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APRESENTACAO

Este trabalho refere-se a dissertacdo apresentaBaograma de Pos-Graduacdo em
Odontologia da Pontificia Universidade Catolicavlaas Gerais, representa requisito parcial
para a obtencéo do titulo de mestre e sera apaglwend formato de dois artigos.

O pensamento central para a construcdo deste @majegiu como uma tentativa de
aliar a investigagéo dos efeitos do Diabetes MislI{DM) enquanto doenca sistémica sobre o
corpo a terapia com implantes dentérios. A escptiteesta condicdo sistémica foi motivada
pela escassez de investigacdes clinicas controlddasnesmo formato metodolégico
relacionando a doenca a implantodontia, além dalsa@revaléncia a nivel mundial.

Dentro da metodologia empregada neste estudo bgscewperimentar uma forma
alternativa para a aplicacao local da aminoguaaidi(), substancia comumente utilizada
em estudos de modelo animal por sua capacidadedeaa o impacto do Diabetes Mellitus
sobre os tecidos corporeos. A opc¢ao pelo uso deviarde administracéo local foi justificada
por dois argumentos principais: (1) o potencial gueedicamento apresenta em interferir em
sistemas regulatorios importantes do corpo baseatalgumas propriedades conhecidas
desta molécula; (2) viabilizar um modo de aplicagétca, tornando seu uso mais
confortavel. Seu emprego local péde ser caractiiZalternativo” porque a maioria dos
estudos levantados utilizou a AG por via de adnraggio sistémica em doses repetidas ao
longo do tratamento. O tecido alvo sobre o quakrinzs nossa observacéo foi o tecido 6sseo
por ser o responsavel pela estabilizacdo e sugentdos implantes dentarios. Baseado na
hipotese de que a molécula de AG atenuaria ososfeid hiperglicemia (consequente do
estado diabético) sobre as células 6sseas, o presstudo comparou o0 grau de retencéo
mecanica de implantes medidos a partir da mensurdgacontra-torques entre animais
diabéticos e saudaveis, tratados ou ndo com AG Bap, 0s grupos teste receberam a
instalacédo cirargica de uma membrana de quitosarragada com a droga sobre os leitos
implantados. O objetivo deste estudo foi testagfegos clinicos deste meio de utilizacdo da

AG conferindo uma informacgé&o adicional a literatpegtinente.



RESUMO

O Diabetes Mellitus é uma doenca metabdlica cromieaalta prevaléncia mundial. A
hiperglicemia consequente deste estado acarrdtamacédo de produtos denominados AGEs
(produtos da glicosilagdo avancada) que uma veseptes na corrente sanguinea se ligam a
células dos varios tecidos do corpo alterando syeaaidade funcional. A ligacdo destas
moléculas as células Osseas interfere negativanmemtprocesso de osseointegracdo. A
aminoguanidina € uma substancia com potencial peraenir a formacdo dos AGEs e,
consequentemente, os efeitos deletérios do dialigiiesem sido experimentada em estudos
de modelo animal e resultados promissores tém agidesentados. Este estudo se propés a
atingir dois objetivos principais, sendo: | — ags\de uma revisao literaria, estudar os efeitos
do diabetes mellitus sobre o corpo e, especificéensnbre a terapia com implantes dentarios
e Il — investigar o impacto que a colocacgdo cikadocal de um dispositivo carregado com
aminoguanidina apresenta na retencdo biomecanidenplantes em animais saudaveis e

diabético-induzidos.

Palavras-chave: Implantes dentarios, aminoguanidina, diabetes itmgll AGEsS,

osseointegracao



ABSTRACT:

Diabetes Mellitusis a chronic metabolic disease with high prevadeneorldwide.
Hyperglycemia resulting from this state leads te thrmation of products called AGEs
(Advanced Glycosylation End products) that onces@né in the bloodstream binds to cells
from various tissues of the body altering their diimnal capacity. The binding of these
molecules on bone cells impairs negatively the ggsmf osseointegration. Aminoguanidine
Is a substance with the potential to prevent thiemédion of AGEs and thus the deleterious
effects of diabetes. It has been tested in studfi@®imal models and promising results have
been presented. This study aimed to achieve twam mlajectives: | - through a literature
review, study the effects of diabetes on the badly specifically on dental implant therapy
and Il- investigate the impact that local surgigdhcement of a device loaded with
aminoguanidine have on the biomechanics retentiommiplants in animals healthy and

diabetic-induced.

Keywords: Dental implants, aminoguanidine, Diabetes Melli&8&Es, osseointegration
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INTRODUCAO GERAL

Algumas doencgas sistémicas podem apresentar ntages nos tecidos orais,
aumentar o risco para outros eventos patologicodeeferir no processo de cicatrizacao.
Podem ainda serem tratadas com medicacfes quespogsiiencial para afetar o tratamento
com implantes por alterar o metabolismo dos teciiesos sustentam. O diabetes mellitus &
um exemplo desta condi¢cdo e estd relacionado @sowtvmplicagbes como retinopatia,
nefropatia, neuropatia, além de disturbios micnoagro-vasculares (MOMBELLI; CIONCA,
2006). O aumento da prevaléncia do diabetelitustem caracterizado esta doenca como um
verdadeiro problema de saude publica (VALERO e807).

O estado hiperglicémico é a maior implicacdo dbeles e traz como consequéncia o
acumulo acelerado de produtos formados a partieagio da glicose com proteinas e lipidios
do corpo. Estes produtos (AGEs — produtos da glag@® avancada) séo tidos como 0s
responsaveis pelos efeitos deletérios da doencigasem-se a membranas das células por
meio de receptores (RAGEs - receptores dos prodigoglicosilacdo avancada) causando
alterac@es disfuncionais (NOVAES JUNIOR; MACEDO; BRADE, 2007). O acimulo dos
AGEs ocorre em todos os tecidos corpéreos incluindecido 6sseo (SANTANA et al.,
2003) cujos processos cicatriciais e de remodelag@o de fundamental importancia no
processo da osseointegracdo. Outras investigagieanenais mostraram que o diabetes
compromete o processo de osseointegracdo, senadosanenores indices de contato entre
osso e implante em grupos doentes (NEVINS et &98;1 KOPMAN et al., 2005;
HASEGAWA et al., 2008).

Estratégias potenciais de tratamento para as ccegpks derivadas das ligacdes dos
AGEs as células do corpo incluem a prevencdo eedrgudas ligagbes ja existentes. O
potencial terapéutico de um inibidor dos AGEs, @naguanidina (AG), tem sido investigado
em experimentos em modelo animal (VASAN; FOILESURMIDS, 2003). A aminoguanidina
€ o0 protétipo de um agente terapéutico para a pgdee da formacdo dos AGEs. Esta
molécula reage rapidamente com compostpslicarbonil (altamente reativos) responséaveis
pelas ligacbes cruzadas com diversas proteinagmprelo, dessa forma, a formacao destes
produtos (THORNALLEY, 2003). A administracdo coni@nde aminoguanidina por via
sistémica promoveu um aumento do contato osso-me(@BIC) (KOPMAN, et al., 2005)

e aumentou a retencdo biomecanica de implantestros experimentais (GUIMARAES;
OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2008). Além disso, a AG ¢ estada na area médica e bons
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resultados nas especialidades da oftalmologiackobagia tém sido conseguidos em estudos
de modelo animal (WU et al. 2008; BENENCIA et 2D01). Entretanto, além de prevenir a
formacdo dos AGEs, quando utilizada sistemicamen#®G mostra capacidade de inibicdo
da enzima diamino oxidase (DAQO) e da enzima NCas&to que segundo Nillson (1999)
poderia,in vivo, levar a sérios efeitos vasculares e respiraténtaterais. Este fato se deve ao
acumulo de histamina no fluxo sanguineo e a akierag producéo de 6xido nitrico, capaz de
afetar a resposta imunologica, a transmissao nalieom controle vascular.

