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RESUMO 
 

O objetivo deste estudo foi avaliar as propriedades mecânicas de fragmentos 

histológicos de tecido ósseo mandibular de mulheres na fase pós-menopausa. Trinta 

pacientes foram selecionados para este estudo e divididos em 3 grupos: G1- 10 

pacientes saudáveis (controle), G2 - 10 pacientes com osteopenia, G3 - 10 

pacientes com osteoporose tratados com alendronato. As amostras de osso foram 

removidas no momento da cirurgia de instalação de implantes na mandíbula com 

ajuda de uma trefina e fixadas em formol a 4%. Após o processamento histológico 

com ajuda de um microscópio ótico foram identificadas e selecionados os 6 pontos 

de indentação determinados na superfície óssea. A nanodureza e módulo de 

elasticidade foram avaliadas utilizando-se um penetrador com geometria Berkovich, 

com raio de aproximadamente 50 nm, modulo elástico de 1.016x1 06 Mpa e 

coeficiente de Poisson de 0.3, com carga de 100mN. Cada ciclo com um intervalo de 

tempo de 18s para carga e 18s para a descarga e 5s de estática na endentação 

(profundidade de 10 µm), com velocidade de 1mN/s. Os dados foram avaliados por 

meio do teste de Kruskal-Wallis. Os maiores valores de nanodureza e de módulo de 

elasticidade foram observados em pacientes dos grupos controle e osteopenia (sem 

diferença estatística entre eles). Porém, o grupo osteoporose apresentou menores 

valores para ambas avaliações, com diferença estatística com relação aos demais 

grupos do estudo (p> 0,05). Apesar das limitações desse estudo, podemos concluir 

que o tratamento com alendronato influencia negativamente na nanodureza e no 

módulo de elasticidade do tecido ósseo mandibular em mulheres na fase pós 

menopausa.  
 
Palavras-chave: Implante dental; Alendronato; Osteoporose; Osteopenia; 

Menopausa; Nanodureza; Teste mecânico; Módulo de elasticidade. 
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ABSTRACT 
 

The aim of this study was to evaluate the mechanical properties of histological 

fragments of mandibular bone tissue in postmenopausal women. Thirty patients were 

selected for this study and divided into three groups: G1 - 10 healthy patients 

(control), G2 - 10 osteopenia patients, G3 - 10 osteoporosis patients treated with 

alendronate. As bone samples were removed at the time of implant surgery of the 

mandible with the help of a trephine and fixed in 4% formalin. After the histological 

processing with the aid of an optical microscope, 6 indentation points were identified 

and selected by a water surface. The nanohardness and the modulus of elasticity 

were evaluated using a Berkovich geometry penetrator, with approximately 50 nm, 

elastic modulus of 1.016x106 Mpa and Poisson coefficient of 0.3, with load of 

100mN. Each cycle with a range of 18s for load and 18s for a discharge and 5s of 

static in the depth of 10 µm, with the speed of 1mN / s. Data were evaluated using 

the Kruskal-Wallis test. The highest values for nanohardness and modulus of 

elasticity were observed in control groups and osteopenia. However, the 

osteoporosis group presented lower values for both parameters, with statistical 

significant difference in relation to the other study groups (p> 0.05). Despite the 

limitations of the study, it can be concluded that the treatment with alendronate 

negatively influencing the nanohardness and the modulus of elasticity of the 

mandibular bone in postmenopausal women. 

 

Key words: Dental implant; Alendronate; Osteoporosis; Osteopenia; Menopause; 

Nanohardness; Mechanical test; Modulus of elasticity. 
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1   INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA   
O osso é um tecido conjuntivo mineralizado composto principalmente de 

colágeno tipo I, e a organização e conformação dessas fibras determina a sua 

dureza e resistência (Nyman et al., 2006, Ritchie, 2009). O osso é a estrutura de 

carga do corpo (Ritchie, 2009), e, portanto, é necessário não apenas investigar sua 

a composição, mas também suas propriedades mecânicas A estrutura hierárquica 

do osso consiste em fibras de colágeno mineralizadas (~ 10 µm), formando padrões 

de fibra (~ 50 µm) cujos limites criam interfaces lamelares. Além disso, no osso 

cortical, as lamelas concêntricas formam os ósteons (sistema de Harvers) de 

aproximadamente 100 µm (Ritchie, 2009). Além disso, o tecido ósseo sofre um 

processo contínuo de remodelação para se adaptar à demanda do organismo por 

meio de um delicado equilíbrio entre reabsorção e formação, que é realizado pelos 

osteoclastos e osteoblastos, (Hesse et al., 2014). Na idade adulta, as alterações 

hormonais durante o processo de envelhecimento tornam o processo de 

reabsorção aumentado (Rodan, Martin, 2000). Com isso, doenças ligadas ao 

processo de homeostase óssea são muito comuns após os 50 anos de idade. A 

osteopenia e osteoporose são doenças características do processo de 

envelhecimento, onde o desequilíbrio da remodelação óssea gera a diminuição da 

densidade mineral óssea e alteração de sua microarquitetura, tornando o osso mais 

susceptível a fraturas (Rachner et al., 2011).  

