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PROPOSICAO

Este estudo teve por objetivo efetuar a revisao critica e a analise
da literatura disponivel acerca da influéncia da Hipovitaminose D no
sucesso de implantes osseocintegraveis.

RESUMO

A presenca da vitamina D é essencial no processo de integracédo
e neoformacado 6ssea apods o procedimento de implantodontia.

Fatores como desnutricdo, exposicao insuficiente a luz solar,
absor¢do inadequada pelo organismo e desordens hereditarias podem
contribuir para 0s insucesso da cirurgia de implantes, mesmo que
tenham sido seguidos todos os protocolos referente a reabilitaggo oral
mediante implantes.

Osteoinducdo é a formagdo de 0sso ectOpico que Se segue a
implantacdo de matriz 6ssea alogénica desmineralizada (DABM) e que
acredita-se ser secundaria a liberacdo de fatores indutivos associados
da matriz Ossea. Para esclarecer o papel da vitamina D na
osteoindugdo, implantou-se a matriz 6ssea alogénica desmineraiizada
(DABM) de ratos com deficiéncia de vitamina D (-D rats) em ratos
normais (+D rats).

Devido ao fato de que a mitogénese e a osteocalcina pudessem
estar envolvidas na osteoindugdo, as mesmas foram medidas.

A atividade mitogénica em extratos de matriz dssea alogénica
mineralizada (ABM) e DABM de ambos os ratos +D e -D , foi
determinada em um experimento que utiliza culturas de camada
unica de céiulas embrionarias do cranio de galinhas.

Osteocalcina contida no sorc e DABM foram medidas por ensaio
radioimune. DABM de ratos -D ndo promoveram a osseoindugao tao
efetivamente quanto nos ratos +D.

A reabsorgdo da matriz implantada de ratos -D estava diminuida
quando comparada com a reabsorgdo da matriz de ratos +D
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(P<0,01), e o decréscimo foi atribuido ao decréscimo correspondente
do nimero de osteoclastos nos implantes (P<0,02) .

A formacgdo o6ssea (P<0,01) e a total mineralizagdo do implante
(P<0,001) foi significativamente menor nos implantes de ratos -D, e
as redugdes se devem ao declinio do numero de osteoblastos
(P<0,05). A atividade mitogénica emmn DABM de ratos +D ficou
apenas levemente menor se comparada com a atividade em ABM,
mas a DABM de ratos -D continha uma significativa menor atividade
(P<0,001).

Nenhuma atividade mitogénica foi percebida em implantes de
DABM de 8 ratos +D ou -D, trés semanas apds a colocacdo do
Implante. A osteocalcina foi significativamente mais alta em ratos -D
se comparada com os ratos +D.

Em contraste, as concentracoes de osteocalcina em DABM dos
dois grupos de animais ndo foram significativamente diferentes entre
0S Mesmos.

Estas descobertas indicam que a atividade osteoindutiva
diminuida de DABM de ratos -D é resultado da deficiéncia de um ou
mais fatores mitogénicos que sdo essenciais para induzir a
proliferac@o e a diferenciacdo de células dsseas no sitio do implante,
e que a osteocalcina ndo interfere neste processo.



ABSTRACT

The presence of vitamin D is essential in the integration process
and new bone formation after the procedure implantation.

Factors such as malnutrition, inadequate exposure to suniight,
poor absorption by the body and inherited disorders can contribute to
the failure of surgery for implants, which have been followed all
protocols relating to oral rehabilitation with implants.

Osteoinduction is the formation of ectopic bone that follows
implantation of demineralized allogeneic bone matrix (DABM) and is
believed to be secondary to the release of associated inductive
factors from bone matrix.

To clarify the role of vitamin D in osteoinduction, we implanted
DABM from vitamin D-deficient rats (-D rats) into normal rats (+D
rats).

Because mitogens and osteocalcin might be involved in
osteoinduction, these were measured.

Mitogenic activity in extracts from mineralized allogeneic bone
matrix (ABM) and DABM from both +D and -D rats was determined
with an assay that utilizes monolayer cultures of embryonic chick
calvarial cells.

Qsteocalcin  in  serum and DABM was measured by
radicimmunoassay. DABM from -D rats did not promote
osteoinduction as effectively as DABM from +1 rats.

Resorption of implant matrix from -D rats was diminished
compared with resorption of matrix from +D rats (P < 0.01), and the
decrease was attributed to a corresponding decrease in the number
of osteoclasts in the implants (P < 0.02).

Bone formation (P < 0,01) and total implant mineralization (P <
0.001) were significantly reduced in implants from -D rats, and the
reductions corresponded with a decline in the number of osteoblasts
(P < 0.05).



Mitogenic activity in DABM from +D rats was only slightly
decreased as compared with activity in ABM, but DABM from -D rats
contained significantly less activity (P < 0.001).

No mitogenic activity was identified in implants of DABM from
gither +D or -D rats 3 wk after implantation. Serum osteocalcin was
significantly higher in -D as compared with +D animais.

In contrast, the concentrations of osteocalcin in DABM from the
two groups of animals were not significantly different from each
other.

These findings indicate that the diminished osteoinductive
activity of DABM from -D rats results from deficiency of one or more
mitogenic factors that are essential for inducing the proliferation and
differentiation of bone cells at the implant site and that osteocaicin
does not play a role in this regard.



INTRODUCAO

Atualmente, ainda ha uma percentagem significativa de
fracassos de implantes na pratica clinica, causando transtornos para
o profissional e para o paciente. Multiplos fatores podem participar da
etiologia das falhas em implantes orais; temos como possiveis causas
fatores relacionados ao hospedeiro, a cirurgia e a restauragdo
protética.

O fracasso de um implante consiste na falha total do implante
em cumprir seu proposito funcional (E! Askary et al.10, 1999). O
sucesso ou o fracasso de um implante depende basicamente da
saude sistémica e local do individuo, dos seus habitos e da condicao
cirirgica em que o procedimento foi executado.

Podemos alistar as principais causas relacionados aos insucessos
na terapia com implantes ocorridos durante o periodc de
osteointegragdo. Sdo as seguintes:

1 Condig&do Sistémica

1.1 Osteoporose

A osteoporose é uma desordem esquelética na qual decresce a
densidade e a massa 0ssea, ha uma deterioragdo micro arquitetural
elevada e suscetibilidade a fraturas (Uddo27, 2004). Depois dos 60

anos de idade quase um terco da populacdo tém esta disfungéo;
eia ocorre duas vezes mais nas mulheres do que nos homens. Sendo
comum nas mulheres na pés menopausa e naquelas que sofreram
ovaricectomia (Dao et al.8,1993; Misch20, 2000).