Desta forma, a acéo local da AG poderia minimizaef@itos sistémicos indesejaveis
diminuindo os riscos do tratamento e tornando-csreaguro e confortavel, pois dispensaria a
aplicacdo por via injetdvel de doses diarias daicaedo.

Um dos objetivos do presente estudo é avaliar ioelfecal da aminoguanidina no
reparo 0sseo periimplantar, através da utilizaghmdmbrana de quitosana como veiculo de

liberagéo local de aminoguanidina, em ratos sausl&eom diabetes induzido.
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OBJETIVOS

- Revisar o conhecimento sobre os efeitos do diabatellitus sobre os tecidos/6rgéaos
corporeos considerando especificamente 0 seu impsabre a terapia com implantes
dentarios.

- Investigar os efeitos da colocagdo cirdrgica lloda um dispositivo carregado com
aminoguanidina apresenta na retencdo biomecanidmplantes em animais saudaveis e

diabético-induzidos.
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RESUMO

O Diabetes Mellitug uma doenca metabdlica de alta prevaléncia esndadundo que
pode causar danos a varios sistemas do corpo hudmperglicemia cronica leva a
formacgao de produtos da glicolisacdo avancada fgt@na negativamente o processo de
osseointegracdo. O objetivo desse estudo foi mevos@onhecimento do diabetes
enquanto doenca sistémica e suas implicacfes apigerom implantes dentarios. O
levantamento bibliografico foi realizado por memabnsulta eletrénica a base de dados
Medline/Pubmed. Foram incluidos estudos experingntelinicos e de revisdes
literarias. A maioria dos estudos revisados apantapara uma o0sseointegracao
prejudicada associada ao comprometimento cicdtdoizssequente do estado diabético.
Entretanto, ndo ha uniformidade metodologica ndgdes que avaliam as taxas de

sucesso em humanos e, por isso, se faz necessasiinnestigacdes controladas.

Palavras-chave Diabetes Mellitus; Osseointegragéo; Implantestéxérs; AGEs
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ABSTRACT

Diabetes Mellitugs a chronic metabolic disease of high prevalendke world that can
cause damage to various body systems. The Chropperglycemia leads to the
formation of Advanced Glycosylation End productatthegatively affect the process of
osseointegration. The aim of this study was toawvihe knowledge of diabetes as a
systemic disease and its implications for therapith wdental implants. The
bibliographic research was conducted through elaitrquery to the database Medline
and studies recently published in Portuguese argligbn Some experimental studies,
clinical and literary revisions, pointed a poor exsstegration associated with the
impaired healing resulting from the diabetic stafi®reover, there is no uniformity in
the studies that evaluate success rates in humadhs therefore, is needed more

controlled investigations.

Keywords: Diabetes Mellitus; Osseointegration, Dental ImpgaAGES
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Introducao

O diabetegmellitus (DM) afeta milhdes de pessoas, sendo um dos parsci
problemas de salde publica da América Latitns Estados Unidos estima-se que
15,7 milhdes de pessoas sdo acometidas pela doencgue representaria
aproximadamente 6% da populaa&ste distirbio metabdlico é uma condicéo
primariamente definida pelo nivel de hiperglicentapaz de elevar o risco ao
desenvolvimento de doencas micro e macrovascul@®e®M acarreta morbidade
significativa com reducdo da expectativa e quakddel vida:

O estado hiperglicémico é a maior implicacdo dobeles e traz como
consequéncia o acumulo acelerado de produtos fasnagartir da reacdo da glicose
com proteinas e lipidios do corpo. Estes produfdsEHs — produtos da glicosilacédo
avancada) sao irreversiveis, cumulativos e capdzdigar-se a membranas das células
por meio de receptores (RAGEs - receptores dosupwsdia glicosilacdo avancada).
Os AGEs ligam-se aos RAGEs encontrados na paretidarcale macrégafos,
monacitos, fibroblastos, células endoteliais e @ssdterando suas funcdes e fendtipos.
Estas células estdo relacionadas aos mecanisnuesed® e cicatrizacdo, podendo estes
processos estarem comprometidos na ocorrénciasdessaacded. O acimulo dos
AGEs no tecido 6sseo prejudica os processos deorepeemodelacdo, fundamentais

para a ocorréncia e manutencdo da osseointegtacao.

Materiais e Métodos

Foi acessado eletronicamente a base de dados E@ilivMed através do portal
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/@National Library of Medicine). As palavras-

chave foram conjugadas pela jung@ND para a pesquisa e foram: dental; implants;
endosseous; osseointegration; diabetes mellitusgraed glycosilation endoproducts.

A lista de referéncia dos préprios artigos acessaambém foi utilizada para busca de
outros estudos. Jornais e periédicos foram corgagtatravés de busca manual e
trabalhos considerados pertinentes foram pré-selados. Estudos experimentais,
clinicos e de revisao foram incluidos primariamegemeio da analise de abstracts e

resumos. Os textos completos dos estudos consoferatévantes foram obtidos para

analise individual, discusséo entre os autorestepor inclusao/exclusao.
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Revisdo da Literatura

1. DiabetedMellitus

O diabetesnellitus pode ser decorrente da falta da producéo de maspkelas
célulasp do péancreas (tipo I) ou ser causado pela dimioudz resposta a mesma
ocorrida devido a desrregulacdo dos receptores atmdmio presente nas células
periféricas (tipo 1l Ambas as origens levam ao estado hiperglicéfmiortanto,
independente da causa primaria e da classificagaque a condicdo se enquadra, o
objetivo do tratamento de ambos os tipos é a magaitedos niveis de glicose no
sangue dentro dos padrdes de “normaliddde”.

O critério recomendado pela Organizacdo MundialSdéde em 2006 para
diagnéstico de diabetes compreende os seguintesesallicose plasmatica em jejum:
valores glicémicos 7,0 mmol (126 mg/dl) ou valores11,1 mmol (200 mg/dl) 2 horas
apos ingestao de 759 de glicose (teste oral déitali a glicose).

N&o existem dados suficientes para uma definiciimada do termo “niveis
normais de glicose” ou “normoglicemia”. Para o whstes termos recomenda-se o
engquadramento de niveis de glicose associados doaxo risco de desenvolvimento
do diabetes ou doenca cardiovascular, que sdosnimériores aos usados para
determinar a condicdo de hiperglicemia intermedlidfsta categoria caracteriza-se a
partir da interpretacdo de mensuracdes que ex#naypal analise Unica dos valores de
glicose em jejum sendo necessaria a interpretagdoatbres conjugados entre os
obtidos em jejum e ap6s o teste de toleranciacdsgt Eles podem ser mostrados no

quadro 1 abaixo:

Diabetes
>7,0 mmol/l (126 mg/dl) ou

Glicose em jejum > 11,1 mmol/l (200mg/dl)

2 horas apoés 75g de glicose oral

Tolerancia Alterada a Glicose
< 7,0 mmol/l (se mensurado) (126mg/dl) e

Glicose em jejum >7,8 < 11,1 mmol/l (140 e 200 mg/dl)

2 horas apoés 75g de glicose oral

Glicose em Jejum Alterada
6,1-6,9 mmol/l (110-125 mg/dl)

Glicose em jejum ~
Recomenda-se a mensuragdo

2 horas apo6s 75g de glicose oral

Quadro 1: Valores de referéncia para interpretacéo e ajudfiagmostico
Fonte: World Health Organization, 2006
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Embora empregado rotineiramente como o Unico métiagnostico devido a
seu menor custo e praticidade, a mensuracdo dangicem jejum deixa de
diagnosticar cerca de 30% de individuos diabétipas apresentam niveis inferiores a
7,0 mmol/l mas que superam os valores de referé&wiseste oral de tolerancia a
glicose, além de nao identificar aqueles que nam didbéticos mas apresentam
tolerancia alterada a glicose. Portanto, a entidedemenda a realizagédo do teste oral
de tolerancia a glicose além da mensuracdo em jej@mpre que oS valores da
concentracdo plasmatica em jejum estiverem entra 6,9 mmol/l. Os individuos que
se encontrarem entre estes valores em jejum esgstiventre os valores7,8 < 11,1
mmol/l apds o teste oral de tolerdncia se enquiadneem um estado de alerta, estando

numa faixa intermediaria.

