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RESUMO

Este estudo tem como objetivo analisar o efeito de um implante de macrogeometria
modificada no reparo peri-implantar e sua influéncia nas moléculas 6sseas ao redor
dos implantes em animais com diabetes mellitus (DM) induzido. Trinta ratos wistar,
quinze DM e quinze ndo-DM foram incluidos neste estudo. O diabetes foi induzido
utilizando-se estreptozotocina. Todos os animais foram submetidos a colocacéo de
um implante de titdnio em cada tibia - Implante Controle (com macrogeometria
convencional) ou Implante Teste (com macrogeometria modificada), integrando um
dos grupos: Nao DM + Implante Controle; Ndo DM + Implante teste; DM + Implante
controle; DM + Implante teste. Apés 30 dias, todos os implantes foram removidos
para a analise do contra-torque e o tecido 6sseo peri-implantar foi coletado para a
analise de expressao génica de marcadores 0sseos importantes (B-catenina, Dkk1,
Runx2, BMP-2, OPN e RANKL / OPG). Embora os implantes colocados em animais
com DM tenham alcancado valores de contra-torque mais baixos quando
comparados aos Nao-DM, independentemente do macrodesign (p <0,05), niveis de
retencdo biomecéanica mais elevados foram detectados em implantes de teste
guando comparados aos controles tanto em animais Ndo-DM quanto com DM (p
<0,05). Além disso, os implantes com macrodesign modificado promoveram a supra
regulacdo dos niveis de mRNA de OPN, quando comparados aos implantes
controle, tanto em animais nao DM quanto em animais DM (p <0,05). A
macrogeometria modificada dos implantes pode beneficiar o reparo peri-implantar
em condi¢des diabéticas, favorecendo a resposta osteoimune no tecido 6sseo ao
redor dos implantes.Palavras-chave: Implantes dentarios, expressdo génica, reparo

dsseo.



ABSTRACT

This study aims to analyse the effect of a modified macrogeometry implant on
peri-implant healing and its influence on bone-related molecules around implants in
animals with induced diabetes mellitus (DM). Thirty wistar rats, fifteen DM and fifteen
non-DM, were enrolled in this study. Diabetes was induced by streptozotocin. All ani-
mals were submitted to one titanium implant placement in each tibiae - Control implant
(with conventional macrogeometry) or Test implant (with modified macrogeometry),
integrating one of the groups: Non-DM + Control Implant; Non-DM + Test Implant; DM
+ Control Implant and DM + Test Implant. Following 30 days, all implants were re-
moved for counter-torque and the peri-implant bone tissue was collected for the gene
expression analysis of important bone-related markers (3-catenin, Dkk1, Runx2, BMP-
2, OPN and RANKL/OPG). Although implants placed on DM animals have achieved
lower counter-torque values when compared to Non-DM independently of
macrodesign (p<0.05), higher biomechanical retention levels were detected in test im-
plants when compared to controls both in Non-DM as DM animals (p<0.05). Addition-
ally, implants with modified macrodesign promoted up-regulation of mMRNA OPN levels
when compared to control implants, both in Non-DM as DM animals (p<0.05). The
modified macrogeometry of implants may benefit the peri-implant repair in diabetic
conditions, favoring the osteoimmune response in the bone tissue around implants.

Key words: dental implants, gene expression, bone repair



SUMARIO

I 1N 12T 5 0T 0Y @ L

2 CONCLUSAO

REFERENCIAS DA INTRODUGAO.........cccuuiieiiiiieiicierneeesneeraneeesnnssennnseninn,



10

1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é definido pela presenca de hiperglicemia e é
caracterizado por um grupo heterogéneo de alteragées metabdlicas,! promovendo
diversas complicacbes na qualidade e no tempo de vida. De acordo com a
International Diabetes Federation (IDF), € provavel que 425 milhBes de pessoas

apresentem diabetes mellitus em todo o mundo.?