E considerada como uma contra-indicacdo relativa para a terapia
com implantes osteointegrados, pois a diminuicdo da densidade dssea
afeta substanciaimente o0 contato implante/osso. O planejamento da
terapia com implantes para pacientes com osteoporose é iferenciado.
O design do implante deve proporcionar uma maior ancoragem e
deve possuir tratamento de superficie para aumentar a densidade e o
contato ¢sseo. E esperado um periodo de cicatrizacdo mais longo e a
carga deve ser progressiva (Misch20, 2000).
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Ja Dao et al.8 (1993) relatam que o fato de a osteoporose ser
diagnosticada em um local do esqueleto ndo quer dizer que todos os
0ss0s serdo afetados. Desta forma, os autores recomendam a analise
0ssea do local em que se pretende colocar o implante. Além disso,
em sua pesquisa nao foi encontrada qualquer relacdo entre perda de
implantes e idade ou sexo, sendo que a osteoporose é& claramente
mais prevalente em idosos e principalmente nas mulheres. Por este
motivo os autores ndo consideram a osteoporose em outro sitio, que
ndo os maxilares, como sendo um fator de risco para a terapia com
implantes.

1.2 Displasia fibrosa

r

Displasia fibrosa é a substituicdo do osso normal por uma
proliferacdao anormal de tecido fibroso, que causa lise em um ou em
varios 0ssos, ou ainda, é uma lesdo expansiva que substitui o cortex
e a medula ¢0ssea normais por material fibroso desorganizado
(Instituto Goiano Radiologiai4, 2004).

A etiologia é desconhecida e a doenca atinge ambos os sexos. As
lesbes podem ser assintomaticas, associadas a dor ou predispor a
fratura patolégica. Os locais mais afetados sao as costelas € 0s 05505
do cranio, especialmente os maxilares (Instituto Goianc Radioiogial4,
2004).

As caracteristicas da displasia fibrosa contra-indicam totalmente
a reabilitacdo com implantes nos locais afetados, pois a auséncia de
0ss0 saudavel e 0 aumento de tecido fibroso tornam a fixacdo e a
estabilidade inicial do implante impossiveis (Ei Askary et al.10, 1999;
Misch20, 2000).

1.3 Osteite Deformante (Mal de Paget)

A osteite deformante € uma doenca Ossea crbnica e de
progressao lenta. Os osteoblastos e 0s osteoclastos estdo envolvidos,
predominando a atividade osteoblastica (Misch20, 2000).
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Os pacientes geralmente tém mais de 40 anos de idade, sendo
que o0s homens sao ligeiramente mais afetados do que as mulheres.
0Os maxilares sado afetados em aproximadamente 20% dos casos,
sendo o envolvimento da maxila mais comum do que ¢ da mandibula.
Normaimente observa-se mobilidade dental nos locais afetados. Ao
exame radiografico observa-se um 0sso com aspecto de algodéo.
Aumentos 6sseos fregilentemente podem ser palpados (Misch20,
2000). Podem haver fraturas espontaneas devido a um aumento
significativo da vascularizacdo odssea. Os implantes dentais s&o
contra-indicados nos locais afetados por esta disfungao (El Askary et
al.10, 1999).

1.4 Disfunc¢des da vitamina D

A deficiéncia de vitamina D no adulto leva ao raquitismo. A
vitamina D aumenta a absorcdo do calcio e do fosfato pelo
organismo. Além da falta de vitamina D, a falta de exposigdo a luz
solar também pode levar a¢ raquitismo (Sonis et al.25, 1984). Alguns
tipos de drogas anticonvulsivas, bem como disfuncdes gastrintestinais
também. Uma reducdo no trabeculado 6sseo e uma ldmina dura
indistinta sdo os seus principais achados radiograficos (Misch20,
2000).

Os implantes ndo estdo contra-indicados nestes casos e o
tratamento é feito com suplemento de vitamina D e exposigdo solar
diaria {Sonis et al.25, 1984). 172 e« Revista Odonto Ciéncia - Fac.
Odonto/PUCRS, v. 20, n. 48, abr./jun. 2005

Falha prematura em implantes orais Fadanelli AB, Stemmer AC,
Beltrao GC

1.5 Diabetes melito ndo controlada

Os principais sintomas do diabetes melito sdo politria, polidipsia,
polifagia e perda de peso. As membranas de quase todas as células
precisam de insulina para permitir que ocorra a penetracac da
glicose, com excecdo das células cerebrais e da medula espinhal.
Com a deficiéncia de insulina a glicose permanece na correite
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sanglinea e, portanto, o nive! de glicose no sangue aumenta
(Misch2Q, 2000).

0O diabetes melito ndo afeta diretamente o sucesso ou o fracasso
dos implantes. A colocacdao de implantes em pacientes com diabetes
metabolicamente controlados ndo resulta em maior risco de falhas do
que na popuiacdo geral (El Askary ET al.10,1999).

Pacientes diabéticos descompensados apresentam maior risco de
desenvolver infecgbes e complicagdes vasculares. O processo de
cicatrizacdo € afetado pelo comprometimento da funcdo vascuiar,
quimiotaxia, comprometimento da fungdao dos neutréfilos € um meio
ambiente anaerdobio. O metabolismo da proteina € reduzido e a
cicatrizagdo dos tecidos moles e duros é retardada. A regeneragao
dos nervos é alterada e a angiogénese, comprometida (Misch20,
2000).

Desta forma, pacientes portadores do diabetes melito nao
controlados devem postergar a cirurgia até que controlem seu
metabolismo (E! Askary et al.10, 1999).

2 Condicao Local

2.1 Higiene oral deficiente

Pacientes que apresentam higiene oral pobre, resultando em
acimulo de placa, gengivite ou periodontite ndo séo candidatos ideais
para o tratamento com implantes, pois 0 acimulo de placa é uma das
principais causas de faihas. Estes pacientes devem adquirir um bom
nivel de higiene oral antes que a cirurgia seja realizada, salientando
ainda que rechamadas periddicas sdo indispensaveis (El Askary et
al.10, 1999),

12



2.2 Radioterapia de cabeca e pesco¢o

A relacdo entre a falha de implantes dentais e pacientes
irradiados ndo é clara. As possiveis complicagdes com pacientes que
sofreram radioterapia sdo xerostomia, risco de infeccbes devido a
diminuicdo do aporte sangliineo na regiao e possibilidade de
osteoradionecrose (Jisaander et al.16, 1997).

Complicagoes devido a irradiagao sdo esperadas quando a dose
excede 64 Gy (Ali, et al.1 1997).

Alguns autores dizem que a maxila € mais suscetivel a falha de
implantes apods irradiacdo, porém, quando acontecem na mandibula,
os efeitos sdo mais sérios devido ao aporte sangiiineo mais reduzido.
Ndo ha um consenso quanto ao periodo de espera entre o fim da
radioterapia e a colocacdo do implante. Alguns autores sugerem trés
a seis meses, enquanto outros recomendam um periodo de espera de
doze meses (Jisaander et al.16, 1997).

2.3 Qualidade ossea

Tanto 0 osso de qualidade tipo I, encontrado freqlientemente na
mandibuia; quanto o osso de tipo IV, geralmente encontrado na
maxila, podem representar uma dificuldade na colocacdo de
implantes orais (Frieberg et al.13, 1991).

Em uma pesquisa realizada por Frieberg et al.13 (1991) a maior
quantidade de perda de implantes, na mandibula, foi em 0ss0 tipo I,
provavelmente devido ao sobre aquecimento durante o preparo
cirdrgico. E a maior quantidade de perda de implantes, na maxila, foi
em 0sso tipo IV, provavelmente devido a falta de estabilidade inicial
na colocagao do implante.