2. AGEs

Os produtos resultantes da ligacdo nao-enzimatisgbteinas com a glicose &
um evento patofisiologico que tem sido reconhecicmmo fator causal das
complicagfes diabéticas e doencas relacionadasd&.idh modificagdo das proteinas
pela glicose é iniciada por interagdes entre gru@obonis da glicose e grupos amino
das proteinas formando um composto instavel chartacluff base”. Este composto
sofre um rapido rearranjamento estrutural e suaécntd se torna mais estavel. O
resultado destas modificagcbes € a formacdo de «iogpalenominados Produtos
Amadori. Estes produtos realizam uma série dedg@Es quimicas envolvendo reacgdes
de oxidacao e desidratac&o resultando na formaggioahhecidos AGESProteinas de
longa duracdo, como o colageno, acumula montantesamnciais de AGEs vivo. Os
AGEs também se ligam fortemente a outras prote@gsmdtando em ligacdes cruzadas
intra e inter-moleculares deixando tecidos, célubas/asos sanguineos rigidos e
disfuncionais’

Em pacientes diabéticos o nivel de acimulo de AS&E extensao das ligacdes
cruzadas entre as proteinas sdo acelerados emofulgédexposicdo a grandes
quantidades de glicose no sandlué hiperglicemia crénica afeta diversas estruturas
teciduais, e,in vitro, estimula a reabsorcdo 6s$k&Este estado inibe também a
diferenciacdo osteoblastica, altera a reacdo dmdmwp paratiredideo (que regula o

metabolismo do fésforo e do calcfog, ainda produz um efeito deletério & matriz 6ssea
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e seus componentes prejudicando sua aderénciacinceeso e acumuly A
homeostase mineral, a producéo de ostedide e ad@omdssea tém sido prejudicadas
em estudo de diabetes experimefitalFoi demonstrado uma reducdo de
aproximadamente 40% de formacdo Ossea na cica@ozde defeitos criados em
cranios de camundongos diabético-induzidos, cordparao grupo controfe.

Os efeitos do diabetes na cicatrizacdo de fratteashém tém sido bem
documentados experimental e clinicamente. Foi dstrexio que o diabetes retarda e
prejudica a cicatrizacao e remodelacdo em ossomdo®ros, em maxilares e ossos do

cranio**®

3. Diabetes Mellitus e os Implantes Dentarios

Os conceitos biolégicos relacionados aos efeit@gugiciais do diabetes na
osseointegracdo sdo associados a interacdo de édaktas células dsseas e proteinas.
O DM e consequentemente a presenca de AGEs produreambiente desfavoravel
para a cicatrizacdo periimplama?® e, por alterar o processo de reparo ésseo,
representa uma das complicacdes do diabetus de maior interesse na area da
implantodontia (quadro 2Y.

Vérios autores tem pesquisado o efeito do diabmketitus na qualidade da
osseointegracdo em estudos de modelo arfi&f* Alguns estudd$*®*observaram
os efeitos do diabetes-induzido em ratos e foi ted@do um menor contato entre 0sso e
implante comparados aos animais controle. Tambéramfoapontadas diferencas
qualitativas do osso neoformado no grupo de rasiséticos nao-controlados, além de
diferencas no processo de remodelacéo e defic&noiprocesso de mineraliza¢d®
curso da cicatrizacdo 6ssea em torno de implani&sseos foi comparada entre ratos
saudaveis e com o diabetes controlados com suplag@&nde insulina. Os resultados
mostraram que a terapia com insulina foi capaz dihorar a formacédo de 0sso em
torno dos implantes. Entretanto, parametros hidioco8 indicaram que embora a
quantidade total de formacao 6ssea fosse melharadaupo diabético controlado, o
contato entre osso-implante foi significativamemtenor nesse mesmo grupo quando

comparados ao grupo dos saud&ves.
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Estudos Experimentais relacionando o Diabetes a Implantodontia

Proposta

Identificar os efeitos do
diabetes-induzido na
osseointegragao

Avaliar o curso da
cicatrizagdo dssea em
torno de implantes
enddsseos entre animais
saudaveis e com
diabetes controlados por
insulina

Investigar o curso das
modificagbes
histoldgicas e
ultraestruturais do
processo da
osseointegragao sob a
influéncia da insulina

Quantificara
neoformagao 6ssea

Avaliar ainfluéncia do
diabetes mellitus e a
terapia com insulina na
cicatrizado dssea em
torno de implantes
dentarios utilizando o
contra-torque de
remogao

Avaliar histologicamente
o contato osso-implante
em ratos diabéticos
controlados e ndo-
controlados por insulina
,sendo o diabetes
induzido ap6s a
ocorréncia da
osseointegragao

Mesurar a resposta
dssea em animais
diabéticos controlados e
nao-controlados por
insulina

Examinar a cicatrizagao
ossea periimplantar em
torno de implantes de
titanio no modelo
animal de diabetes tipo
2

Investigar a
osseointegragao de
implantes em um
modelo de diabetes
induzido
nutricionalmente

Método de
avaliagdo

Histometria

Histologia e
histomorfo
metria

Histologia e
histomorfo
metria

Histologia e
histomorfo
metria

Medidor de
torque

Histologia e
histometria

Histologia

Histologia e
Histomorfo
metria

Histomorfo
metria

Modelo
Diabetes

Diabetes tipo
1 (induzida
por
streptozotoci
n)

Diabetes tipo
1

Diabetes tipo
1 (induzida
por aloxan)

Diabetes tipo
1 (induzida
por aloxan)

Diabetes tipo
1 (induzido
por alloxan)

Diabetes tipo
1 (induzida
por
streptozotoci
na)

Diabetes tipo
1 (induzida
por
streptozotoci
na)

Diabetes tipo
2 (por
modificagao
genética)

Diabetes tipo
2 (induzida
nutricionalm
ente)

Modelo de
estudo

Animal (ratos
Sprague-
Dawley)

Animal (ratos)

Animal (ratos
Wistar)

Animal (ratos
Wistar)

Animal
(coelhos)

Animal (ratos
Sprague-
Dawley)

Animal (ratos)

Animal (ratos)

Animal (ratos
daraga
Psammomys
obesus)

Resultados

Menor indice de contato osso-
implante comparando diabéticos
e controles (P<0.0001); A
quantidade de formagao dssea foi
similar entre os dois grupos
(P>0.05).

Menor indice de contato entre
osso-implante comparando
diabéticos e controles

Em relagao aos controles, houve
redugdo de 50% na area de osso
formado (P<0.001) e na superficie
de contato oso-implante (P<0.01);
Ap6s 10 dias de cicatrizagdo nao
houve diferencas estatisticas
entre os grupos; Caracteristicas
semelhantes entre os animais
controlados por insulina e os
controles.

Na medular houve diferengas
significativas entre a quantidade
de formagao dssea nos canais
medulares e o indice de contato
osso-implante entre diabéticos e
controles.

Em 4 semanas ndo houve
diferengas significativas nos
valores de torque de remogao
P=0.2) entre os grupos diabéticos,
controlados por insulina e
controles; O grupo controle teve
valores significativamente
maiores do que os diabéticos e
controlados por insulina nos
periodos de 8 (P=0.0001 e
P=0.0002, respectivamente)e 12
semanas (P=0.0053 e P=0.001,
respectivamente); Nao houve
diferengas estatisticas entre os
grupos diabéticos e controlados
por insulina em nenhum dos
periodos experimentais

Os resultados indicaram que nos
meses 1, 2, 3 e 4 houve maior
contato osso-implante (BIC) entre
os diabéticos controlados,
comparados aos discompensados.
As diferencas foram significantes
nos meses 2, 3 e 4 (P<0.001)

Aindugao do diabetes é associada
aum aumento da resposta éssea
comparada aos controles.