 

Microestrutura óssea  
Os dois principais tipos de tecido ósseo são o trabecular, uma estrutura de 

aspecto esponjoso; e o cortical, mais sólido e formado por lamelas ósseas. Além 

das diferenças estruturais, os dois tipos diferem também quanto a outros aspectos 

como a distribuição espacial das células, densidade da matriz mineralizada, 

distribuição dos vasos sanguíneos e área ocupada pela medula óssea. Em ambos, 

os osteoblastos e osteoclastos movem-se sobre a superfície, sendo que os 

osteoblastos podem tornar-se embebidos na matriz, dando origem aos osteócitos. 

Em função de sua maior superfície em relação ao volume, o osso trabecular é 

metabolicamente mais ativo que o cortical. 

O entendimento do osso trabecular como material de engenharia (compósito 

e poroso) possibilita uma análise das propriedades físicas, químicas, mecânicas e 
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estruturais deste tecido biológico, contribuindo na avaliação da qualidade óssea em 

função da microarquitetura e massa óssea (Torres-del-Pliego et al., 2013). Sendo 

este, um dos materiais mais complexo encontrados na natureza. Segundo Cowin 

(2001), a resistência mecânica do osso obedece às leis que regem o 

remodelamento ósseo, conhecido como Lei de Wolff´s, similar entre qualquer corpo 

elástico e materiais de engenharia, dependente apenas da organização da 

estrutura, fração de volume, densidade relativa e composição (Liu et al., 2008). 

O que permite classificar o osso trabecular no formato placa e/ou haste 

(Hulme et al., 2007), como material compósito, viscoelástico, heterogêneo, 

ortotrópico e anisotrópico (Cauley et al., 2010; Hayashi et al., 2011), formado por 

uma matriz classificada em diferentes níveis de organização e composição: de 

natureza orgânica, essencialmente colágeno tipo I, inorgânico, constituída por 

cristais de hidroxiapatita (HA) e água, dentro de uma complexa macro e 

microarquitetura. Juntas proporcionam rigidez e força, com certo grau de 

elasticidade e plasticidade (Turner, 2006; Chappard et al., 2011). 

Avaliação da qualidade da microarquitetura óssea trabecular é um desafio. 

Rollo et al. (2015) avaliaram e caracterizaram a estrutura cristalina da matriz 

inorgânica de ossos secos trabeculares de vértebras de colunas de cadáveres 

humanos normais, osteopênicos e osteoporóticos por microscopia ótica, microscopia 

eletrônica de varredura e espectometria de energia dispersiva e difratometria de 

raios-X, utilizando o método de refinamento de Rietveld, balizando os resultados 

com os valores de microdureza. Os resultados mostraram uma diminuição dos 

valores de tamanho do cristalito (de 670 para 213 nanômetros), microdureza (de 

30,27 para 21,22 knoop), proporção de cálcio e fósforo (de 2,02 para 1,73), número 

de trabéculas e densidade óssea e um aumento nos valores de microdeformação 

(de 5,4 para 16,8). Com estes resultados os autores concluíram que uma maior 

desorganização e fragilidade na estrutura cristalina da hidroxiapatita em ossos 

osteopênicos, sendo ainda maior ossos osteoporóticos em relação aos normais. A 

caracterização microestrutural dos cristais de hidroxiapatita em ossos secos 

trabeculares permitiu diferenciar os três tipos de ossos (normal, osteopênico e 

osteoporótico) e complementar a avaliação da osteoporose, com ênfase na 

qualidade óssea. 
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A biomecânica óssea é afetada pela interação da água com proteínas 

colágenas e minerais (Wang et al. 2001), ocorrendo no nível nano/microestrutural. 

A água contribui para menor rigidez, módulo elástico, dureza e maior tensão 

recuperável do deslizamento (Sedlin, 1966). Num estudo anterior de ressonância 

magnética nuclear (RMN), verificou-se que a água tinha um efeito plastificante 

sobre as fibrilas de colágeno, perturbando parcialmente a ordem conformacional e 

influenciando as propriedades mecânicas dos tecidos mineralizados. 

 A resistência óssea reflete principalmente, a integração da densidade mineral 

óssea (DMO) e qualidade óssea da microarquitetura (Bouxsein, Seeman, 2009; Link, 

2012; Fonseca et al., 2014). A DMO é expressa em gramas do mineral por área ou 

volume, determinado pelo pico e/ou quantidade de perda de massa óssea de 

qualquer individuo. No entanto, por si só não explica a variação da resistência 

óssea, risco a fratura e monitorar a resposta de tratamentos (Genant et al., 2008). A 

qualidade óssea da microarquitetura (histomorfometria trabecular e cortical) refere-

se a geometria (forma e tamanho), remodelamento, mineralização (organização e 

composição), acúmulo de microdanos (microfraturas), capacidade de reparo e 

organização das fibras de colágeno (Saito, Marumo, 2010). 

Avaliação da “qualidade” da microarquitetura óssea trabecular é um 

desafio. No entanto, a criação de indicadores baseados em parâmetros 

histomorfométricos analisados pela técnica da microtomografia de raios-X (Kim, 

2014), validados por correlações das propriedades físicas e mecânicas da 

microarquitetura, determinados pelos ensaios destrutivos de compressão axial (Le 

Corroller et al., 2013) e nanoindentação (Landaue et al., 2014) possibilitam 

compreender a qualidade da microarquitetura óssea trabecular (metabolicamente 

mais ativo) e qual sua influência na resistência, risco da fratura óssea e  

monitoramento do tratamento da osteoporose na prática clínica (Roux et al., 2013; 

Chen; Kubo, 2014). 