Para que as falhas na colocacao de imptantes sejam minimizadas
o cirurgido deve estar apto a realizar modificagdes na técnica
operatdoria de acordo com o tipo de osso encontrado (Frieberg et
al.13, 1991; Misch19, 2000).

2.4 Reabsor¢ibes e defeitos 0sseos
13



A maior parte dos casos de insucesso de implantes ocorre em
maxilas e mandibulas com severa reabsorcdo, ou em locais que
apresentem defeitos 6sseos, ou seja, guantidade ossea reduzida no
sitio de colocacao do implante (Jemt et al.15, 1995; Becktor et al.4,
2004).

Frieberg et al.13 (1991) demonstraram que a forma dos
rebordos e a qualidade dssea sdo os fatores mais associados a
sobrevivéncia dos implantes.

Volume o0sseo reduzido pode causar fenestracdo do implante,
diminuindo a estabilidade inicial e aumentando o risco de infecgdo
(Widmark et al.28, 1997; Becktor et al.4, 2004).

Por estes motivos as condigdes anatdmicas do sitio cirdrgico
devem ser analisadas, caso seja necessario realiza-se enxerto 6sseo
prévio a colocagdo do implante (Misch et al.21, 1992; Becktor et al.4,
2004).

Revista Odonto Ciéncia - Fac. Odonto/PUCRS, v. 20, n. 48,
abr./jun. 2005 » 173

Falha prematura em implantes orais Fadanelli AB, Stemmer AC,
Beltrao GC

3 Habitos

3.1 Fumo

Bain et al.2 (1993) em seus estudos consideram o fumo como
sendo um fator relevante na falha prematura de implantes orais.
Scwartz-Arad et al.24 (2002) relatam que pacientes fumantes
tiveram uma incidéncia mais alta de complicacbes do que 0s ndo
fumantes, principalmente quando foram usados parafuscs de
cobertura altos.
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Também foi encontrada uma relagdo positiva entre o nimero de
anos ha que o paciente fuma e a incidéncia de complicagoes.

0 tabagismo reduz a vascularizagdo 6ssea, diminui a atividade
dos leucdcitos polimorfonucleares, resultando em baixa mobilidade,
indice diminuto de migragdo quimiotaxica e atividade fagocitica
reduzida. Estas condigbes contribuem para a diminuicdo da
resisténcia a inflamagbes e infecgdes e o comprometimento do
potencial de cicatrizacdo. Achados adicionais demonstram um
contetido mineral reduzido no osso de idosos fumantes (Misch20,
2000).

Caso o paciente pare de fumar ha uma methora no aporte
sanglinec e nas condigbes gerais em poucas semanas, diminuindo o
risco de complicagbes pos-cirirgicas (Schwartz-Arad, et al.24, 2002).

3.2 Alcool e drogas

O abuso no consumo de &icool e drogas representa uma contra-
indicacao para a terapia com implantes osteointegrados.

A cooperagdo e motivagdo por parte deste grupo de pacientes
devem ser encaradas como impraticaveis. Tais pacientes em geral
estdo inadequadamente nutridos € com as respostas imunologicas
comprometidas (Spiekermann et al.26, 2000).

4 Condigdo Cirdrgica

4.1 Falta de estabilidade inicial

O uso de forca excessiva para remover uma broca presa durante
a preparacdo do alvéolo cirargico, falta de destreza manual durante
as perfuragdes ou na colocacdo do implante e qualidade dssea pobre
podem levar a uma osteotomia exagerada para as dimensdes do
implante {Misch20, 2000). Injiria de células 6sseas com subseqliente
necrose e preparagao eliptica com subseqiiente formagado de tecido
mole encapsulando o implante sdo aspectos resultantes destes
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fatores. N&o ha dados suficientes relacionando o tamanho da fresta
entre implante e osso que levaria a falha na osteointegracdo do
implante (El Askary et al.10, 1999).

Habilidade cirtrgica, pressdo correta durante as perfuragées e o
uso de brocas afiadas sdo fatores que levam a um alvéolo cirtirgico
preciso, aumentando a taxa de sucesso na osteointegragao dos
implantes pela otimizagdo do contato osso/implante (El Askary et
al.10, 1999).

4.2 Sobre aquecimento 6sseo

Ha uma forte correlacdo entre sobreaquecimento dsseo e falha
de implantes (Piattelli et al.23, 1998).

Uma minima elevagdo de temperatura durante as perfuragdes
dsseas é fundamental na técnica atraumatica. O controle da
temperatura é essencial na osteointegragdo; a necrose de células
dsseas ocorre a uma temperatura de 47 graus centigrados (cu mais),
por um minuto (Eriksson et al.11, 1982).

Para evitar sobreaquecimento recomenda-se gue a velocidade
das perfuracdes ndo exceda 2000rpm, que sejam usadas brocas
seqlienciais novas e que seja realizada irrigacdo copiosa

(Meffert18, 2000).

4.3 Espaco reduzido entre implantes ou entre dente/implante

A maior parte dos fabricantes recomenda um espago minimo
entre implantes ou dente/implante de trés a sete milimetros, para
permitir suficiente espaco bioldgico. Desta forma, evitando a necrose
que poderia ocorrer devido ao reduzido aporte sangliineo e facilitando
a higiene oral. Em 0sso muito denso (tipo I) o espaco minimo deve
ser de cinco milimetros, para evitar sobre aguecimento e necrose
celular; em osso medular (tipo III e IV) o espaco pode ser de trés
milimetros, pois ndo ha risco de sobre aquecimento (El Askary et
al.10, 1999).
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4.4 Colocacdo de implante em sitio contaminado

Podem ocorrer falhas de implantes devido a colocagdo em sitio
contaminado ou devido a migracdo, através dos espagos medulares,
de infeccdo proveniente de dentes vizinhos. A contaminacdo tambem
pode ocorrer devido a perfuracao da fossa nasal ou de comunicagao
com seio maxilar contaminado (Kronstrom et al.17, 2001).

Durante o estagio inicial de osteointegra¢gdo o implante é
especialmente vulneravel a infecgoes.

Esta wvulnerabilidade pode ser explicada pela auséncia de
ligamento periodontal e porque apods a colocagdo do implante a
interface 6ssea sofre reabsorcdac (Esposito et al.12, 1999).

Desta forma, recomenda-se que antes da colocacao do implante
sejam removidas quaisquer fontes de infecgdao préximas: restos
radiculares, corpos estranhos, lesdes endodobnticas, lestes residuais e
infeccdo periodontal. Os dentes adjacentes ao sitio do implante
devem ser avaliados observando-se a possivel necessidade de
tratamento periodontal, endoddntico, retratamento endodéntico,
apicetomia ou exodontia (Oh et al.22, 2003).

4.5 Contaminacdo do implante antes da insercdo

O implante pode ser contaminado devido a erros do fabricante
ou devido a erros do operador durante a cirurgia, através do contato
do implante com instrumentos ndo de titanio, contato com baciérias
da cavidade oral, ou ainda com o pd da luva que age como um filme
sobre o implante (Piattelli et al.23, 1998).