O volume 6sseo foi
consistentemente menor (da
quarta a oitava semana) para o
grupo diabético comparado ao
controle na area cortical
enquanto na medular o volume
nao foi afetado; O percentual de
contato osso-implante foi
consideravelmente menor no
grupo diabético

ApOs 2 semanas de cicatrizagdao
os animais diabéticos ttinham
0ss0 levemente menos maduro
que os controles. Esta distingao
n3o foi presente em 4 semanas
pds-implantagao. Nenhuma
diferenca foi encontrada na
osseointegragao e no volume
trabecular 6sseo entre os grupos
(P<0.05)
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Conclusdes

0 estudo demonstrou que o
processo da osseointegragao
é afetado pelo diabetes-
induzido.

Ainsulina tem um papel
importante na regulagdo do
contato osso-implante em
ratos com diabetes-induzido

O reparo dsseo em torno de
implantes endésseos é
regulado, em parte, pela
insulina. O sucesso da
osseointegragao esta
relacionado a um bom
controle metabdlico

Secdo ndo existente no
estudo

O diabetes influencia
negativamente a reten¢ao
biomecanica de implantes
colocados na tibia de
coelhos. A insulina ndo
induziu nenhuma
modificagao.

A osseointegragdo dos
implantes dentérios nos
diabéticos controlados por
insulina foi mantida durante
o periodo de 4 meses. O
indice de contato osso-
implante parece diminuir
com o tempo em diabéticos
discompensados

Secdo ndo existente no
estudo.

O diabetes tipo 2 prejudicou
a capacidade de
osseointegragao
disproporcionalmente entre
as areas cortical e medular.
Foram expressivas as
redugdes da quantidade
dssea na cortical e o contato
entre osso-implante no
grupo diabético.

Nenhuma diferenca
significativa na
osseointegragao ou no
volume trabecular ésseo foi
notada entre controles e
diabéticos tipo 2, induzidos
nutricionalmente.

Quadro 2: Estudos Experimentais relacionando o diabetegpbaitodontia
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Embora os estudos que relacionam o diabetes antodlantia sejam em sua
maioria realizados através do modelo de doencaiddwguimicamente (diabetes tipo
), o impacto do diabetes do tipo Il (induzido parodificagdo genética) na
osseointegracdo em modelo animal foi analisadovedrale exames histolégicos e
histomorfométricos e foi demonstrado prejuizo neatcizacdo 6ssea em torno dos
implantest” O modelo de diabetes tipo Il induzido nutricionairte também foi
utilizado para observacdo da osseointegracdo ddanteg instalados na tibia de
animais, mas no entanto, ndo foram encontradasedgas na cicatrizacdo 6ssea e no
volume trabecular ésseo entre diabéticos e costfdle

No intuito de investigar a manutencao da osseiat@gr de implantes entre ratos
com diabetes discompensado e controlados por masulifoi analisado
histometricamente a quantidade de contato ossaittgple seu comportamento em
diferentes periodos. Foi observado que mesmo apdsaizacdo O0ssea 0 controle
glicémico através da insulina foi capaz de manteeis maiores de contato entre as
interfaces ao passo que nos grupos discompensades iedice diminuiu com o
tempo?®

Apesar de a maioria dos estudos relacionados a&i&tefia no processo de
osseointegracdo de implantes em diabéticos sejalizagos em animais, estudos
clinicos em humanos apresentam bons indices dessuc® momento da reabertura
e/ou durante o funcionamento de préteses. Entetadio ha entre eles um padrao
metodoldgico de coleta de dados que permita a ¢idede respostas conclusivas em
torno dessa abordagefrt/?®*’Embora néo esteja claro que o diabetedlitusseja um
determinante critico para o insucesso da terapia iogplantes em humanos, existem
autores que ainda relacionam taxas mais altaslltesfam diabéticos, comparados aos
nao-diabético&®

Sobre a repercussao do diabetes na cicatrizacdi@cdes moles, esta depende
do controle glicémico no periodo pré e pos-opei@tda existéncia de complicacdes
vasculares cronicas. Pacientes com controle maétabdlim tém prejudicadas suas
defesas imunes acarretando alteracdo funcionafdoailécitos e deterioracdo de sua
atividade microbicida com maior predisposicdo @dgéo da ferida. Além disso, as
altas concentracbes de glicose no sangue e emogeadrporeos estimulam o
crescimento de patégenos micéticos, tais c@andida®

Afim de evitar o prejuizo na cicatrizacdo do tecigengival, € necessario

manter um bom controle glicémico antes e aposuagiat. Para a mensuracao do nivel
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de glicose sanguinea nos periodos de 6 a 8 sen@mBams, € necessario o
conhecimento dos valores HbAlc. Valores menores @ue para HbAlc sé&o
considerados niveis de controle glicmico aceigdvei

A cicatrizacdo dos tecidos moles foram clinicareeavaliados seguidos a
instalacéo de implantes percutaneos de superfigesa de titdnio comercialmente puro
e os padrdes cicatriciais destes tecidos foramleamtes para coelhos diabéticos e néo-
diabéticos”

Discussao

Os estudos disponiveis em animais utilizaram parasdistomorfométricos,
bioquimicos e biomecanicos. A analise histologiaes decidos e sua resposta a
instalacdo de implantes em grupos diabéticos edramticos foi realizado em 8
estudos 182924290550 imaturo neoformado e menos organizado ern terimplantes
foi observado em ratos diabéticos disconpensadasdgucomparados aos controle, o
que sugere que a qualidade 6ssea é influenciadacpetiicio sistémica.Estes dados
apontam o diabetes como complicador da cicatrizagdea em torno dos implantes. O
prejuizo da resposta Ossea diabética pdde serrmadlid por meio de microscopia
eletrénica onde foram constatadas células semethantcondrocitos envolvidas por
uma matriz semelhante & tecido cartilaginoso ninldegeriimplantaf® As diferencas
qualitativas entre os tecidos ésseos foram conflamaor estudd, onde se observou
formacdes Osseas mais bem definidas nos gruposomjuando comparados aos
diabéticos.

A partir da histomorfometria, alguns estudd&?!?2?*?Qnalisaram o contato da
interface osso-implante e este se mostrou sigtifeo@ente mais baixo em ratos
diabéticos quando comparados aos controle. Tambioofistatado o papel importante
da insulina na manutencéo e regulacéo do contatwiogplante em ratos com diabetes

induzido?%?®

A densidade 6ssea foi um dos parametros analissmoalguns estudd82*2°
Ela foi estatisticamente mais baixa em coelhosétiedss do que em néo-diabéticos nas
areas de 200, 400 e 600 um em torno dos implahestretanto demonstrou-se em
ratos que a densidade do osso medular que incluagido de 250um (excluindo a
cortical) ndo diferiu entre os diabéticos e comsopara este parametro, embora a

quantidade de osso medular fosse diminuida nosaimidiabéticos® Os resultados
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estdo de acordo com outro esttidgue também ndo demonstrou diferencas no volume
trabecular 6sseo entre animais diabéticos do tipa@dntroles.

A andlise bioquimica foi realizada em um estfigoconstatou-se que niveis de
osteocalcina sérica aumentaram consistentementatesdiabéticos, comparados aos
nao-diabéticos (controles), ao passo que fosfatdsalina foi significativamente
reduzida. Os autores sugerem a relagao destes datiog atividade anormal do osso e
discorrem que a desregulacdo destes marcadoresiirniogs podem explicar a
disparidade entre crescimento 0sseo e osseoindegpredjudicada. Estas observacdes
podem relacionar a deficiéncia cicatricial 0ssea defeitos criados em camundongos
diabéticos apresentaram quando comparados aossgogmirole’> Estes resultados
confirmam as constatacOes de autgresadvogam que o estado hiperglicémico inibe a
diferenciacéo osteoblastica, alterando a reacdwoodmonio regulador do metabolismo
do fosforo e do calcio, e produz um efeito deletéa matriz 6ssea e seus
componente$’

Diferentes superficies de implantes (lisos ou ragpforam usadas nos estudos
revisadog®?'%?° Um estudo experimental em coelffosido mostrou diferencas
estatisticamente significativas na densidade Osse® contato implante-osso para
implantes revestidos e nado-revestidos. Mais estsdosnecesséarios para elucidar o
impacto da superficie do implante em animais diebgt

N&o foram relatadas infeccdes atribuidas ao estedb@tico em alguns estudos,
0 que sugere que a osseointegracdo pode ser ca@segpesmo com O prejuizo
cicatricial consequentes deste estfdd.Também ndo foram observadas diferencas
cicatriciais de tecido mole entre diabéticos e diabéticos apds instalacdo de
implantes’® Entretanto foi registrado em estdd@ morte de 21 dos 140 animais
utilizados, consequentes de infeccdo severa. Vimtesses animais (95%) foram
enquadrados em pobre controle metabdlico. Sobeeasgecto, autordsecomendam a
utilizacdo de amoxicilina em pacientes diabétidesi relatado em estuth efeito
positivo de bochechos com clorexindina 0,12%.