O conhecimento dos mecanismos de falha óssea, particularmente nos níveis 

ultraestruturais, contribui para analise da qualidade dos tecidos. O carregamento 

mecânico repetitivo pode gerar danos no nível ultraestrutural, sendo a forma mais 

prevalente e discreta de micro trincas na matriz extracelulares óssea, facilmente 

visíveis sob microscopia óptica (Rubin et al., 2003). 
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Os primeiros estudos das propriedades físicas (elasticidade) e mecânicas 

(dureza) em regiões pontuais da matriz óssea foram realizados nanoindentação 

para medir o módulo de Young e a dureza de trabéculas individuais, ósteons 

individuais, e lamelas intersticiais. A identificação das propriedades dos ossos é 

importante na avaliação das propriedades física, mecânicas e grau de anisotropia 

da trabécula, em função do remodelamento ósseo por cargas, bem como 

impactos artificiais sofridos (Jiroušek, 2012; Landauer et al., 2013). 

A nanoindentação é uma técnica experimental precisa, que permite 

ensaiar amostras utilizando penetradores de geometria conhecida, sob condições 

controladas de carga, tempo e profundidade de penetração em um ciclo de 

carregamento e descarregamento, utilizando o método desenvolvido por Oliver e 

Pharr (1992). Este método determina individualmente as propriedades físicas e 

mecânicas de trabéculas ósseas (módulo elástico – E e nanodureza – H, 

respectivamente) (Xu et al., 2003; Fratzl-Zelman et al., 2009; Sun et al., 2009). As 

propriedades mecânicas das amostras são obtidas levando em consideração a 

interação entre a geometria do penetrador (ponta de diamante) e o material 

estudado, através do ciclo completo da curva de carga-descarga típica de um 

material elasto-plástico. A curva típica de nanoindentação é constituída por uma 

fase em que a ponta do indentador é pressionada para dentro do material até 

atingir a deformação induzida durante a carga, mantida por um período de 

detecção do equipamento (Simões et al., 2002). Nessa profundidade ocorre 

deformação elástica e plástica que não podem ser distinguidas. Faz uma 

impressão da forma do penetrador na amostra. Quando o penetrador é retirado, à 

carga é liberada, somente a porção elástica do deslocamento é recuperada. A 

figura 1, apresenta uma imagem de microscopia ótica assim como um modelo da 

ponta Berkovich. 

 



	 14 

  
 Figura 1. (A) microscopia ótica da endentação, (B) modelo da ponta Berkovich. 

 

Esse tipo de ponta é largamente empregada nas medidas de 

nanoindentação, difere das convencionais por ter uma geometria piramidal de três 

lados e ângulo das faces de 65.35º. Devido à configuração geométrica da ponta, a 

impressão residual deixada na superfície do material assemelha-se a um triângulo 

equilátero (Bueno, 2002). 

A resistência mecânica à penetração do indentador de um determinado 

material está relacionada com a sua dureza, verificado pela deformação plástica 

permanente do material penetrado (razão entre a carga máxima aplicada e área de 

contato). Quanto menor à deformação plástica permanente, maior o valor da dureza 

(ISO 14577, 2002).  

O módulo elástico efetivo leva em conta o fato que os deslocamentos 

elásticos ocorrem em ambos materiais, com módulos elásticos e coeficientes de 

Poisson da amostra e indentador. A precisão dos valores de nanodureza e módulo 

elásticos são dependentes da exatidão dos parâmetros medidos 

experimentalmente e da profundidade de penetração residual após o penetrador 

ser totalmente descarregado (Oliver; Pharr, 2004). 

Diversos autores têm estudado as diferenças microestruturais do tecido 

ósseo utilizando a nanoindentação (Oliver; Pharr, 2004; Rollo et al., 2015). Porém, 

não existem estudos na literatura, até o presente momento, que estude as 

diferenças nanoestruturais do osso mandibular em mulheres na fase pós 

menopausa, com o intuito de se estabelecer seu padrão de resposta às cargas 
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mastigatórias e suas possíveis implicações em um tratamento utilizando-se 

próteses implantossuportadas.  

 

Osteoporose e osteopenia 
A Osteoporose é uma doença sistêmica que acomete, principalmente, 

mulheres no período pós menopausa, causada pelo desequilíbrio dos processos de 

formação e reabsorção óssea devido à perda de função ovariana, levando a uma 

acelerada perda de massa óssea, culminando em sua deterioração 

microarquitetural (Consensus Development Conference on Osteoporosis, 1993). A 

deficiência de estrogênio aumenta o turnover ósseo, fazendo com que a reabsorção 

exceda a formação óssea, provocando a diminuição da absorção de minerais e de 

cálcio. Sendo assim, a prevalência da osteoporose é cerca de 3x maior em 

mulheres e a perda óssea gira em torno de 30 a 50% do osso trabecular e 25 a 

35% da massa óssea cortical (Morse et al., 1994). Estima-se que a osteoporose e 

osteopenia seriam uma grande ameaça para a saúde pública, uma vez que estima-

se que mais de 200 milhões de pessoas sofrem desta doença em todo o mundo 

(Khoury,1998). Nos Estados Unidos a estimativa é de que 44 milhões de mulheres 

e homens, com idade igual ou superior aos 50 anos apresentam risco de fratura 

aumentada em 40%, principalmente em vértebras lombares, quadril e pulso, devido 

à osteoporose (Rachner et al., 2011).  