17



4.6 "Design” improprio do retalho

Caso o design do retalho n3do permita a coaptacdac dos bordos
cirdrgicos ou caso haja tensdo excessiva na sutura a cicatrizagdo fica
prejudicada, podendo haver exposicdo prematura do parafuso de
cobertura. Isto aumenta o risco de infecgdo no sitio do implante,
podendo causar mucosite e periimplantite que podem levar a perdado
implante (El Askary et al.10,1999).

4.7 Carga transmucosa

Os implantes podem sofrer carga mastigatoria prematuramente
através da mucosa, esta carga pode ser provocada por préteses
provisérias ou pela auséncia das mesmas.

Entdo, deve-se confeccionar proteses provisorias aliviadas de
forma a evitar a carga transmucosa durante o periodo de
osteointegracao {Baumgarten et al.3, 1995).

TODOS os fatores citados acima devem ser levados em
considera¢ao quando se objetiva 0 sucesso em Implantodontia, no
entanto, a questao que iremos destacar nesta monografia € a
importancia da Vitamina D no processc de integracdo e neoformagao
os5eq.

Fatores como desnutricdo, exposigao insuficiente a luz solar,
absorgdo inadequada peio organismo e desordens hereditarias podem
contribuir para o insucesso da cirurgia de implantes, mesmo que
tenham sido seguidos todos os protocolos referentes a reabilitagéao
oral mediante implantes.

A vitamina D (ou calciferol) € uma vitamina que promove a
absorcdo de calcio (apdés a exposicdo a luz solar), essencial para o
desenvolvimento normal dos ossos e dentes. E uma vitamina
lipossoluvel obtida a partir do colesterol como precursor metaholico
através da luz do sol, e de fontes dietéticas. Funcionalmente, a
vitamina D atua como um hormdnio que mantém as concentragoes
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de calcio e fosforo no sangue através do aumento ou diminuicdo da
absorcdo desses minerais no intestino delgado. A vitamina D também
regula o metabolismo dsseo e a deposigdo de calcio nos 0SSos.

O nome vitamina foi cunhado pelo bioguimico polonés Casimir
Funk em 1912, baseado na palavra em latim vita (vida) e no sufixo -
amina. Foi usado inicialmente para descrever estas substancias do
grupo funcional amina, pois naquele tempo pensava-se que todas as
vitaminas eram aminas. Apesar do erro, ¢ nome manteve-se.

A vitamina D também € muito importante para criangas,
gestantes e maes que amamentam, por favorecer o crescimento e
permitir a fixacdo de calcio nos 0ss0s e dentes.

Além da importancia na manutenc¢ao dos niveis do calcio no
sangue e na saude dos 0ssos, a vitamina D tem um papel muito
importante na maioria das fungbes metabdlicas e também nas
funcdes musculares, cardiacas e neuroldgicas.

A deficiéncia da vitamina D pode precipitar € aumentar a
osteoporose em aduitos e causar raquitismo, uma avitaminose, em
criancas.

\ HTY

Estrutura quimica do colecalciferol.
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Estrutura quimica do ergocalciferol.

Como fornecer vitamina D ao organismo

A exposicdao ao sol desencadeia a producao de vitamina D na
pele. Alguns alimentos também representam uma fonte desta
vitamina. O d¢leo de figado de bacaihau foi utilizado também como
suplemento alimentar para evitar o raquitismo, sendo hoje em dia
facilmente substituivel por medicamentos contendo vitamina D.

A vitamina D pode ser encontrada sob duas formas: o
ergocalciferol (vitamina D;) e o colecalciferol (vitamina Ds). O
ergocalciferol é produzido comerciaimente a partir do esterdide
ergosterol encontrado em vegetais e leveduras, através de irradiagdo
com luz ultravioleta. E utilizado como suplemento alimentar para
enriquecimento de alimentos como o leite com vitamina D. O
colecalciferol é transformado pela acdo dos raios solares a partir da
provitamina D3 (7-deidrocalciferol) encontrada na pele humana.
Ambas as formas D, e D3 sao hidroxiladas no figado e rins a 25-
hidroxicaiciferol e subsequentemente a forma biologicamente ativa, o
1,25-di-hidroxicalciferol (calcitriol), gque atua como um hormoénio na
regulacao da absorgdo de calcio no intestino e requlagdo dos niveis de
calcio em tecidos 6sseo0s e renais.

A vitamina D é fundamental para a absorgdo do cdlcio pelo
organismo. Como outras vitaminas, deve ser consumida em
quantidades adequadas, evitando faltas e excessos.
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A quantidade de vitamina D gque um adulto precisa varia, de
acordo com a idade, de 5mg a 10mg, chegando a 15mg em idosos
com mais de 70 anos. Poucos alimentos sdo considerados fontes de
vitamina D, mas entre eles encontram-se a gema de ovo, figado,
manteiga e alguns tipos de peixes como a cavala, o salmao e o
arenque. Embora em menor quantidade, a sardinha e o atum
também tém vitamina D.

Nos Estados Unidos da América € obrigatério que o leite seja
reforcado com vitamina D. OQutros alimentos e bebidas também
podem ser reforcados com vitamina D nos EUA, inclusive cereais
matinais prontos para comer, produtos lacteos, bebidas a base de
S0Oja e sucos.

Disturbios

No figado, a vitamina D é convertida em uma forma que pode
ser transportada pelo sangue. Nos rins, essa forma é modificada para
produzir hormdnios derivados da vitamina D, cuja funcdo principal é
aumentar a absor¢do de calcio no intestino e facilitar a formacao
normal dos 0ss0s. Na deficiéncia de vitamina D, as concentragfes de
calcio e de fosfato no sangue diminuem, provocando uma doenga
0ssea porque nao existe uma quantidade suficiente de calcio
disponivel para manter 0s 0ss0s saudaveis.

Esse disturbio é denominado raquitismo nas criancas, uma
doenca que se manifesta por um atraso no fechamento da moleira
nos recém-nascidos (importante na calota craniana),
desmineralizacdo Ossea, pernas tortas e outros sinais relacionados
Com a estrutura éssea. E denominado osteomaldcia nos adultos, onde
se desenvolve 0s50s fracos e moles.

A deficiéncia de vitamina D pode ser causada pela exposicao
inadequada a luz solar ou pela falta de vitamina D na dieta. Essa
deficiéncia pode ocorrer em individuos idosos porque a pele produz
menos vitamina D, mesmo quando exposta a luz solar. A deficiéncia
de vitamina D durante a gravidez pode causar osteomalacia na
mulher e raquitismo no feto.
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A vitamina D fica armazenada no organismo, podendo tornar-se
toxica, se em excesso, com © passar do tempo. Por essa razao, 0s
alimentos sao reforcados com uma forma menos potente de vitamina
D. Os sinais da toxicidade da vitamina D sdo musculos fracos, 0ssos
fracos, sangramento excessivo ou pedras nos rins e, muito
freqlientemente, é o resultado de excesso de vitamina D proveniente
de suplementos dietéticos e ndo de fontes de alimentos ou de
superexposicao a fuz do sol.

Raquitismo e osteomalécia

Raquitismo € um distirbio da mineralizacdo da matriz 6ssea ou
ostecide em 0ss0s ainda em crescimento. O processo envolve tanto
a placa de crescimento epifisial quanto o 0sso cortical e trabecutar.

