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RESUMO

O objetivo deste estudo foi comparar prospectivamente o comportamento do
processo de reparo 0sseo ao redor de implantes instalados com diferentes torques.
Foram selecionados 18 pacientes desdentados totais mandibulares, os quais
receberam cinco implantes para instalacdo de protese imediata do tipo protocolo
fixa, sendo os implantes localizados entre o implante central e o mais distal de
ambos os lados divididos entre os grupos teste (torque entre 15 e 30N) e controle
(torque entre 30 e 60N). Apos 7, 15, 30 e 120 dias foram realizadas coletas do fluido
peri-implantar para avaliacdo dos niveis de marcadores relacionados a
osteoclasto/blastogénese, sendo eles Fator de crescimento endotelial e vascular
(VEGF), Fator de crescimento de placenta (PLGF), BMP- 9 (proteina 0ssea
morfogenética-9), Periostin (POSTIN), Osteoprotegerina (OPG) e TRAP (fosfatase
acida resistente ao tartarato). Os resultados imunoenzimaticos relacionados a
osteoblastogénese (VEGF, PLGF, BMP-9, POSTIN e OPG), demonstraram maiores
concentracfes em curto prazo no grupo teste, observando diferenca estatistica entre
os tempos em até 30 dias (p<0.05). No tempo de 120 dias, foi possivel observar
maiores concentracdes de PLGF, BMP-9 e POSTIN no grupo controle (p<0.05). O
mediador osteoclastico TRAP foi demonstrado em menor concentracdo no grupo
teste em todos os tempos avaliados (p<0.05). O estudo permitiu concluir que o
torque promoveu uma modulacdo dos mediadores imunoenzimaticos osteoblasticos
e osteoclastico avaliados.

Palavras chave: Osseointegracdo. Carga imediata. Implantes. Osteoblastogénese.
Osteoclastogénese



ABSTRACT

The aim of this study was to compare prospectively the behavior of the bone repair
process around implants installed with different torque type. Eighteen totally
edentulous patients were selected to receive five mandibular implants for immediate
installation of the fixed protocol prostheses. The implants were located between the
central and the most distal implant of both sides. The patients were divided in test
(torque between 15 and 30N) and control (torque between 60N and 30) groups. Peri-
implant fluid collection were performed at 7, 15, 30 and 120 days to perfom the
immunoenzimatic analyzes of osteoclasts/osteoblasts related markers Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF), Placental Growth Factor (PLGF), Bone
Morphogenetic Protein-9 (BMP-9), Periostin (POSTIN), Osteoprotegerin (OPG) and
Tartrate Resistant Acid Phosphatase (TRAP). The results showed higher
concentration of markers related to osteoblastogenesis (VEGF, PLGF, BMP-9,
POSTIN and OPG) in the test group in the short term at 30 day period (p < 0.05). At
120" day it was observed higher concentration of PLGF, BMP-9 and POSTIN in the
control group (p < 0.05). The osteoclastic mediator TRAP was in lower concentration
in the test group throughout the time (p < 0.05). Within the limits of the present study,
it is possible to conclude that torque promotes modulation of the evaluated
osteoblasts and osteoclasts markers.

Keywords: Osseointegration. Immediate loading implants. Osteoblast. Osteoclast.
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1 INTRODUCAO

A reabilitacdo dental por meio de implantes dentarios € uma alternativa
amplamente utilizada para substituicdo de dentes unitarios e de toda a arcada e, nos
dias de hoje, com a evolucdo dos materiais e dos aspectos biomecéanicos dos
implantes, tratamentos mais previsiveis estdo sendo alcancados.

Com este intuito, a estabilidade primaria dos implantes, definida como
auséncia de qualguer mobilidade do implante ap0s sua inser¢cdo no leito ésseo
confeccionado cirurgicamente, tem sido preconizada a fim de otimizar a
previsibilidade do tratamento (Trisi et al., 2009; Tabassum et al., 2013). Com base
nisso, modificacbes nas técnicas de fresagem e preparo do leito, bem como a
utilizacdo de novos desenhos de implantes, foram introduzidos a fim de otimizar a
estabilidade primaria, alcancando maior torque no ato da instalacdo dos implantes.
Alguns estudos, no entanto, sugeriram que o torque elevado de instalagcdo dos
implantes pode produzir forcas compressivas no 0sso peri-implantar, alterando o
microambiente e gerando tensdo mecanica na regido, causando efeitos deletérios
sobre a microcirculacéo local, o que poderia levar a necrose do tecido 6sseo e,
finalmente, a um atraso ou comprometimento na osseointegracdo dos implantes
dentais (Coelho et al., 2010).

