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RESUMO 

 

A osteoporose é uma doença esquelética sistêmica caracterizada por baixa massa 
óssea, e consequente aumento da susceptibilidade à fratura. Os bisfosfonatos são 
compostos sintéticos utilizados para o tratamento da perda óssea sistêmica. 
Entretanto, não existem evidências consolidadas da relação osteoporose com falha 
no osseointegração e sua relação com uso dos bisfosfonatos. Assim, o objetivo deste 
estudo foi avaliar a influência de dois tipos de tratamentos de superfície de implantes 
dentários em animais com osteoporose, tratados ou não com alendronato de sódio, e 
sua influência na osseointegração. Um grupo experimental de 30 ratas foi dividido em 
três subgrupos: grupo sem indução de osteoporose e sem utilização de alendronato 
de sódio (G1), grupo com indução de osteoporose e sem utilização de alendronato de 
sódio (G2) e grupo com indução de osteoporose e com utilização de alendronato de 
sódio (G3), da qual foi utilizada 2,5 mg /Kg peso/dia diluído em 10 ml de PBS 
(Phosphate Buffered Saline) por via subcutânea, por um período de 14 dias. Foram 
utilizados 60 implantes de titânio comercialmente puro (dois implantes/tíbia), sendo 30 
de superfície rugosa com duplo ataque ácido e 30, com agregação de nanocristais de 
hidroxiapatita do tipo rosqueável. Para a indução da osteoporose, os animais foram 
ovariectomizados bilateralmente. Os animais do grupo-controle foram submetidos 
apenas ao estresse da cirurgia, tendo os ovários expostos ao ambiente e 
reposicionados, em seguida, no interior do abdômen. A eutanásia foi realizada após 
30 dias da instalação dos implantes com análise histológica por microscopia óptica de 
luz convencional das lâminas e contratorque, e submetidos ao destorque por meio de 
torquímetro digital e manual. O contato entre o osso e o implante foi significativamente 
menor no grupo com indução de osteoporose e sem a utilização de alendronato (G2). 
Ao comparar os tipos de implantes, para o grupo sem indução de osteoporose e sem 
a utilização de alendronato, o contato osso/implante foi significativamente maior, 
quando utilizado o implante de nanocristais de hidroxiapatita, do que com o implante 
com duplo ataque ácido. Para os três grupos, a área de contato osso/implante foi 
significativamente maior, quando utilizado o implante de nanocristais de hidroxiapatita 
do que com o implante com duplo ataque ácido. Portanto, os resultados indicaram que 
osseointegração do implante foi prejudicada quando há osteoporose sem a utilização 
de alendronato de sódio e o contato osso/implante (BIC) foi significativamente maior, 
quando utilizado o implante com superfície tratada com nanocristais de hidroxiapatita. 
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ABSTRACT 
 
 
Osteoporosis is a systemic skeletal disease characterized by low bone mass and a 
consequent increased susceptibility to fracture. Bisphosphonates are synthetic 
compounds used to treat systemic bone loss. However, there is no consolidated 
evidence of the relationship between osteoporosis and osseointegration failure and its 
relationship with the use of bisphosphonates. Thus, the objective of this study was to 
evaluate the influence of two types of dental implant surface treatments in animals with 
osteoporosis, treated or not with sodium alendronate, and their influence on 
osseointegration. An experimental group of 30 rats was divided into three subgroups: 
group without osteoporosis induction and without use of sodium alendronate (G1), 
group with osteoporosis induction and without use of sodium alendronate (G2) and 
group with osteoporosis induction and using sodium alendronate (G3), of which 2.5 mg 
/ kg weight / day was used diluted in 10 ml of PBS (Phosphate Buffered Saline) 
subcutaneously, for a period of 14 days. Sixty commercially pure titanium implants (two 
implants / tibia) were used, 30 of which were roughened with a double acid attack and 
30, with aggregation of threadable hydroxyapatite nanocrystals. For osteoporosis 
induction, the animals were bilaterally ovariectomized. The animals in the control group 
were subjected only to the stress of the surgery, with the ovaries exposed to the 
environment and then repositioned inside the abdomen. Euthanasia was performed 30 
days after implant installation with histological analysis using conventional light 
microscopy of the blades and contractor, and submitted to untwisting using a digital 
and manual torque wrench. The contact between the bone and the implant was 
significantly less in the group with osteoporosis induction and without the use of 
alendronate (G2). When comparing the types of implants, for the group without 
osteoporosis induction and without the use of alendronate, the bone / implant contact 
was significantly greater, when using hydroxyapatite nanocrystals, than with the 
double acid attack implant. For the three groups, the bone / implant contact area was 
significantly larger when using the hydroxyapatite nanocrystal implant than with the 
double acid attack implant. Therefore, the results indicated that the implant 
osseointegration was impaired when there is osteoporosis without the use of sodium 
alendronate and the bone / implant contact (BIC) was significantly greater when the 
implant with a surface treated with hydroxyapatite nanocrystals was used. 
 
 
Keywords: dental implants, surface treatment, sodium alendronate. 
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1 INTRODUÇÃO 

Um requisito essencial para o sucesso do tratamento com implantes 

dentários é sua união firme, estável e duradoura ao substrato ósseo que o envolve, 

para a posterior colocação de uma restauração protética (Insua et al., 2017). Nesse 

sentido, Bränemark foi o primeiro a definir o conceito de osseointegração, como a 

conexão estrutural e funcional direta entre o osso vivo, ordenado, e a superfície de um 

implante submetido a uma carga funcional (Bränemark et al., 2001). Para a 

compreensão dos mecanismos desse processo biológico, é necessário conhecer a 

fisiologia óssea e o processo desencadeador (Smeets et al., 2016).  

O osso é uma estrutura altamente hierárquica em nível macrogeométrico 

até em nanoescala, incluindo complexo mineral de cristal e fibrilas de colágeno, sendo 

que as alterações em cada um desses níveis podem influenciar todas as suas 

propriedades mecânicas (Alexander et al., 2012).  

Geralmente, ocorre uma osseointegração significativa em longo prazo, 

especialmente em ossos saudáveis. No entanto, falhas ainda acontecem; podem ser 

subdivididas em precoces e tardias, dependendo se ocorrerem antes ou na cirurgia 

de conexão do pilar (precoce) ou após o carregamento oclusal por uma restauração 

protética (tardia). Essa subdivisão é relevante, porque sugere que falhas nesses dois 

períodos distintos podem estar associadas a diferentes fatores (Chrcanovic et al. 

2016).  

Uma variedade de condições pode influenciar a osseointegração incluindo 

o desenho do implante, incluindo comprimento, forma ou textura da superfície, fatores 

de risco médico relacionados ao paciente como doenças sistêmicas ou hábitos e 

fatores relacionados à cirurgia (Sakka et al., 2012). Neste sentido, alguns implantes 

podem ser perdidos precocemente como resultado de fatores de risco biológicos, 
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como por exemplo, pela osteoporose. Um comprometimento do metabolismo ósseo 

sistêmico pode ser um fator que afeta a osseointegração e sua manutenção (Gaetti-

Jardim et al., 2011). 

A osteoporose é uma doença esquelética sistêmica, caracterizada por 

baixa massa óssea e perda da microarquitetura do tecido ósseo, com consequente 

aumento da fragilidade óssea e suscetibilidade à fratura. Suas características típicas 

são a densidade mineral óssea e o volume ósseo trabecular reduzidos e um 

desequilíbrio entre a formação e a reabsorção óssea, em que a atividade osteoclástica 

permanece relativamente normal, mas a osteoblástica é diminuída (Viera-Negrón et 

al., 2008). Verificou-se que a osteoporose sistêmica está relacionada a alterações na 

quantidade e na qualidade óssea na área maxilofacial, particularmente nas regiões 

edêntulas, e, portanto, pode desafiar a terapia com implantes orais. Em consequência, 

uma osseointegração inferior em pacientes osteoporóticos, em comparação com os 

saudáveis, é altamente considerada (Gaetti-Jardim et al., 2011). 

A terapia clínica e os medicamentos utilizados no tratamento da 

osteoporose compreendem uma intervenção ao longo da vida. Alguns medicamentos 

agem, diminuindo a reabsorção óssea e, portanto, retardando a taxa de perda óssea, 

como os bisfosfonatos (BPs). Os BPs são uma classe de medicamentos utilizados 

para o tratamento de doenças ósseas metabólicas, incluindo osteoporose, doença de 

Paget e outras condições, como osteólise e hipercalcemia associada a tumores 

(Lopes et al., 2015). Esses compostos são análogos do pirofosfonato inorgânico de 

ocorrência natural, em que o átomo de oxigênio é substituído por um átomo de 

carbono (Ballantyne, 2015), que mostram alta afinidade aos cristais de hidroxiapatita, 

especialmente em locais ativos de remodelação óssea (de Camargo Moraes et al., 

2015). Sua ação baseia-se na inibição da atividade reabsortiva de osteoclastos, 
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induzindo sua apoptose, prevenindo a sua formação de osteoclastos por precursores 

hematopoiéticos (Chacon et al., 2006). Dois tipos distintos foram classificados e 

diferenciados de acordo com seu modo de ação, estrutura química, potência, 

administração, biodisponibilidade, dosagem e meia-vida: nitrogenados e não-

nitrogenados (Russell, 2011). 

Os bisfosfonatos nitrogenados são a classe de drogas mais prescrita em 

todo o mundo para o tratamento da osteoporose pós-menopausa (Roelofs et al., 

2006); esses incluem o alendronato, o zoledronato, o pamidronato, o ibandronato e o 

risedronato (de Camargo Moraes et al., 2015). O alendronato (ALD; 4-amino-1-

hidroxibutil-deno-1, 1-bisfosfonato tri-hidratado), um aminobisfosfonato, é bem 

conhecido como um potente inibidor da reabsorção óssea osteoclástica. Seu modo de 

ação inclui a supressão da diferenciação dos precursores dos osteoclastos e a 

maturação de sua função madura. Esse medicamento pode ter o potencial de 

melhorar a osseointegração de implantes e inibir potentemente a reabsorção óssea 

mediada por osteoclastos, enquanto inibe minimamente a atividade dos osteoblastos 

(Viera-Negrón et al., 2008).  

