transepiteliais ancorados no tecido 0O0sseo de
coelhos. Foram utilizadas 28 fémeas com idade em torno de 3
meses e peso de aproximadamente 2 kg a 3 kg. Em 16
animais, o Diabetes Mellitus foi induzido através da
administracdo de aloxana monohidratada (100 mg/kg) na veia
lateral da orelha. A confirmacdo do diabetes ocorreu no
terceiro dia ap6és a administracdo de aloxana (>10mM) em 12
dos animais, tendo todos eles permanecido diabéticos por
todo o experimento. Cada animal recebeu 2 implantes de
titanio (Ti) e 2 implantes com superficie tratada (Ti/Ca-P) na
didfise das tibias esquerda e direita proxima ao angulo do
joelho. Os coelhos foram radiografados no momento da
cirurgia e apés 12 semanas. Inspecao clinica do tecido
periimplantar foi realizada nas 42, 82 e 122 semanas apoés a
cirurgia. Os animais foram sacrificados 20 semanas apds a
instalacdo dos implantes, e as tibias fixadas em formol
tamponado a 4%. Apds a desidratacdo, o excesso de tecido foi
removido e as amostras foram embebidas em metilmetacrilato.
Seccdes axiais de aproximadamente 10 mm de espessura
foram obtidas e coradas com fucsina basica e azul de

metileno. As medidas foram feitas no osso cortical, tendo a
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analise mostrado nédo haver diferencas em relacdo ao tecido
mole entre os animais diabéticos e controle. Na regido cortical
0 0SSO estava em intimo contato com o implante em ambos os
grupos. No controle, os implantes com superficie de fosfato de
calcio mostraram um maior crescimento da cortical 6ssea para
a regiao medular, ndo sendo, porém, este fato observado no
grupo diabético. A densidade Ossea para ambos os tipos de
implantes foi estatisticamente menor nos animais diabéticos

para 200 mm, 400 nm e 600 nm de distancia da superficie do

implante em todas as areas analisadas (medular e cortical).
Entretanto, ndo houve diferenca na densidade 6ssea entre o0s
grupos em areas que nao sofreram o trauma cirdrgico.
Também, a densidade e o contato 60sseo ndo mostraram ser
diferentes entre os tipos de implantes. Em geral, o diabetes
revelou n&o apresentar reagbes adversas a ponto de néo
osseointegrar os implantes instalados em osso cortical. Esse
fato, segundo os autores, se deve a uma boa estabilidade
primaria obtida. A porcentagem de contato osso/implante foi
semelhante entre os grupos de animais diabéticos e controle.
Os autores salientaram que este fato pode ter ocorrido devido
ao local de instalacdo do implante ser uma &rea de

predominancia cortical.
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McCracken et al. (2000)*° analisaram a resposta
0ssea a liga de titanio (Ti-6Al-4V) colocada em 32 ratos
machos (Sprague-Dawley) com 4 meses de idade, pesando
entre 350 g e 375 g. Dezesseis desses animais receberam
dose unica de STZ (65 mg/kg) 5 dias antes da cirurgia.
Amostra de urina foi coletada para confirmar a instalacdo do
diabetes. Os animais dos grupos controle e teste receberam
implantes de 8 mm x 1,5 mm na tibia. Os ratos foram
sacrificados em periodo unico de 14 dias ap6s a instalacdo do
implante, e amostras sanguineas foram coletadas durante o
experimento para verificacdo da glicose, osteocalcina e
fosfatase alcalina. As tibias foram removidas e fixadas em
formalina tamponada por 12 horas. ApdOs tratamento de rotina
para espécimes nao descalcificados, cortes seriados foram
realizados na espessura de 60 um. Através da captura de
imagens, analisaram o porcentual de osseointegracdo e
volume Osseo, além da freqiéncia de contato ésseo formado
em 5 regides. Os resultados mostraram diferencas
significativas obtidas através do teste estatistico MANOVA. Os
animais do grupo diabético apresentaram uma taxa de
osseointegracdo menor (16,2%) que os do grupo controle
(24,5%). Em relacdo ao volume O4sseo, de maneira
surpreendente, o valor foi de 25% para os animais diabéticos

e 6,2% para os controles. A medida de osteocalcina foi menor
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para o0s animais diabéticos quando comparado ao controle,
contudo a fosfatase alcalina revelou-se superior nos animais
diabéticos. Em resumo, as areas onde o contato Osseo foi
menor no momento da cirurgia, como na regido medular, a
osseointegragdo mostrou ser maior no grupo controle.
Entretanto, onde o contato osso/implante ocorreu no momento
da cirurgia, ndo houve diferenca entre o0s grupos controle e

diabético.

Giglio et al. (2000)'® avaliaram a influéncia do
diabetes no reparo 0sseo ante a colocacdo de implantes
laminados em ratos diabéticos e sadios. Para o estudo foram
utilizados 40 ratos machos Wistar pesando em torno de 47 g,
dos quais 20 (grupo teste) receberam injecdo intraperitoneal
de STZ (65 mg/kg) diluida em tampdao citrato com pH 4,5. Apo6s
dois dias, amostra sanguinea foi coletada para verificacdo da
glicose, sendo considerados diabéticos o0s animais com
glicemia superior a 180 mg/dL. Os animais dos grupos teste e
controle receberam a instalacdo de implante laminar de 6 mm
x 1 mm x 0,1 mm na tibia direita 20 dias ap0s a administracado
de STZ. Os animais foram sacrificados 14 e 30 dias apo6s a
instalacdo dos implantes. As tibias foram separadas do tecido
mole, colocadas em formol a 20% e radiografadas. Apés

processamento histologico, foram realizados cortes de 30 pm
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a 50 ym e corados com azul de toluidina a 1%. Os espécimes
foram analisados (porcentagem de contato osso/implante e
volume do tecido ésseo periimplantar) através da digitalizagcéo
de imagem com o auxilio de um software especifico e emprego
do teste estatistico ANOVA. O peso dos animais diabéticos foi
significantemente menor do que o dos ratos controle (33% e
26%, respectivamente, para os periodos de 14 e 30 dias). Em
relacdo a glicose sanguinea, os ratos diabéticos tiveram um
aumento de 125% e 151%, respectivamente, nos periodos de
14 e 30 dias quando comparados ao controle. Os estudos
histométricos revelaram menor porcentagem de
osseointegracdo para o0 grupo diabético em relagcdo ao
controle em ambos os periodos, 14 e 30 dias (40% e 42%
respectivamente, P<0,001). O volume de osso novo formado
foi maior no grupo diabético aos 14 dias poés-implantacdo e
menor aos 30 dias (P<0,001). Os autores concluiram que
houve um retardo no reparo 6sseo nos animais diabéticos em
relacdo a qualidade e a quantidade do tecido 6sseo formado.
Os motivos desses resultados podem ser atribuidos:

1. & reducdo de insulina, a qual diminui a producdo de

colageno;
2. ao turnover Osseo deprimido devido a inativacdo dos

osteoblastos seguido da maior atividade osteoclastica,;
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3. a diminuicdo da sintese de proteina e a atividade da
fosfatase alcalina em osteoblastos;

4. as variacbes nos componentes da matriz extracelular e
ao metabolismo 6sseo causado pelos produtos finais da
glicolisacéo;

5. areducao na mineralizacao 6ssea.