Diferentes definicbes de estado diabético forantidab nos estudos
experimentais. Em alguns estudos foram consideradiabéticos animais que
apresentavam glicose sérica que ultrapassasse §&D,‘fif' enquanto em outros o
diagnéstico era dado quando os niveis foram mamréguais a 300mg/df:*° O valor
de 200 mg/dl também foi utilizado para enquadramais nos grupos doent&stHouve

estudd® que ndo determinou a concentracdo sérica de gligos definisse o estado
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diabético. O critério para definicdo do estado éli@b pode alterar os resultados
obtidos através dos estudos experimentais.
Alguns estudos utilizaram a tibia como leito reécepdos implanted?3#

t?2 A tibia e o fémur sdo ossos formados

enquanto outros elegeram o féMid
endocondralmente, enquanto que maxila e mandibulbera majoritariamente
osteogénese intramembranosa. Isto deve ser codidepara extrapolacdo de
consideracdes e aplicacdes clinicas.

Os estudos em humanos se propuseram a determiimalice de sucesso de
implantes em diabéticos tipo | e Il em diferentesigrod?:?*?’ Taxas de sucesso na
reabertura de 94,3% de um total de 227 implant$,@% ap0s as restauracdes finais
durante um periodo médio de acompanhamento de dsl faram encontradd8.Em
outro estudd altas taxas de sucesso na reabertura (96,3%) &%94m
acompanhamento de um a dez anos depois da instalagsdmplantes. Foi determinado
um indice de sucesso de 95,57% na reabertura, moguenhum implante falhou apos
um periodo de 3 anbsEntretanto, alguns autor€sugerem que implantes endésseos
em pacientes diabéticos tipo Il € um risco ligeeate elevado de insucesso a longo
prazo. Um estudo revelou um indice menor de sug@&s6%) apos um periodo de 6

meses a 6,5 anos de acompamhanento.
Conclusbes

1) O diabetes esta associado a uma osseointegracé@aomae, com indices de
contato osso-implante menores e um padrdo de qdalidssea inferior em
estudos realizados em animais.

2) Embora a cicatrizacdo seja prejudicada em um esthdbético, a
osseointegracdo é um processo factivel de ocorrer.

3) A insulina parece regular o padrdo de manutenc&eadem torno de
implantes, sendo importante no controle diabétide suas complicacdes.

4) Alguns estudos clinicos apontam indices de sucgsiatorios, mas nao ha
uniformidade metodolégica relacionadas a tamanhamdestra, tempo de
acompanhamento, randomizacao e critérios de inmlesélusao.

5) Se faz necessério a realizacdo de mais estadgaudinais, randomizados e

controlados para consolidacao de conclusdes niaiglgadas.
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ARTIGO 2

Efeito da Liberacdo Local da Aminoguanidina na Red® Biomecanica

de Implantes em Ratos Diabético-Induzidos

Propdsito: Avaliar o impacto da colocagdo cirdrgica de um dispivo
(membrana de quitosana-MQ) carregado com aminogliaai (AG) em leitos
implantados na retencdo mecanica de implantes esetb§sem ratos saudaveis e com
diabetes-induzidoMateriais e MétodosQuarenta e oito ratos da raca Wistar foram
randomicamente distribuidos em 6 grupos e recebexansercdo de um implante no
fémur esquerdo. Os grupos-controle: Grupo 1 - imfgasem colocacao de MQ); grupo
2 — implante com utilizacdo de MQ sem carregamengaicamentoso; grupo 3 -
implante com utilizacdo de MQ carregada com AG masedde 7,35 mmol/kg. Os
animais do grupo teste tiveram o diabetes induzjdomicamente (Streptozotocina),
sendo: Grupo 4 — implante instalado sem colocagédvi); grupo 5 — implante com
utilizacdo de MQ sem carregamento medicamentos@ab — implante com utilizac&o
de MQ carregada com AG na dose de 7,35 mmol/kgs Bddias de cicatrizacao os
animais foram sacrificados e as for¢as de contrapte necessarias para o rompimento
da interface osso-implante medidas. Os valores mm@dos foram avaliados
estatisticamente por meio de testes paramétricddO{AA). Resultados:As forcas de
contra-torque necessarias para romper as interfacesplante-osso foram
significativamente menores nos grupos diabéticas tndtados com aminoguanidina
guando comparados aos grupos saudaveis correspteslenmesma modalidade de
tratamento. Para os grupos que utilizaram a MQ coraiculo para a liberacao local
deste farmaco (AG) as forcas de contra-torque ndwesentaram diferencas
estatisticamente significativas independente dagmea ou ndo do estado diabético.

Conclusfes:O diabetes-induzido prejudicou o reparo 0sseo p®iantar no
modelo de estudo animal. A disposicao local denaguanidina elevou os valores de

contra-torque nos animais diabéticos ao nivel daglaveis.

Palavras-Chave:dental implants, aminoguanidine, diabetes mellithgpsan,
topic delivery
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Introducéao

A utilizagdo de implantes dentarios osseointeggdweimo viabilizadores da
reabilitacdo de pacientes total e parcialmente tatt&n tem sido préatica efetiva e
factivel durante ands> Contudo, algumas condicdes sistémicas podemalingt
contribuir para o insucesso desta modalidade tEmento. O Diabetes Mellitus é um
exemplo desta condigdo por acarretar prejuizo saosta cicatricial 6ssea, reduzir o
suprimento vascular devido a microangiopatias, miinida resposta imune, reduzir a
producdo de coldgeno e aumentar a atividade dgerdad Entretanto, o impacto
desta desordem metabdlica na implantodontia aiddaesta claro devido a falta de
estudos controlados, o que faz com que sua abordseja controversak hipotetizado
que as disfun¢des teciduais no estado diabétiamsejecorrentes da ligagdo dos
produtos da glicosilacdo avancada (AGES) as célaigsrtantes nos mecanismos de
defesa e cicatrizacdo, fundamentais para a ocisrdnqrocesso da osseointegrdcao