No entanto, pacientes que já tiveram ou estão em terapia com bisfosfonatos 

têm tendência a exibir certas complicações clínicas, principalmente após 

procedimentos odontológicos traumáticos menores, como extração dentária, 

operações cirúrgicas periodontais e cirurgia de implantes (Ruggiero et al., 2014). Para 

situações tão desafiadoras, uma resposta osso-implante aprimorada foi proposta com 

várias modificações da superfície de implantes de titânio, que incluem alterações 

morfológicas, físicas, químicas e funcionais que podem influenciar diretamente o 

comportamento das células em termos de adesão, proliferação e diferenciação 

(Martinez et al., 2018).  
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O titânio comercialmente puro (Ticp) é amplamente utilizado como material 

de implante metálico odontológico e ortopédico. É um material altamente 

biocompatível, com boa resistência à corrosão, sem toxicidade em macrófagos ou 

fibroblastos e falta de resposta inflamatória nos tecidos peri-implantares. No entanto, 

modificações da superfície do implante foram estudadas e aplicadas para melhorar as 

propriedades biológicas, favorecendo a osseointegração. A rugosidade da superfície 

do implante aumentou com o revestimento a plasma de titânio ou hidroxiapatita, 

jateamento com areia, ataque ácido, jateamento+ataque, anodização e revestimentos 

biomiméticos (Jenny et al., 2016). Neste contexto, recentemente um tratamento de 

superfície de implante com nanocristais de hidroxiapatita tem demonstrado ser uma 

alternativa para acelerar a osseointegração (Martinez et al., 2018).  

Dado que a terapia com implantes tem uma taxa de sucesso muito alta em 

pacientes saudáveis com boa qualidade e quantidade óssea, compreender até que 

ponto o tratamento de superfície pode superar a influência negativa das condições 

ósseas sistêmicas tem uma clara relevância clínica. 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

A osseointegração requer a formação de novo osso ao redor do implante, 

um processo resultante da remodelação no interior do tecido ósseo 

(Parithimarkalaignan, Padmanabhan, 2013). Após a ancoragem, ocorre uma 

sequência de respostas imunoinflamatórias seguida de angiogênese e eventualmente 

osteogênese para alcançar a osseointegração. Isso é influenciado pelas 

características da superfície do implante, devido à capacidade de adsorção de 

proteínas com base na sua topografia e hidrofilicidade. Por conseguinte, trombina e 

fibrinogênio aderem à superfície. Posteriormente, os neutrófilos povoam o local 

receptor do implante antes que os monócitos e macrófagos se infiltrem na área. Esses 

eventos desempenham um papel fundamental na homeostase precoce, pois liberam 

citocinas e fatores de crescimento que estimulam a deposição da matriz de colágeno 

ao redor da camada de óxido de titânio, levando ao tecido ósseo recém-formado 

(ocorre, geralmente, cinco dias depois). Em questão de 8 a 12 semanas, o osso 

lamelar inicia a estabilidade biológica, ou seja, a osseointegração (Insua et al., 2017). 

 

2.1. Remodelação óssea: processo e vias de e sinalização envolvidos 

O processo de remodelação óssea pode ser definido como a remoção do 

osso mineralizado mediado por células osteoclásticas, seguido pela formação de uma 

matriz óssea pelos osteoblastos que, posteriormente, se torna mineralizada. Esse 

processo contínuo em adultos é importante para a manutenção da massa óssea e da 

microarquitetura esquelética (Seeman, Delmas, 2006). 

Assim, a remodelação óssea pode ser dividida em quatro estágios 

principais que envolvem o trabalho conjunto de osteoclastos, osteoblastos e 

osteócitos, denominadas de fase de ativação, fase de reabsorção, fase de formação. 
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O primeiro envolve a detecção óssea de um sinal iniciador. O sinal pode ser o 

resultado de estresse mecânico direto no osso, devido a fraturas, privação de oxigênio 

gerada ao imobilizar extremidades, por ação hormonal sobre as células ósseas ou a 

utilização prolongada de glicocorticoides. Independentemente da origem do estímulo, 

o resultado geralmente é a apoptose de osteócitos e um aumento da 

osteoclastogênese (Raggatt, Partridge, 2010). 

No segundo estágio, em resposta aos sinais gerados pelos osteócitos ou 

aos sinais de ativação hormonal, os osteoblastos secretam a proteína quimioatraente 

de monócitos-1 (MCP-1) para recrutar as células precursoras dos osteoclastos para a 

zona de reabsorção, onde se fundem para formar os osteoclastos (Hadjidakis, 

Androulakis, 2006). Os osteoclastos maduros secretam metaloproteinases da matriz 

(MMP), principalmente MMP-9, para degradar a matriz mineralizada e expor os locais 

de adesão aos quais se ligam por meio das integrinas αv3, formando um 

microambiente isolado conhecido como “zona de vedação”. Dentro dessa área, 

prótons, íons cloreto e várias enzimas necessárias para degradar as porções 

inorgânicas da matriz óssea são secretados, produzindo as lacunas de reabsorção de 

Howship. A matriz óssea orgânica restante é degradada por enzimas colágenas, 

principalmente pela catepsina K, os produtos de reabsorção são eliminados por 

endocitose e transcitose e liberados da membrana basolateral para o fluido 

extracelular fora do local de reabsorção (Raggatt e Partridge, 2010). 

A via de sinalização OPG-RANK-RANKL é uma das principais rotas que 

controla a diferenciação e a ativação dos osteoclastos. O estímulo conjunto de M-CSF 

e de RANKL induz a diferenciação de precursores de osteoclastos em osteoclastos 

maduros, enquanto RANKL também promove a atividade de osteoclastos. OPG é um 

receptor sinalizador que compete contra RANK pelo seu ligante, o RANKL, portanto, 
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sua principal função é inibir a osteoclastogênese. Quando a união do RANKL com seu 

receptor RANK é realizada, a proteína adaptadora TRAF6 é recrutada, o fator nuclear 

de cadeias leves kappa das células B ativadas (NF-kB) é ativado e translocado para 

o núcleo, aumentando a expressão da proteína c-Fos, que interage com o fator de 

célula T ativado nuclear (NFATc1) para desencadear a transcrição de genes 

osteoclastogênicos (Rivadeneira, Mäkitie, 2016). 

O processo de mineralização não é completamente conhecido, mas 

sugere-se que se inicia com a formação de vesículas contendo íons Ca2+ e fosfato 

inorgânico (Pi), no interior dos osteoblastos. Para isso, enzimas, como a fosfatase 

alcalina tecidual não específica (TNAP) e a fosfodiesterase nucleotídeo pirofosfatase 

(PC-1) aumentam a concentração de Pi circundante. As moléculas de ligação ao 

cálcio, como as anexinas, as fosfatidilserina e as sialoproteína óssea, atraem e 

controlam o acúmulo de íons nas vesículas, antes da formação de cristais de 

hidroxiapatita insolúveis. Posteriormente, as vesículas carregadas liberam os cristais 

de hidroxiapatita e deposita-se nas fibras de colágeno (An et al., 2016). 

As principais vias de sinalização que regulam os osteoblastos e, portanto, 

a formação óssea, são aquelas em que participam os reguladores transcricionais 

Runx2 e Osterix. O Runx2 é um regulador-mestre da osteoblastogênese, e modula a 

expressão de diferentes genes, incluindo colágeno tipo I, fosfatase alcalina, 

osteopontina, osteonectina e osteocalcina. Além disso, regula a expressão do fator de 

transcrição Osterix, que pode interagir com o fator nuclear das células T ativadas 2 

(NFAT2) e controlar a transcrição de genes relacionados à atividade dos osteoblastos. 

Por outro lado, o fator de crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1) por meio do 

receptor IGF1, ativa a via do fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K)-Akt e Ras-ERK MAP e 

induz a expressão de Osterix, promovendo a diferenciação osteoblástica. A via de 
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sinalização Wnt tem efeitos na proliferação, na diferenciação e na apoptose das 

células ósseas; nos osteoblastos, é ativada pela diminuição dos níveis de expressão 

da esclerostina por osteócitos. As proteínas Wnts ativam a via ao unirem-se aos 

receptores Frizzled e LRP5/6; essa ligação induz a fosforilação da -catenina, 

impedindo sua degradação. A -catenina regula a transcrição de genes-alvo que 

induzem a diferenciação de células mesenquimais em osteoblastos (Insua et al., 

2017). 

Por fim, no último estágio, após o processo de mineralização, os 

osteoblastos maduros sofrem apoptose e se diferenciam terminalmente em osteócitos 

ou células do revestimento ósseo. Foi sugerido que a restauração dos níveis basais 

de esclerostina, pelos osteócitos, pode ser um dos sinais que indicam aos diferentes 

participantes da remodelação que é hora de parar; porém, esse mecanismo é 

amplamente desconhecido (Raggatt, Partridge, 2010). Quando a quantidade de osso 

formado é igual à proporção de osso reabsorvido, o ciclo de remodelação termina, o 

repouso na superfície óssea se restabelece e se mantém até que seja necessário 

iniciá-lo novamente (Insua et al., 2017). 

O processo de remodelação óssea descrito anteriormente é um ciclo de 

reabsorção, realizado por osteoclastos, e formação por osteoblastos. No esqueleto 

adulto, é necessário um equilíbrio adequado entre os processos de formação e de 

reabsorção óssea para a manutenção da homeostase óssea adequada. O equilíbrio 

entre a formação e a reabsorção óssea também é vital para evitar o acúmulo de 

microdanos e preservar o material adequado e a integridade estrutural do osso (Feng, 

McDonald, 2011). Esse equilíbrio pode ser interrompido em certas situações, levando 

a condições clínicas que causam morbidade significativa. 

Embora as condições individuais possam ter uma etiologia genética e/ou 
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de desenvolvimento (por exemplo, osteogênese imperfeita), outras estão associadas 

aos efeitos cumulativos de fatores predisponentes (por exemplo, osteoporose). Alguns 

dos distúrbios comuns da homeostase óssea são osteoporose, raquitismo e 

osteomalácia, doença óssea de Paget, osteodistrofia renal e osteogênese imperfeita. 

A osteoporose é um distúrbio ósseo generalizado, caracterizado pela diminuição da 

densidade mineral óssea (DMO) e pela deterioração da microarquitetura óssea (Viera-

Negrón et al., 2008). Portanto, a questão de saber se a osseointegração seria afetada 

pela osteoporose, é clinicamente relevante e merece investigação. 

 

2.2 Osseointegração 

Quando um implante é inserido no tecido ósseo, o processo de cicatrização 

é muito importante para o sucesso futuro. Embora muitos estudos tenham tentado 

investigar os mecanismos de osseointegração, os fatores reguladores da formação 

óssea ao redor dos implantes ainda não são totalmente compreendidos. A cicatrização 

óssea ao redor dos implantes é considerada semelhante ao processo de cicatrização 

óssea da fratura, em que o sangue é invariavelmente o primeiro tecido que o implante 

entrará em contato. Esse contato resulta na ativação de uma cascata de processos 

biológicos no espaço entre o implante e o tecido ósseo, como deposição de proteínas, 

coagulação, inflamação e formação de tecido (Kuzyk, Schemitsch, 2011). 