Siqueira (2000)*° avaliou a influéncia do Diabetes
Mellitus no reparo O0sseo de implantes metalicos de titanio
instalados em ratos. Foram utilizados 34 ratos machos Wistar,
10 animais do grupo controle (C), 12 do grupo diabético (D) e
12 do grupo diabético tratado com insulina (DC). Os animais
do Grupo D e DC receberam aloxana (42 mg/Kg i.v.) e os DC
receberam 2 unidades de insulina diariamente. O tratamento
com insulina iniciou-se no 2% ou 102 dia ap6s a injecdo de
aloxana. Implantes cilindricos de titanio (usinados e jateados)
foram inseridos nas tibias direita e esquerda dos animais no
dia seguinte a injecdo de aloxana. Os animais foram
sacrificados no 102 e no 212 dia apdés a cirurgia. O estudo
experimental incluiu a realizagdo de teste de resisténcia
mecanica (torque reverso para remocdo), de analise
histolégica e histomorfométrica do conjunto osso-implante a
microscopia de luz e de analise ultraestrutural da interface a

microscopia eletrénica de transmissdo. Os valores de torque
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entre o0s implantes wusinados ou jateados dos animais
diabéticos, controle e diabéticos controlados nao
apresentaram diferencas estaticamente significantes. Esse
fato pode ter ocorrido devido ao curto periodo estudado e ao
tamanho dos implantes inseridos. Foram observadas
diferencas morfolégicas a microscopia de luz do conjunto
osso-implante entre os grupos controle e diabético, 21 dias
ap6s a cirurgia. A andlise histométrica indicou reducao
significativa do crescimento 0sseo e da superficie de contato
osso/implante dos animais diabéticos comparados com seus
respectivos controles. A analise ultraestrutural a microscopia
eletrébnica de transmissdao revelou a presenca de células
semelhantes a condrécitos na interface tecido Osseo/implante
em animais diabéticos, sugerindo um retardo no processo de
regeneracdo Ossea. O tratamento dos animais diabéticos com

insulina corrigiu as alteracdes observadas.

3.2 - ESTUDOS EM HUMANOS

Rothchild (1963)*' é o autor de um dos primeiros
relatos na literatura sobre a reabilitacdo com implantes em
sujeitos diabéticos. Tratava-se de um caso clinico em que a
paciente diabética controlada (alimentacdo e insulina), de 65

anos de idade, havia perdido os dentes por doenca periodontal
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e carie. Varias dentaduras inferiores ja haviam sido
confeccionadas para a paciente sem resultados satisfatoérios.
Foi entdo realizada a instalacdo de um implante justadésseo na
mandibula e uma dentadura foi fixada nesse implante. Durante
um acompanhamento de dois anos, a paciente relatou conforto
mastigatorio, e a avaliacdo clinica revelou boas condi¢cdes do

tecido mole e do implante.

Shernoff et al. (1994)* realizaram um estudo
longitudinal em 100 pacientes do sexo masculino diabéticos
tipo 2 que receberam implantes osseointegrados em 13
centros meédicos. Trés diferentes tipos de implantes foram
usados nos pacientes (Dentsply, Nobelpharma e Interpore
International), tendo cada centro participante selecionado um
desses fabricantes para implantes e sistemas. Todos o0s
pacientes receberam exame médico e acompanhamento
durante o estudo, com alguns pacientes submetendo-se a
regime alimentar, dieta mais agentes hipoglicemiantes ou a
insulinoterapia durante um periodo de 14 dias anterior a
cirurgia do primeiro estagio, com o objetivo de se alcancar o
controle glicémico. Apds a instalacdo dos implantes, procurou-
se manter os niveis glicémicos em torno de 140 mg/dL ou 200
mg/dL 2 horas poOs prandial. Dois implantes em forma de raiz

foram colocados na porcdo anterior da mandibula, mesial ao



Revisdo da literatura 31

forame mentoniano, em cada paciente. Os pacientes foram
avaliados semanalmente até a quarta semana e mensalmente
até a colocacdo da protese. O segundo estagio cirargico foi
realizado apo0s quatro meses da colocacdo da protese,
confeccionando-se posteriormente uma protese total superior
e uma overdenture-barra suportada inferior sobre os dois
implantes. Apés a realizacdo da protese, 0s pacientes em
estudo tiveram visitas em intervalos de trés meses e tinham
seus niveis de glicose avaliados. Apés o0 segundo estagio,
dois dentistas ndo integrantes da equipe cirdrgica examinaram
os implantes com testes de mobilidade através de palpacéo,
percussdo e métodos radiograficos. Oitenta e nove pacientes
completaram a fase cirdrgica da pesquisa, tendo-se que
guatro implantes estavam modveis na reabertura (2,2%). Nove
falhas adicionais ocorreram durante o0 primeiro ano,
aumentando o porcentual para 7,3%. Com esses dados, 0s
autores concluiram que o0 prognéstico para pacientes

diabéticos tipo 2 quanto a utilizacdo dos implantes em forma

de raiz na regidao da mandibula anterior € favoravel.

Kapur et al. (1998)%® realizaram um estudo
comparando a eficacia da protese total convencional (CD) com
a da overdenture (IDO) sobre implantes em pacientes

diabéticos. Para isso, foi selecionado um grupo de 108
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pacientes totalmente desdentados, com 0 diabetes
diagnosticado ha pelo menos 5 anos, de 50 anos de idade ou
mais e bom controle metabdlico com (IT) e sem insulina (NIT).
Os pacientes foram submetidos a uma série de exames,
guestionarios e testes antes e apés o tratamento. Cento e dois
pacientes permaneceram no estudo para iniciar o tratamento.
Desses, apenas 89 finalizaram o tratamento. O Grupo IDO foi
de 52 pacientes para permitir comparagbes entre o subgrupo
IT e NIT. De cada 5 pacientes, 2 foram destinados
aleatoriamente para o Grupo CD e 3 para o Grupo IDO. Os
pacientes do Grupo CD receberam uma nova protese total
superior e uma inferior, e os do Grupo 10D receberam 2
implantes na mandibula, uma nova prétese total superior e
uma overdenture barra-clips inferior. Ap06s o término do
tratamento, os pacientes foram examinados a cada 6 meses
durante 18 meses. As dentaduras em estudo foram superiores
em relacdo as antigas para retencao, estabilidade, oclusdo e
conforto, e as overdentures foram superiores as convencionais
para as mesmas variaveis. Nenhum caso de insucesso
relacionado a perda de implante foi registrado. O Grupo CD
apresentou 6 falhas devido a insatisfacdo dos pacientes,
enquanto o Grupo IOD apresentou apenas um. Considerando

0os resultados obtidos, a instalacdo de overdentures em
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pacientes diabéticos insatisfeitos com suas préotese totais foi

uma modalidade de tratamento bem indicada.

Garret et al. (1998),'® em continuacdo ao estudo
longitudinal de Kapur (1998),>* em uma amostra de 102
pacientes diabéticos, dos quais apenas 89 completaram o
estudo, avaliaram a eficacia mastigatoria da overdenture e da
prétese total convencional. Os autores nao encontraram
diferencas entre os dois grupos. Nenhuma diferenca foi
encontrada entre o0s subgrupos (pacientes com e sem
insulina). As dentaduras convencionais foram consideradas
equivalentes em termos de capacidade mastigatéria quando

comparadas as overdentures.