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define osteoporose com base na 

densidade mineral óssea (DMO). A DMO pode ser avaliada pelo exame de 

absorciometria por duplo feixe de raios-x (DXA) que pode constatar se um paciente 

apresenta alterações de DMO (Rachner et al., 2011). Sua diminuição da média 

geral da população é encarada com um fator de risco para o aumento da 

propensão de fraturas por fragilidade (NIH Consensus Development Panel On 

Osteoporosis Prevention Diagnosis, and Therapy, 2001). Um escore T de DMO é 

considerado dentro da normalidade, quando se apresenta até 1 ponto abaixo do 

desvio padrão médio estipulado para a uma população saudável entre 20 a 40 anos 

de idade (escore DMO> -1), conforme o termo usado pela OMS. Para o diagnóstico 

de osteoporose (OP), o paciente deve ter uma pontuação de DMO 2,5 pontos de 

desvios-padrão abaixo da média (escore de DMO <-2,5). Se o escore DMO estiver 

entre -2,5 e -1, o diagnóstico é de osteopenia (Goddard et al., 1998; Green et al., 
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2004). Portanto, a mensuração da DXA é considerada o método mais adequado 

para o diagnóstico de alterações ósseas (como osteoporose e osteopenia) devido a 

sua alta precisão, estabelecendo, consequentemente, o risco de fratura óssea, uma 

vez que mostra o grau de comprometimento estrutural ósseo (Kim, 2014). 

As características clínicas que acompanham a perda progressiva de massa 

óssea, como por exemplo as alterações morfológicas, deterioração da 

microarquitetura, afinamento de trabéculas, aumento da porosidade e trincas, perda 

de conectividade, redução do número de trabéculas, degradação das fibras de 

colágeno, resulta na diminuição da resistência mecânica do tecido ósseo (NOF, 

2014). Estes fatores causam maior fragilidade óssea e um risco aumentado de 

fraturas, principalmente em ossos trabeculares das regiões como colo do fêmur e 

vértebras (Wong, Mcgirt, 2013; Kanterewicz et al., 2014). 

A patogênese da osteoporose tem sido ligada as reações teciduais, em níveis 

moleculares e celulares. As atividades realizadas pelos osteoclastos e osteoblastos 

são orquestradas pelos osteócitos, que as células mais abundantes do tecido ósseo 

e que são responsáveis pela formação da rede de matriz mineralizada (Bonewald, 

2011), Além disto, existe um consenso de que os osteócitos desempenham um 

papel importante na tradução de estímulos mecânicos em sinais bioquímicos 

(Knothe Tate et al., 2004). Por isto, os osteócitos são considerados células 

mecanossensitivas, sendo responsáveis por ativar outras células ósseas para iniciar 

a atividade de remodelação em resposta a estímulos mecânicos (Cowin et al., 1991; 

Lanyon, 1993; Aarden et al., 1996; Knothe Tate et al., 2004), desempenhando 

assim, um papel chave na regulação da remodelação óssea (Mullender et al., 1995; 

Bakker et al., 2004).  

 
Tratamentos para osteoporose 

Existem diferentes tratamentos para a osteoporose, todos destinados a 

aumentar a densidade mineral óssea e com isso, reduzir o risco a fraturas. O 

estrógeno é utilizado como tratamento para reposição hormonal em mulheres na 

fase pós-menopausa. Além disso, outras substâncias também são amplamente 

utilizadas na prática clínica, na busca da prevenção e tratamento da perda de 

massa óssea. Entre eles podemos citar os moduladores seletivos dos receptores 

de estrogênio (especialmente raloxifeno), calcitonina, uma forma recombinante de 
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paratormônio (teripeptídeo), ranelato de estrôncio e, especialmente, os bifosfonato 

(Laroche, 2008). 

Fleisch et al. (1968) foram um dos primeiros autores a citar o bifosfonato 

como uma alternativa às terapias de substituição de hormônios para o tratamento 

da osteoporose. Eles são análogos não metabolizados de pirofosfato, um grupo de 

fármacos que inibe a reabsorção óssea (Liberman et al., 1995; Dillon et al., 2008). 

Os bifosfonatos agem sobre os osteoclastos, por meio da inibição de sua atividade 

e proliferação e indução da apoptose (Dillon et al., 2008) e com isso, este fármaco 

tem a capacidade de reduzir significativamente o risco de fratura (Liberman et al., 

1995; Dhillon et al., 2008). 

Os bifosfonatos podem apresentar-se ligados a molécula de nitrogênio 

(bifosfonato nitrogenados), aumentando assim a sua potência anti-reabsortiva. Sua 

via de administração pode ser via oral (alendronato), utilizados para o tratamento 

da osteoporose, doença de Paget e da osteogênese imperfeita (Wang et al., 2007); 

ou intravenosa, utilizados para reduzir a dor óssea, hipercalcemia maligna, 

complicações ósseas sofridas por pacientes com doença de Paget ou mieloma e 

para o tratamento de metástase óssea derivada a partir de várias neoplasias.  

 

Osteoporose e implantes dentários 
O papel da osteoporose no sucesso dos implantes dentários ainda continua 

bastante controverso. Sob a prerrogativa de que a terapia de implante dentário tem 

sido um procedimento de rotina para a reabilitação de pacientes edêntulos nos 

últimos 10 anos, milhões de mulheres com mais de 45 anos irão apresentar 

implantes em função durante o desenvolvimento da osteoporose. Dadas as 

mudanças na microarquitetura óssea que acompanham a perda de DMO, alguns 

autores sugeriram a osteoporose como um indicador de risco para o sucesso da 

terapia com implantes dentários (YamaguchI et al., 2003), afetando, assim, as taxas 

de previsibilidade esperadas para as reabilitações implanto suportadas (Van 

Steenberghe et al., 2003).  