Estudos em animais revelaram que, quando os implantes são inseridos na 

cavidade óssea, o espaço entre esses dispositivos e o tecido ósseo é imediata e 

rapidamente preenchido com coágulo sanguíneo, glóbulos vermelhos, células 

inflamatórias constituídas principalmente por neutrófilos e elementos celulares 

degenerativos (Berglundh et al., 2003). Após 3-5 dias, uma camada de células 

achatadas com capilares sanguíneos interpostos reveste a superfície do implante e 
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os espaços intercelulares são preenchidos com fibrina. Em cinco a sete dias após o 

implante, o tecido ósseo/osteoide recém-formado, misturado com células cuboidais, 

pode ser observado em sua superfície (Shirakura et al., 2003). Meyer et al. (2004) 

relataram que apenas três dias após o implante, alguns pequenos cristais ósseos 

podem ser observados na superfície. Aos 28 dias após a inserção, o implante parece 

bem osseointegrado (Shirakura et al., 2003).  

Os ossos recém-formados podem ser vistos ao redor da superfície do 

implante, formando uma estrutura reticular com amplos espaços medulares nas áreas 

trabeculares. Uma esponjosa primária, rica em estruturas vasculares, também é 

relatada (Berglundh et al., 2003). Embora tenha sido descrito histologicamente o 

processo de osseointegração, os eventos celulares e moleculares na formação óssea 

inicial ao redor dos implantes não foram esclarecidos. Diferentes tipos de células, 

fatores de crescimento e citocinas estão envolvidos de maneira coordenada durante 

as fases inflamatória, de formação e de remodelação da cicatrização óssea. Isso 

significa que a osseointegração deve ser considerada não como uma reação exclusiva 

a um material de implante específico, mas como um processo regenerativo ósseo 

endógeno (Shah et al., 2019). 

Na atualidade, o conhecimento da osseointegração de implantes de titânio 

baseia-se, principalmente, na experiência clínica e em observações microscópicas de 

luz. Para promover a osseointegração ao redor do tecido ósseo, os pesquisadores 

precisam saber a resposta exata na interface, que inclui a resposta do material e do 

hospedeiro. Como se sabe, a resposta do material consiste predominantemente na 

oxidação da superfície metálica do implante, que sofre uma série de alterações 

eletroquímicas no ambiente fisiológico. O material selecionado para implantes deve 

ter uma película estável de óxido e, para os implantes de titânio (Ti) comercialmente 
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puros utilizados rotineiramente na implantodontia, a espessura é de 2-6 nm antes da 

implantação (Shah et al., 2019). O desenho, a composição química e a topografia da 

superfície do implante também podem influenciar na cicatrização do tecido peri-

implantar (Weng et al., 2003). 

A interação de glóbulos vermelhos, fibrina e plaquetas com a superfície do 

implante pode modular a migração, diferenciação e atividade das células osteogênicas 

durante a cicatrização peri-implantar (Davies, 2003). Esses eventos são os processos 

biológicos iniciais e os osteoblastos foram encontrados na superfície do implante 

desde o primeiro dia de inserção do implante (Meyer et al., 2004). Os osteoblastos 

adjacentes começam a depositar a matriz de colágeno diretamente na superfície do 

implante, formando uma camada de linha de cimento, que é uma camada afibrilar 

calcificada formada precocemente (0,5 mm de espessura), contendo quantidades 

abundantes de cálcio, fósforo, osteopontina e sialoproteína óssea (Mavrogenis et al., 

2009).  

 

2.3 Osseointegração e osteoporose  

A osteoporose é uma doença sistêmica que enfraquece os ossos. 

Caracteriza-se pela diminuição da densidade mineral óssea da microarquitetura 

óssea, com perda óssea trabecular e aumento da porosidade cortical, e consequente 

comprometimento da qualidade óssea. É prevalente no gênero feminino e sua 

incidência aumenta com a idade (Viera-Negrón et al., 2008). Pode ser dividida em 

tipos primário e secundário. O tipo primário também pode ser subdividido em tipo I e 

tipo II. Clinicamente, seus dois principais tipos são a pós-menopausa (tipo I) e a senil 

(tipo II). A pós-menopausa mostra uma perda óssea acelerada, devido à deficiência 

do nível de estrogênio, e a senil, devido à idade avançada, ocorre em conjunto com a 
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redução da massa óssea e ocorre, principalmente, em homens e mulheres com mais 

de 70 anos e é devida à perda de osso cortical e trabecular. No entanto, existe outro 

tipo de osteoporose, conhecida como osteoporose secundária, que progride em 

relação à renovação óssea desequilibrada (de Medeiros et al., 2018). 

Como resultado, algumas partes do osso são completamente destruídas e 

a conectividade entre as estruturas ósseas desaparece, diminuindo, acentuadamente, 

a massa óssea e afetando sua força (Seeman, Delmas, 2006). Entretanto, os 

mecanismos específicos subjacentes ao processo de patogênese da osteoporose 

ainda não foram completamente compreendidos. No entanto, os níveis decrescentes 

de estrogênio, mais significativamente em mulheres na pós-menopausa, causam 

aumento da formação de osteoclastos e diminuição da diferenciação de osteoblastos. 

Assumiu-se que, pelo fato de a expressão do receptor de estrogênio estar 

desregulado nas células ósseas osteoporóticas, pode causar regeneração e 

remodelação óssea prejudicadas na osteoporose. Além disso, as alterações nas 

estruturas ósseas observadas com o envelhecimento também são consequências de 

alterações hormonais e da celularidade óssea (Feng, McDonald, 2011).  

Os estudos demonstraram que a reabsorção óssea e a formação óssea 

aumentam na osteoporose pós-menopausa; no entanto, a extensão do aumento da 

reabsorção óssea excede a formação óssea aumentada, o que causa um 

desequilíbrio entre a reabsorção óssea e a formação óssea em favor da reabsorção 

óssea (Feng, McDonald, 2011). A compreensão dos mecanismos moleculares e 

celulares subjacentes ao papel da deficiência de estrogênio na patogênese da 

osteoporose pós-menopáusica foi estudada principalmente nas décadas de 1980 e 

1990. Na década de 80, a pesquisa se concentrou nas citocinas, incluindo interleucina 

(IL) -1, -6 e -7, fator de necrose tumoral (TNF), fator estimulador de colônias de 
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granulócitos/macrófagos (M-CSF). A descoberta inovadora foi realizada na década de 

90, por meio do entendimento dos papéis de RANK/RANKL e OPG na 

osteoclastogênese (Feng, McDonald, 2011). 

Muitos outros fatores na osteoporose podem influenciar a microestrutura e 

a composição físico-química da matriz óssea, que incluem, principalmente, as 

propriedades das fibras de colágeno como modelo para deposição mineral, razão 

mineral/matriz, razão carbonato/fosfato e distribuição de outras proteínas da matriz 

envolvidas na nucleação e no crescimento de cristais ósseos (Fu et al., 2012). No osso 

osteoporótico, a cristalização pode ser alterada, devido a alterações nas trocas de 

íons e na química mineral que compõem os cristais ósseos. A cristalização mineral 

alterada pode afetar as propriedades físicas do osso, isto é, dureza, solubilidade, 

fragilidade e estabilidade térmica, o que pode influenciar a qualidade geral do tecido 

ósseo (Fu et al., 2012). 

 

2.3.1 Perda óssea relacionada à deficiência de estrogênio 

Antes de 1987, as células ósseas geralmente não eram consideradas alvos 

diretos do estrogênio. No entanto, atualmente, está firmemente estabelecido que os 

osteoblastos, os osteócitos e os osteoclastos expressam receptores funcionais de 

estrogênio (ERs) (Weitzmann, Pacifici, 2006). Esses receptores também são 

expressos em células estromais da medula óssea (SCs), precursores de osteoblastos, 

que fornecem suporte físico para os osteoclastos nascentes, células T, células B e a 

maioria das outras células da medula óssea humana e de camundongo. Os sinais de 

estrogênio se dão por meio de dois receptores, ER e ER. As células ósseas contêm 

ambos, mas suas distribuições no osso não são homogêneas. Nos seres humanos, o 

ER é a isoforma predominante no osso cortical, enquanto o ER é a espécie 
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predominante no osso trabecular. Em geral, o ER medeia a maioria das ações do 

estrogênio nas células ósseas (Weitzmann, Pacifici, 2006). 

No osso osteoporótico, os osteoblastos mostram menor proliferação e 

capacidade funcional, em comparação com os osteoblastos normais. A evidência, 

portanto, pressupõe que a redução na atividade das células osteoblásticas para 

formar ossos na osteoporose esteja correlacionada com a deficiência no nível de 

estrogênio (McNamara, 2010). Essas mudanças na atividade osteoblástica podem ser 

iniciadas devido a várias razões. Por exemplo, uma redução da expressão do fator de 

crescimento transformador-beta (TGF-ß) e do fator de crescimento semelhante à 

insulina-I (IGF-I) por osteoblastos, foi observada durante a deficiência de estrogênio 

(Gao et al., 2004). Isso pode levar a uma diminuição da estimulação de células-tronco 

mesenquimais comprometidas com o processo de osteoblastogênese (Jilka, 2003). 

O envelhecimento e a deficiência de estrogênio podem levar a 

comprometimento da formação óssea envolvendo estresse oxidativo. Essa deficiência 

está associada a uma lacuna entre a reabsorção óssea e a formação óssea. Embora 

existam vários mecanismos possíveis para isso, os efeitos do estrogênio na 

diminuição da apoptose dos osteoblastos, estresse oxidativo e a atividade 

osteoblástica de NF-kB (fator nuclear kappa B) parecem ser mediadores-chave de sua 

capacidade em manter a formação óssea (Khosla et al., 2012). 

Em comparação com o osso longo, os efeitos do estrogênio no osso da 

mandíbula têm sido uma questão controversa (Dervis, 2005). As explicações 

razoáveis para as reações inconsistentes do osso da mandíbula em comparação com 

o osso longo sempre foram atribuídas às diferenças de padrões de ossificação e 

origens embriológicas. O osso da mandíbula é morfológica e funcionalmente diferente 

dos outros ossos do esqueleto axial ou periférico. Também deriva de uma origem 
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embrionária diferente (neuroectoderma) em comparação com o osso do esqueleto 

axial e apendicular, que surge do mesoderma (Mavropoulos et al., 2007), e a 

ossificação intramembranosa do osso da mandíbula se diferencia pela ossificação 

endocondral do osso longo. Parece que as diferenças da reação dos ossos longos e 

dos maxilares à deficiência de estrogênio baseiam-se nas diferenças genéticas 

inerentes entre o osso de origem craniana e o osso de origem não craniana 

(Rawlinson et al., 2009).  

Ainda assim, existem evidências crescentes de que a osteoporose mostra 

uma estreita associação com a perda mineral em ossos da cavidade bucal, como 

observado em mandíbulas edêntulas de homens e de mulheres idosos (Jeffcoat, 

2005). Duarte et al. (2003) analisaram histologicamente dois grupos de ratos (com e 

sem ovariectomia). Os resultados obtidos indicaram que as deficiências de estrogênio 

não tiveram efeito no contato osso-implante na área cortical. No entanto, a área óssea 

do osso dentro dos limites das espirais do implante, na área cortical, foi 

significativamente afetada pela deficiência hormonal. Da mesma forma, todos os 

parâmetros (contato osso-implante e área óssea) foram significativamente 

influenciados na área do osso esponjoso pela diminuição dos níveis de estrogênio.  

