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APRESENTAÇÃO 
 

 

Este trabalho refere-se à dissertação apresentada ao Programa de Pós-Graduação em 

Odontologia da Pontifícia Universidade Católica de Minas Gerais, representa requisito parcial 

para a obtenção do título de mestre e será apresentado no formato de dois artigos. 

O pensamento central para a construção deste projeto surgiu como uma tentativa de 

aliar a investigação dos efeitos do Diabetes Mellitus (DM) enquanto doença sistêmica sobre o 

corpo à terapia com implantes dentários. A escolha por esta condição sistêmica foi motivada 

pela escassez de investigações clínicas controladas de mesmo formato metodológico 

relacionando a doença à implantodontia, além da sua alta prevalência a nível mundial. 

Dentro da metodologia empregada neste estudo buscou-se experimentar uma forma 

alternativa para a aplicação local da aminoguanidina (AG), substância comumente utilizada 

em estudos de modelo animal por sua capacidade de atenuar o impacto do Diabetes Mellitus 

sobre os tecidos corpóreos. A opção pelo uso de uma via de administração local foi justificada 

por dois argumentos principais: (1) o potencial que o medicamento apresenta em interferir em 

sistemas regulatórios importantes do corpo baseado em algumas propriedades conhecidas 

desta molécula; (2) viabilizar um modo de aplicação única, tornando seu uso mais 

confortável. Seu emprego local pôde ser caracterizado “alternativo” porque a maioria dos 

estudos levantados utilizou a AG por via de administração sistêmica em doses repetidas ao 

longo do tratamento. O tecido alvo sobre o qual focamos nossa observação foi o tecido ósseo 

por ser o responsável pela estabilização e sustentação dos implantes dentários. Baseado na 

hipótese de que a molécula de AG atenuaria os efeitos da hiperglicemia (conseqüente do 

estado diabético) sobre as células ósseas, o presente estudo comparou o grau de retenção 

mecânica de implantes medidos a partir da mensuração de contra-torques entre animais 

diabéticos e saudáveis, tratados ou não com AG. Para isso, os grupos teste receberam a 

instalação cirúrgica de uma membrana de quitosana carregada com a droga sobre os leitos 

implantados. O objetivo deste estudo foi testar os efeitos clínicos deste meio de utilização da 

AG conferindo uma informação adicional à literatura pertinente. 

 

 

 

 

 



 
 

RESUMO 

 

 

O Diabetes Mellitus é uma doença metabólica crônica de alta prevalência mundial. A 

hiperglicemia conseqüente deste estado acarreta na formação de produtos denominados AGEs 

(produtos da glicosilação avançada) que uma vez presentes na corrente sanguínea se ligam à 

células dos vários tecidos do corpo alterando sua capacidade funcional. A ligação destas 

moléculas às células ósseas interfere negativamente no processo de osseointegração. A 

aminoguanidina é uma substância com potencial para prevenir a formação dos AGEs e, 

consequentemente, os efeitos deletérios do diabetes. Ela tem sido experimentada em estudos 

de modelo animal e resultados promissores têm sido apresentados. Este estudo se propôs a 

atingir dois objetivos principais, sendo: I – através de uma revisão literária, estudar os efeitos 

do diabetes mellitus sobre o corpo e, especificamente, sobre a terapia com implantes dentários 

e II – investigar o impacto que a colocação cirúrgica local de um dispositivo carregado com 

aminoguanidina apresenta na retenção biomecânica de implantes em animais saudáveis e 

diabético-induzidos.  

 

 

Palavras-chave: Implantes dentários, aminoguanidina, diabetes mellitus, AGEs, 

osseointegração 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT: 

 

 

Diabetes Mellitus is a chronic metabolic disease with high prevalence worldwide. 

Hyperglycemia resulting from this state leads to the formation of products called AGEs 

(Advanced Glycosylation End products) that once present in the bloodstream binds to cells 

from various tissues of the body altering their functional capacity. The binding of these 

molecules on bone cells impairs negatively the process of osseointegration. Aminoguanidine 

is a substance with the potential to prevent the formation of AGEs and thus the deleterious 

effects of diabetes. It has been tested in studies of animal models and promising results have 

been presented. This study aimed to achieve two main objectives: I - through a literature 

review, study the effects of diabetes on the body and specifically on dental implant therapy 

and II- investigate the impact that local surgical placement of a device loaded with 

aminoguanidine have on the biomechanics retention in implants in animals healthy and 

diabetic-induced. 

 

 
Keywords: Dental implants, aminoguanidine, Diabetes Mellitus, AGEs, osseointegration 
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INTRODUÇÃO GERAL 
 

Algumas doenças sistêmicas podem apresentar manifestações nos tecidos orais, 

aumentar o risco para outros eventos patológicos e interferir no processo de cicatrização. 

Podem ainda serem tratadas com medicações que possuem potencial para afetar o tratamento 

com implantes por alterar o metabolismo dos tecidos que os sustentam. O diabetes mellitus é 

um exemplo desta condição e está relacionado a outras complicações como retinopatia, 

nefropatia, neuropatia, além de distúrbios micro e macro-vasculares (MOMBELLI; CIONCA, 

2006). O aumento da prevalência do diabetes mellitus tem caracterizado esta doença como um 

verdadeiro problema de saúde pública (VALERO et al., 2007).  