Os AGEs sao formados a partir da ligacdo da gicbgroteinas e lipidios
corporeos e seu acumulo se da de forma aceleradsstado hiperglicémico. Estes
produtos sdo cumulativos, irreversiveis e suaagée com os tecidos ocorre por meio
de sua ligacdo a receptores identificados na pacedidar das diversas células
(inclusive dsseas) levando a alteracdes funciongi®rtanted Dentre as estratégias
para o tratamento das complicacdes diabéticas adizrivda interacdo dos AGEs as
células estdo os esforcos para a prevencao e qdebrdigacbes ja existentes. O
potencial terapéutico de um inibidor dos AGEs, aifoguanidina (AG), tem sido
investigado em diferentes modelos de estudo (qualdrd*>*?Por sua capacidade de
prevenir a formacdo destes produtos, ela atenuefeit®s deletérios decorrentes do

diabetes tais como na prevencéo de retinopatfdspelhora da capacidade



36

angiogénicy, melhora dos mecanismos de funcionamento cardiacanelhora na
efetividade da osseointegracao (medidas pelo maidice de contato 0sso-

implante)™

Variagoes na utilizacae da Aminoguanidina e seus reflexos no estado diabetico

Estudos Dose empregada Via de administragioc  Animal utilizado Conclusoes
Hammes H-P et al, 1991 25 mg/kg Aminoguanidine  Via Intraperitoneal Preveniu o acimulo dos
hydrochloride, Riedel de AGEs, preveniu o a
Haen, Hanover, F.R.G. Ratos Wistar proliferagdo anormal de
50 mg/ml diluidos em Via QOral células endoteliais
agua
Teixeira AS and Andrade 50 me/kg Aminoguanidine  Via Intraperitoneal Ratos Wistar Protecio contra os efeitos
SFE. 1999 bicarbonate, Sipma deletérios da
hiperglicemia, causada
pela admnistracio direta
de glicose
Teixeira A5 e al. 1999 1 mg/ml Aminoguanidine ViaOral Ratos Wistar Foi efetiva em prevenir a
bicarbonate, Sigma, USA, inibi¢3o do crescimento
diluidos em dgua do tecido fibrovascular
induzido pelo diabetes ,

maostrando um alto
potencial terapéutico no
manejo do prejuizo
cicatricial causado pelo

diabetes
Kemn TS and Engerman RL, 20 mg/kg, Via Oral Cles Preveniu a retinopatia ,
2001 Aminoguanidine, em inibiu significativamente o
comprimidos desenvolvimento de

microaneurismas retinais,
capilares acelulares,
pericitos fantasmas,
comparados aos
diabéticos (controles}

Kopman JA et al,, 2005 7,35 mmol/kg Via Intraperitoneal Ratos Sprague-Dawley Os efeitos do diabetes na
Aminoguanidine osseointegracao pode ser
hydrochroride, Sigma- maodificado positivamente
Aldrich Comp., 5t. Loais, pela admnistraciio
MO sistémica de

aminoguanidina, medidos
pelo contato oss0-

implante (MBIC}
Wu M-S et al., 2008 50 me/keg Via Intraperitoneal Ratos Wistar O Aminoguanidina
Aminoguaniding, Sigma, preveniu nao somente a
St. Louis, MO, USA disfunciio contratil

cardiaca, mas aumentou a
resisténcia do ventriculo
esquerdo em ratos com
diabetes-induzido

Quadro 3. Estudos relacionados ao emprego da Aminoguanétimaiferentes doses e
vias de admnistragéo e seus efeitos no estadatidiabé

Entretanto, além do potencial que a aminoguanidprasenta para prevenir a
formacado dos AGEs, outros mecanismos de acao sétficados®®: A capacidade de
inibicdo de enzimas envolvidas em importantes reigteregulatorios do corpo - NO

sintase e diamino oxidase (DAO) — fazem com queuslizacéo sistémica seja
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cautelos®. Com o objetivo de minimizar os possiveis efeitmdaterais, tornar o
tratamento mais seguro e confortavel, possibiltanmna admnistracdo Unica da
medicacgdo este estudo se prop6s a observar ossefleitiberacéo local deste farmaco
na cicatrizacdo 6ssea periimplantar, avaliada pwlasuracdo dos valores de contra-
torque de implantes instalados em ratos diabétidazidos.

O presente estudo optou pela utilizacdo de uma maerabde chitosan como
veiculo de liberacdo local da aminoguanidi@achitosan € um dos biopolimeros mais
abundantes da natureza ao lado da celdfo&ederivado da chitina encontrada em
cascos de crustaceos e esta presente também mattealem alguns microorganismos
e fungos.>*?E largamente empregado e estudado na indUstrisaéutica devido &
propriedades como biocompatibilidade, biodegradidile, ndo-toxicidade aos tecidos
vivos, além do potencial antimicrobiano. Tem sitibzado na formulacdo de sistemas
de liberac&o controlada de drogas possuindo unem&xiversatilidade para variagao de
formas farmacéutica.Demonstrou ser um eficaz veiculo de liberacdo atgnas de
aplicacdo nasal contra virus em modelo de estuitoahre humand! Foi utilizado
como ferramenta para reducdo de bolsas periodfltagsn decorréncia de suas
propriedades fisicas, quimicas e biolégicas tem ajdicado em diferentes formulagfes
para liberac&o génica e medicament8sa.

As alteragbes no processo de reparo tecidual esgees as complicacdes do
estado diabético de maior interesse na area daaimtgoontia. Varios estudos se
concentram em pesquisar o efeito desta doenca alalage da osseointegracad:*
Alguns deles relatam um contato mais pobre entrsupsrficies dos implantes e do
tecido 6sseo nos grupos diabéticos quando comparads controle$!®** Outros
apontam diferencas qualitativas na neoformacaoagsegimplantar e deficiéncias de

mineralizacdo na presenca desta disordem metabdita
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O diabetes mellitus é uma doenca crbnica, de biistdo universal, que
acometeu cerca de 171 milhGes de pessoas no mundoan 2000 e que apresenta
projecdo de prevaléncia para 2030 de 366 milhdendieiduos®® Neste contexto, se
torna importante o conhecimento das implicacoetadisenca na implantodontia e das
possiveis estratégias de abordagem nesses pacigntpse sS40 mais susceptiveis a

perda de dentés

Materiais e Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em HsadAnimal, da Pontificia
Universidade Catdlica de Minas Gerais (PUCMinassBy.

O experimento foi realizado com a utilizacdo deatBs da raca Wistar, pesando
321g em média, com idade de 7 meses, tendo ragaalgdb™) e agua a vontade,
alocados no biotério do Departamento de Ciéncia®@icas da Puc-Minas.

Os 48 ratos foram divididos aleatoriamente em @p@gude oito animais,
seguindo a seguinte logica: :

Grupo 1 -> animais saudaveis com a instalacao gkntes somente.

Grupo 2 -> animais saudaveis com instalacdo dodamtgs e colocacdo da
membrana de chitosan sem carregamento medicamesttios®o fémur implantado.

Grupo 3 -> animais saudaveis com instalacdo dodaitgs e colocacao de
membrana com carregamento medicamentoso de amimdmaa(7,35 mmol/kg) sobre
o fémur implantado.

Grupo 4 -> animais diabéticos com instalacdo dgdames somente.

Grupo 5 -> animais diabéticos com instalacdo delamps sem colocacao

membrana sobre o fémur implantado.
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Grupo 6 -> animais diabéticos com instalacdo dgslames e colocacdo de
membrana com carregamento medicamentoso de ammdmaea(7,35 mmol/kg) sobre

o fémur implantado.

Preparo das membranas de quitosana (carregadas eo-cetregadas) com

aminoguanidina

O preparo das membranas de quitosana, assim c@mno respectivo
carregamento medicamentoso (com aminoguanidini@aaa no estudo como veiculo
de liberacéo local de AG nos sitios cirdrgicosréalizado no Laboratorio de Farmécia
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG, iBras

