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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da cafeina e da nicotina, bem como a sua
associagao na biomecanica e na osseointegracao de implantes inseridos em tibias de
ratos. Para tanto, foram utilizados 40 ratos Wistar machos, divididos em 4 grupos: 1-
Grupo placebo (N=10): agua destilada; 2- Grupo nicotina (N=10): aplicagao de nicotina
1,67 mg/kg; 3- Grupo cafeina (N=10): cafeina na dose de 30 mg/kg; 4- Grupo cafeina
+ nicotina (N=10): cafeina na dose de 30 mg/kg e aplicagao de nicotina 1,67 mg/kg. A
agua destilada e cafeina foram administradas via gavagem, diariamente, por duas
semanas previamente as cirurgias para instalagao dos implantes e permaneceram até
o final do experimento. A nicotina foi administrada por meio de inje¢ao intraperitoneal
durante o mesmo periodo. Os animais foram submetidos a instalacdo de implantes de
titdnio (um em cada uma das tibias - Dia 0). A eutanasia ocorreu no 30° dia apds a
instalagdo dos mesmos. Apos a eutanasia, em uma das tibias foi realizada a analise
de torque reverso e a outra foi coletada para a analise histomorfométrica do
preenchimento ésseo dentro da area das roscas dos implantes (BAFO) e do contato
direto osso-implante (BIC). Observou-se menores valores de torque reverso para o
grupo NIC+CAF, comparado aos grupos NIC e CAF isolados (p<0.05). Em relagéo ao
BAFO, observou-se que NIC+CAF apresentou as menores porcentagens (p<0.05).
Quanto ao BIC, verificou-se que o grupo CAF e CAF+NIC apresentaram menores
porcentagens, quando comparado a NIC (p<0.05). Pode-se concluir que a associagao
de cafeina e nicotina influencia negativamente a biomecanica e a osseointegracao de
implantes, reduzindo a resisténcia ao torque de remog¢ao, bem como o preenchimento
da area das roscas e o contato direto osso-implante. Além disso, a cafeina
isoladamente influenciou negativamente no contato direto osso-implante, de forma

semelhante a associacao das duas substancias.

Palavras chave: Cafeina. Nicotina. Implante dental. Osseointegragéo.



ABSTRACT

This study aimed to evaluate the effect of caffeine and nicotine, as well as their
association, on biomechanical and osseointegration of implants insert in rat tibias. For
this, 40 male Wistar rats were used, divided into 4 groups: 1- Placebo group (N=10):
distilled water; 2- Nicotine group (N=10): application of nicotine 1.67 mg/kg; 3- Caffeine
group (N=10): caffeine at a dose of 30 mg/kg; 4- Caffeine + nicotine group (N=10):
caffeine at a dose of 30 mg/kg and application of nicotine 1.67 mg/kg. Distilled water
and caffeine were administered via gavage daily for two weeks prior to the surgeries
to install the implants and remained until the end of the experiment. Nicotine was
administered via intraperitoneal injection during the same period. The animals
underwent the installation of titanium implants (one in each of the tibias - Day 0).
Euthanasia occurred on the 30th day after their installation. After euthanasia, one of
the tibias was collected for removal torque analysis and the other for
histomorphometric analysis of bone fraction occupancy inside the thread area
(BAFO%) and percentage of bone-to-implant contact (BIC%). Lower removal torque
values were observed for the NIC+CAF group, compared to the NIC and CAF groups
alone (p<0.05). Concerning BAFO, it was observed that NIC+CAF presented the
lowest percentages (p<0.05). For BIC, it was found that the CAF and CAF+NIC groups
had lower percentages when compared to the NIC (p<0.05). It can be concluded that
the association of caffeine and nicotine negatively influences the biomechanical and
osseointegration of implants, reducing resistance to removal torque, bone fraction
occupancy inside the thread area, and bone-to-implant contact. Furthermore, caffeine
alone negatively influenced bone-to-implant contact, similar to the combination of the

two substances.
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1 INTRODUGAO

A cafeina, 1,3,7-trimetilxantina, € um dos compostos psicoativos mais
frequentemente ingeridos no mundo, estando presente em bebidas, alimentos e
medicamentos (Heckman; Weil; Gonzales de Mejia, 2010), sendo que 80% da
populacdo mundial consome um produto contendo cafeina, pelo menos 1 vez ao dia.
Estudos prévios evidenciaram o efeito negativo de altas doses de cafeina sobre o
reparo 0sseo inicial de defeitos criticos (Duarte et al., 2009) e alvéolos pds exodontia
(Macedo; Brentegani; Lacerda, 2015), e no metabolismo dsseo (viabilidade das
células dsseas, histomorfometria, e indice mineral ésseo) (Chen; Whitford, 1999;
Cooper et al., 1992; Huang et al., 2002; Rapuri et al., 2001; Rapuri; Gallagher; Nawaz,
2007; Tsuang et al., 2006). Somente um estudo in vivo verificou o efeito da cafeina
sobre a osseointegragido/reparo peri-implantar, observando efeito positivo com
aumento de 87% no torque de remog¢ao e uma modulagdo positiva na expressao
génica de marcadores de formacao e remodelagao éssea e angiogénese. Entretanto,
o estudo administrou a cafeina (300 mg/L), na agua dos animais, ad libitum. Sendo
assim, ndo se pode afirmar o quanto cada animal ingeriu de cafeina e a dose utilizada
(3 mg/kg) é considerada uma dose baixa (Omar et al., 2021). O tabagismo tem sido
associado a reducdo no reparo 0sseo e a maiores falhas de implantes dentais
(Cavalcanti et al., 2011; Chen et al., 2013; de Souza et al., 2013; Shibli et al., 2010).
Adicionalmente, fumantes tém aumentada taxa de RANKL/OPG na saliva e no soro,
principalmente devido aos reduzidos niveis de OPG (Lappin et al., 2007; Ozgaka et
al., 2010). O tabagismo também provoca efeitos negativos durante processos de
reparo 0sseo. Em modelos animais, a exposigdo a nicotina inibiu a expressao de
genes relacionados a atividade osteogénica como proteinas ésseas morfogenéticas
(BMPs), COL-l, COL-Il TGF-B, fosfatase alcalina (ALP), RANKL e OPG,
especialmente em doses elevadas (Giorgetti et al., 2010; Ma et al., 2011; Theiss et al.,
2000). A expressao de COL no tecido dsseo de ratos foi reduzida apds a exposi¢ao
passiva a fumaga de cigarro. Yamano et al. (2011) mostraram que os niveis de mRNA
de osteopontina (OPN), COL-II, BMP-2, sialoproteina 6ssea (BSP) e Cbfa-1, quatro
semanas apos a colocacao de implantes dentais, foram reduzidos em ratos expostos
a nicotina, quando comparado com os controles. Chassanidis et al. (2012) enfatizaram
o efeito do fumo na expressao de importantes marcadores 6sseos em amostras do