Apesar de estudos em animais mostrarem que a privação de estrogênio 

exerce uma influência negativa sobre o tecido ósseo ao redor dos implantes (Duarte 

et al., 2003; Giro et al., 2007), o diagnóstico de osteoporose ou osteopenia não tem 

se mostrado uma contraindicação para a terapia com implante dentário. Alguns 
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autores mostraram em estudos retrospectivos em pacientes e em uma revisão 

sistemática que mulheres apresentando o diagnóstico de osteoporose e osteopenia 

não apresentaram maior índice de insucesso dos implantes (Holahan et al., 2008; 

Giro et al., 2015). Porém, avaliações da densidade de osteócito em pacientes com 

osteopenia e em pacientes com osteoporose tratados com bifosfonatos, mostraram 

histologicamente que a densidade de osteócitos por µm2 no tecido ósseo, nos 

pacientes com osteopenia apresentaram valores estatisticamente mais elevados de 

densidade de osteócito que os pacientes com osteoporose (P <0,05), foram 

detectadas diferenças significativas entre osteopenia e osteoporose vs. pacientes 

saudáveis. (Oliveira et al., 2015). 

A grande questão quanto a instalação de implantes em mulheres na fase pós 

menopausa está nas medicações utilizadas na tentativa de prevenção da perda de 

massa óssea ou restabelecimento da estrutura perdida. Como vimos anteriormente, 

uma das medicações mais utilizadas nesses casos é o alendronato, um bifosfonato 

de uso continuo usada via oral. 

Há relato onde se encontra taxa de sucesso em usuários de bifosfonatos, 

semelhante àquela observada em pacientes que não utilizam tais medicamentos, 

com resultados positivos em 95% dos casos com inserção de implantes (Bell et al., 

2008). Em estudo retrospectivo com mulheres submetidas a instalação de 

implantes dentários, usuárias e não usuárias de bifosfonatos pós menopausa, as 

taxas de sobrevivência dos implantes encontradas foram semelhantes, enfatizando 

a não influência dos medicamentos nos resultados verificados nestes grupos (Koka 

et al., 2010). Porém, um estudo realizado por Estilo et al. (2008) demonstrou que a 

duração da terapia com bifosfonatos é um fator significativo que aumenta a 

probabilidade do aparecimento da osteonecrose dos maxilares, podendo contribuir 

para um maior índice de falha dos implantes dentais. Além disso, não há relatos na 

literatura que avaliem as condições biomecânicas do tecido ósseo de maxilares 

humanos, que mostrem a verdadeira influencia dessa classe de medicamentos em 

ossos maxilares. 
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2   PROPOSIÇÃO  
 

 

O objetivo deste estudo foi avaliar as propriedades mecânicas de biópsias de 

tecido ósseo mandibular de mulheres na fase pós-menopausa em tratamento com 

alendronato. 
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Resumo 

O objetivo deste estudo foi avaliar as propriedades mecânicas de fragmentos 

de tecido ósseo mandibular de mulheres na fase pós-menopausa em tratamento 

com alendronato. Trinta pacientes foram selecionados para este estudo e divididos 

em 3 grupos: G1- 10 pacientes saudáveis (controle), G2 - 10 pacientes com 

osteopenia, G3 - 10 pacientes com osteoporose tratados com alendronato. As 

amostras de osso foram removidas no momento da cirurgia de instalação de 

implantes na mandíbula com ajuda de uma trefina e fixadas em formol a 4%. Após o 

processamento histológico com ajuda de um microscópio ótico foram identificadas e 

selecionados os 6 pontos de indentação determinados na superfície óssea. A 

nanodureza e módulo de elasticidade foram avaliadas utilizando-se um penetrador 

com geometria Berkovich, com raio de aproximadamente 50 nm, modulo elástico de 

1.016x1 06 Mpa e coeficiente de Poisson de 0.3, com carga de 100mN. Cada ciclo 

com um intervalo de tempo de 18s para carga e 18s para a descarga e 5s de 

estática na endentação (profundidade de 10 µm), com velocidade de 1mN/s. Os 

dados foram avaliados por meio do teste de Kruskal-Wallis. Os maiores valores de 

nanodureza e de módulo de elasticidade foram observados em pacientes dos grupos 

controle e osteopenia (sem diferença estatística entre eles). Porém, o grupo 

osteoporose apresentou menores valores para ambas avaliações, com diferença 

estatística com relação aos demais grupos do estudo (p> 0,05). Apesar das 

limitações desse estudo, podemos concluir que o tratamento com alendronato 

influencia negativamente na nanodureza e no módulo de elasticidade do tecido 

ósseo mandibular em mulheres na fase pós menopausa.  
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Introdução 

A osteoporose é uma condição de fragilidade da microarquitetura óssea, 

resultante de um desequilíbrio de remodelação óssea causado pelo 

comprometimento da função ovariana em mulheres no período pós menopausa 

(Rachner et al., 2011). Nas duas últimas décadas, desenvolveram-se diversas 

opções de tratamento com a finalidade de redução do risco de fraturas em pacientes 

com osteoporose. Dentre os tratamentos específicos para a doença incluem-se 

agentes anti-reabsortivos (cálcio, vitamina D, estrógenos, calcitonina, bifosfonatos, 

entre outros), que levam a inibição do processo de reabsorção óssea.  