Os dispositivos mucoadesivos foram preparadosrtir pl@ polimeros i6nicos
com e sem a adi¢cdo de agentes plastificantesalimiente os polimeros e/ou misturas
de polimeros foram dissolvidos em solventes ademuadm ou sem a adicdo de

agentes plastificantes até atingirem uma viscosidagpropriada. O farmaco

(Aminoguanidine Bicarbonate Salt; Sigma Chemical. &0 St. Louis, MO) foi
solubilizado em agua e vertido sobre a solucdom@ica. A partir dessa etapa o
processo seguiu para a formacao de um filme. Ne@s®esso a mistura foi depositada

em moldes e em seguida seca em estufa apropriadaicmulacdo de ar e temperatura

controlad&’®

Inducéo do diabetes

O grupo 1 e o grupo 4 fizeram parte dos gruposrolentreferentes aos animais

saudaveis e diabéticos, respectivamente. O diafmetesluzido nos grupos G4, G5 e
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G6 através de injecdo intraperitoneal de 70mg/kg edtreptozotocina
(Streptozotocin Mixed Anomers; Sigma-Aldrich Brasitla., Sdo Paulo, Brasify*° Os
niveis sanguineos de glicose foram monitoradoscpl@ta de uma gota de sangue da
artéria caudal de todos os animais, apoOs realizatfioperfuracdo com lanceta
apropriada thin Lancets; MediSence UK Ltd.®., Abingdon, Oxon, U.K.). O monitoramento
foi realizado no momento da indugéo do diabetetgsada cirurgia de instalacdo dos
implantes (10 dias ap0s a indugéo), no momentordegi@ da instalacdo dos implantes
(14 dias ap0s a inducgédo) e antes do sacrificicadsais (28 dias apos a instalagdo dos
implantes). O sangue foi colocado imediatamentes ap@oleta numa fita receptora
(Blood Glucose Test Strip; Abbott Diabetes Care.®td Witney, Oxon, U.K.) e
acoplada ao leitor digital de glicose (Optium Xdedbbott Diabetes Care Ltd.®,
Witney, Oxon, U.K.). O estado diabético foi consat para os niveis de glicose

acima de 300mg/di*°

Cirurgia para instalacdo dos implantes

Os animais receberam parafusos autoroscantes dausipdo em fixacdo de

enxertos 6sseos, fabricados em titanio grau IV (NERT®, Curitiba, Parand, Brasil)

medindo 4 mm de comprimento e 1,5 mm de diametri@mar esquerdo, 14 dias apos
a inducao diabética.

Os animais foram anestesiados através de inje¢éaminscular na regiao do
fémur, da mistura de 1ml de solucédo de Cloridradketamina (50mg) (Vetanarcol,
Laboratério Konig S.A, Avellaneda, Argentina) a ldd Xilazina (200mg) (Dopaser;
Laboratério Calier S.A, Barcelona, Espanha) sendiose empregada de 0,2ml/100g

pesd.
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A regido do fémur direito foi tricotomizada, limgadesinfetada com solugéo
alcodlica de iodo (Riodeine, Industria FarmacéuR@aguimica Ltda., S&o José do Rio
Preto, Sao Paulo, Brasil) em sua porcao anteroahedi

Foram realizadas incisbes no sentido horizontdizatido Iamina de bisturi
namero 15 sendo os musculos e demais tecidos @dagt@r dissecacdo romba (fig.1).
Apoés a exposicdo 0ssea ocorreu 0 preparo do le@eptor utilizando-se uma broca
(NEODENT®, Curitiba, Parana, Brasil) de 1,3 mm d@amkbtro acoplada a um contra-
angulo (W&H® Dentalwerk Birmoos Gmbh, Burmoos, Ai@t com irrigacéo
constante e abundante com solucdo de soro fistaldgstéril a rotagdes de 1000 RPM
(fig.2). O implante (NEODENT®, Curitiba, Parang,aBil) foi inserido através de
chave manual (NEODENT®, Curitiba, Parana, Brasi® que a cabeca do mesmo
tocasse 0 0sso cortical e apresentasse estabilidad&nica (fig.3). Nos animais dos
grupos 2, 3, 5 e 6, apés a instalacdo dos implaat&mur implantado foi revestido
com membrana carregada (grupos 3 e 6) ou ndo-edasg(grupos 2 e 5) com
aminoguanidina (na concentracéo de 7,35 mmol/kg}{t A sutura foi realizada com
fio de seda 4-0 (Biosut Ltda., Belo Horizonte, Min&erais, Brasil) utilizando-se
pontos simples removidos apés sete dias (fig.5)a Passibilitar a uniformidade das
quantidades utilizadas do farmaco, as membranasnfanedidas e recortadas no
momento da cirurgia no tamanho de 2x1 cm.

Os procedimentos cirurgicos e de manipulacéo foemtizados obedecendo aos

principios de biosseguranca.



42

Figura 1. Inciséo e dissecacao romba Figura 2. Preparo do leito receptor

Figura 3. Implante instalado | Figura 4. Instalacdo da membrana carregada

Figura 5. Suturas

Controle Pés-Cirurgico

Os animais receberam analgésico, paracetamol (K@hgm gotas diluidas em
agua potavel e administradas por via oral por urfoge de cinco dias, iniciado apos o
procedimento cirdrgicd’ Todos os animais foram pesados semanalmente duoates

as etapas do experimento, para a adequacéo dasdbssmedicamentos.
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Sacrificio dos Animais e Mensuracdo dos Contra-Toes

Os animais foram submetidos a uma overdose de dtAwi de Ketamina
(300mg/kg) no quadragésimo segundo dia de expetinfapos 28 dias de cicatrizacéo
0ssea). Os fémures foram removidos cirurgicamerdgeaxido muscular sobrejacente
separado do o0sso. Em seguida os fémures foramaciemum torno tipo morsa de
bancada afim de garantir um correto alinhamentaeatédo ao torquimetro (Modelo

1200ATG-N-S, Tohnich, Tokio, Japarfom utilizacdo de uma chave padronizada

(NEODENT®, Curitiba, Parana, Brasil) com encaixe apropriadma o implante

instalado, foi conectado o torquimetro e a cabecanghlante. Este mediu e registrou a
forca maxima necessaria para a ruptura do implanteerface éssea. Nenhuma forca

foi aplicada na direcéo vertical para evitar attées nos dados.

Analise Estatistica

O ensaio foi conduzido no delineamento inteiramem@igualizado em arranjo
fatorial 2x3, sendo duas condi¢cdes de saude: seisda@vdiabéticos e trés formas de
tratamento: implante sem colocacdo de nenhum dismysmplante + colocacédo de
membrana ndo-carregada e implante com colocacdwed®rana carregada com AG
constituindo, portanto, seis grupos experimentais.avaliada a variavel contra-torque
medida em N/cm e variacéo de glicose do dia dagi@w@ao dia do sacrificio.

Foram realizados os testes de Lilliefors e Barplatta verificar normalidade e

homogeneidade de variancias dentro de tratameegygctivamente.
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Para analises da variacdo de glicose e contraddimpam realizadas as analises de
variancia e comparacdo das médias utilizando-sste te t (t-student) em nivel de 5%
de probabilidade.

A andlise foi realizada utilizando-se o program@\@&\R (Sistema para analise

de variancia) e SAEG.

Resultados

Doze animais foram excluidos por causas diver€asco por apresentarem
sinais de trinca ou fratura do fémur implantadamamento cirlrgico ou no registro do
contra-torque (isto ocorreu em um animal no grupani do grupo 4, dois do grupo 5 e
um do grupo 6). Outros cinco foram excluidos poesgntarem abertura de suas feridas
antes do periodo de remoc¢éo das suturas (um do grugois do grupo 2 e dois do
grupo 3). Dois animais (um do grupo 4 e um do gQrép apresentaram sinais de
infecc@o e também foram excluidos do estudo.

Foram realizadas mensuracdes dos niveis de gliemselias 1, 10, 14 e 42 do
experimento. A média dos valores encontrados pa@stos grupos estédo dispostas no

quadro 4.

Quadro 4. Média dos Niveis de Glicose Plasmatica (mg/dl) nos diferentes grupos de

acordo com os periodos experimentais

Niveis de Glicose (mg/dl)

Dial Dia 10 Dia 14 Dia 42
Grupos

G1 195,6 (145-248) 120,1 (100-148) 101,1 (87-109) 104,5 (95-114)
G2 90,2 (78-98) 96,6 (64-111) 162,3 (107-224) 93,5 (54-146)
G3 121,5 (87-172) 96,6 (42-143) 105,8 (97-129) 74,8 (45-111)
G4 112,8 (90-151) 423,3 (383-500) 450,3 (405-500) 465,3 (327-500)
G5 97,6 (82-114) 407,5 (356-500) 406,8 (376-453) 441,3 (351-500)
G6 113,3 (90-150) 429,1 (324-500) 407,0 (3329-438) 403,3 (386-438)

Quadro 4. Média dos Niveis de Glicose Plasmatica para osreafifes
Grupos de acordo com os Tenpos Experimentais
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Apoés injecao de streptozotocin nos grupos G4, Gb e estado diabético (>300 mg/dl)
foi conseguido e mantido durante todo o periodexiwerimento. No dia da inducao
diabética o nivel médio de glicose sanguinea jpal@stos seis grupos era de

120,2 mg/dl. Os niveis glicEmicos médios entre mpas saudaveis (G1, G2,
G3) no dia 1 foi 131,2 mg/dl, 103,7 mg/dl no décidia, 127 mg/dl no décimo quarto
dia e 91,2 mg/dl no dia do sacrificio. Em contragmds a inducdo nos grupos (G4, G5,
G6), os animais tiveram uma média glicémica demg@l no dia 10, 421,3 mg/dl no

dia 14 e 436,6 mg/dl no dia do sacrificio como meostgrafico 1.