Assim, embora o torque elevado no ato da instalacdo dos implantes seja
preconizado, especialmente em casos de carregamento de implantes imediatos,
menores niveis de tensdo apds a colocacdo do implante dental associados a um
menor torque de insercdo também seriam desejaveis, podendo exercer um efeito
benéfico durante o processo de reparo peri-implantar (Freitas et al., 2012; Duyck et
al., 2013).

Na tentativa de elucidar o comportamento do reparo 0sseo peri-implantar
quando implantes sao instalados com diferentes torques de insercdo, tem sido
sugerido que vias de reparacédo distintas serdo estimuladas de acordo com a tensao
existente entre a superficie do implante e o tecido 6sseo. Deste modo, havera uma
remodelacdo é6ssea nos casos de valores altos de insercdo e um estimulo a
ossificagdo intramembranosa nos casos de valores baixos de inser¢cao (Campos et
al., 2012).

Previamente, foi demonstrado que em implantes com menores valores de

estabilidade, o espaco residual deixado entre a superficie do implante e o leito
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confeccionado foi preenchido por codgulo e rapidamente substituido por tecido
0sseo neoformado, em uma ossificacdo semelhante a intramembranosa, sem a
necessidade prévia de reabsorcdo de osso pré-existente para formacdo de novo
tecido (Berglundh et al., 2003). Por outro lado, em implantes com elevados niveis de
insercdo, o processo de remodelagdo tecidual na interface osso-implante,
abrangendo uma reabsor¢cdo Ossea inicial e posterior aposicdo éssea, pode ter
influéncia negativa na estabilidade secundéaria do implante. No entanto, em ambos
0S casos, a osseointegracao ocorrera, e sendo assim, ndo ha uma resposta clara de
qual torque de insercéo seria de melhor aplicagdo do ponto de vista clinico, sendo
esta decisdo ainda amplamente baseada no conceito de que o torque elevado
parece ser preferivel, embora os eventos moleculares associados aos diferentes
processos de reparo peri-implantar, de acordo com os torques de insercdo do
implante, sejam ainda desconhecidos.

Diversos estudos investigaram o impacto dos diferentes niveis de torque dos
implantes no tecido por meio de diferentes tipos de avaliacbes, como analise de
frequéncia de ressonancia, analise histologica ou ainda torque para a remocéo do
implante (Turkyilmaz et al., 2009; Campos et al., 2012; Freitas et al., 2012; Coelho
et al., 2013; Duyck et al., 2013). Entretanto, nenhum estudo até o presente momento
avaliou o impacto da estabilidade inicial de implantes dentais no perfil local de
marcadores relacionados a formacdo e reabsorcdo 6ssea, durante os diferentes
estagios da osseointegracdo e o que poderia refletir o comportamento do tecido
0sseo durante o todo o processo de cicatrizacdo peri-implantar, frente a diferentes
torques de insergdo do implante.

Por mais que esses fatores sejam estabelecidos como chave de sucesso no
tratamento, € necessario um melhor entendimento dos eventos osteoimunolégicos
no processo de reparo, para que possamos compreender qual o melhor caminho a
seguir na abordagem cirargica.

Dentre os eventos osteoimunolégicos, os marcadores 0sseos tém como
finalidade atuar na angiogénese, osteoblastogénese e osteoclastogénese. O
estabelecimento de um sistema vascular funcional e a regulacdo de fatores de
crescimento angiogénicos sao essenciais durante os processos de reparo 6sseo. O
Fator de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF) se apresenta como um dos
fatores de crescimento mais importantes para a regulacdo do desenvolvimento

vascular e angiogénico pos-natal (Coultas, et al. 2005; Hoeben, et al. 2004).
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Desempenha também papel fundamental no processo de reparagdo dssea, uma vez
gue a angiogénese e osteogénese caminham juntas no processo de reparacdo. O
Fator de Crescimento de Placenta (PLGF) foi descoberto como indutor angiogénico
pertencente a familia do Fator de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF). Além do
papel tradicional de angiogénese, o PLGF desempenha papel importante na
remodelacdo 6ssea e regeneracdo (Carmeliet et al., 2011; Maes et al., 2006).