A influência da osteopenia/ osteoporose no sucesso de implantes 

osseointegrados ainda se encontra bastante controverso na literatura. Enquanto 

alguns trabalhos mostram que não existe influencia na sobrevivência de implantes 

em mulheres na fase pós menopausa, outros estudos apresentam dados contrários 

de maior perda de implantes nesses pacientes.  

Outra questão com relação às pacientes na fase pós menopausa é a 

utilização do alendronato, um bifosfonato nitrogenado, que apesar de apresentar 

resultados bastante satisfatórios no processo de reversão e prevenção da perda de 

massa óssea no período de pós menopausa (Licata, 2005), a literatura com relação 

a inserção de implantes nos pacientes submetidos a este tratamento é bastante 

controversa. Enquanto estudos em animais mostram que a utilização do alendronato 

melhora o contato osso/implante, aumenta a porcentagem de osso formado entre as 

roscas dos implantes e o torque de remoção dos implantes (Chacon et al., 2006, 

Frenkel et al., 2001, Narai, Nagata, 2003), diversos relatos em humanos tem 

mostrado uma relação direta da indução de osteonecrose dos maxilares, com a sua 

utilização. 

Bell et al. (2008) mostraram que a taxa de sucesso encontrada em usuários 

de bifosfonato, semelhante àquela observada em pacientes que não utilizam tais 

medicamentos, com resultados positivos em 95% dos casos dos implantes 

instalados. Corroborando com esses resultados, Koka et al. (2010) mostraram em 
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seu estudo retrospectivo com mulheres na fase pós menopausa submetidas a 

implantes dentários, usuárias ou não de bifosfonatos, que as taxas de sobrevivência 

dos implantes foram semelhantes, enfatizando a não influência dos medicamentos 

em longo prazo.  

Por outro lado, frequência aumentada de pacientes osteoporóticos fazendo 

uso de bifosfonatos com necessidades de reabilitação oral com implantes dentais 

requer uma compreensão maior pela comunidade odontológica de como esta droga, 

em específico, os bifosfonatos, afetam a osseointegração dos implantes dentais 

(Lam et al., 2007). A grande preocupação no que tange estas pacientes diz respeito 

à alta prevalência de osteonecrose dos maxilares em pacientes que fazem uso 

prolongado com bifosfonatos e são submetidas à procedimentos cirúrgicos nos 

maxilares. Sabe-se que procedimentos não-invasivos poderiam ajudar a diminuir a 

sua incidência, apesar da sua etiologia não ser completamente elucidada, e com 

isso faz-se necessário a realização de estudos que desvendem as características do 

tecido ósseo que recebera o implante dental sejam realizados com a finalidade de se 

conhecer o tipo de resposta que se pode esperar daquele tecido, e assim, poder 

prevenir a incidência e complicações ligadas as usuárias dessa classe de 

medicamentos. 

 Tendo visto o exposto acima, faz-se necessária novas investigações a 

respeito do tecido ósseo formado ao redor de implantes em pacientes que fazem 

uso especificamente desta classe de medicamento, com o intuito de se esclarecer a 

real influencia do alendronato, sobre o tecido ósseo que recebeu ou que vá receber 

os implantes dentais. Com isso, o objetivo deste estudo foi avaliar as características 

mecânicas do tecido ósseo mandibular de pacientes na fase pós menopausa, que 

serão submetidas à colocação de implantes dentais e fazem uso/ou não de 

alendronato, com a finalidade de entender as caraterísticas e limitações que este 

tecido apresenta. 

 

Materiais e métodos  
Desenho do estudo 

Neste estudo, foram incluídas mulheres na fase pós menopausa que 

procuraram por reabilitação implantossuportadas no Centro de Estudos Clínicos da 

UNG Universidade, Guarulhos, SP, Brasil. 
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Os critérios de inclusão da amostra foram: ser do sexo feminino, estar no 

período de pós-menopausa há pelo menos um ano; edentulismo na mandíbula; pelo 

menos 10 mm de altura óssea residual e 5 mm de espessura óssea para a 

instalação do implante; fazer acompanhamento médico de rotina; ter realizado o 

exame de densitometria nos últimos 6 meses para avaliar sua densidade mineral 

óssea como função do índice T-score (Organização Mundial de Saúde, Suíça, 

1994). Os pacientes com osteoporose deveriam estar em tratamento oral com 

alendronato 70 mg/semana (Fosamax, Merck Sharp & Dohme Pharmaceuticals Ltd. 

Campinas, SP). Os critérios de exclusão foram: doenças vasculares; doenças 

crónicas tais como artrite reumatóide e diabetes; fumar; alcoolismo crônico; doença 

periodontal crônica moderada ou avançada; doenças da mucosa oral; uso de 

glicocorticosteróides ou outros medicamentos imunossupressores; história de 

radioterapia na região da cabeça e pescoço; disponibilidade insuficiente de tecido 

ósseo para permitir a inserção de implantes dentários, sem terapias regenerativas 

previas. 

As participantes foram submetidas à anamnese (história médica e 

odontológica), exame clínico intraoral e testes laboratoriais pré-operatórios, incluindo 

hemograma completo, perfil de coagulação, glicemia, cálcio sérico e creatinina. 