A osteomalacia também é um defeito de mineralizagdo 06ssea,
mas ocorre apos o término do crescimento e, portanto, so atinge a
porcao corticoendosteal do osso.

O defeito de mineralizacdo esta relacionado a deficiéncias de
calcio e/ou fosforo, provocadas por inUmeras razoes. As causas mais
frequentes sdo deficiéncias nutricionais de vitamina D; caicio;
fosforo; doengas gastrointestinais cronicas, particularmente a cirrose
biliar primaria; nutricdo parenteral prolongada; lestes tubulares
renais; insuficiéncia renal cronica; e a osteomaldcia induzida por
drogas como aluminio, barbitdricos, colestiramina, fldor e
bisfosfonatos.

Qutras causas, embora raras, devem ser lembradas: raquitismo
dependente de vitamina D tipo I (defeito hereditario da 25 (OH)D-
1-hidroxilase renal) e tipo II (resisténcia periférica por defeito
hereditario no receptor de vitamina D), raquitismo hipofosfatémico
ligado ao cromossomo X , hipofosfatemia oncogénica e a
hipofosfatasia (erro inato do metabolismo caracterizado por
atividade subnormal da fosfatase alcalina).
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Histopatologia

Os sinais caracteristicos observados na histomorfometria estdo
relacionados ao tecido ostedide: maior espessura, maior extenséo e
menor grau de mineralizacao. A frente de mineralizacdo d6ssea, na
jungdo entre o o0sso mineralizado e o ostedide, normalmente é
marcada intensamente pela tetraciclina. No entanto, na osteomalacia
ou no raquitismo, esta marcagdo esta ausente ou apresenta-se
muito ténue.

As superficies de reabsorcdo podem estar aumentadas ou néo,
dependendo da presenca de hiperparatiroidismo secundaric a
hipocalcemia.

Diagndstico

As manifestagdes clinicas gerais, independentes da causa da
osteomalacia ou do raquitismo, sdo hipotonia, fraqueza muscular,
dor Ossea generalizada, deformidades de ossos longos, cifose
toracica e lordose e fraturas patologicas. Em criangas, observa-se
déficit de crescimento e podem ocorrer alguns sinais caracteristicos
como a proeminéncia da juncdo costocondral, o chamado '"rosario
raquitico” e anormalidades cranianas como 0 amolecimento do
calvarium (craniotabes), achatamento dos parietais e bossa frontal.

As alteracoes radioldgicas mais freglientes sdo vistas em 0ssos
longos: adelgagamento das corticais, rarefacdo dssea, alargamento
das metafises e espessamento e irregularidade da cartilagem
epifisial. Pequenas linhas radioluscentes corticais, em angulo reto
com a diafise, geralmente simétricas e bilaterais, indicam fraturas de
stress (Zonas de Looser).

Parametros bioquimicos

Os achados bioguimicos nas osteomalacias de etiologia mais
comuns incluem valores baixos ou normais de calcio e fosforo e
niveis elevados da fosfatase alcaiina, refletindo o aumento da
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remodelacdo 6ssea. Podemos observar ainda hiperparatiroidismo
secundario (niveis de PTH elevados) e niveis baixos de 25 (OH) D, a
forma em que a vitamina D & armazenada no organismo. NO
entanto, os valores de 1-25 (OH) D, a forma ativa da vitamina D,
estdo normais ou até elevados pelo estimulo pelo PTH e pela
hipofosfatemia.

J& nos casos incomuns de raquitismo, os valores de
calcio/fosforo, vitamina D e PTH estdo relacionados a origem da
doenca. Os raquitismos dependentes de vitamina D, tipo I ou tipo 1I,
sdo erros inatos do metabolismo caracterizados pelos sinais clinicos,
radiologicos, bioguimicos e histoldgicos da deficiéncia classica de
vitamina D mas que ndo respondem adequadamente as doses de
reposicdo do metabolito ativo 1-hidroxilado da vitamina D. As duas
sindromes diferem nos niveis circulantes de 1-25 (OH) D, na
resposta terapéutica a vitamina D e no defeito genético primario.
Desta forma, no raquitismo tipo I, o defeito na 25 (OH) D-1-
hidroxilase renal impede a conversdao adequada da 25 (OH) D na
forma ativa 1-25 (OH) D, estando este hormo0nio em niveis muito
reduzidos. No raquitismo tipo II por resisténcia periférica do receptor
de Vitamina D, o paciente apresenta hipocalcemia, hipofosfatemla e
hiperparatiroidismo secundario, apesar dos niveis muito elevados da
1-25 (OH) D. Embora as manifestacoes clinicas dos dois tipos de
raguitismo hereditario dependente de vitamina D sejam
semelhantes, dois tergos dos pacientes com o tipo I apresentam
alopécia e mais raramente outros defeitos ectodérmicos como cistos
epidérmicos e oligodentia.

No raquitismo hipofosfatémico, embora as manifestages
ciinicas e radiolégicas sejam similares aos casos com deficiéncia de
calcio, o acimulo de tecido ostedide ndo mineralizado € mais
exuberante. Como a calcemia € normal, ndo ha hiperparatiroidismo
secundario e, portanto, ndo ha excesso de reabsorcao 6ssea. Desta
forma, no exame de densitometria O0ssea nao vamos observar
osteopenia, como nas demais causas de osteomalacia.

O raquitismo hipofosfatémico oncogénico é causado pela
producdo tumoral de um fator que age particularmente nos tubuios
renais, inibindo a reabsor¢do proximal de fosforo. A sindrome
caracteriza-se pela remissdo da hipofosfatemia e da doenca dssea,
ap6s a retirada de um tumor coexistente. Embora a maioria dos
paclentes apresente tumores de origem mesenquimal, ja foram
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descritos casos associados com carcinoma mamario, prostatico,
carcinoma de pequenas células, oat cell carcinoma, mieloma mdaitiplo
e leucemia linfocitica cronica. Os achados biocquimicos caracterizam-
se por hipofosfatemia e por diminuigao da reabsorcac tubular de
fésforo (Tm P/ RFG). E importante salientar que criangas apresentaim
valores normais de fosforo consideravelmente mais elevados que
adultos e, portanto, a sindrome pode se manifestar com
hipofosfatemias mais discretas do que as observadas em adultos.

A hipofosfatasia € uma doenga hereditaria rara caracterizada
por atividade subnormal das isoenzimas dssea, hepatica e renal da
fosfatase alcalina, ndc afetando as isoenzimas Iintestinal e
placentaria. A doenga afeta predominantemente o esqueleto e a
denticao, com grande variabilidade de expressao.

A severidade das manifestagbes clinicas da hipofosfatasia esta
relacionada com a idade de aparecimento das lesGes 0sseas, desde a
forma intra-utero, geralmente letal, até formas discretas em adultos.
A doenca é diagnosticada quando existem sinais e sintomas
caracteristicos de raquitismo ou osteomaldcia, com a presenga de
fosfatase alcalina baixa (hipofosfatasemia). Os niveis de cdlcio e
fosforo na hipofosfatasia tambeém sdo diferentes das outras causas
de raquitismo/osteomalacia, pois geralmente estdo elevados assim
como 0s niveis de 25 (OH) D e 1-25 (OH) D, que encontram-se
normais.