Em paralelo, as Proteinas Osseas Morfogénicas (BMPs) fazem parte da
super familia de proteinas dos fatores de crescimento transformador beta (TGF-) e
exercem um papel essencial nos primeiros eventos da cascata de reparo 0sseo,
sendo que a BMP-9 est4d entre as BMPs mais osteogénicas, estimulando a
osteoinducédo de células mesenquimais indiferenciadas e beneficiando também os
eventos de reparo (Lamplot et al., 2013). As BMPs atuam diretamente no
metabolismo osteoblastico e podem estimular outro fator importante para a
osteoblastogénese, denominado POSTIN (Periostin). POSTIN foi inicialmente
identificado como um fator especifico de osteoblastos, atuando como regulador da
formacéo 6ssea (Oshima et al., 2002).

A molécula Osteoprotegerina (OPG) liga-se ao Receptor Ativador de NF-kB
ligante (RANKL), prevenindo a ligagdo ao seu receptor de membrana Receptor
ativador de NF-kB (RANK) presente nos pré-osteoclastos, evitando, deste modo, a
reabsorcdo oOssea. O equilibrio no sistema RANKL/OPG a favor da
osteoblastogénese € essencial para o adequado processo de reparacdo 0Ossea
(Spencer et al., 2006).

O metabolismo osteoclastico apresenta caracteristica importante no processo
de remodelacdo, pois ele é responsavel pela modulacdo da reabsorcdo Ossea
(Teitelbaum, 2000). Mediadores inflamatérios ligados a osteoclastogénese tém
desempenhado papel importante no processo de reparacao.

A criacdo de um ambiente acido para dissolugcdo do mineral e a reabsorcéo
da matriz organica do osso séo induzidos durante a diferenciacdo de osteoclastos,
através de genes adicionais essenciais (Teitelbaum, 2000).

A fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP) esta entre as enzimas que
sdo expressas nas ceélulas que contribuem para a reabsor¢cdo do componente da
matriz extracelular Ossea, atuando na diferenciacdo, ativacdo, profileracdo e
migracdo de osteoclastos para os sitios de reabsorcdo Ossea (Teitelbaum, 2000;
Kontinnen et al., 1999).
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O maior conhecimento sobre os aspectos envolvendo o reparo peri-implantar
e a utilizacdo de alternativas nao invasivas para investigar oS mecanismos
osteoimunologicos ocorrendo ao redor de implantes durante sua reparacdo, como foi
proposto neste estudo, poderdo direcionar estudos futuros para uma melhor

compreensao da osseointegracao e das condi¢des peri-implantares.
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2 FIGURAS
1. Linhado tempo do estudo
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2. Fluxograma do estudo

Pacientes avaliados com potencial de elegibilidade
n=118

Pacientes excluidos: nao apresentaram

edentulismo total inferior (n=67)

Pacientes pré-selecionados (n=51)

Pacientes excluidos: uso de medicacao sistémica (n=20); outros
5 s de exclusao (falta de volume 6sseo, etc) (n=10)

Para o estudo de boca dividida, pacientes Pacientes excluidos: torque insuficiente
foram alocados randomizadamente para os (n=3)
grupos (n=21)

INICIO DO ESTUDO
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Grupo Teste (T - 15/30N)
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3. Média DP * de diferentes torques de insercdo de implantes dentarios em
cada grupo. Asterisco (*) indica uma diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (Teste T de Student pareado, p <0,0001).

Torque

60

50

40

W TEST
30
m CONTROL

20

10

4. Niveis do Fator de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF) (A), Fator de
Crescimento de Placenta (PLGF) (B), Proteina Morfogenética Ossea - 9 (BMP-9)
(C), Periostin (PERIOSTIN) (D), Osteoprotegerina (OPG) (E) e Fosfatase Acida
Resistente ao Tartarato (TRAP) (F) no fluido peri-implantar (pg/mL) em
implantes inseridos com torque entre 15/30 N (TESTE) e entre 30/60 N
(CONTROLE). Asterisco (*) indica uma diferenca estatisticamente significante
entre os grupos; letras mindsculas indicam uma diferenca estatisticamente
significante entre os periodos de avaliacdo dentro de cada grupo (ANOVA
TWO-WAY/TUKEY, p </0.05).
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Tabela 1. Dados demograficos dos individuos incluidos no estudo.

Idade (MediazDP) 58.06+7.42
Feminino (%) 61.11
Masculino (%) 38.89
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4 CONCLUSAO GERAL

O estudo permitiu concluir que os diferentes torques de insercdo dos
implantes resultaram em respostas distintas do tecido 0sseo, possibilitando dizer
que o torque promoveu uma modulacdo dos mediadores imunoenziméticos
osteoblasticos e osteoclastico avaliados, se caracterizando como o primeiro estudo

gue avaliou esse tipo de atividade metabdlica
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