As participantes foram divididas de acordo com os resultados do teste DXA 

em 3 grupos: (A) grupo controle, incluindo os pacientes saudáveis (T-score ≥ -1); 

(B) grupo osteopenia, incluindo pacientes com osteopenia sob supervisão médica e 

sem terapia para prevenção da perda de massa óssea (T-score -1 a -2,5); (C) grupo 
osteoporose, incluindo pacientes com osteoporose em tratamento com alendronato 

há pelo menos 1 ano (T-score ≤ -2,5). O protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da UNG Universidade, Guarulhos, SP, Brasil (protocolo nº 

39392914.0.0000.5506), e todos as participantes foram instruídas e concordaram 

em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

Fase cirúrgica 

A coleta da amostra de tecido ósseo foi realizada durante a cirurgia para 

instalação dos implantes na região de mandíbula. Resumidamente, após a anestesia 

local, foi realizado uma incisão e descolamento total do retalho. Ao preparar o leito 

receptor do implante, ao invés de utilizar a fresagem padrão do tecido ósseo, uma 
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amostra foi coletada utilizando-se uma fresa trefina (largura interna 2,0 mm) sob 

irrigação abundante com solução salina estéril. O preparo do leito receptor do 

implante após a retirada da amostra foi terminado com as demais brocas 

padronizadas para o determinado tamanho do implante. 

 

Processamento histológico 

Todos os espécimes foram lavados em solução salina e imediatamente 

fixados em solução tamponada de formol a 4%, durante 24 horas, e depois 

transferidos para álcool 70%. Os espécimes foram processados para a obtenção de 

secções de tecido não descalcificados utilizando-se o sistema automatizado (Precise 

1, Assing, Roma, Itália). Para isso, os espécimes foram desidratados numa série 

ascendente de álcool e infiltrados em resina de glicolmetacrilato (Technovit 7200 

VLC, Kulzer, Wehrheim, Alemanha). Após infiltração e polimerização, os blocos 

foram seccionados, obtendo-se um corte de 150 µm de espessura, no seu eixo 

longitudinal, com um disco de diamante de alta precisão e lixados até que 

atingissem uma espessura de aproximadamente 30 µm (Isomet, Buehler). Foi obtido 

apenas 1 corte para cada espécime. 

 

Teste de nanodureza 

Todas as lâminas foram fotografadas, em microscópio óptico com aumento de 

50x para a realização de um mapeamento nas imagens e identificação das regiões a 

serem medidas no nanodurômetro. 

A dureza e módulo de elasticidade na região do osso foram avaliadas 

utilizando-se um penetrador com geometria Berkovich, um equipamento 

dinamicamente controlado (DUH-W211S, Shimadzu Co., Tokyo, Japan), com raio de 

aproximadamente 50 nm, modulo elástico de 1.016x1 06 Mpa e coeficiente de 

Poisson de 0.3 (Zysset et al., 1999; Hengsberger et al., 2002; Norman et al., 2008), 

com carga de 100mN. Cada ciclo será configurado com um intervalo de tempo de 

18s para carga e 18s para a descarga e 5s de estática na endentação (profundidade 

de 10 µm), com velocidade de 1mN/s. Nas imagens foram selecionados os 6 pontos 

de endentação determinados na superfície óssea com intuito captar de maneira 

geral a dureza e o módulo de elasticidade do tecido ósseo, na área em que foi 

colocado um implante dentário. Os dados gerados pelo nanoindentador foram 
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analisados pelo programa TestWorks4 (MTS Systems Corporation - 

http://www.mts.com).  

Os dados obtidos foram avaliados por meio do teste de Kruskal-Wallis e teste 

post-hoc de Dunn. A significância estatística foi ajustada em 5%.  

 

Resultados 
Neste estudo, foram incluídas 30 pacientes divididas em 3 grupos, como 

mostrado na tabela 1.  

Os resultados de nanodureza dos grupos avaliados estão expressos na 

tabela 2. Como podemos observar, os maiores valores de dureza foram observados 

para as participantes dos grupos controle e osteopenia (sem diferença estatística 

entre eles). O grupo osteoporose apresentou os menores valores de nanodureza do 

tecido ósseo, com diferença estatística em relação aos demais grupos do estudo (p> 

0,05). 

O gráfico representado na figura 1 mostra os resultados relativos ao módulo 

de elasticidade dos grupos avaliados. Os maiores valores de elasticidade foram 

observados em pacientes dos grupos controle e osteopenia (sem diferença 

estatística entre eles). Assim como os resultados de nanodureza, o grupo 

osteoporose apresentou menores valores de módulo de elasticidade, com diferença 

estatisticamente significante em relação aos demais grupos do estudo (p> 0,05). 

 
Discussão 

O presente estudo teve como objetivo avaliar as características biomecânicas 

do tecido ósseo mandibular de mulheres na fase de pós menopausa, por meio de 

teste de nanodureza e avaliação do módulo de elasticidade do tecido ósseo. Os 

resultados deste estudo evidenciaram uma influencia negativa do tratamento com 

alendronato, um bifosfonato nitrogenado que tem sido associado a diversos casos 

de falha de implantes e ocorrência da osteonecrose dos maxilares. A alteração 

nanoestrutural da dureza nos pacientes osteoporóticos provavelmente esta 

relacionado à a diminuição da absorção de minerais e de cálcio devido às alterações 

metabólicas pela deficiência estrogênica (SOGC, 2014). Referindo-nos a estrutura 

óssea sabemos que deformação é inversamente proporcional a fragilidade do osso. 