SO
450 555
400
350
Niveisde Glicose
300
Plasmatica (mg/dl)
250 Grupos Mao-Diabéticos ]
200 — b iveisde Glicose
150 - TE-T4E Plasmatica (mg/dl)
Grupos Diabéticos
1000 ESTAE
S.2-189 A
S0
¥}
Periodo Dial DialD Dialda Diad2

Grafico 1. Média dos Niveis de Glicose Plasmatica nas DifesenCondicdes
Sistémicas em Diferentes Tempos

No dia do sacrificio dos animais, ap0s a realizagd@iaemocao cirdrgica do
fémur e dos tecidos moles circunjacentes foi raddza mensuracdo das forcas de
contra-torque necessarias para romper as interfag#ante-osso, como mostradas no
tabela 1.

TABELA 1 — Valores de contra-torque médios de acordo coondicdo de saude e
modalidades de tratamento

Grupos/saude* Saudaveis diabéticos
Implante 2,66% 1,26""
Membrana 2,48 1,26°"
Membrana + AG 2,10 1,814

* medias seguidas de letras distintas minusculaslinhas e mailuscula nas colunas
diferem significativamente pelo teste de t (P &P,0
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As forcas de contra-torque necessarias para o mempo das interfaces
implante-osso medidas por N/cm dos grupos 1 e @ésais) foram estatisticamente
superiores aos grupos diabéticos correspondemesidna modalidade de tratamento (4
e 5). Os valores médios foram de 2,66 N/cm do@fyprersus 1,26 N/cm do grupo 4,
e 2,48 N/cm do grupo 2 contra 1,26 N/cm mensuradagrupo 5. Entretanto, para a
modalidade que incluia implantes+membrana carregaaeaminoguanidina (G3 e G6)
ndo houve diferenca estatistica para os valorepdiga-torque medidos independente
do estado glicémico. A média para o grupo 3 fa2 d® N/cm comparando a 1,81 N/cm
do grupo 6.

Entre os grupos G1, G2 e G3, correspondentes amsiarsaudaveis, ndo houve
diferenca estatistica entre os valores encontradtye si, assim como entre 0S grupos
G4, G5 e G6, correspondentes aos diabéticos. Bntoetbs valores médios foram
ligeiramente mais altos no grupo que incluia memdra& aminoguanidina em sua

modalidade de tratamento. Isto pode ser obsernadpatico 2.

3 -
25 <
2
15 <
1 B Grupos Nao-Diabéticos
B Grupos Diasbéticos
0.5
0
Nfiem  Modslidades Implantes mplantes = [mplantes +
de membranz membrana
Tratamento &M com AMG
medicamento

Gréfico 2. Média dos Valores de Contra-Torque (N/cm) de azardm Condicao
Sistémica e Modalidades de Tratamento. *valorestisstamento distintos pelo teste t
(p<0,05)
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Discussao

Embora bem tolerado pelo tecido 6s¥e6;* nenhum dos trabalhos
relacionados a implantodontia utilizou o chiosamodferramenta farmacéutica além
do presente estudo. O emprego da aminoguanidirr@dbzado pelos diversos estudos
em diferentes doses e vias de admnistragcdo comjetivabde testar seu potencial
atenuador dos efeitos deletérios do diab€tEs®!%% Os estudos analisados
apresentam uma utilizacdo mais frequente do fémaer via sistémica, em
admnistracbes diarias, com observacdo de resultgmisstivos nas areas da
oftalmologia, implantodontia, cardiologia e cicaagdo tecidual. Contudo, ainda ndo ha
uma dose padronizada e especifica para otimizagfioedultados aliada a diminui¢éo
dos riscos de reacdes sistémicas possivelmentesejddeis. Apenas Benencia e
colaboradore¥ utilizaram AG via aplicacdo ocular topica afimtdstar a influéncia da
inibicdo da enzima 6xido nitrico sintase.

Kopman et af' observaram os efeitos positivos da aminoguanidiaa
cicatrizacdo Ossea periimplantar de animais dieb®tiatravés de um aumento
significativo do contato 6sseo medular e a sugertio implante (MBIC) comparado ao
grupo controle-diabético. Estes achados estdoae@com os resultados deste estudo
que apresentou valores comparaveis de contra-t@nue animais diabéticos e néo-
diabéticos tratados com aminoguanidina. Ambos dsdes utilizaram a mesma
concentracdo de AG sendo o primeiro por via intitgoeeal e o segundo via local.
Santana et dlidentificaram a presenca dos receptores de AGBSHR) nas células
O0sseas e confirmaram a contribuicdo dos produtoglidesilagdo avancada para a
diminuicdo da cicatrizacdo deste tecido, corrobdwans observacées do presente
estudo e de varios outros que relataram um prepidzcicatrizacdo 6ssea periimplantar

em animais diabéticos avaliados por diferentes dosf'** Estes estudos mostraram
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o impacto do diabetes mellitus para o prejuizo dalidade 6ssea periimplarftare

através de menores indices de contato entre agag@s osso-implantg®t4

em
grupos doentes. O indice de contato e a qualidsska@eriimplantar sdo considerados
importantes fatores que influenciam mecanicamesteares de contra-torqué:®

Os dados deste estudo mostraram resisténcias masasignificativamente
menores para 0s grupos diabéticos ndo-tratadosacaimoguanidina comparados aos
grupos-controle para a mesma modalidade de tratamem periodo de observacao de
quatro semanas. Nevins et®allemonstrou uma menor quantidade de contato 0sso-
implante em animais diabéticos neste mesmo perdedoicatrizacdo comparados ao
grupo controle. Entretanto, Margonar ef aio encontraram diferencas significativas
nos contra-torques dos implantes entre nenhum dgsog experimentais para este
periodo de observacéo.

Recentes estudos tem evidenciado que ambos asdgdiabetes (I e 1) estdo
associados a um aumento no risco de fraturas. Enmbdrabetes tipo | seja associado
com uma menor densidade éssea e o diabetes t#pontia maior densidade, ambos os
tipos demonstram uma maior fragilidade 6sSeaque poderia justificar o indice de
55% dos animais excluidos por fratura.

A hiperglicemia também esta associada com uma sespomune alterada pela
migracdo deficitaria de leucdcitos polimorfonucésarpor uma resposta fagocitéria
menos eficiente e resposta inflamatéria exacertiagaodutos microbiand§.Dois
animais foram excluidos do estudo por apresentaieais de infeccdo e ambos se
enquadraram em grupos diabéticos.

Embora os achados dos estudos de modelo animadtid@alindiguem prejuizo

eGgE?,lO,ll,l4

na cicatrizacdo 6ssea periimlantar e na retenc&ammea de implant estudos

longitudinais em humanos demonstraram taxas desoic@mnilares utilizando pacientes
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diabético-controlados quando comparados a paciedtesliabéticos>"*Apesar disso,
ainda faltam mais estudos controlados em humanasdedinicdo das previsibilidades

neste perfil de pacientes.

Conclusoes

O diabetes-induzido é capaz de alterar a forcapdgatorque necessaria para o
rompimento da interface osso-implante, sugerinde gudoenga prejudica o reparo
0sseo periimplantar no modelo de estudo animalretamto, a liberacdo local de
aminoguanidina foi capaz de atenuar esse prejuizatricial e elevar a retencéo

mecanica de implantes no estado diabético.
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