Lu et al. (2019) avaliaram a qualidade óssea de ratos ovariectomizados 

para revelar os efeitos da deficiência de estrogênio nas alterações mecânicas da 

ultraestrutura e microestrutura da região maxilar. Doze ratos, com três meses de 

idade, foram adquiridos e divididos aleatoriamente em dois grupos: ovariectomizados 

e controle (n = 6 para cada grupo). Três meses após a ovariectomia, os implantes 

foram inseridos. Verificaram que as áreas ósseas maduras no grupo ovariectomizados 

foram significativamente afetadas no cristal mineral e na microestrutura. As 

propriedades micromecânicas do osso maduro também foram afetadas, mostrando 
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dureza significativamente aumentada (H) e módulo reduzido (Er) em ratos 

ovariectomizados em comparação com os ratos normais. As diferenças em H e Er em 

novas áreas ósseas entre os ratos normais e ovariectomizados foram menos 

significativas. Concluíram que a ovariectomia afetou a qualidade do tecido ósseo da 

maxila; no entanto, os efeitos existiram principalmente nas áreas ósseas maduras, 

que foram caracterizadas por maior mineralização cristalina, dureza e módulo. 

 

2.3.2 Osteoporose e implantes dentais 

A osseointegração é medida pela porcentagem de contato entre a 

superfície do implante e o osso, que pode ser afetada pelas características do 

implante, pelo procedimento cirúrgico e também pelas variáveis dependentes do 

paciente, que podem afetar a quantidade e a qualidade do osso. Para seu alcance, é 

necessário garantir a estabilidade primária adequada. Portanto, a osteoporose, 

caracterizada por perda óssea, alteração da microestrutura e redução da capacidade 

de regeneração óssea tem sido considerada uma possível contraindicação ou um fator 

de risco para a inserção de implantes dentais (Mellado-Valero et al., 2010). 

No entanto, não há consenso sobre se a osteoporose prejudica os 

tratamentos de reabilitação com implantes dentais. Alsaadi et al. (2008), em um estudo 

clínico retrospectivo, analisaram dados de 412 pacientes (240 mulheres) que 

receberam 1.514 implantes. Para cada paciente, o histórico médico foi 

cuidadosamente verificado. A coleta e a análise de dados foram focadas, 

principalmente, em fatores endógenos, como hipertensão, problemas de coagulação, 

osteoporose, hipo-hipertireoidismo, quimioterapia, diabetes tipo I ou II, doença de 

Crohn, alguns fatores locais, por exemplo, qualidade e quantidade óssea, implante 

(comprimento, diâmetro, localização), tipo de edentulismo, radioterapia, hábitos de 
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fumar e violação da esterilidade durante a cirurgia, não encontrando significativa na 

taxa de falha do implante entre pacientes com e sem osteoporose; no entanto, houve 

uma tendência à falha do implante no grupo osteoporose (13,24%) em comparação 

ao grupo-controle (6,36%). Vale ressaltar que esses autores indicaram que mais 

perdas de implantes foram identificadas na região posterior da maxila do que na 

anterior.  

Gaetti-Jardim et al. (2011) relataram que a osteoporose não é uma 

contraindicação definitiva para implantes dentais, mas que é necessário um plano de 

tratamento adequado com modificação da geometria do implante e a utilização de 

implantes de grande diâmetro com superfícies tratadas para garantir a previsibilidade 

do tratamento. 

de Medeiros et al. (2018), em revisão sistemática com meta-análise, com o 

objetivo de avaliar a taxa de sobrevida dos implantes em pacientes com osteoporose, 

afirmaram que vários estudos indicaram que podem ocorrer complicações. Estudos 

clínicos indicaram uma maior probabilidade de falha do implante em pacientes com 

osteoporose e osteopenia ou osteoporose. Também houve relatos indicando uma 

associação entre osteoporose e o risco de perda óssea na área do implante. No 

entanto, isso é controverso, pois outros estudos indicaram que a taxa de perda de 

implantes não é maior em pacientes com osteoporose e também não há uma 

associação maior com peri-implantite ou perda óssea peri-implantar. Os autores 

concluíram que implantes inseridos em pacientes com osteoporose apresentaram 

maior perda óssea marginal do que aqueles em indivíduos dos grupos-controle. No 

entanto, os valores estavam dentro dos parâmetros clínicos e, além disso, esse foi um 

resultado que deve ser analisado com cautela. Consequentemente, são necessários 

ensaios clínicos controlados e randomizados, apropriadamente projetados, que 
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apresentem um cálculo do tamanho da amostra para analisar melhor esse assunto. 

Temmerman et al. (2019) verificaram o resultado em longo prazo dos 

implantes inseridos em pacientes com osteoporose sistêmica. As mulheres na pós-

menopausa que precisavam de implantes foram submetidas a medições da densidade 

mineral óssea no quadril e na coluna vertebral, por meio de escaneamentos duplos 

de absorciometria por raios-X com base nos escores T. a amostra foi dividida em dois 

grupos: grupo O (grupo osteoporose) com escore T − 2 ou grupo C (grupo-controle) 

com escore T ≥ − 1 e relataram taxas de sobrevivência de implante de 98,4% e 100% 

para pacientes com osteoporose e pacientes do grupo-controle, respectivamente. As 

falhas ocorreram após a instalação do pilar protético, devido a não integração dos 

implantes com o tecido ósseo. Os autores concluíram que a terapia com implantes 

orais em pacientes osteoporóticos é uma opção confiável de tratamento com taxas de 

osseointegração comparáveis, sobrevida do implante e alterações marginais no nível 

ósseo após cinco anos de carga funcional. 

Os tratamentos para a osteoporose podem ser divididos em dois grupos, o 

primeiro constituído por compostos anabólicos (neles, o teriparatideo, um fármaco 

análogo ao hormônio da paratireoide) que estimulam a formação óssea, e o segundo 

grupo são medicamentos antirreabsortivos (por exemplo, bisfosfonatos e anticorpo 

anti-RANKL), que inibem a diferenciação dos osteoclastos ou induzem a apoptose 

(Russel, 2011). 
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2.3.3 Modificações da superfície dos implantes 

O titânio comercialmente puro (Ticp) é amplamente utilizado como material 

de implante metálico odontológico e ortopédico. É um material altamente 

biocompatível, com boa resistência à corrosão, sem toxicidade em macrófagos ou 

fibroblastos e falta de resposta inflamatória nos tecidos peri-implantares. No entanto, 

as superfícies de implantes lisas ou usinadas foram substituídas por implantes 

microrrugosos modificados topograficamente nos últimos anos (Pellegrini et al., 2018). 

Cochran et al. (1998), em estudo com animais, demonstraram que os implantes de 

titânio microrrugoso resultaram em contato superior do osso com o implante em 

comparação com os implantes usinados (minimamente rugosos), além de terem 

valores superiores de remoção de torque (Buser et al., 1999). 

Em busca de melhores respostas do Ticp, em curto e longo prazo, 

alterações nas superfícies dos implantes começaram a ser realizadas. Isso implicou o 

conhecimento das propriedades físico-químicas e topográficas da superfície do 

material, permitindo, por sua vez, o desenvolvimento de novos desenhos e de 

processos tecnológicos para otimizar a resposta tecidual (Pellegrini et al., 2018). Na 

prática clínica, há uma forte demanda por implantes com superfícies capazes de 

induzir uma osseointegração mais previsível e mais rápida, capaz de reduzir o tempo 

que vai da inserção ao carregamento e aumentar o sucesso do implante, 

especialmente em áreas com baixa densidade óssea e baixa estabilidade primária, ou 

quando a doença sistêmica (disfunções osteometabólicas) pode prejudicar o processo 

de cicatrização óssea (Pellegrini et al., 2018). 

As estratégias mais utilizadas para melhorar a resposta tecidual consistem 

no aumento da rugosidade (variação da topografia) ou na aplicação de revestimentos 

bioativos (alteração nas propriedades físico-químicas) dos implantes (Rupp et al., 
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2018). A aplicação de tratamentos de superfície para aumentar a rugosidade da 

superfície de implantes dentários demonstra que a osseointegração, em curto e médio 

prazo, é favorecida por uma superfície de rugosidade micrométrica, possibilitando a 

adesão celular, conduzindo a uma diferenciação celular e maior expressão de 

osteoblastos. Assim, é possível alterar a composição química, a energia superficial, a 

morfologia, a topografia e a rugosidade do implante (Jenny et al., 2016). 

Embora existam muitos métodos diferentes, a modificação da superfície 

pode ser subdividida em duas grandes categorias: métodos aditivos e subtrativos 

(Jenny et al., 2016). Às superfícies texturizadas por adição aplica-se um recobrimento 

que pode ser do mesmo material do corpo do implante ou não, produzido no momento 

em que as partículas esféricas de pó de metal (titânio) ou de cerâmica (hidroxiapatita 

– HA) [Ca10(PO4)6(OH)2] tornam-se uma massa coesa com o núcleo metálico do corpo 

do implante. Essas superfícies podem ser modificadas por plasma de spray de titânio 

(TPS), cujo processo ocorre a temperaturas mais elevadas, em que uma fina partícula 

de titânio ou de hidroxiapatita é parcialmente fundida e projetada mediante uma pistola 

de plasma (Jenny et al., 2016). Às texturizadas por subtração, em que é removida 

parte da camada superficial, pode ser aplicado o tratamento ácido (ácido fluorídrico – 

HF –, sulfúrico – H2SO4 – ou o clorídrico – HCl). O tratamento por jateamento de 

partículas consiste na aposição de materiais diferentes sobre as superfícies dos 

implantes maquinados; realizam-se com óxido de alumínio (Al2O3), sílica, óxido de 

titânio (TiO2) e hidroxiapatita (HA). Há superfícies jateadas com meios reabsorvíveis, 

ou seja, são alteradas com meios biocompatíveis (cerâmica de fosfato de cálcio) ou 

elementos completamente reabsorvíveis, permitindo sua remoção após a realização 

do processo de alteração da superfície. O resultado é uma superfície de titânio puro 

texturizada (Jenny et al., 2016). Semelhante ao ataque ácido, o duplo ataque ácido 
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também é capaz de tratar a superfície via química ou ácida, seja em sequência ou 

com a combinação de ambos. A osseointegração rápida pode ser conseguida por 

meio de condicionamento duplo da microssuperfície rugosa, realizado com o ácido 

sulfúrico e o hidroclorídrico (H2SO4 e HCl) (Jemat et al., 2015). 