Considerando a elevada prevaléncia de DM na populacdo e a maior ocorréncia
de doenca periodontal e perdas dentarias sucessivas nesses individuos,®* o uso de
reabilitacbes com implantes dentarios para substituicdo dentaria em diabéticos é
essencial para restabelecer de forma eficaz a funcdo oclusal e estética e a qualidade

de vida desses pacientes.®

A terapia com implantes € uma abordagem segura e previsivel para a
reabilitacdo de edentulismo completo e parcial.®’8 No entanto, alguns disturbios,
como a hiperglicemia relacionada ao DM, podem promover efeitos deletérios no

reparo 6sseo e comprometer a qualidade 6ssea.®1911.12

Nesse sentido, inUmeros estudos demonstraram que a condicao diabética
também tem impacto negativo no reparo 0Osseo perimplantar, prejudicando a
estabilidade do implante durante o periodo de cicatrizacdo e promovendo uma

tendéncia crescente de complicagbes do implante e perda éssea

margina|_13,14,15,16,17,18

Assim, a investigacao de terapias com implantes mais previsiveis em pacientes
diabéticos seria relevante para reverter a influéncia nociva do DM na consolidacao
O0ssea. Neste contexto, novos procedimentos de perfuracdo éssea durante a

colocacdo do implante e implante com macrogeometria inovadora, com espagos
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estratégicos entre a superficie do implante e o leito cirdrgico, denominadas de
‘camaras de cicatrizagao”, tém sido sugeridas como abordagens capazes de

beneficiar os resultados relacionados ao reparo peri-implantar.19:20.2

Os mecanismos biolégicos associados aos beneficios promovidos por esta
modificacdo na macrogeometria dos implantes baseiam-se no fato de as camaras de
cicatrizacdo serem preenchidas por coagulo sanguineo imediatamente apds a

instalacéo do implante, contribuindo para o processo de cicatrizagdo.?12223

Assim, embora as roscas dos implantes dentarios com configuracdes de
camara de cicatrizacdo ndo se concentrem na estabilidade primaria, esta estratégia
terapéutica foi relatada como um aspecto importante para a estabilidade

secundaria.2t.24.25

Na verdade, embora os dados de investigacdes anteriores tenham mencionado
gue a interacao intima entre a superficie do implante e o leito 6sseo é substancial para
a estabilidade priméaria e subsequente osseointegracao satisfatéria,?®?’ as evidéncias
indicaram que esta condicdo pode promover danos na consolidacdo Ossea peri-
implante pela extensa reabsorcao éssea que ocorre ao redor do implante durante a

cicatrizagdo.2528:29

Considerando esses aspectos, implantes com macrogeometria otimizada
poderiam beneficiar a terapia com implantes dentérios na presenca de diabetes.
Assim, este estudo avaliou pela primeira vez a influéncia de um implante com
macrogeometria modificada, baseado na presenca de camara de cicatrizagdo, no
padréo de reparo peri-implante em condi¢ges diabéticas. Uma melhor compreenséo
dos aspectos biomecéanicos e dos mecanismos moleculares relacionados ao uso do

macrogeometria de implantes modificados na DM poderia subsidiar o uso dessa
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estratégia para favorecer a reabilitacdo com implantes dentarios em individuos

diabéticos.
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2 CONCLUSAO

Dentro das limitagdes do presente estudo, concluiu-se, que o modelo de
implante com macrogeometria modificada e camaras de cicatrizagao incorporadas
apresentaram uma aceleragdo no processo de osseointegracdo dos implantes. Os
resultados de estabilidade e torque de remoc¢éo apresentaram resultados superiores
quando comparados com implantes convencionais, tanto em ratos diabéticos quanto
em ratos saudaveis.

O ensaio de expressao génica do tecido 6sseo ao redor dos implantes desta
pesquisa demonstrou que o uso de uma macrogeometria de implante modificado em
animais com DM promoveu a regulacdo positiva dos niveis de OPN, com aumento
significativo deste, quando comparado com amostras de animais com DM, recebendo
implantes convencionais, como também observado em animais em que néo foi
induzida a diabetes mellitus.
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