Kapur et al. (1999)?* avaliaram, em um grupo de
pacientes diabéticos, se os beneficios em relacdo a satisfacao
dos pacientes eram iguais para 0SS que receberam
overdentures sobre implante ou protese total convencional.
Diante dos limites do estudo, os autores observaram uma
superioridade da overdenture em relacdo a protese total
convencional. Com isso, a instalacdo de implantes para a
substituicdo da protese total convencional esta indicada para
0S casos em que 0s pacientes estdo descontentes com 0 usoO

da prétese convencional.
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Askary et al. (1999), em um artigo de reviséo,
relata as causas de falhas dos implantes. O Diabetes Mellitus,
entre outros, aparece como uma desordem de risco relativo
gue poderia causar o insucesso dos implantes. O diabetes nao
afeta diretamente a falha dos implantes dentais, ja4 que
pacientes diabéticos bem controlados ndo apresentam grandes
diferencas quando comparados a populacdo em geral.
Contudo, o diabético ndo controlado apresenta problemas na
circulacdo periférica, problemas de cicatrizacdo e também
maior risco de infeccdo cirargica. O controle metabdlico,
portanto, seria primordial para a indicacdo de tratamento com

implante osseointegrado em pacientes diabéticos.

Balshi & Wolfinger (1999)° realizaram um estudo
retrospectivo apés a instalacdo de 227 implantes em 34
pacientes diabéticos com bom controle metabdlico. A
populacdo do estudo constituiu-se de 17 mulheres e 17
homens com idade variando de 34 a 79 anos de idade. A
média de idade foi de 62,1 anos. Todos os implantes eram do
sistema Branemark. No 22 estagio cirargico, 214 implantes
apresentaram osseointegracao, com um indice de
sobrevivéncia de 94,3%. Alguns implantes foram perdidos pelo

fato de ndo estarem osseointegrados. A restauracao final foi



Revisdo da literatura 35

realizada em 177 implantes, tendo-se que, destes, apenas um
foi perdido(99,9%). Embora os resultados parecam bons, a
otimizacdo da colocacdo de implantes em pacientes diabéticos
deve ser realizada através de um bom exame, compreendendo
uma detalhada histéria de salde, dando atencdo a problemas
sistémicos fundamentais. Caso o controle metabdlico ndo seja
satisfatorio, torna-se necessario adiar o tratamento com
implantes até o momento em que o paciente consiga obter os
niveis desejados. A administracdo de antibidtico deve ser
considerada para prevenir futuras complicacbes sistémicas.
Outros agravantes, como o fumo, devem ser considerados em
pacientes diabéticos. Por isso, o exame inicial é fundamental

para que se ofereca uma adequada opgéo de tratamento.

Olson et al. (2000)3* relataram resultados de 5
anos de acompanhamento de implantes instalados em
diabéticos tipo 2. No primeiro ano, a taxa de sucesso foi de
92,7% para 178 implantes colocados em 89 pacientes
(Shernoff et al., 1994).** A média de idade dos pacientes
guando da instalacdo dos implantes foi de 62,7 anos. O
diabetes foi controlado antes da cirurgia através de
alimentacao, agentes hipoglicemiantes e insulina.
Aproximadamente 14 dias antes da instalagcdo dos implantes,

0s pacientes foram monitorados através da concentracdo da
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glicose plasmatica sanguinea e da hemoglobina glicada. Foi
realizado tratamento para se manter a taxa de glicose
sanguinea  préximo a recomendada pela Associacao

Americana de Diabetes €140 mg/dL em jejum ou £ 200 mg/dL

pés prandial). Cada centro médico optou por um de 3 sistemas
de implantes: (72 implantes/36 pacientes - Paragon Implant
Company; 42 implantes/21 pacientes-titanio puro Nobel
Biocare; 64 implantes/32 pacientes - plasma spray Interpore
Corporation). No primeiro estagio da cirurgia, cada paciente
recebeu 2 implantes na mandibula segundo o protocolo
preconizado pelos fabricantes. O estado médico do paciente
foi avaliado semanalmente até a 42 semana apds a cirurgia e,
a partir desse momento, mensalmente até a instalacdo da
protese. O 2 estagio da cirurgia foi realizado 4 meses apoés a
colocacédo dos implantes. Cada paciente recebeu uma protese
total superior e uma overdenture inferior. Os pacientes foram
agendados para avaliacdo aos 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48,
54 e 60 meses apés a instalacdo da protese. Os parametros
medidos e avaliados foram: mobilidade do implante,
inflamacdo periimplantar, nivel tecidual medido em relacdo ao
topo do abutment, profundidade da bolsa, presenca de placa e
calculo. As variaveis nivel de glicose sanguinea, hemoglobina
glicada, idade do paciente, duracdo do diabetes em anos,

tratamento diabético no inicio (insulina, hipoglicimiante e
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dieta), histéria de fumo e altura do implante também foram
analisadas. A satisfacdo do paciente foi avaliada através de
um questionario completo aos 6 e 60 meses. A falha do
implante foi detectada através do teste de mobilidade clinica.
Dezesseis (9%) dos 178 implantes falharam por motivo de
mobilidade. Os resultados mostraram que a altura da fixacao
do parafuso e o periodo da instalacdo do diabetes foram
significantes em relacdo ao indice de perda do implante. Em
relacdo ao tipo de implante, a taxa de falha para o titanio
comercialmente puro (Ticp) foi de 9,5%, para o titanio plasma
spray (TPS) de 6,3% e para a liga de titanio 11,1%. Essa
diferenca entre os sistemas ndo foi estatisticamente
significante. O questionario realizado aos 6 e 60 meses
mostrou uma grande satisfacdo dos pacientes. A maior parte
dos individuos relatou sucesso no uso de suas proteses e
melhora na mastigacdo, fonacdo e aparéncia estética. Os
resultados obtidos sdo comparaveis aos de outros estudos em
populacdo sadia. Por isso a instalacdo de implantes na
mandibula anterior em pacientes diabéticos tipo 2 mostrou ser
um tratamento seguro. Este estudo também demonstrou que a
presenca do diabetes pode estar relacionada a falha do
implante.

Fiorellini & Nevins (2000)** publicaram um estudo

sobre pacientes diabéticos relatando suas complicacdes
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sistémicas, tais como doenca microvascular, cardiovascular,
retinopatia, nefropatia e neuropatias. Essas alteracbes séao
exacerbadas com a descompensacdo metabdlica, ou seja,
aumento da glicose sanguinea. Os autores ainda enfatizaram
algumas variacdes na formacdo Ossea, como inibicdo na
formacdo da matriz de colageno, alteracdes na sintese de
proteinas, crescente tempo de mineralizacdo ostedide,
reducdo no turnover 6&sseo, diminuicAo no ndmero de
osteoblastos e osteoclastos, reducdo na producdo de
osteocalcina. Todos esses fatores associados poderiam
contribuir para alteracdes no reparo 6sseo durante o periodo
de osseointegracado. Entretanto, o tipo do diabetes, a idade de
instalacdo, a taxa de glicose sanguinea, o nivel da
hemoglobina glicada, a histéria da perda dental (periodontite),
a historia de cicatrizagcdo ruim, o numero de dentes perdidos e
o paciente fumante s&o fatores que podem ajudar ou ndo na

escolha do tratamento com implantes em pacientes diabéticos.