Na interface óssea do implante, um revestimento com hidroxiapatita pode 

ser considerado bioativo, devido à consequência de eventos que resultam na 

formação de uma camada rica em fosfato de cálcio na superfície por meio de uma 

solução iônica sólida. A camada incorporada de fosfato de cálcio será gradualmente 

desenvolvida por intermédio de fosfato octacálcico numa hidroxiapatita 

biologicamente equivalente que será incorporada no osso em desenvolvimento 

(Barfeie et al., 2015). De acordo com esses autores, existem algumas preocupações 

em relação aos implantes com cobertura HA, incluindo adesão microbiana, quebra 

óssea e falha do revestimento. No entanto, propuseram que poderiam ser benéficos 

no osso enxertado ou no tipo IV, onde é necessário um contato mais rápido com o 

implante ósseo (Barfeie et al., 2015). 

Martinez et al. (2018), ao avaliarem os primeiros eventos de 

osseointegração in vitro na presença de uma superfície com duplo ataque ácido 

combinada com nanocristais de HA como uma camada uniforme de 20 nm, concluíram 

que a superfície com duplo ataque ácido, agregada aos nanocristais de HA, promoveu 

aumento da proliferação e na diferenciação celular, contribuindo para a síntese da 

matriz óssea. Salientaram que, clinicamente, essa superfície atendeu aos requisitos 

ideais para a rápida cicatrização e osseointegração óssea em comparação com 

superfícies livres de nanocristais de HA agregados, que, juntamente com a 

macroestrutura do implante, podem se traduzir em maior sucesso da reabilitação oral. 

Quando a superfície do implante é tratada por qualquer um dos métodos 
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expostos acima, traços dos materiais utilizados, como metais, íons metálicos, 

lubrificantes e detergentes podem aparecer. Esses elementos (oligoelementos) 

podem modificar as propriedades da superfície mesmo quando presentes em 

pequenas quantidades, podendo afetar a resposta do corpo durante o processo de 

osseointegração, levando à formação de tecidos indesejáveis entre a interface 

osso/implante (Nicolas-Silvente et al., 2020). Nesse estudo, concluiu-se que o 

tratamento de superfície influencia a rugosidade e a porcentagem média dos 

oligoelementos na superfície do implante. 

Por outro lado, a nova nanotecnologia abriu novas oportunidades para a 

manipulação de superfícies de implantes. Acredita-se que as superfícies dos 

implantes poderiam ser melhoradas imitando a topografia da superfície formada pelos 

componentes da matriz extracelular (MEC) do tecido natural. Esses componentes da 

MEC são de escala nanométrica com dimensões típicas de 10-100 nm; também 

podem proporcionar melhor adesão do coágulo de fibrina que se forma logo após o 

implante, facilitando a migração de células osteogênicas para a superfície do material 

(Thakral et al., 2014). Coelho et al. (2015) mencionaram que esses processos de 

osseointegração em escala nanométrica desempenham papel fundamental no 

desenvolvimento do design, pois é possível identificar respostas biológicas como o 

crescimento, a interação entre células e a presença de proteínas, assim como para 

medir as condições de consolidação óssea para conhecer a superfície e a rugosidade 

ideal em que o implante será instalado. Isso sugere que a nanometrologia 

desempenha um papel fundamental, tanto na determinação das características 

topográficas quanto nas propriedades físico-químicas dos ossos na determinação do 

design do implante e no processo de osseointegração, sendo todas essas 

características importantes a serem consideradas na fabricação os implantes, para 
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que menos tempo e material sejam consumidos e que o processo seja mais eficiente. 

 

2.3.4  Bisfosfonatos 

Os bisfosfonatos (BPs) são os medicamentos de escolha para o tratamento 

de uma variedade de doenças ósseas, como osteoporose, tumor ósseo, doença de 

Paget, mieloma múltiplo e hipercalcemia maligna. Para a osteoporose, a 

administração oral é comumente aplicada, enquanto agentes intravenosos são 

administrados especificamente para metástases ósseas e doença de Paget (Bone et 

al., 2004). Vários produtos de BPs foram aprovados para utilização clínica em muitos 

países. Por exemplo, o etidronato foi a primeira terapia efetiva para a osteoporose 

pós-menopausa, depois o alendronato e o risedronato. Mais recentemente, o 

pamidronato, o ibandronato e o ácido zoledrônico foram investigados para provar sua 

capacidade de inibir a reabsorção óssea causada pela osteoporose (Viera-Negrón et 

al., 2008). No entanto, todos os fármacos BPs têm basicamente a mesma estrutura 

química (dois ácidos fosfônicos unidos a um átomo de carbono; P-C-P), que mostram 

alta afinidade aos cristais de hidroxiapatita, especialmente em locais ativos de 

remodelação óssea (Russel, 2011). 

A ação celular dos BPs é atribuída a dois mecanismos. O primeiro 

representa a ação dos que não contêm nitrogênio, como o etidronato. Após a absorção 

pelos osteoclastos, o BP causa reações metabólicas que resultam no acúmulo 

intracelular dos metabólitos do tipo AppCp, um produto final citotóxico que inibe a 

função dos osteoclastos e causa a morte celular (Drake et al., 2008). O segundo 

mecanismo mais potente é o dos BPs que contêm nitrogênio, como alendronato, 

zoledronato e risedronato. Esses BPs perturbam a via biossintética do mevalonato e, 

portanto, afetam a sobrevivência dos osteoclastos, desregulando as funções de 



30 

 

sinalização de suas proteínas intracelulares (Russel, 2011). Consequentemente, os 

BPs contendo nitrogênio são predominantemente capazes de alterar a morfologia dos 

osteoclastos e, assim, prejudicar sua função por essa via (Kavanagh et al., 2006). 

Com referência específica às preocupações clínicas relacionadas aos 

tratamentos com implantes dentais, essas complicações incluem falha e osteonecrose 

da mandíbula relacionada ao bisfosfonato, que agora foi substituída pelo termo 

osteonecrose da mandíbula relacionada à medicação (MRONJ), uma complicação 

particularmente devastadora nesses pacientes (Ruggiero et al., 2014). O MRONJ é 

definido como uma área de osso exposto ou osso que pode ser sondado por meio de 

uma fórmula intraoral ou extraoral na região maxilofacial que persiste por mais de oito 

semanas em um paciente que está atualmente sob ou foi tratado anteriormente com 

agentes antirreabsortivos ou antiangiogênicos e não tem histórico de radioterapia nos 

maxilares (Ruggiero et al., 2014). 

Como os implantes dentários e a terapia com BP são um tratamento muito 

comum em adultos, há um grande interesse em saber se esses pacientes correm o 

risco de desenvolver osteonecrose ou uma chance maior de perder o implante dental 

realizando tratamento com esses fármacos. Estudos demonstraram uma inserção 

bem-sucedida de implantes em pacientes que utilizam BP (Jeffcoat, 2006). A relação 

entre osteoporose e falha de implante dental também tem sido investigada. 

Coletivamente, esses estudos observaram altas taxas de sucesso do implante, sem 

contraindicação aparente, em pacientes com osteoporose. No entanto, a relação entre 

BP e o resultado do implante não foi completamente investigada (Zahid et al., 2011). 

Jeffcoat (2006) combinou 102 implantes dentais inseridos em 25 pacientes 

que utilizavam BP com 108 implantes dentais inseridos em 25 pacientes saudáveis. 

Os pacientes utilizaram BP por um período médio de 3 ± 0,1 anos. Uma taxa de 
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sucesso de 100% foi relatada para o período de três anos do estudo para o grupo BP, 

em comparação com 99,2% para o grupo-controle. Grant et al (2008) utilizaram um 

questionário para avaliar 1.319 pacientes do gênero feminino que receberam 

implantes dentais. Dos 458 entrevistados, 115 pacientes utilizavam BP. Foi realizado 

exame clínico de 72 pacientes recebendo 468 implantes. Dois implantes falharam na 

osseointegração, dando uma taxa de sucesso de 99,6%. Concluíram que a terapia 

com BP não parece afetar significativamente a sobrevida do implante dental. No 

entanto, não ficou claro se os 468 implantes foram inseridos nos 115 pacientes que 

responderam ao questionário ou nos 72 pacientes que foram examinados.  

Dentre os BPs, o alendronato é um bisfosfonato contendo nitrogênio que 

geralmente é administrado por via oral e é o medicamento de escolha no tratamento 

da osteoporose (e frequentemente da osteopenia) (Russel, 2011). Embora sua 

potência seja mais fraca que os bisfosfonatos administrados por via intravenosa, os 

efeitos do alendronato no sucesso do implante têm sido controversos, paralelamente 

aos resultados derivados de outros estudos nos quais os bisfosfonatos mais potentes 

foram aplicados (Drake et al., 2008). Alguns autores relataram uma relação 

significativa entre sua utilização e falha do implante, enquanto outros afirmaram que 

era difícil encontrar essa conexão (Kasai et al., 2009, Koka et al., 2010; Martin et al., 

2010; Zahid et al., 2011; Memon et al., 2012).  

Kasai et al. (2009), numa análise feita com 65 mulheres de idades 

superiores a 36 anos, 11 das quais tinham história de tratamento com alendronato, 

teve uma percentagem de sucesso de 86% (falha na osseointegração de cinco dos 

35 implantes inseridos nesse grupo), quando comparado com o sucesso superior a 

95% no grupo que não fazia a terapêutica. Três implantes foram inseridos na maxila 

anterior e dois na mandíbula posterior; contudo, essa amostra foi pequena e não teve 
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significado estatístico. Não houve nenhuma outra complicação além da perda dos 

implantes. Os autores concluíram que os BPs orais podem diminuir a osseointegração 

e aumentar a taxa de falha.  

Koka et al. (2010) realizaram uma revisão retrospectiva de prontuários e 

uma entrevista por telefone de pacientes atendidos na Clínica Mayo que receberam 

implantes. Os usuários de bisfosfonato foram identificados pela revisão dos 

prontuários. A sobrevivência do implante dental e a incidência de MRONJ foram 

determinadas em um total de 82 usuários sem utilização de bisfosfonatos pós-

menopausa e 55 que utilizavam. MRONJ não foi observada como consequência da 

inserção do implante, tanto em pacientes que utilizavam ou não bisfosfonatos. Em não 

usuários, 163 dos 166 implantes sobreviveram, com uma taxa de sobrevida 

cumulativa de 98,19%. Nos usuários de bisfosfonatos (com história de medicação com 

alendronato), 120 dos 121 implantes sobreviveram, com uma taxa de sobrevida 

cumulativa de 99,17%. Concluíram que os implantes dentais inseridos em mulheres 

na pós-menopausa têm o mesmo potencial de sobrevivência, independentemente de 

terem um histórico de utilização de bisfosfonatos e que usuários de bisfosfonato 

submetidos à cirurgia de implante dental apresentam baixo risco de osteonecrose da 

mandíbula e um "feriado de drogas" não é indicado nesses pacientes. 