Para o caso osteoporótico, o osso tende a ser mais duro e consequentemente mais 
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frágil, enquanto o de uma criança ou individuo saudável apresentam grande 

deformação e menor ruptura. A densidade mineral óssea e altamente correlacionada 

com a resistência e rigidez. Mas a rigidez é inverso do módulo elástico (Turner 2006; 

Fratzl- Zelman et al. 2009). Os achados na literatura corroboram com os resultados 

do presente estudo, uma vez que nos processos pós menopáusicos, além da perda 

mineral, a redução na rigidez e dureza do material ósseo, encontramos que existe 

um processo de endurecimento no componente da matriz orgânica que contribui na 

fragilidade óssea independe do teor mineral (Fratzl-Zelman et al., 2009). Por outro 

lado, sabe-se que as fibras de colágeno são responsáveis pela propriedade elástica 

e contribui para a resistência a tração. Os cristais de hidroxiapatita constituem a 

parte mineral, que confere rigidez e resistência à compressão.  A parte orgânica 

(colágeno) preservada permite maior deformação e resistência a fratura, atuando 

como uma componente viscoelástico. Sendo assim, Cherkaev & Bonifasi (2011) 

demostraram que os resultados dos ensaios de nanoindentação não tiveram 

diferença significativa na comparação de ossos saudáveis, osteopênicos e 

osteoporóticos; contrariando os achados deste estudo. Assim como o estudo citado 

acima, Fratzl-Zelman et al. (2009) também mostraram em seu trabalho que apesar 

da osteoporose estar associada a um teor mineral reduzido, que não houve a 

redução na rigidez e dureza do material ósseo. 

Em níveis celulares sabemos que os bifosfonatos provocam uma inativação 

dos osteoclastos, atuando na inibição da reabsorção óssea, gerenciando assim, as 

unidades osteorremodeladoras (Rodan; Fleisch 1996), e, com isso, diminuindo a 

taxa de renovação do tecido ósseo, contribuindo para o enrijecimento das fibras de 

colágeno, e consequente para o envelhecimento do tecido ósseo. Estes dados são 

suportados por Rollo e colaboradores (2012) que demonstraram em seu estudo que 

o uso prolongado do alendronato diminui as propriedades micromecânicas do tecido 

ósseo, devido à diminuição da cristalinidade mineral. Com isso, os autores sugerem 

que apesar do tratamento com alendronato preservar a densidade mineral óssea em 

nível estrutural, sua utilização prejudica a organização lamelar do tecido ósseo, 

podendo gerar fraturas atípicas associadas ao tratamento prolongado com 

bifosfonatos. 
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Independentemente dos resultados microestruturais, estudos em humanos 

mostraram clinicamente não há diferença na sobrevivência de implantes em 

pacientes em tratamento com bifosfonatos (Koka et al., 2010; Bell et al., 2008). 

Em base a estes resultados podemos sugerir que a qualidade de um osso 

osteoporótico apresenta um deterioro estrutural orgânico e inorgânico que reflete na 

sua fragilidade o que poderia a afetar a longevidade dos implantes dentários. Com 

finalidade de evitar traumas mastigatórios excessivos na estrutura óssea se 

recomenda que as próteses de implantes osseointegrados em ossos osteoporóticos 

sejam ajustadas oclusalmente de tal forma que reduzam forças oclusais sem perder 

sua função mastigatórias, desta maneira elevando sua sobrevida.  

Finalmente, os dados obtidos a partir de secções de tecido ósseo obtidos a 

partir de mandíbulas humanas representar informações mais autênticas e únicas da 

mandíbula do que as obtidas noutros locais (Mullender et al., 2005). Assim, os 

presentes resultados são clinicamente úteis no diagnóstico e tratamento de perdas 

dentais na região mandibular em pacientes pós-menopausa que fazem uso continuo 

de alendronato e, ainda, no planejamento das reabilitações implanto-próteses nesta 

classe de pacientes. 
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Tabela 1. Dados demográficos das participantes alocadas em cada grupo do estudo. 

 

*Letras diferentes indicam significância estatística distintas entre os diferentes 

grupos do estudo. 

 

 

Tabela 2. Comparação da nanodureza do tecido ósseo entre os grupos do estudo – 

teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste post hoc de Dunn (p<0.05). 

 

Grupos 
Controle 

(n=10) 
Osteopenia 

(n=10) 
Osteoporose 

(n=10) 

Média 26.5A 25.7A 17.9B 

DP ± 6.61 
 

± 6.67 ± 4.36 

Amplitude 16.6 - 36.7 15.1 - 36.2 12.2 - 27.9 

*Letras diferentes indicam significância estatística distintas entre os diferentes 

grupos do estudo. 

  

Grupos Controle Osteopenia Osteoporose 

Idade 68.1 ± 6.4a 65 ± 4.5a 69.2 ± 7.9a 

DMO fêmur 1.082 ± 0.08a 0.803 ± 0.075b 0.688 ± 0.172c 

DMO vértebras lombares 1.144 ± 0.05a 0.934 ± 0.151b 0.807 ± 0.079c 
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Figura 1. Módulo de elasticidade do tecido ósseo para os 3 diferentes grupos do 

estudo. * p<0.05 utilizando-se o teste de Kruskal Wallis. 
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4. CONCLUSÃO  
 

 

Apesar das limitações desse estudo, podemos concluir que o tratamento com 

alendronato influencia negativamente as propriedades biomecânicas do tecido ósseo 

mandibular em mulheres na fase pós menopausa.  
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