Hamada et al. (2001)?2, em continuacdo a
estudos realizados anteriormente, avaliaram a eficacia da
troca de dentaduras por overdentures em pacientes
desdentados totais diabéticos tipo 2 em relacdo a
osseointegracdo e a ingestdo de nutrientes. Para isso foram

selecionados 89 pacientes com bom controle metabdlico do
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diabetes. Trinta e sete pacientes receberam dentaduras e 52
receberam overdentures colocados sobre dois implantes na
regido de caninos. Os autores nao encontraram diferencas
alimentares entre os pacientes que receberam implantes e os
que receberam apenas dentadura. A troca da priOtese em
pacientes idosos por dentadura convencional ou por
overdentures sobre implante, apesar do sucesso quanto ao
reparo 0sseo, ndo €& sinbnimo de melhora em relagcdo a

gualidade de alimentacéao.



3 Proposicao

’;

A proposta deste estudo foi avaliar a influéncia
do Diabetes Mellitus e da administracdo de insulina sobre a
resisténcia a forca de torque reverso em implantes de titanio,

instalados em tibias de coelhos diabéticos induzidos.



4 Material e método

‘;

Foram utilizados neste estudo 34 coelhos brancos
(Nova Zelandia), fémeas, com idade de aproximadamente 5
meses e peso corporal em torno de 3 kg, procedentes do
Biotério Central do campus de Botucatu-UNESP.

Os animais permaneceram por mais de 7 dias
com dieta padrdo para adaptacdo ao Biotério, mantidos em
gaiolas individuais, a temperatura ambiente, tendo sido
divididos em trés grupos experimentais:

1-Grupo Controle (C)-9 animais
2-Grupo Diabético Induzido (D)-12 animais
3-Grupo Diabético Controlado (DC)-13 animais

Os coelhos foram sacrificados nos periodos de 4,
8 e 12 semanas apo6s a cirurgia, como ilustrado no esquema a

seguir:
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“Controle (C)
? Diabético Induzido (D)
O Diabético Controlado (DC)

Periodos (semanas) 0 4 8 12
cirurgia T T T
03 3 3
Ndmero de s 5 3 4
animais '
o7 3 3

Inducdo do diabetes

Apés um periodo de 48 horas de jejum, exceto
agua ad libitum, os animais dos Grupos D e DC receberam, na
veia auricular, uma dose Unica de Aloxana Monohidratada’
(115 mg/kg) diluida em 4 mL de soro fisiologico, com o
emprego de uma seringa de 5 mL (Injex)"” acoplada a um
dispositivo para infusdo intravenosa (BD Assepto®) de
tamanho 27°°". A alimentacdo foi restituida aos animais 1 hora
ap0s a administracdo da droga e, nas primeiras 12 horas, foi

adicionada glicose a 5% na agua de beber dos animais.

" SIGMA CHEMICAL CO. St. Louis, USA.
"* INJEX , Ourinhos, SP, Br.
""" BECTON, DICKINSON IND.CIR., iz de For a, MG, Br.
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No esquema a seguir, observa-se o periodo de
jejum e de administracdo da droga. ApOs o0s tempos de
administracdo, procedeu-se a cirurgia e o sacrificio dos

animais, como observado no esquema anterior.

Periodos -12 -10 -7 0
s f f 4
Jejum Aloxana Exame Cirurgia
de sangue

Controle Glicémico

ApOs 72 horas da administracdo de Aloxana, foi
realizada uma coleta sanguinea na veia auricular de cada
animal, com o auxilio de dispositivo para infusdo intravenosa
de tamanho 27 e de uma seringa de 5 mL. A amostra
sanguinea foi levada ao laboratério da disciplina de
Bioquimica Clinica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
de Araraquara-UNESP em tubos heparinizados”, onde apés a
centrifugacdo para obtencdo do plasma foi realizado o teste da

glicemia pelo método enziméatico da glicose-oxidase = para

comprovacao da instalacdo do diabetes, (Figura 1).

" Heoarina Sodica- Roche, Sdo Paulo, Brasil.
" AUTOANALY SER TECHNCON RA-XT, Bayer.
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Errata

(Fig. 1-C) “Separacao do plasma”

(Fig. 1-D) Plasma

Fig. 1-E) Aparelho para testes de glicemia (método da

glicose oxidase)

FIGURA 1
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Para critério de inclusdo, foram aceitos animais
com glicemia inicialmente superior a 300 mg/dl, uma vez que a
taxa de normoglicemia nos coelhos varia de 75 mg/dl a 155
mg/dl (Quesenberry, 1998).3°®° Até o final do experimento,
novos exames laboratoriais foram realizados, a cada 14 dias,
nos animais dos Grupos D e DC para constatacdo dos niveis
glicémicos. No Grupo DC, os exames foram realizados 2 horas
ap0s a administracdo de insulina. Testes esporadicos também

foram realizados em glucosimetro” para verificacdo do

controle glicémico.

Administracdo de Insulina

Grupo DC

Duas injecBes diarias subcutaneas de 5 unidades
de insulina suina’”, correspondente a 0,5 mL da diluicdo (12
em 12 horas), comecaram a ser administradas, nos animais do
Grupo DC, logo ap6s a confirmacao da instalacdo do diabetes,
0 que continuou ocorrendo durante todo o periodo
experimental. Para conseguir essa concentracdo, a insulina foi

preparada da seguinte maneira:

" Monitor Prestige. HOME DIAGNOSTICSINC., USA.
"* SIGMA CHEMICAL CO., . Louis, USA
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8,3 mg de insulina (24 Ul/mg) do pancreas suino diluida
em 20 mL de uma solugdo salina tamponada com

fosfato.

Grupo CeD

Os grupos controle e diabético receberam
injecBes diarias de cloreto de so6dio a 0,9% no mesmo volume,
intervalo de tempo e pela via da insulina administrada no

Grupo CD durante todo o periodo experimental.

Procedimento cirdrgico

Os animais, inicialmente, foram anestesiados com
uma associacdo de Quetamina (3 mL/kg-Francotar®)’, com
Cloridrato de Tiazina (0,22 mL/kg-Rompum®)”” intramuscular.
Previamente a cirurgia, foi realizada a tricotomia das regides a
serem operadas (porcdo interna da perna, logo abaixo dos
joelhos direito e esquerdo) (Figuras 2a,b). Procurou-se
respeitar as condi¢cbes basicas para manutencdo da cadeia

asséptica, por meio da esterilizacdo do instrumental a ser

" Vibrac do Brasil Ltda, Brasil.
" Bayer S.A-Salide Animal, Brasil.
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utilizado, delimitacdo da &area a ser operada com campos de
tecidos estéreis, uso de avental e luvas cirargicas estéreis.

Apé6s a sedacdo dos animais, foi realizada a anti-
sepsia da regido a ser incisada com solucdo de alcool iodado
a 70%. Foi utilizado Cloridrato de Prilocaina a 3% com
Felipressina (Citanest®)’ para anestesia local e hemostasia do
campo operatério. Com uma lamina n2 15, foi feita uma
incisdo de aproximadamente 3 cm até a base O6ssea e, a
seguir, o tecido mole foi divulsionado e afastado com o auxilio
de descoladores de peridosteo, expondo o 0sso para receber os

implantes (Figura 2c).