Martin et al. (2010) examinaram o padrão de falhas de implante relatado 

em uma grande coorte de pacientes que receberam terapia com bisfosfonato oral. A 

amostra constou de 8.572 indivíduos que receberam bisfosfonatos orais. Entre os 589 

indivíduos que relataram implantes dentais, 16 relataram falhas que foram verificadas 

por registros dentários. A inserção do implante, o momento da falha e a duração do 

bisfosfonato foram averiguados para determinar as características da perda do 

implante no cenário da exposição oral ao medicamento. Das falhas, todos receberam 
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alendronato e as indicações incluíram osteoporose primária ou secundária ou 

prevenção de fraturas osteoporóticas (13 de 16 receberam alendronato com uma dose 

média diária de 10 mg/d, e três receberam alendronato com uma dose média diária 

de 4 a 6 mg/d). Os implantes foram inseridos cinco meses após o início do tratamento 

com alendronato. Nenhum dos 16 pacientes com falha de implantes preencheu os 

critérios para MRONJ. No entanto, um paciente que era fumante, apresentava falha 

catastrófica de quatro implantes inferiores anteriores quase quatro anos após a 

inserção e documentou uma integração bem-sucedida, que foi restaurada com a 

sobredentadura. Não foram incluídos nesses 16 casos outros dois pacientes com 

complicações tardias no implante. Um paciente teve drenagem purulenta, mobilidade 

e falha iminente de dois implantes superiores mais de quatro anos após a colocação 

e restauração, com histórico de 8,5 anos de exposição ao alendronato. Um segundo 

paciente, cujos implantes foram inseridos e integrados antes da terapia com 

bisfosfonatos, desenvolveu exposição óssea peri-implantar oito meses após o início 

do alendronato, apresentando fios expostos de 3 mm e necessidade de várias 

sequestrectomias e enxertos ósseos que, posteriormente, estabilizaram o implante. 

Um terceiro paciente relatou afrouxamento ou exposição do implante, mas o resultado 

não pôde ser verificado. Entre os 16 pacientes com falhas no implante, 13 pacientes 

receberam uma dose média diária de alendronato de 10 mg/d, enquanto três 

receberam uma dose média diária de 4 a 6 mg/d (dentro desse grupo de meia dose, 

dois pacientes tiveram uma falha precoce do implante e um paciente teve duas falhas 

tardias no implante). Concluíram que, em geral, poucos pacientes relataram falhas no 

implante. No entanto, entre eles, ocorreram falhas mais tardias do que precoces e 

uma proporção um pouco maior de falhas na mandíbula versus na maxila. Salientaram 

que estudos adicionais devem investigar o papel da terapia crônica com bisfosfonatos 

na sobrevivência do implante e na osseointegração em longo prazo. 
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Zahid et al. (2011) realizaram um estudo retrospectivo radiográfico para 

examinar se pacientes que tomavam BPs corriam maior risco de falha do implante do 

que os que não tomavam esses agentes. Registros de tratamento de 362 pacientes 

que receberam implantes dentais endósseos foram revisados. A população de 

pacientes era composta por 227 mulheres e 135 homens, com idade média de 56 

anos. Vinte e seis pacientes que utilizavam BP receberam um total de 51 implantes 

dentais. Três falharam, resultando em taxas de sucesso de 94,11% e 88,46% para as 

análises com base nos implantes e nos indivíduos, respectivamente. O primeiro 

paciente com falha foi uma mulher, com 72 anos de idade, que recebeu um implante 

dental da Noble Biocare de 4,3 x 10 mm na área do número 30. Ela estava utilizando 

alendronato, 70 mg, uma vez por semana, por um período desconhecido. Como 

observado no exame, sete semanas após a inserção, o implante não conseguiu 

osseointegrar sem motivo aparente, sendo substituído após nove meses e com 

sucesso por um período de observação de um ano. O outro paciente era uma mulher, 

de 75 anos de idade, que recebeu um implante imediato após a extração do dente 

número 13; estava utilizando alendronato por quatro anos. O local foi preparado com 

uma série de osteótomos contundentes sem a utilização de brocas de osteotomia. A 

estabilidade inicial não foi alcançada no momento da inserção do implante. Quatro 

semanas após, a paciente queixou-se de inchaço no tornozelo direito, dor de cabeça 

intensa e sem complicações orais. O exame clínico revelou que o implante falhou na 

osseointegração. O implante foi removido e o paciente recusou-se à nova inserção. 

Embora não tenham encontrado uma relação entre BP e a falha do implante, os 

autores sugeriram que os pacientes que utilizam essa medicação podem estar em 

maior risco de perda óssea peri-implantar. 
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Memon et al. (2012) realizaram um estudo retrospectivo para avaliar a 

interferência de bisfosfonatos administrados sistemicamente, no momento da cirurgia 

e durante a cicatrização, sobre a crista óssea e o sucesso inicial de implantes. A 

amostra constou de 100 mulheres (153 implantes) em utilização de bisfosfonatos orais 

no momento da inserção do implante (grupo-teste) e 100 mulheres (132 implantes) 

que nunca haviam tomado a droga (grupo-controle) para examinar o sucesso geral do 

implante no momento da cirurgia de estágio dois. Imagens radiográficas, que estavam 

disponíveis para 73 pacientes em cada grupo e foram tiradas no momento da 

instalação do implante e na cirurgia no estágio dois, foram analisadas para avaliar e 

comparar as alterações ósseas da crista ao redor dos implantes. Verificaram que não 

houve diferença significativa entre os grupos nas taxas de sucesso dos implantes 

dentários na cirurgia do estágio dois (teste 93,5%, controle 95,5%). A mudança na 

altura óssea da crista foi estatisticamente significativa desde o momento da instalação 

até a cirurgia no estágio dois nos dois grupos, mas não foi significativamente diferente 

entre os grupos. Os autores concluíram que a taxa de sucesso dos implantes em 

usuários e não usuários foram de 93,5 % e 95,5%, respectivamente; nenhuma 

diferença significativa foi encontrada estatisticamente para a perda óssea média. 

Aspenberg et al. (2009) relatam que não existe uma relação clara entre o 

bisfosfonatos e a osseointegração dos implantes dentários. Os bisfosfonatos 

aumentam a estabilidade mecânica dos implantes se utilizados localmente e, ao 

mesmo tempo, aumentam o risco de osteonecrose da mandíbula, se utilizados 

sistemicamente. Os bisfosfonatos têm efeitos diferentes nos locais de reparo e 

remodelação óssea. O osso pode ser formado no local de reparo, mas esse 

medicamento diminui a formação óssea para um grau semelhante de reabsorção 

óssea no local de remodelação.  
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Isso pode explicar o aumento dos valores de torque de  remoção  dos  pinos 

de fixação em pacientes que recebem bisfosfonato em estudos clínicos aleatórios 

(Arnoldi et al., 2014; Moroni et al., 2007) . Em 5  pacientes que  receberam implantes 

revestidos com bisfosfonatos, foi observada uma maior estabilidade e frequência de 

ressonância dos implantes dentários. Por outro lado, foi encontrado um risco 

aumentado de osteomielite quando o osso contendo bisfosfonato não foi reabsorvido, 

antes da conclusão da fase de cicatrização. 

Similarmente, Skoglund et al. (2004) aplicaram bisfosfonatos localmente 

nos orifícios dos parafusos, o que resultou em uma maior fixação dos parafusos nos 

ratos. Semelhante a este estudo, foram observados formação óssea precoce e valores 

elevados de torque de remoção em torno da liga de titânio tratado com ibandronato 

(Nepal et al 2014). Devido a esses ensaios contraditórios entre estudos em humanos 

e em animais, as superfícies de implantes tratadas com bisfosfonatos precisam de 

mais investigação. 

Astrand et al. (2002) estudaram a relação de diferentes doses de 

alendronato e observaram uma taxa reduzida de reabsorção em torno de implantes 

dentários instáveis quando as doses de alendronato foram aumentadas. Com base 

nas revisões, os bisfosfonatos dependem da dose e do tempo, os quais têm uma 

relação direta com a possibilidade de osteonecrose da mandíbula. 

 Holzinger et al. (2014) relataram que pacientes em uso de bisfosfonatos 

orais por menos de 3 anos, que possuem pelo menos um fator de risco médico; o CTX 

sérico (telopeptídeo C-terminal, um marcador específico do colágeno tipo 1, liberado 

pela ação reabsortiva do osteoclasto) pode ser utilizado para avaliar o risco de 

MRONJ. Quando o CTX está acima de 150 pg\ml no soro, o risco de MRONJ após a 

colocação do implante é mínimo.  Entretanto, de acordo com o Conselho da 
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Associação Dental Americana, a interrupção do uso dos bisfosfonatos pode não 

reduzir o risco de MRONJ. 
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3 PROPOSIÇÃO 
 

Objetivo geral 

O objetivo deste estudo foi avaliar, em modelo animal, a influência da 

osteoporose na osseointegração de implantes dentários, com superfície tratada com 

nanocristais de hidroxiapatita, com e sem utilização de alendronato de sódio (ALD). 

 

Objetivos específicos 

Avaliar o torque de remoção de implantes com duplo ataque ácido e com 

nanocristais de hidroxiapatita, em animais saudáveis e com osteoporose, tratados ou 

não com ALD. 

Quantificar o contato osso-implante (BIC) e área de osso formado (BA), em 

animais saudáveis e com osteoporose, tratados ou não com ALD, com dois tipos de 

superfícies de implantes (duplo ataque ácido e com nanocristais de hidroxiapatita). 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

A pesquisa foi realizada na Faculdade de Odontologia e Centro de 

Pesquisas São Leopoldo Mandic, campus Campinas, com aprovação prévia do 

Comitê de Ética em Experimentação Animal (CEUA), protocolo n. 2018/019 (Anexo). 

 

4.1 Delineamento experimental 

Na execução da pesquisa foram utilizadas 30 ratas da espécie Rattus 

Norvegicus Albinus, linhagem Wistar, obtidas do Biotério Anilab LTDA (Paulínia, São 

Paulo), com idade entre 2 a 4 meses de vida, e massa corpórea entre 300 g e 400 g 

(Gomes et al., 2013), que foram divididas em três grupos: G1 – sem indução de 

osteoporose e sem utilização de alendronato de sódio (grupo controle), G2 – com 

indução de osteoporose e sem utilização de alendronato de sódio e G3 – com indução 

de osteoporose e com utilização de alendronato de sódio.  

Os animais foram mantidos em uma estante com condições controladas de 

iluminação, com 12 horas de luz e 12 horas no escuro, e temperatura, 21ºC, 

alimentação balanceada e água à vontade (ad libitum) (Feijó et al., 2010), até o 

momento da cirurgia (14º dia).  

Os procedimentos realizados foram sob anestesia geral, por meio das 

aplicações intraperitoneais de cloridrato de cetamina 90 mg/Kg e de cloridrato de 

xilazina 20 mg/Kg.  
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4.2 Indução da osteoporose (OVX) 

Para a indução da osteoporose, as ratas foram ovariectomizados 

bilateralmente, seguindo o protocolo preconizado por Kalu (1991) e ilustradas na 

Figura 1: 

1) pesagem e anestesia: após a obtenção do peso de cada animal, a anestesia foi 

realizada, via intramuscular, com solução anestésica de xilazina (Dopaser, Hertape 

Calier S/A, Juatuba/MG, Brasil) e cetamina (Ketamina Agener, Agener União, 

Embu-Guaçu/SP, Brasil) na proporção de 10 mg/Kg de Xilazina e 75 mg/Kg de 

cetamina, que atuam como sedativo e relaxante muscular e anestésico geral, 

respectivamente. 