peridsteo de humanos, apontando que os niveis de mRNA de BMP-2, BMP-4 e BMP-



6 é menor em fumantes que em nao-fumantes, mecanismo pelo qual a nicotina
poderia comprometer a neoformacao dssea.

O consumo de cafeina é fortemente associado ao tabagismo, tanto em estudos
epidemioldgicos (Brice; Smith, 2002; Gurpegui et al., 2004; Istvan; Matarazzo, 1984;
Swanson et al., 1997), como em estudos clinicos populacionais (Emurian et al., 1982;
Reich et al., 2008). Uma analise Mendeliana de 2017, mostra que o tabagismo pesado
aumenta causalmente o consumo de café. Isto é consistente com um metabolismo
mais rapido da cafeina pelos tabagistas, mas também poderia refletir um efeito
comportamental do fumo no consumo de café (Bjerngaard et al., 2017). Os tabagistas
tendem a beber cafeina e os consumidores de cafeina tendem a fumar, estes
comportamentos ocorrem frequentemente ao mesmo tempo (Emurian et al., 1982;
Lane, 1996; Shiffman et al.,, 2002). Shiffman et al. (2002) observaram que as
probabilidades de fumar aumentaram 55%, em média, durante os periodos de
consumo de cafeina. Uma justificativa é que fumar aumenta o metabolismo da
cafeina, exigindo que os tabagistas consumam mais cafeina para alcangar os efeitos
desejados (Brown et al.,, 1988; Swanson et al., 1997). Além disso, os tabagistas
também relatam que a palatabilidade dos cigarros € aumentada pelo consumo de
cafeina, sugerindo que alguns aspectos da motivagédo para fumar séo influenciados
pelo consumo de cafeina (McClermnon et al., 2007). Diversos mecanismos
comportamentais e farmacologicos foram sugeridos para explicar a associagao entre
o consumo de cafeina e o tabagismo. Uma explicagao aceitavel é que a cafeina e o
tabaco podem ser utilizados de forma intermutavel, devido aos seus efeitos
estimulantes semelhantes. Embora por diferentes vias, tanto a cafeina como a nicotina
aumentam a atividade dopaminérgica (Tanda; Goldberg, 2000) e a sua popularidade
deve-se, em parte, a propensdo para aumentar a energia, concentragcao, alerta e
disposicdo. Os individuos que apreciam e procuram estes efeitos podem utilizar
qualquer uma das substancias para tais resultados. Os protocolos experimentais
duplo-cego em humanos também demonstraram que a cafeina e a nicotina produzem
efeitos psicoativos dose-dependente, positivos e subjetivos semelhantes quando
administrados individualmente (Garrett; Griffiths, 2001; Jones; Griffiths, 2003). Além
disso, animais e humanos treinados para discriminar a nicotina do placebo sao mais
susceptiveis a identificar um placebo contendo nicotina se este seguir da
administragcao aguda de cafeina, sugerindo que os sinais interoceptivos de nicotina e

cafeina sdo semelhantes (Duka et al., 1998; Gasior et al., 2002). H4 muitas evidéncias



quanto ao papel do café, quando ingerido moderadamente, e seus compostos
bioativos (principalmente cafeina, fendlicos acidos e diterpendides, como cafestol e
kahweol) na saude, e suas implicagdes positivas no sistema e doengas neurologicas,
e no metabolismo de lipidios e carboidratos (Cano-Marquina; Tarin; Cano, 2013;
Colombo; Papetti, 2020; Gokcen; Sanlier, 2019; Hu et al., 2019; Islam et al., 2018;
Lima et al., 2016).

Desta forma, considerando-se o efeito negativo exercido tanto pelo alto
consumo de cafeina, como pelo tabagismo e a auséncia de estudos que investiguem
o efeito combinado dessas substancias sobre o reparo ésseo, este estudo teve o
objetivo de avaliar o papel da combinagdo da cafeina e da nicotina sobre o reparo de

defeitos 6sseos em ratos.
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2 CONCLUSAO GERAL

Dentro das limitacdes deste, a analise biomecanica e histométrica demonstram
que a associacao de cafeina e nicotina influencia negativamente a biomecéanica e a
osseointegracado dos implantes, reduzindo a resisténcia ao torque de remogéo, bem
como o preenchimento da area das roscas e o contato direto osso-implante. Além
disso, a cafeina isoladamente influenciou negativamente no contato direto

osso/implante, de forma semelhante a associagao das duas substancias.
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