" ASTRA, Narucapan, México.
" FEATHER INDUSTRIESLTD. Tokyo, Japéo.
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FIGURA 2 — Procedimentos pré-operatorios e cirirgicos:
a,b) Tricotomia,
¢) Acesso cirdrgico
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FIGURA 2 - Procedimentos de instalagéo dos implantes:
a) exposicado do leito receptor
b) perfuragéo
¢) instalagdo do implante
d) implante instalado
€) sutura
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Cada animal recebeu 2 implantes, sendo um em
cada metéfise tibial (regido préxima ao joelho).

Foram instalados 68 implantes de titanio
comercialmente puro de superficie lisa (Conexd0®) ", de 7
mm de altura e 3,75 mm de diametro, esterilizados por raios
gama. Esses implantes tinham cabeca quadrada, sendo
fabricados especialmente para encaixe da chave adaptadora
do torquimetro (Figuras 3c,e).

Para isso foi utilizado um motor elétrico para a
instalacdo de implantes (Osseocare®)””" com bomba

peristaltica e um contra-angulo redutor 16:1° """, iniciando-se o

preparo do leito receptor do implante com uma fresa
lanca”" """, delimitando-se a localizacdo do implantes. Em
seguida, foram utilizadas as fresas de 2,0, piloto e 3,0 mm de

diametro”" """, seqiencialmente, na velocidade maxima de
perfuracdo em 1.600 rpm, com irrigagcdo por meio de solucéao
de cloreto de sodio a 0,9% durante toda a preparacao do leito
receptor. Posteriormente os implantes foram instalados com

reducdo da velocidade no motor a 20 rpm (Figuras 2d,e,f).

" Master, CONEXAO, Sio Paulo, Brasil.

""" NOBELBIOCARE®

KAVO, SC, Brasil

NEODENT®, Curitiba, PR, Brasil
NOBELBIOCARE®

* Kk Kk

* Kk kK

* ok ok ok ok ok
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Os tecidos foram  suturados em  planos,
empregando-se fio reabsorvivel (Acido polilatico- Vycril®)" com
pontos continuos no plano profundo e fio monofilamentar
(Nylon®)"" com pontos interrompidos no plano mais externo
(Figura 29).

Apdés a cirurgia, os animais receberam dose Unica
de antibiodtico (0,1 mL/kQg) por via intramuscular
(Pentabio6tico®)’ ", com a finalidade de prevenir infeccdo pos-
operatoria. Nenhuma restricao de movimentacao ou
alimentacdo foi imposta aos animais, os quais foram mantidos
em gaiolas metalicas e individuais durante todo o experimento.

Os animais foram sacrificados com uma dose
letal de Hidrato de Cloral a 30% (2 mL/kg) administrada por

via intramuscular.

Analise de torque reverso

A analise de torque reverso foi realizada logo
apés o sacrificio dos animais. As areas operadas foram
reabertas e o0s parafusos expostos. Muitas vezes foi
necessario o uso manual de cinzéis para remocao do tecido

0sseo que cobria a cabeca do implante impedindo a perfeita

" Vicryl 4.0, ETHICON, Johnson Prod., Sao José dos Campos, Brasil
" Mononylon Ethilon 3.0, ETHICON, Johnson Prod., Sao José dos Campos, Brasil
""" Pentabidtico®, Wyeth-Whitehall Ltda, S0 Paulo, Brasil
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adaptacdo da chave que conecta o implante ao torquimetro
(Figuras 3b,d,e).

Em seguida foi aplicada forca de torque reverso
por meio de um torquimetro analdégico” (Figura 3a), com
escala graduada de 10 N.cm a 90 N.cm (Figura 3f). O teste foi
realizado aumentando-se o0 torque reverso até que o implante
girasse dentro do osso, rompendo completamente a interface
osso/implante. Neste momento, o0 ponteiro do torquimetro
registra a forca necessaria para isso. 0Os dados foram

anotados e tabulados para posterior analise estatistica.

" 90-BTGCN, Tonich, Japan.
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FIGURA 3-— Teste de toque reverso:
a, ¢) cabecado implante
d, e) teste de torque
b) chave adaptadora
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ANALISE ESTATISTICA

A avaliacdo da influéncia do diabetes sobre a
forca de torque reverso necessaria para a remocdo dos
implantes, instalados em tibias de coelhos, foi realizada pela
analise de variancia de medidas repetidas, com trés fatores:
tratamento, periodo e local. O local é o fator de medidas
repetidas, porque cada animal recebeu dois implantes, um na
metéfise tibial direita e outro na esquerda, fornecendo dois
valores de torque reverso. Quando a andlise de variancia
indicou a existéncia de meédias significativamente diferentes,
empregou-se o teste de Duncan para a comparacao dessas
meédias duas a duas. Em todos os testes estatisticos, adotou-
se o nivel usual de 5% de significancia (p=0,05).

A validade da andlise de variancia depende de
algumas pressuposicbes sobre o erro experimental. Este deve
ser normalmente distribuido com média zero e variancia
constante, isto é, os dados devem ter homocedasticidade.
Para provar a homocedasticidade, empregou-se o teste de
Levene. A normalidade dos dados nao foi provada, ja que o
namero de resultados experimentais pode ser considerado
insuficiente para isso. Por outro lado, ndo houve nenhum

indicio de que a normalidade nédo é valida e, além disso, o
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teste F da analise de variancia ndo é seriamente afetado por

um desvio da normalidade.



5 Resultado

Observacodes clinicas

Os animais dos Grupos C, D e DC, de maneira
geral, ndo apresentaram problemas de cicatrizagdo e fratura.
Em regi6es ulceradas curativos diarios eram realizados com
iodo-povidine até a completa cicatrizacao.

Os Grupos D e DC mostraram, apés a
administracdo de Aloxana®, um visivel aumento na politria;
entretanto, apo6s as administracbes diarias de insulina, o
Grupo DC mostrou comportamento semelhante ao do controle,

corrigindo a polidria.

Inducdo Diabetes

A administracdo de Aloxana® na veia auricular,

em alguns casos, provocou ulceragfes devido a toxicidade da
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droga. Todos os animais que receberam a administracdo de

Aloxana tornaram-se diabéticos.

Controle Glicémico

Os dados de glicemia constam das Tabelas 1 e 2
dos Anexos Al e A2 respectivamente. A analise dos mesmos
demonstrou que o0s animais do Grupo D permaneceram
diabéticos por todo o periodo experimental e que os do Grupo
DC tiveram uma taxa de glicemia menor quando comparados

aos do Grupo D.

Administracdo de Insulina

A insulina administrada conseguiu diminuir 0s
niveis glicémicos dos animais do Grupo DC (Tabela 2 do
Anexo A2). Em alguns casos do Grupo DC, houve crises
hipoglicémicas. Procurou-se corrigir essa alteracéo
administrando glicose e diminuindo as doses de insulina
empregadas posteriormente, acompanhando-se 0s niveis

glicémicos com exames laboratoriais.

Procedimento Cirurgico

A regido eleita para colocacdo dos implantes

(metafise tibial) mostrou ser indicada para esse tipo de
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estudo, uma vez que ndo houve problemas de fratura e todos
os implantes apresentavam-se estaveis ap0s a cirurgia de

instalacao.

Analise de torque reverso

As diferencas observadas entre os Grupos D e
DC né&do foram estatisticamente significantes. Os valores de
torque reverso, obtidos na perna direita e na perna esquerda
de cada animal, sdo apresentados na Tabela 3 do Anexo A3.
As médias dos valores dessa tabela, para cada grupo e
periodo, independentemente das pernas, sdao apresentadas na
Tabela 1 deste capitulo e representadas no Grafico 1, o qual
permite entender melhor o resultado da andlise estatistica a
sequir.