2) tricotomia e antisepsia: foram realizadas nas regiões laterais do abdômem, 

utilizando álcool iodado como antisséptico nos locais da incisão. 

3) incisão: as incisões cutâneas foram bilaterais, a fim de divulsionar o tecido muscular 

subjacente e expor os ovários para a excisão. 

4) sutura: foi realizada com fio de seda 4.0 (Ethicon, Johnson e Johnson, São José 

dos Campos/SP, Brasil) de modo a fechar devidamente as margens do retalho. 

Durante a cirurgia, uma gaze estéril embebecida em soro fisiológico, a 

0,9%, foi colocada sobre os olhos dos animais, prevenindo o ressecamento das 

córneas. No pós-operatório, foi administrada, em cada animal, uma dose de Tramadol 

5 mg/kg por 24 horas por três dias e dose única de fluxina meglumina 1,1 mg/kg de 

analgésico (Banamine Pet injetável, Schering-Plough Coopers Brasil, São Paulo/SP, 

Brasil). 

Os animais do grupo controle foram submetidos apenas ao estresse da 

cirurgia, tendo os ovários expostos ao ambiente e reposicionados, em seguida, no 
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interior do abdômen. Igualmente aos animais do grupo (OVX), com o recebimento dos 

mesmos cuidados pré e pós-operatórios, incluindo as medicações, sendo observados 

rotineiramente, por 60 dias, conforme descrito por (Fernandes et al., 2019). 

Figura 1. Ovariectomia realizada nas ratas do grupo induzido à osteoporose (OVX): 

(A) solução anestésica, (B) anestesia, (C) remoção dos ovários, (D) remoção de forma 

bilateral, (E) ovários removidos, (F) suturas bi lateral. 

 

Fonte: Autoria própria  

 

4.3 Administração do alendronato e de solução salina 

Utilizou-se para o estudo alendronato de sódio tri-hidratado, certificado pela 

Alcon Biosciences (EUA). A dose de alendronato foi de 2,5 mg/kg/peso/dia, diluído em 
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10 ml de PBS (Phosphate Buffered Saline) subcutâneo (Bradaschia-Correa et al., 

2007), pelo período 14 dias anteriores ao procedimento cirúrgico implantar e até o dia 

da eutanásia dos animais (30 dias após procedimento), totalizando 44 dias. Os 

animais do grupo controle receberam 10 ml de PBS, no mesmo protocolo.  

 

4.4 Instalação dos implantes  

Foram utilizados 30 implantes de titânio comercialmente puro (dois 

implantes/tíbia), um de superfície rugosa com duplo ataque ácido, e 30, com 

agregação de nanocristais de hidroxiapatita do tipo rosqueável, com 1,4 mm de 

diâmetro e 2,7 mm de altura, cedidos pela empresa Sistema de Implante Nacional 

(SIN, São Paulo, Brasil). Trinta implantes foram analisados por avaliação mecânica 

(torque e torque de remoção) e os outros 30, para as análises morfométricas.  

 Os procedimentos cirúrgicos foram realizados, respeitando-se os 

princípios de biossegurança para evitar os processos infecciosos nas áreas cirúrgicas 

(Melo, 2013).  

Sob irrigação constante com solução salina, um leito para implante (1,5 mm 

diâmetro x 3 mm de altura) foi preparado por meio de motor elétrico, contra-ângulo 

redutor 16:1 (800 rpm) e fresa na região da tíbia ,  aproximadamente, a 15 mm da 

articulação fêmoro-tíbio-patelar, e posicionados com torque de 15 Ncm (torque 

convencional) com o auxílio de um torquímetro e rosqueados manualmente, e 

mantidos por 30 dias, até a eutanásia dos animais. 

A Figura 2 ilustra a sequência de procedimentos cirúrgicos para instalação 

dos implantes dentários. 

Nenhuma restrição de alimentação foi imposta aos animais após a 
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colocação dos implantes.    

Figura 2 – Instalação dos implantes: (A) antisepsia, (B) acesso cirúrgico, (C) tíbia 

exposta, ( D) fresagem do leito,  ( E) leito preparado,  (F) implantes DAA /e nanocristais 

de hidroxiapatita, (G) implantes instalados, (H) suturas.  

 

Fonte: Autoria própria.  

4.5 Eutanásia 
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A eutanásia foi realizada após 30 dias da instalação dos implantes por 

aprofundamento anestésico, segundo o protocolo de escolha: 90-150 mg de tiopental 

sódico (71-73-8), associado a 10 mg/ml de lidocaína (137-58-6), via Intraperitoneal. 

Após a eutanásia, foi realizada análise histológica por microscopia óptica 

de luz convencional das lâminas e torque de remoção, e submetidos ao destorque por 

meio de torquímetro digital e manual (Figura 3). 

Figura 3. Realização da eutanásia sendo em (A) reabertura após 30 dias, (B) utilização 

do torquímetro, (C) remoção dos implantes. 

 

Fonte: Autoria própria. 
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Posteriormente, foram dissecadas e reduzidas as partes que envolviam a 

tíbia onde foi realizado o experimento, com seccionamento das partes contendo o 

osso com o implante.  

As amostras produzidas foram submersas em solução de formaldeído 

tamponado com PBS por um período de 24 horas para serem fixadas; em seguida, 

foram lavadas em água corrente durante 12 horas e, posteriormente, mergulhadas em 

solução de EDTA 5,5% com pH de 7,4 para descalcificação durante duas semanas, 

com troca da solução a cada dois dias, a fim de se evitar a saturação da solução.  

Ao fim dessa etapa, as peças foram lavadas em água corrente novamente 

por 12 horas e colocadas, em seguida, em álcool 70%. Depois de retiradas do álcool 

a 70%, foram colocadas em álcool 95% por 1 hora e, posteriormente, por mais 1 hora 

em álcool 100%, com troca da solução, permanecendo por mais duas horas para 

desidratar. Finalizando o processo de desidratação, as amostras foram diafanizadas 

em xilol por mais 30 minutos. 

O próximo passo foi a inclusão das peças em parafina histológica para que 

cortes transversos ao longo eixo com 5 µm de espessura, para a realização de seis a 

10 cortes por amostra, com intervalos de 50 µm. Os cortes que já haviam sido corados 

com hematoxilina e eosina de Harris, foram observados em microscópio sob luz 

convencional. 

 

4.6 Avaliação histomorfométrica  

As amostras foram fixadas em formol 4% tamponado (pH=7,2) por 72 horas. 

Seguidamente, os espécimes foram desidratados em uma série crescente de 

etanóis e incluídos em resina acrílica LRWhite® (London Resin Company Ltd., 
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Berkshire, Inglaterra). Os implantes foram seccionados ao meio, no sentido mésio-

distal, utilizando serra de precisão Microslice2® (Ultra Tec manufacturing Inc., 

Santa Anna, CA, EUA) e polidos utilizando panos de polimento combinados com 

Al2O3 de diferentes granulações. De cada implante foram obtidas duas metades e 

3 lâminas histológicas para observação em microscopia de luz, tendo ao final 

secções de espessura aproximada de 10 m a 20 m. Os cortes foram corados 

com azul de toluidina e tricrômico de Masson. 

A avaliação foi realizada em microscópio óptico (Axion Imager A1M, Carl Zeiss, 

Alemanha) acoplado a uma câmera digital (Axiocam, Carl Zeiss, Alemanha). Imagens 

digitais foram adquiridas e analisadas por um único examinador cego calibrado para 

todos os grupos experimentais.  

A avaliação histomorfométrica foi realizada por meio de avaliação do 

contato osso-implante (BIC), bem como área de osso formado, na região das 3 

primeiras espiras mais cervicais à cabeça do implante, usando software Image J 

(National Institute of Health, NIH, EUA).  

As regiões de contato osso-implante (BIC) ao longo do contorno do implante 

foram subtraídos do perímetro total do implante e foram realizados cálculos 

percentuais para determinar o BIC. Para BA, primeiramente foi obtido o total de área 

de roscas e a área sem formação de osso, e depois foi determinada a porcentagem 

do total área de roscas ocupadas por tecido ósseo 

 

4.7 Avaliação de torque de remoção  

Após a reabertura, os implantes foram submetidos ao torque de remoção 

por meio de torquímetro digital e manual (Figura 4) e os dados tabulados. 
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Figura 4. (A) reabertura após 30 dias, (B) utilização do torquímetro, (C) torque de 

remoção, (D) torquímetro digital, (E) implantes removidos. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

 

4.8 Análise estatística 

As análises foram realizadas com os recursos do programa R Core Team 

(2019, Viena,Austria).   

A análise exploratória indicou que os dados não atenderam às 

pressuposições de uma análise de variância (ANOVA). Foram utilizados modelos 

lineares generalizados considerando os fatores grupo, tipo de implante e a interação 

entre eles. Em todas as análises foi considerado o nível de significância de 5%. 
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5 RESULTADOS  

 

Imagens representativas do contato osso implante, nos diferentes grupos 

estudados está mostrado na Figura 5. 

Figura 5. Imagens histológicas representativas de cortes histológicos, nos diferentes 

grupos estudados. Coloração tricrômico de Masson. Aumento original 100X. 

Legenda: G1 – sem indução de osteoporose e sem utilização de alendronato de sódio (grupo 

controle), G2 – com indução de osteoporose e sem utilização de alendronato de sódio e G3 – 

com indução de osteoporose e com utilização de alendronato de sódio.  

Fonte: Autoria própria.                          
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Observa-se na tabela 1 e no gráfico 1 que, para o grupo sem indução de 

osteoporose e sem utilização de alendronato (G1), o contato entre o osso e o implante 

(BIC) foi significativamente maior, quando utilizado o implante com tratamento de 

superfície de nanocristais de hidroxiapatita quando comparado com duplo ataque ácido 

(DAA) (p<0,05). Para os demais grupos não houve diferença significativa entre os dois 

tipos de implante para o BIC (p>0,05).  

Nota-se também que, independentemente do tipo de implante, o BIC foi 

significativamente menor no grupo com indução de osteoporose e sem utilização de 

alendronato (G2), p<0,05. O grupo com indução de osteoporose e com utilização de 

alendronato (G3) não diferiu significativamente do grupo sem indução de osteoporose 

e sem alendronato (G1).  
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Tabela 1. Média (desvio padrão) do contato entre o osso e o implante (BIC) em (μm) 

(A), e % (B). 