Diagndstico

Se houver uma suspeita clinica e os achados laboratoriais e
radiofdgicos sugerirem osteomalacia, pode-se realizar uma prova
terapéutica administrando-se doses farmacoldgicas de vitamina D.
No entanto, em alguns casos, somente a bidpsia 6ssea € o estudo do
tecido Osseo ndo descalcificado pela histomorfometria poderd
confirmar o diagnédstico.

A bidpsia 0ssea com histomorfometria encontra no raquitismo e
na osteomalacia suas principais indicacdo clinicas, particularmente
no raquitismo resistente a vitamina D, na osteodistrofia renal, no
raquitismo secunddrio a deficiéncias nutricionais e ao uso de
anticonvulsivantes,
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DISCUSSAO

Apés a implantacao de DABM, a osteoinducdo se assemelha a
formacdo 6ssea endocondral em que ocorre uma sequéncia de
eventos celulares.

Estes eventos incluem periodos transitorios de sintese de
cartilagem, reabsorgdo de matriz implantar, formagdo e reabsor¢ao
de matriz nova tanto quanto a continua reabsorcdo de matriz
implantar e finalmente, formagao de medula nas cavidades em
reabsorcgao.

O resuitado deste processo de remodeiagdo é a transformacgao
de um implante relativamente homogéneo para um ossiculo
constituido de uma fina camada de osso compacto rodeando uma
cavidade central larga recheada com medula gordurosa madura.

Quando comparados com os implantes de DABM de ratos +D, o5
implantes de DABM de ratos -D tiveram menor reabsor¢do de matriz
imptantar, menor formagdo de matriz dssea nova, e menor formagao
de medula.

Cerca de dez semanas apos a implantacdo a remodelacac havia
cessado em ambos 0s tipos de implantes.

A reabsorcdo diminuida de matriz implantar e a formacao
diminuida de matriz 0ssea nova esteve diretamente relacionada a
reducdao no numerc de osteoblastos e de osteoclastos,
respectivamente,

O defeito na formacgdo de medula nos implantes de animais -D
pode ter ocorrido devido a falta de cavidades de reabsorgdo e
possivelmente a insuficiéncia de diferenciacdo de células na meduia.

Foi anteriormente mencionado que a osteoindugdo ¢
grandemente reduzida em magnitude quando a DABM de ratos +D e
implantada em animais -D. Esta descoberta foi confirmada em um
estudo posterior.
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Visto que os eventos iniciais de osteoindugao, formagdo de
capsula fibrosa, penetracdo de vasos sanguineoas, condrogénese, e
reabsorcdo de células ndo oOsseas de implantes ocorreram
normalmente, foi proposto que a falha deve ter corrido na
propagacéo da resposta indutora e talvez no recrutamento de células
progenitores necessarias para consequente diferenciacdo para células
dsseas.

Os estudos demonstraram que a DABM de ratos -D implantada
em animais normais nao promovem a osteoinducdo tdo efetivamente
quanto a DABM de ratos +D.

Assim, a falha deve residir na matriz dssea dos ratos doadores.

Resultados semelhantes foram  relatados por outros
pesquisadores. A falha parece estar na quantidade de atividade de
fatores especificos necessdrios a osteoinducdo e ndo em mudancgas
nao especificas na quimica de matriz 0sseo raquitica tais como ©
cross-linking (ligagcdo cruzada) anormal de colageno.

Evidéncia adicional que apoia o papel da vitamina D na regulacdo
das proteinas da matriz 0ssea nao-coldagena é a demonstragao de que
a osteocaicina, ou proteina GLA, o componente mais abundante ndo-
colagena da matriz éssea, é quimiotdtica para monocitos periféricos
de ratos e humanos para as ¢élulas de cultura de osteossarcoma de
ratos e que possuem caracteristicas de osteobiastos.

A modulacdo de osteocalcina pela vitamina D é demonstrada
pelo notavel redugdo de osteocalcina em 0sso de galinhas e de ratos
com deficiéncia de vitamina D.

O papel da vitamina D é de bem apoiada pela observacgo de que
a 1,25(0H)2D3 estimula a secrecdo de osteocalcina por células de
cultura de osteossarcoma, € aumenta a circulagdc de osteocalcina
imunoreativa em ratos normais.

Em contraste, as descobertas anteriores, a osteocalcina sérica foi
mais alta em ratos ~D quando comparada com ratos +D no
experimento em questao.

Além disso, os valores de osteocalcina na DABM de animais +D e
-D antes da implantacdo, nao eram significativamente diferentes um
do outro.
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Os valores de osteocalcina nos implantes de osso de ratos -D e
+D estavam bem baixos.

Estudos anteriores demonstraram que a osteocalcina
normalmente compde de 1 a 3% do osso de rato e gue a osteocaicina
€ removida por desmineralizagdo por meio de acido férmico.

O fato de ter sido usado material desmineralizado nos implantes
no experimento em questdo explica os baixos valores de osteocalcina.

Estas descobertas indicam gue o decréscimo de osteocalcina ndo
contribuiu para falha de osteoindugdo em implantes de ratos -D.

A este respeito, foi mostrado que a varfarina empobrece a
guantia de osteocalcina em 0sso de ratos, e que a osteoinducdo ndo
foi alterada quando os implantes tratados com varfarina foram
utilizados.

Diferencas no protocolo e na idade do animal no momento em
que a dieta deficiente de vitamina D teve inicio pode ter sido
responsavel pela falta de diminuicdo de osteocalcina no soro e nos
0sso0s de ratos -D.

A ocorréncia de diminuigbes na concentragao de osteocalcina nos
05505 e na circulacdo relatada por outros investigadores esta
relacionada com a duragdo da dieta pobre em vitamina D e pode
estar relacionada a idade em gue a dieta foi iniciada.

E possivel que os valores estivessem diminuidos nos nossos
ratos porque estes eram mais jovens ou porque a dieta -D tivesse
sido mantida por um periodo longo de tempo.

A osteoindugdo requer a invasdo e a populagdo dos implantes
pelas células hospedeiras.

Celulas precursoras se proliferam e se diferenciam em
osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos. Tais processos sao regulados,
a0 menos em parte, por fatores liberados dos implantes.

E de considerdvel interesse saber que a atividade mitogénica da
DABM de ratos -D foi dramaticamente menor que a DABM de ratos
+D.

Esta falha parece estar na quantidade de atividade mitogénica
que alterou a difusdo do principio ativo durante o preparo, porque a
relacdo entre o contedido da ABM mitogénica de ratos -D e o da ABM
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de ratos +D foi semelhante a relacdo do conteido de DABM
mitogénica de ratos -D e a DABM de ratos +D.

Houve um modesto decréscimo na atividade mitogénica durante
a preparagao da DABM de o0sso intacto.

Tanto a atividade de DABM nos implantes de ratos -D, quanto a
atividade de DABM nos implantes de ratos +D, desapareceu na
terceira semana apds a implantagdo.

Um nimero de fatores de crescimento sdo produzidos por células
osseas de ratos, inclusive fator de crescimento 8, 2-microglobulinas,
fator I de crescimento para insulina ou somatomedina C.