O sumério da analise de variancia de medidas
repetidas, apresentado na Tabela 4 do Anexo A4, mostra que
a analise dos dados ndo depende da medida ter sido na perna
direita ou esquerda, como era de se esperar. Como héa efeito
significativo da interacdo tratamento x periodo (valor-p<0,05),
as médias dessa interacdo foram usadas para realizar o
estudo proposto. Aplicou-se o0 teste de Duncan para a
comparacdo das medias duas a duas, e 0 resultado também
estd no Anexo A5, na Tabela 5. Nesta tabela, seréo

significativamente diferentes quaisquer duas médias para as
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guais corresponda um valor de probabilidade (valor-p) menor

do que 0,05.

b)

Assim, observa-se pela Tabela 5 do anexo:

em relacdo a cada periodo, em 4 semanas nao houve
diferenca entre as médias de torque para qualquer
tratamento; apo6s 8 semanas, o tratamento C (controle)
apresentou torque significativamente maior do que o0s
tratamentos D e DC e, finalmente, depois de 12
semanas, o torque do controle é ainda maior que os dos
outros tratamentos, 0s quais permaneceram
equivalentes;

ao longo dos periodos, no controle o torque aumentou
significativamente de 4 para 8 semanas e de 4 para 12
semanas, mas nao de 8 para 12 semanas. Por outro
lado, os tratamentos D e DC apresentaram médias de
torque, em todos os periodos, ndo significativamente
maiores que as meédias do periodo inicial de 4 semanas.

Como observacao, deve-se notar que o teste de

Levene para testar homogeneidade de variancia indicou que

as variancias sao equivalentes, tanto em relacdo aos valores

de

torqgue para a perna direita como para a esquerda,

conforme o resultado mostrado na Tabela 6 do Anexo AG6.
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Tabela 1. Médias e desvios padrdao (DP) de torque reverso
(N.cm) relativo a pernas de coelhos de trés grupos

de experimentos

Periodo Grupo
C D DC
média DP média DP média DP
4 15,8 5,0 16,9 4.5 20,5 5,0
8 32,3 8,5 13,8 3,4 20,3 6,8
12 39,2 5,8 22,0 6,0 25,2 4.4
45 ~
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Grafico 1. Representacdo grafica das médias de torque reverso obtidas
para trés grupos de experimentos (C, D e DC) em trés

periodos.



6 Discussao

‘;

Para a realizacdo do presente estudo, partimos
da escolha de um modelo de animal (coelho) utilizado em
pesquisas anteriores de implantes que, pelo seu porte,
pudesse se constituir num modelo experimental capaz de
receber implantes de comprimento e diametro compativeis
com os de uso clinico, procedimento também adotado por

43 Johansson & Albrektsson?® e Rezende,®

Sennerby et al.,
sabendo-se que a utilizacdo de implante de menor tamanho
poderia comprometer a analise por torque reverso de remocgao,
como foi constatado em ratos por Siqueira.*®

O local para instalacdo de implantes pode
influenciar os resultados no que se refere ao reparo 0sseo ao

redor dos IDO. Gerritsen et al.l’

instalaram implantes na tibia
de coelhos, em local onde existe a predominadncia de uma
cortical 6ssea mais espessa, distante da metafise tibial, que

foi a area por nés selecionada. A metéfise tibial proxima ao

joelho possui uma caracteristica de osso cortical mais
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delgado. Estudos anteriores evidenciaram maiores alteracdes
promovidas pelo diabetes na interface osso/implante na
porcdo medular quando comparada a cortical (Takeshita et
al.;*%°% Nevins et al.;®*® Gerritsen et al.;!” MacCracken;3° Giglio
et al.?).

No nosso estudo, além dos grupos controle e do
diabético, incluimos também o grupo de animais controlados
com administracdo de insulina, com o objetivo de determinar
as diferencas na resisténcia ao torque reverso entre 0s
grupos, o que poderia ser util no entendimento da influéncia
das alteracdes sistémicas, provocada pela patologia e pelo
seu tratamento sobre a qualidade da osseointegracdo dos
implantes.

Do ponto de vista clinico, verificamos que a
polidria observada nos animais diabéticos foi corrigida com
administracdes diarias de insulina e que a area que recebeu
os implantes mostrou boa cicatrizacdo e auséncia de fratura
0ssea.

A analise dos resultados demonstrou que o
torque reverso aplicado aos implantes nao foi diferente entre
os trés grupos no periodo de 4 semanas. Provavelmente esse
fato possa ser compreendido ao considerar-se que o0

crescimento 6Osseo inicia-se na 32 semana com evidéncia de

remodelacdo até a 62 semana (Roberts & Garetto).*® Assim
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sendo, apés 4 semanas, o0s valores de torque refletem
principalmente o travamento dos implantes e ndo a
osseointegracao.

ApoOs 8 semanas, o Grupo C (controle) apresentou
torque significativamente maior do que os Grupos D e DC e,
finalmente, depois de 12 semanas, 0 teste de torque reverso
do controle apresentou resultados ainda maiores do que o0s
outros tratamentos, que permaneceram  estatisticamente
equivalentes. Verificou-se, também, ao longo dos periodos,
gue: no grupo controle, o torque aumentou significativamente
de 4 para 8 e de 4 para 12 semanas, mas nao de 8 para 12
semanas; por outro lado, os Grupos D e DC apresentaram
médias de torque em todos 0s periodos, nao
significativamente maiores que as meédias do periodo inicial de
4 semanas.

E provavel que esses valores de torque decorram
da osseointegracdo dos implantes no grupo controle. O
Diabetes Mellitus prejudica a reparacdo Ossea, promovendo
inibicdo da formacdo de matriz; alterando a sintese protéica,;
aumentando o tempo necessario para mineralizacao do
ostedide; reduzindo o turnover 6sseo; diminuindo o numero de
osteoblastos e osteoclastos; produzindo alteracdes
metabdlicas e provocando reducdo na producdo da

osteocalcina (Fiorellini & Nevins, 2000).}* Tais efeitos
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indesejaveis provavelmente ocorreram nos animais diabéticos
e nao foram corrigidos parcial ou totalmente pela
administracdo de insulina até o final do maior periodo
experimental considerado. Os resultados do presente estudo
sugerem que a forca de remocdo necessaria para romper a
osseointegracdo é tempo-dependente para o grupo controle e
gue o diabetes influenciou, portanto, negativamente esses
achados (Grafico 1).

Gerritsen et al.l’

estudaram implantes instalados
em coelhos diabéticos com taxas glicémicas em torno de
180 mg/dL, enquanto no presente estudo utilizamos animais
diabéticos com glicemia superior a 300 mg/dL. Os autores
induziram o diabetes com Aloxana®, instalaram implantes
transepiteliais nas tibias dos animais, avaliando seus
resultados aos 5 meses de pods-operatorio, e observaram a
resposta tecidual em nivel clinico, radiografico e histoldgico
sem, entretanto, incluir o teste de torque reverso. Na andlise
histolégica, os resultados analisados por esses autores nao
mostraram diferencas na cicatrizacdo dos tecidos moles entre
0s grupos de animais controle e diabético. Observou-se 0sso
cortical em contato com a superficie dos implantes em ambos

oS grupos. Entretanto, é possivel que os niveis mais altos de

glicemia que ocorreram em nosso estudo, refletindo uma maior
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gravidade do diabetes experimental, tenha provocado
alteracdes mais severas sobre o processo de osseointegracao.