 
  (A) 

 

Variável Grupo  Tipo de implante 

   1DAA         2NANOCRISTAIS (HA) 

3BIC (μm) G1  2626,21 (199,32) Ba 3613,19 (438,09) Aa 

 

 G2  1665,43 (340,27) Ab 1560,00 (490,91) Ab 

 

 G3  2975,07 (476,22) Aa 2899,71 (451,07) Aa 

 

p-valor 

   

p(grupo)<0,0001; p(tipo)=0,6570; 

p(interação)=0,2137 

 

  (B) 

 

Variável Grupo  Tipo de implante 

   1DAA        2NANOCRISTAIS (HA) 

3BIC (%) G1  65,51 (4,97) Ba 90,13 (10,93) Aa 

 

 G2  41,54 (8,49) Ab 38,91 (12,24) Ab 

 

 G3  74,21 (11,88) Aa 72,33 (11,25) Aa 

 

 

p-valor 

   

p(grupo)<0,0001; p(tipo)=0,6566; 

p(interação)=0,2136 

 

Legenda: 1duplo ataque ácido; 2com agregação de nanocristais de hydroxiapatita; 3BIC: 

contato entre o osso e o implante. Médias seguidas de letras distintas (maiúsculas na 

horizontal comparando entre os dois tipos de implante e minúsculas na vertical comparando 

entre os três grupos) diferem entre si (p≤0,05). G1 – sem indução de osteoporose e sem 

utilização de alendronato de sódio (grupo controle), G2 – com indução de osteoporose e sem 

utilização de alendronato de sódio e G3 – com indução de osteoporose e com utilização de 

alendronato de sódio.  

Fonte: Autoria própria.                          
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Gráfico 1. Box plot do contato entre o osso e o implante (BIC), em μm (A) e % (B), em função 

do grupo e tipo de implante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: G1 – sem indução de osteoporose e sem utilização de alendronato de sódio (grupo 

controle), G2 – com indução de osteoporose e sem utilização de alendronato de sódio e G3 – 

com indução de osteoporose e com utilização de alendronato de sódio.  

Fonte: Autoria própria.                          
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Pode-se observar também que a área de contato entre o osso e o implante 

(BA) nos três grupos (Tabela 2 e Gráfico 2) foi significativamente maior para o implante 

com tratamento de superfície de nanocristais de hidroxiapatita (p<0,05).  
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Tabela 2. Média (desvio padrão) da área de contato entre o osso e o implante (BA) 

em μm² (A) e % (B). 

   

(A) 

 

 

 

  (B) 

 
Legenda:1duplo ataque ácido; 2com agregação de nanocristais de hydroxiapatita;  4BA: área 

de contato entre o osso e o implante. Médias seguidas de letras distintas (maiúsculas na 

horizontal comparando entre os dois tipos de implante e minúsculas na vertical comparando 

entre os três grupos) diferem entre si (p≤0,05). G1 – sem indução de osteoporose e sem 

utilização de alendronato de sódio (grupo controle), G2 – com indução de osteoporose e sem 

utilização de alendronato de sódio e G3 – com indução de osteoporose e com utilização de 

alendronato de sódio.  

Fonte: Autoria própria                          

Variável Grupo                             Tipo de implante 

                 1DAA                                                                                                      2NANOCRISTAIS(HA) 

4BA (μm²) G1  74036,64 (6386,77) Ba 103276,38 (19067,53) Aa 

 

 G2  27739,15 (6534,50) Bb 54253,65 (34105,66) Ab 

 

 G3  72049,95 (12577,06) Ba 99001,95 (13706,59) Aa 

 

 

p-valor 

   

p(grupo)<0,0001; p(tipo)=0,0017; p(interação)=0,1721 

Variável  Grupo  Tipo de implante 

    1DAA         2NANOCRISTAIS (HA) 

4BA (%)  G1  46,90 (4,04) Ba 65,42 (12,08) Aa 

 

  G2  17,57 (4,14) Bb 34,37 (21,60) Ab 

 

  G3  45,64 (7,97) Ba 62,72 (8,68) Aa 

 

 

p-valor 

    

p(grupo)<0,0001; p(tipo)=0,0019; p(interação)=0,1746 
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Gráfico 2. Box plot da área de contato entre o osso e o implante (BA), em μm2 (A) e 

percentual (B), em função do grupo e tipo de implante.         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: G1 – sem indução de osteoporose e sem utilização de alendronato de sódio (grupo 

controle), G2 – com indução de osteoporose e sem utilização de alendronato de sódio e G3 – 

com indução de osteoporose e com utilização de alendronato de sódio.  

Fonte: Autoria própria                          
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    Quanto ao torque de remoção, não se observou diferença significativa entre os 

grupos e entre os tipos de implante (p>0,05) (Tabela 3 e Gráfico 3). 

 

Tabela 3. Média (desvio padrão) do destorque medido em (N.cm). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: 1duplo ataque ácido; 2com agregação de nanocristais de hydroxiapatita; 

Médias seguidas de letras distintas (maiúsculas na horizontal comparando entre os 

dois tipos de implante e minúsculas na vertical comparando entre os três grupos) 

diferem entre si (p≤0,05). G1 – sem indução de osteoporose e sem utilização de alendronato 

de sódio (grupo controle), G2 – com indução de osteoporose e sem utilização de alendronato 

de sódio e G3 – com indução de osteoporose e com utilização de alendronato de sódio.  

 

Fonte: Autoria própria 

 
                                                          
 
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Variável Grupo   Tipo de implante 

    1DAA    2NANOCRISTAIS (HA) 

Destorque G1      2,87 (0,60) Aa 2,40 (0,46) Aa 

 

N.cm G2   2,51 (0,25) Aa 2,47 (0,86) Aa 

 

 G3   3,31 (0,90) Aa 2,86 (0,95) Aa 

 

p-valor    p(grupo)=0,3617;  p(tipo)=0,2859;  

p(interação)=0,8658 
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Gráfico 3. Box plot do destorque (N.cm) em função do grupo e tipo de implante.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: G1 – sem indução de osteoporose e sem utilização de alendronato de sódio (grupo 

controle), G2 – com indução de osteoporose e sem utilização de alendronato de sódio e G3 – 

com indução de osteoporose e com utilização de alendronato de sódio.  

 
Fonte: Autoria própria 
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6 DISCUSSÃO 

A osseointegração foi definida como um contato direto osso-implante sem 

tecido mole interposto. É necessária uma fixação rígida e funcional de implantes 

dentários no local do osso hospedeiro, por ela obtida, para proporcionar ancoragem 

em longo prazo com a capacidade de suportar a função mastigatória (Kuzyk, 

Schemitsch, 2011; Parithimarkalaignan, Padmanabhan, 2013; Shah et al., 2019). 

De acordo com Jeffcoat (2005), Viera-Negrón et al. (2008) e Fu et al. 

(2012), existem muitos fatores que influenciam a osseointegração, entre os quais os 

fatores sistêmicos são considerados como tendo um papel integral. Viera-Negrón et 

al. (2008) reportaram que o implante e seu osso hospedeiro são as duas principais 

entidades que interagem, e pequenas alterações nessas entidades afetariam o 

processo de formação óssea ao redor de um implante. Da mesma forma, Weng et al. 

(2003) reconheceram que o osso comprometido afeta negativamente a 

osseointegração, enquanto uma superfície microrrugosa do implante resulta em 

osseointegração superior em comparação com uma superfície lisa. Para Seeman & 

Delmas (2006), muitas doenças e condições também podem afetar a qualidade óssea. 

Isso inclui distúrbios da homeostase mineral óssea ou desequilíbrio de doenças de 

remodelação óssea, como osteoporose.  

Barfeie et al. (2015) relataram que na interface óssea do implante, um 

revestimento com hidroxiapatita pode ser considerado bioativo, devido à 

consequência de eventos que resultaram na formação de uma camada rica em fosfato 

de cálcio na superfície por meio de uma solução iônica sólida. A camada incorporada 

de fosfato de cálcio será gradualmente desenvolvida por intermédio de fosfato 

octacálcico numa hidroxiapatita biologicamente equivalente que será incorporada no 

osso em desenvolvimento. Relataram também que poderiam ser benéficos no osso 
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enxertado ou no tipo IV, onde é necessário um contato mais rápido com o implante 

ósseo (Barfeie et al., 2015). 

No presente estudo, a influência de dois tipos de tratamentos de superfície 

de implantes dentários em animais osteoporóticos, tratados ou não com alendronato 

de sódio, e sua influência na osseointegração, foi avaliada: implante com duplo ataque 

ácido (DAA) e com agregação de nanocristais de hidroxiapatita. Os resultados 

indicaram que a superfície tratada apresentou contato osso-implante (BIC) 

significativamente maior quando comparada a superfície DAA corroborando com os 

resultados encontrados por Martinez et al. (2018). No estudo realizado por esses 

autores, as características da superfície revestidas com uma camada homogênea de 

20 nm de nanocristais de hidroxiapatita apresentaram valores de rugosidade média 

superficial (Ra) entre 0,9 e 1,1 μm, favorecendo os eventos iniciais de adesão, de 

proliferação e de disseminação celular. 

Quando os grupos foram comparados, os resultados revelaram que o 

contato entre o osso e o implante (BIC) foi significativamente menor no grupo em que 

a osteoporose foi induzida, mas não foi utilizado o alendronato, coincidindo com os 

encontrados por Viera-Negron et al. (2008), também em modelo de animais 

ovariectomizados, em que bisfosfonatos foram administrados anteriormente à 

instalação dos implantes, demonstrando que os grupos que receberam alendronato 

apresentaram resultados histométricos e de densidade óssea radiográfica superiores 

aos grupos-controle, ovariectomia e ovariectomia + alendronato. Já em humanos, o 

estudo de Memon et al. (2012) demonstrou que a utilização de bisfosfonatos orais não 

afetou a taxa de sucesso inicial, assim como não trouxe danos à região da crista 

óssea, em comparação ao grupo sem administração da droga. Da mesma forma, 

Kasai et al. (2009) relataram 86% de sucesso na sobrevida do implante em pacientes 
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submetidos a tratamento com alendronato versus 95% de sucesso em pacientes sem 

terapia. Embora nenhum dos pacientes tenha desenvolvido osteonecrose, foi 

observada menor osseointegração em pacientes com alendronato. 
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7 CONCLUSÃO 

 Os resultados permitem concluir que: 

- Não houve diferença nos valores de destorque para os grupos avaliados (p>0,05); 

- O contato entre o osso e o implante (BIC e BA) foi significativamente menor no grupo 

com indução de osteoporose e sem a utilização de alendronato de sódio (G2); 

- Para o grupo sem indução de osteoporose e sem a utilização de alendronato de 

sódio, (G1) o BIC foi significativamente maior, quando utilizado o implante com 

tratamento de superfície com nanocristais de hidroxiapatita quando comparado com 

duplo ataque ácido; 

- Para os três grupos avaliados, a área de contato entre o osso e o implante (BA) foi 

significativamente maior, quando utilizado o implante com tratamento de superfície 

com nanocristais de hidroxiapatita quando comparado com duplo ataque ácido. 
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