Além disso, o fator de crescimento esquelético e o fator de
crescimento de transformacao foram enconirados em extratos de
matriz 6ssea de bovinos, da mesma forma que o fator de crescimento
esquelético estava presente em extratos de 0ssos humanos.

O componente responsavel pela atividade mitogénica em DABM
nos presentes estudos ndo foi identificado.

Os resuitados dos presentes estudos revelaram que a matriz
dssea de animais -D é menos efetiva em promover a osteoinducio e
contém menor atividade mitogénica.

Se esta atividade mitogénica desempenha um papel na
osteoinducdo resta ainda ser determinado.

259



CONCLUSOES

Apos analise dos artigos cientificos revisados neste trabalho,
podemos concluir que:

1- O sucesso do implante depende da integragdo entre o 0sso e o
material. Havendo falha precoce de osseointegracao, o implante vai
apresentar mobilidade.

2- A deficiéncia de vitamina D pode comprometer o sucesso de
implantes osseointegraveis, pois a deficiéncia de vitamina D pode
prejudicar a osseogintegragao - processo de cicatriza¢do do material
de titdnio ao redor do 0sso - e levar a perda precoce do implante.

3- No caso de suspeita de deficiéncia acentuada de vitamina D, seria
adequado adiar o procedimento e encaminhar o paciente ao médico,
que analisaria a correcao do quadro mediante suplementac¢do
vitaminica, mudancgas nos habitos alimentares ou maior exposi¢ao ao
sol.

peatid e
TR
i

30



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

REVISAQ DE LITERATURA

FALHA PREMATURA EM IMPLANTES ORAIS

EFARLY ORAL IMPLANT FAILURES

Fadanelli, Alexandro Bianchi*

Stemmer, Ana Carolina**

Beltrao, Gilson Correia***

* Especialista em Implantologia - SOBRACID.

** Fgpecialista em Odontopediatria - ABO/RS.

**% Egpecialista em Implantologia - CFO, Mestre em Cirurgia e
traumatologia Bucomaxilofacial - PUCRS, Doutor Odontologia -
Estomatologia Clinica -~ PUCRS.

1. Ali A, Patton DW, El Sharkawi AM. Implant rehabilitation of
irradiated jaws: A preliminary report Int J Oral Maxiliofac Implants.
1997;12:523-6.

2. Bain CA, Moy PK. The association between the failure of dental
implants and cigarette smoking. Int 1 Oral Maxiilofac Implants.
1993;8:609-15.

3. Baumgarten H, Chiche G. Diagnosis and evajuation of
complications and failures associated with osteointegrated implants.
Compend Contin Educ Dent. 1995;8:814-23.

4. Becktor 1B, Isaksson S, Sennerby L. Survival analysis of
endosseous implants in grafted and nongrafted edentulous maxiliae.
Int ] Oral Maxillofac Implants. 2004;19(1):107-15.

5. Bezerra FIB. Acidentes e complicagdes em técnicas reconstrutivas.
In: Bezerra FJB, Lenharo A. Terapia Clinica Avangada em
Implantodontia. Sdo Paulo: Artes Médicas, 2002. p.291-313.

6. Brisman DL, Brisman AS, Moses MS. Implant failures associated
with asymptomatic endodontically treated teeth. ] Am Dent Assoc.
2001;132: 191-5.

7. Callan DP, Hahn J, Hogan B, Jenkins G, Krauser JT. Implant failure.
Implant Dent. 2002;11(2): 109-17.

8. Dao TTT, Anderson ]D, Zarb GA. Is osteoporosis a risk factor for
osseointegration of dental implants? Int J Oral Maxillofac Impiants.
1993;8(2):137-44.

9. Deas DE, Mikotowicz 3], Mackey SA, Moritz AJ. Implant failure with
spontanecus rapid exfoliation: case reports. Impiant Dent.
2002;11(3):235-42.

31



10. El Askary AS, Meffert R, Griffin T. Why do dental implants fail?
Part I. Implant Dent. 1999;8(2): 173-83.

11, Eriksson A, Albrektsson T, Grane B, Mcqueen D. Thermal injury of
the bone: A vital microscopic description of the heat effects. Int 1 Oral
Surg. 1982;11:115-21.

12. Esposito M, Thomsen P, Ericson L. Histopathologic observations
on Early oral implant failures. Int 1 Oral Maxillofac Implants.
1999:14(6):798-810.

13. Frieberg B, lemt T, Lekholm 4. Early failures in 4641
consecutively placed Branemark dental implants: A study from stage
1 surgery to the connection of completed prostheses. Oral Maxillofac
Implants. 1991,6(2):142-6.

14, Instituto Goiano de Radiologia (IGR). {Acesso em: 9 margo
20041. Disponivel em: http://www.igr.com.br/
casos/caso2/caso2.htm .

15. Jemt T, Lekholm U. Implant treatment in edentulous maxillae: A
5 year follow up report on patients with different degrees of jaw
resorption. Int ] Oral Maxillofac Implants. 1995;10:303-11,

16. Revista Odonto Ciéncia - Fac. Odonto/PUCRS, v. 20, n. 48,
abr./jun. 2005

17. BIESEK, Simone et al. Estratégias de Nutricdo e Suplementagdo
no Esporte. Sdo Paulo: Manole, 2005.

18. FOSS, M.L.; KETEYIAN, S.]. Bases Fisioldgicas do Exercicio e do
Esporte. 62 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2000.

19. MCARDLE, William D. et al. Fisiologia do Exercicio - Energia,
Nutricdo e Desempenho Humano. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,
1998.

20. WILMORE, Jack H.; COSTILL, David L. Fisiologia do Esporte e do
Exercicio. Sdo Paufo: Manole, 2001

21. NELSON, David L.; COX, Michael M., Lehninger Principles of
Biochemistry, 42 edicdo, W. H. Freeman, 2005, ISBN 978-
0716743392

The authors wish to acknowledge the expert assistance of Ms.
Sheryl Shaw for the assays of 25-hydroxyvitamin D and Mrs, Allison
Joseph for preparation ofthis manuscript. These studies were
supported by the Veterans Administration and grant AM-33025 from
the National Institutes of Health. Norman H. Bell was a Veterans
Administration Medical Investigator.

References

1. Urist, M. R. 1979. Bone morphodifferentiation and
tumorigenesis.

Perspect. Biol. Med, 2:589-SI 13,

2. Urist, M. R., R. ]. DeLange, and G. A. M. Finerman, 1983.
Bone cell differentiation and growth factors. Science (Wash. DC).
220:680-686.

32



3. Urist, M. R,, T. A. Doweil, P. H. Hay, and B. S, Strates. 1968.
Inductive substrates for bone formation. Clin. Orthop. Relat. Res.
59:59-96,

4, Amitani, K., and Y. Nakata. 1975. Bone induction by
lyophilized osteosarcoma cells in mice. Calcif Tissue Res. 17:139-150.

5. Reddi, A. H., and C. B. Huggins. 1972. Biochemical sequences

in transformation of normal fibroblasts in adolescent rats. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA. 69:1601-1605.

6. Baylink, D. J., E. R. Morey, J. L. Ivey, and M. E. Stauffer.
1980.

Vitamin D in bone. In Vitamin D: Molecular Biology and Clinical
Nutrition. A. W. Norman, editor. Marcel Dekker, Inc. New York.
387-453. 216 Turner et al.