A forca de torque reverso para a remocdo dos
implantes tém sido usada em muitos estudos em animais
sadios (Johansson & Albrektsson:?® Rezende:;*® Senerby, et
al.;*%) para avaliar, mesmo que indiretamente, a
osseointegracao. Entretanto, Siqueira®® utilizou essa
metodologia em animais diabéticos e diabéticos controlados.
Variacdes nos resultados entre os animais do mesmo periodo
ocorreram em nossa pesquisa. Isso pode ser explicado pelo
periodo do experimento, pois o ciclo celular até a maturacao
0ssea no coelho necessita de aproximadamente 3 meses. Um
ciclo celular refere-se ao periodo para diferenciacdo das
células no momento da colocacdo dos implantes até a
formacdo de osso por essas ceélulas. Com isso, a maioria das
células possui predisposicdo genética para promover esse
ciclo nesse tempo. Todavia, o metabolismo mais lento de
algumas células aumenta o tempo adicional para completar o
ciclo, causando algumas variacfes nos resultados (Albrektson,
1985)3.

Os resultados da presente investigacao
corroboram com os da literatura - Takeshita et al.;**°° Yama

.33

et al.;>®> Nevins et al.;*®* McCracken et al.;* Giglio et al.;®

Siqueira.*® Todas essas investigacbes indicaram que uma taxa
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elevada de glicose sanguinea apresenta um efeito negativo
sobre a osseointegracdo. Como os valores de torgue reverso
de remocao estdo diretamente relacionados ao contato
osso/implante e a densidade d&ssea, como observado por

(Sennerby et al.;*®* Johansson & Albrektsson;*®> Rezende

38),
podemos correlacionar os resultados desses estudos com o0s
do nosso.

Pudemos comprovar que o controle glicémico foi
efetivo, como pode ser observado na Tabela 2 do anexo. Os
valores do teste de torque reverso para remoc¢ao no Grupo DC
foram semelhantes aos do Grupo D; portanto, a normoglicemia
obtida no Grupo DC nao restaurou os valores do teste de
torque reverso para a remocao dos implantes comparada a do
Grupo C. Por outro lado, Siqueira®® verificou que a formacéo
O0ssea (volume e contato osso/implante) foi comprometida pelo
diabetes, sendo corrigida pela administracdo de insulina.
Nesse mesmo estudo, os valores de torque reverso em grupos
de ratos controle, diabéticos e diabéticos controlados néao
foram diferentes. Este fato pode ter ocorrido devido ao curto
periodo experimental de 11 e 21 dias e também ao pequeno
tamanho dos implantes utilizados.

Constatamos que a auséncia de correcdo dos

valores de torque para remocao dos implantes observados no

Grupo DC pode ser correlacionada aos resultados obtidos por



Discussdo 67

Fiorellini et al.!®> Apesar da normalizacdo de alguns fatores
como, por exemplo, a densidade ¢éssea, 0 contato
osso/implante ainda permaneceu menor no grupo que
alcancou o controle glicémico por meio da administracdo de
insulina em relacdo ao dos animais sadios. Goodman & Hori*®
encontraram diminuicdo da formacdo Ossea em diabetes
experimental em relacdo a maturacdo e mineralizacéao,
observando que a administracdo de insulina restaurou a
formacdo e a taxa de mineralizacdo O60ssea, mas também
acentuou a reabsorcdo Ossea. Além disso, a literatura médica
reconhece que a normoglicemia obtida por meio da
administracdo de insulina nao regula todas as alteracfes
promovidas pelo diabetes (Goodman & Hori;'® Zhang et al.;*®
Foss*).

No homem, estudos longitudinais realizados em
pacientes diabéticos controlados, que receberam IDO na
mandibula, e avaliados clinica e radiograficamente mostraram
resultados semelhantes aos encontrados em pacientes
sadios.4’5'16'23'34’44

Muitos fatores devem ser considerados na analise
de resultados clinicos, tais como: travamento inicial, altura do

implante, diametro, tratamento de superficie, qualidade Ossea,

" FOSS, M.C. (Prof. Dr. Titular da Clinica Médica da diviséo de Endocrinol ogia e Metabolismo.
Facul dade de M edicina-USP- Ribeirdo Preto). Comunicagdo Pessoal, 2002.
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local do implante, entre outros, independente da maxila ou
mandibula serem areas receptoras.

Dentro desta linha de pesquisa, a procura pela
diminuicdo dos efeitos prejudiciais do diabetes sobre a
osseointegracdo dos IDO €& importante. Projetos futuros
poderdao estudar a associacdo da insulinoterapia com a
utilizacdo de substancias que aumentam a neoformacdo e a
mineralizacdo Ossea como, por exemplo, a vitamina D e os
Bifosfanatos.

Novos estudos deverdao ser realizados visando
melhor entendimento do assunto no que se refere a forma dos
implantes, ao tratamento de superficies, ao leito 0sseo

receptor e, principalmente, ao tratamento do diabetes.
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Conclusao

‘;

A metodologia empregada permite concluir que:

no periodo de 4 semanas nao houve diferenca entre os
grupos;

no grupo controle houve um incremento nos valores de
torque para a remocdo dos implantes, com o aumento
dos periodos, enquanto para os Grupos D e DC esses
valores permaneceram estaveis;

o Diabetes Mellitus influenciou de forma negativa a
retencdo dos implantes nos periodos de 8 e 12 semanas;

o controle do Diabetes, por meio da administracdo de
insulina, ndo aumentou os valores de torque necessario

para remocao dos implantes.
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ANEXO A1

Tabela 1- Peso (g), glicemia (mg/dL) e periodo de sacrificio dos animais
do grupo D

Coelho Peso Peso Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia
inicial final inicial 7 dias l4dias 28dias 42dias 56dias 70dias 84 dias

33 2200 2500 530 500 515 600 - - - -
57 2200 2450 650 X X 575 - - - -
54 3100 3500 460 446 400 470 - - - -
63 3300 3600 450 405 570 515 - - - -
66 2100 2450 525 459 X 460 - - - -
22 2650 2600 425 495 460 575 655 560 - -
41 2100 2300 650 425 350 X X 625 - -
75 2100 2800 586 518 600 450 535 539 - -
01 2900 3700 370 365 240 186 250 234 X X
03 2450 3250 364 411 560 570 590 X X 510
10 2930 2900 366 530 640 575 580 X X 565
17 2800 3500 417 465 442 420 320 328 315 215

* Valor x corresponde a impossibilidade de realizacdo do exame glicémico por problemas
técnicos durante a coleta (hemdlise, volume insuficiente entre outros).
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ANEXO A2

Tabela 2- Peso (g), glicemia (mg/dL) e periodo de sacrificio dos animais

do grupo DC
Coelho Peso Peso. Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia
inicial final inicial 7 dias 14 dias 28dias 42dias 56dias 70dias 84 dias
34 2600 3400 405 81 135 97 - - - -
37 2700 3500 540 115 X 168 - - - -
38 2100 3150 590 84 X 95 - - - -
51 2390 2400 570 174 129 158 - - - -
52 3500 4000 570 174 119 70 - - - -
55 3800 4100 570 82 64 60 - - - -
59 2300 3100 640 202 120 125 - - - -
31 2350 2900 530 106 140 122 188 188 - -
35 2600 3240 685 133 137 385 207 177 - -
07 2400 3200 530 111 370 62 91 53 - -
13 2600 3400 460 355 87 83 64 78 107 81
18 2730 3730 470 177 53 57 84 67 68 92
19 2680 2720 329 58 83 45 57 125 138 128

* Valor x corresponde a impossibilidade de realizacdo do exame glicémico por problemas
técnicos durante a coleta (hemdlise, volume insuficiente entre outros).
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Tabela 3- Valores de torque reverso obtidos na perna direita e
na perna esquerda de animais relativamente a trés

grupos de experimentos.

TIBIA TIBIA
TRATAMENTO PERIODO DIREITA ESQUERDA ANIMAIS
Controle 1 18 10 3097
1 12 14 s.n.
1 17 24 CR1733
2 25 19 3612
2 40 35 CR1638
2 35 40 CR1950
3 40 31 3461
3 35 40 3023
3 48 41 CR 1634
Diabético 1 15 28 33
1 16 16 57
1 16 20 54
1 17 16 63
1 14 11 66
2 11 10 22
2 19 15 41
2 16 12 75
3 24 25 01
3 31 22 03
3 19 10 10
3 23 22 17
Diabético controlado 1 20 26 34
1 17 20 37
1 18 14 38
1 17 15 51
1 19 25 52
1 24 23 55
1 32 17 59
2 19 10 31
2 23 29 35
2 16 25 07
3 22 22 13
3 20 27 18
3 31 29 19
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ANEKXO A4

Tabela 4 - Sumario da analise de variancia dos efeitos de

tratamento, periodo, local e suas interacdes

Efeito GLE MQE GLR MQR F valor-p
Tratamento 2 674,29 25 56,04 1491 0,0001 *
Periodo 2 688,27 25 45,22 15,22 0,0001 ’
Tratamento x periodo 4 255,30 25 45,22 5,65 0,0022 ’
Local 1 1104 2 2212 550 04865
Tratamento x local 2 12,07 25 22,12 0,55 0,5862
Periodo x local 2 11,49 25 22,12 0,52 0,6011
Tratamento x periodo x local 4 16,92 25 22,12 0,76 0,5582
* significativo a um nivel menor do que 5% (p<0,05)
GLE-= graus de liberdade do efeito MQE= Média quadratica do efeito

GLR= graus de liberdade do residuo MQR= média quadratica do residuo
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Tabela 5 - Valores de probabilidade obtidos pelo Teste de Duncan para
comparacdo de médias da interagdo Tratamento X Periodo

duas a duas

Média
v & &8 W & & 1 & 9
158 323 392 169 138 22,0 205 203 2572

Tratam. Periodo

C 1 {1}

c 2 {2} 0,0003*

C 3 {38 0,0000* 00701

D 1 {4} 0,7701 0,0006* 0,0000*

D 2 {5} 05845 0,0001* 0,0000* 04311

D 3 {6} 01377 00111* 0,0002* 02081 0,0550

DC 1 {7} 02486 0,0051* 0,0001* 03561 0,1093 0,6814

DC 2 {8} 02502 0,0053* 0,0001* 03507 0,1107 0,6679 0,9637

DC 3 {9} 00293 0,0583* 0,0010* 0,0488* 0,0097* 0,3888 0,2334 0,2324

* significativo a um nivel menor do que 5% (p<0,05)
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ANEXO A6
Tabela 6 - Teste de Levene para homogeneidade de variancia
Efeito Média Quadratica Média Quadratica F Valor-p
do efeito do residuo
Direito 7,80 6,63 1,18 0,3516
Esquerdo 13,14 8,79 1,50 0,2089
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Resumo

‘;

A indicacdo da colocacdo de implantes dentais osseointegrados (IDO) para

pacientes com comprometimento sistémico, como o Diabetes, permanece
controversa. O objetivo deste estudo foi avaliar, por meio do torque reverso, a
influéncia do Diabetes Mellitus e, de seu controle com insulina, sobre a
osseointegracdo ao redor de implantes. Foram utilizados 34 coelhos adultos da
raca Nova Zelandia, os quais foram divididos nos seguintes grupos:. grupo
controle (C), grupo Diabetes (D) e grupo Diabetes controlado (DC). A inducéo do
Diabetes foi realizada por administragdo endovenosa de Aloxana (115 mg/kg).
Os coelhos do grupo DC receberam tratamento com injecdo subcuténea de
insulina (10 U/ dia) e os demais receberam solucdo salina (0,9%) pela mesma
via. Apos 1 semana, realizou-se cirurgia de instalagéo bilateral de implantes nas
tibias de cada animal. Os niveis glicémicos foram avaliados periodicamente pelo
método enzimatico da glicose -oxidase. Apés 4, 8 e 12 semanas, 0S animais
foram sacrificados e os implantes removidos, sendo o teste do torque de
remocdo dos mesmos executado com torquimetro manual. No periodo de 4
semanas, ndo houve diferencas estatisticamente significativas (p=0.2) entre os
grupos quanto ao valor do torque de remocédo dos implantes. Porém, o grupo C
apresentou valores estatisticamente superiores em relacdo aos grupos D e DC
nos periodos de 8 (p=0.0001 e p=0.0053, respectivamente) e 12 semanas
(p=0.0002 e p=0.001, respectivamente). Os grupos D e DC ndo apresentaram
diferencas entre si em nenhum dos periodos avaliados. Assim, pode-se concluir
gue o Diabettes Mellitus influenciou negativamente a osseointegracdo de
implantes colocados em tibias de coelhos e a insulinoterapia ndo alterou este
efeito.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; tratamento insulinico;
implantes osseointegraveis; titanio;
osseointegracao; torque reverso.
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osseointegration. Removal torque analysis in the tibia of rabbits.
Araraquara, 2002. 88p. Dissertacdo (Mestrado em
Periodontia) - Faculdade de Odontologia, Universidade

Estadual Paulista.

’;

Abstract

The indication for the placement of osseointegrated dental implants in patients
with systemic illness, like diabetes, remains controversial. The purpose of this
study was to evaluate, through the removal torque test, the influence of Diabetes
Mellitus and its control with insulin, on osseointegration around implants. Thirty
four New Zealand adult rabbits were separated in 3 groups: control group (C),
diabetes group (D) and controlled diabetes group (CD). Aloxana (115mg/kg) was
used in diabetes nduction. The CD group received treatment with insulin (10 U/
day) and the others received saline solution (0,9%). After 1 week, implants were
placed bilaterally in the tibiae of rabbits. After 4, 8 and 12 weeks, the animals
were sacrificed and the implants were removed been the removal torque test
performed with the aid of a manual torquimeter. At 4 weeks, there were no
significant differences (p=0.2) among groups regarding the value for implants
removal torque. However, C group showed statistically greater values than D and
CD groups at 8 (p=0,0001 and p=0.0053, respectively) and 12 weeks (p=0.0002
and p=0.001, respectively). The groups D and CD didn't showed any significant
differences between each other in any period evaluated. Thus, it may be
concluded that Diabettes Mellitus can negatively influence the osseointegration
around implants in tibiae of rabbits and insulin therapy did not altered this effect.

Keywords: Diabetes Mellitus; insulin; dental implants; titanium;

osseointegration; torque.
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