7. Vandersteenhoven, 1. J., R. T. Turner, N. H, Bell, and F. A.

Delustro. 1983, The role of vitamin D in osteocinduction. Calcif
Tissue Int. 35:704. (Abstr.)

8. Wuthier, R. E. 1971. Zonal analysis of phospholipids in
epiphysial cartilage and bone ofnormal and rachitic chickens and pigs.
Calcif Tissue Res. 8:36-53.

9. Barnes, M. 3., B. L. Constable, L. F. Morton, and E. Kodicek.

1973. Bone collagen metabolism in vitamin D deficiency.
Biochem. 3. 132:113-115,

10. Toole, B., A. H. King, R. L. Trelstad, and 3. Gross. 1972.

Collagen heterogeneity within different growth regions oflong
bones of rachitic and non-rachitic chicks. Biochem. 3, 127:715-720.

11, Mechanic, G. L., S. N. Toverud, and W. K. Ramp. 1972.

Quantitatve changes of bone coilagen crosslinks and precursors
in vitamin D deficiency. Biochem. Biophys. Res. Commun. 47:760-
765,

12. Mechanic, G. H., S. U. Toverud, W. K. Ramp, and W. A.

Gonnerman. 1975. The effect of vitamin D on the structural
crosslinks and maturation ofchick bone collagens. Biochim. Biophys.
Acta. 393:419425,

13. Dziewiatkowiski, D. D. 1954, Vitamin D and endochondral
ossification in the rat as indicated by the use of suiphur-35 and
phosphorus- 32. 1. Exp. Med. 100:25-32.

14; Deiss, W. P., Jr., and D. L. Hem. 1979. Bone matrix studies.

Influences of parathyroid extract, calcitonin, and cholecalciferol
and of rickets and its treatment. Biochim. Biophys. Acta. 584:311-
326.

15. Sampath, T. K., S. Weintraub, and A. H. Reddi. 1984.
Extracelluiar matrix proteins involved in bone induction are vitamin D
dependent. Biochem. Biophys. Res. Commun. 124:829-835.

16. Price, P. A., and S. A. Baukol. 1980. 1,25-Dihydroxyvitamnin
D3 increases synthesis ofthe vitamin K-dependent bone protein by
osteosarcoma cells. 3. Biol. Chem. 255:11660-11663.

33



17. Price, P. A., and S. A. Baukol. 1981. 1,25-Dihydroxyvitamin
D3 increases serum levels of the vitamin K-dependent bone protein.
Biochem. Biophys. Res, Commun. 99:928-935.

18. Mundy, G. R., and J. W. Poser. 1983. Chemotactic activity of
the y-carboxyglutamic acid containing protein in bone. Calcifl Tissue
Int. 35:164-168.

19. Stauffer, M., D. J. Baylink, J. Wergedal, and C. Rich. 1973.

Decreased bone formation, mineralization, and enhanced
resorption in calcium deficient rats. Am. J. Physiol. 225:269-276.

20. Reddi, A. H., and C. B. Huggins. 1975, Formation of bone
marrow in fibroblast-transformation ossicles. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA. 72:2212-2216.

21. Puzas, 1. E., R. H. Drivdahi, G. A. Howard, and D. J. Bavylink.
1981. Endogenous inhibitor of bone cell proliferation. Proc. Soc. Exp.
Biol. Med. 166:113-122.

22. Bradford, M. M, 1976. A rapid and sensitive method for the
quantitation of microgram quantities of protein utilizing the principle
of nrotein-dye binding. Anal. Biochem. 72:248-254,

23. Drivdahl, R. H., ). E. Puzas, G. A. Howard, and D. J. Baylink.
1981. Regulation of DNA synthesis in chick calvaria cells by factors
from bone organ culture. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 166:113-122.

24. Farley, 3. R., T. Masuda, 1. E. Wergedal, and D. 1. Baylink.

1982. Human skeletal growth factor: characterization of the
mitogenic effect on bone cells in vitro. Biochemistry. 21:3508-3513.

25. Linkhart, T. A., 1. C. Jennings, S. Mohan, G. K. Wakely, and
D. 1. Baylink. 1986. Characterization of mitogenic activities extracted
from bovine bone matrix. Bone. 7:479-487.

26. Lambert, P. W. 1983. Assay for multiple vitamin D
metabolites.

In Assay of Calcium Reguiating Hormones. D. Bickle, editor.

Springer-Verlag, New York, 99-124,

27. Jowell, P, S., S, Epstein, M. D. Fallon, T. A. Reinhardt, and F.
Ismail. 1987. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 modulates
glucocorticoidinduced alteration in serum bone gla protein and bone
histormorphometry. Endocrinotogy. 120:531-536.

28, Urist, M. R. 1965. Bone formation by autoinduction. Science
(Wash. DC). 150:893-899.

29, Vandersteenhoven, 1. 1., and M. Spector. 1983, Histological
investigation of bone induction by demineralized aliogeneic bone
matrix: a natural biomaterial for ossedus reconstruction. 1. Biomed.
Mater. Res. 17:1003-1013.

30. Lian, 1, B., M. 1. Glimcher, A. H. Rafosse, P. V. Hauschka,

P. M, Gailop, L. Cohen-Solal, and B, Reit. 1982. Alterations of the
-y-carboxyglutamic acid and osteocalcin concentrations in vitamin
Ddeficient chick bone. 1. Biol. Chem. 257:4999-5003.

31. Lian, J. B., D. L. Carnes, and M. 1. Glimcher. 1987. Bone and

34



serum concentrations of osteocalcin as a function of 1,25-
dihydroxyvitamin D3 circulating levels in bone disorders in rats.
Endocrinology.120:2123-2130.

32. Price, P, A., 3. W. Lothringer, and S. K. Nishimoto. 1980.

Absence of the vitamin k-dependent bone protein in fetal rat
mineral: evidence for another y-fcarboxyglutamic acid-containing
component in bone. 1. Biol. Chem. 255:2938-2942.

33. Price, P. A., and M. K. Williamson. 1981, Effects ofwarfarin
on bone: studies on the vitamin k-dependent protein of rat bone. J.
Biol. Chem. 256:12754-12759.

34. Canalis, E., W. A. Peck, and L. G. Raisz. 1980. Stimuiation of

DNA and collagen synthesis by autologous growth factor in
cultured fetal rat calvariae. Science (Wash. DC). 210:1021-1023.

35. Centraita, M., and E. Canalis. 1987. Isofation of EGF-
dependent transforming growth factor (TGF ,-like) activity from
culture medium conditioned by fetal rat calvariae. J. Bone Mineral
Res. 2:29-36.

36. Canalis, E., T. McCarthy, and M. Centralla. 1987. A bone-
derived growth factor isolated from rat calvariae is beta2
microglobulin. Endocrinology. 121:1198-1200.

37. Stracke, H., A. Schulz, D. Moeller, S. Russell, and H. Schatz.

1984. Effect of growth hormone on osteoblast and demonstration
of somatomedin C/IGF I in bone organ culture. Acta Endocrinol.
107:16-24. Vitamin D and Osteo.

............

35



	catalog
	1