O estado hiperglicêmico é a maior implicação do diabetes e traz como conseqüência o 

acúmulo acelerado de produtos formados a partir da reação da glicose com proteínas e lipídios 

do corpo. Estes produtos (AGEs – produtos da glicosilação avançada) são tidos como os 

responsáveis pelos efeitos deletérios da doença por ligarem-se à membranas das células por 

meio de receptores (RAGEs - receptores dos produtos da glicosilação avançada) causando 

alterações disfuncionais (NOVAES JÚNIOR; MACEDO; ANDRADE, 2007). O acúmulo dos 

AGEs ocorre em todos os tecidos corpóreos incluindo o tecido ósseo (SANTANA et al., 

2003) cujos processos cicatriciais e de remodelação são de fundamental importância no 

processo da osseointegração. Outras investigações em animais mostraram que o diabetes 

compromete o processo de osseointegração, sendo notados menores índices de contato entre 

osso e implante em grupos doentes (NEVINS et al., 1998; KOPMAN et al., 2005; 

HASEGAWA et al., 2008).  

Estratégias potenciais de tratamento para as complicações derivadas das ligações dos 

AGEs às células do corpo incluem a prevenção e a quebra das ligações já existentes. O 

potencial terapêutico de um inibidor dos AGEs, a aminoguanidina (AG), tem sido investigado 

em experimentos em modelo animal (VASAN; FOILES; FOUNDS, 2003). A aminoguanidina 

é o protótipo de um agente terapêutico para a prevenção da formação dos AGEs. Esta 

molécula reage rapidamente com compostos α,β dicarbonil (altamente reativos) responsáveis 

pelas ligações cruzadas com diversas proteínas prevenindo, dessa forma, a formação destes 

produtos (THORNALLEY, 2003). A administração contínua de aminoguanidina por via 

sistêmica promoveu um aumento do contato osso-implante (MBIC) (KOPMAN, et al., 2005) 

e aumentou a retenção biomecânica de implantes em estudos experimentais (GUIMARÃES; 

OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2008). Além disso, a AG é estudada na área médica e bons 
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resultados nas especialidades da oftalmologia e cardiologia têm sido conseguidos em estudos 

de modelo animal (WU et al. 2008; BENENCIA et al., 2001). Entretanto, além de prevenir a 

formação dos AGEs, quando utilizada sistemicamente, a AG mostra capacidade de inibição 

da enzima diamino oxidase (DAO) e da enzima NO sintase, o que segundo Nillson (1999) 

poderia, in vivo, levar a sérios efeitos vasculares e respiratórios colaterais. Este fato se deve ao 

acúmulo de histamina no fluxo sanguíneo e à alteração na produção de óxido nítrico, capaz de 

afetar a resposta imunológica, a transmissão neuronal e o controle vascular. 

Desta forma, a ação local da AG poderia minimizar os efeitos sistêmicos indesejáveis 

diminuindo os riscos do tratamento e tornando-o mais seguro e confortável, pois dispensaria a 

aplicação por via injetável de doses diárias da medicação. 

Um dos objetivos do presente estudo é avaliar o efeito local da aminoguanidina no 

reparo ósseo periimplantar, através da utilização de membrana de quitosana como veículo de 

liberação local de aminoguanidina, em ratos saudáveis e com diabetes induzido. 
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OBJETIVOS 
 

- Revisar o conhecimento sobre os efeitos do diabetes mellitus sobre os tecidos/órgãos 

corpóreos considerando especificamente o seu impacto sobre a terapia com implantes 

dentários. 

- Investigar os efeitos da colocação cirúrgica local de um dispositivo carregado com 

aminoguanidina apresenta na retenção biomecânica de implantes em animais saudáveis e 

diabético-induzidos.  
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RESUMO 

 

 
O Diabetes Mellitus é uma doença metabólica de alta prevalência em todo o mundo que 

pode causar danos a vários sistemas do corpo humano. A hiperglicemia crônica leva a 

formação de produtos da glicolisação avançada que afetam negativamente o processo de 

osseointegração. O objetivo desse estudo foi revisar o conhecimento do diabetes 

enquanto doença sistêmica e suas implicações na terapia com implantes dentários. O 

levantamento bibliográfico foi realizado por meio de consulta eletrônica à base de dados 

Medline/Pubmed. Foram incluídos estudos experimentais, clínicos e de revisões 

literárias. A maioria dos estudos revisados apontaram para uma osseointegração 

prejudicada associada ao comprometimento cicatricial consequente do estado diabético. 

Entretanto, não há uniformidade metodológica nos estudos que avaliam as taxas de 

sucesso em humanos e, por isso, se faz necessário mais investigações controladas. 

 

 

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Osseointegração; Implantes Dentários; AGEs 
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ABSTRACT 

 

 

Diabetes Mellitus is a chronic metabolic disease of high prevalence in the world that can 

cause damage to various body systems. The Chronic Hyperglycemia leads to the 

formation of Advanced Glycosylation End products that negatively affect the process of 

osseointegration. The aim of this study was to review the knowledge of diabetes as a 

systemic disease and its implications for therapy with dental implants. The 

bibliographic research was conducted through electronic query to the database Medline 

and studies recently published in Portuguese and English. Some experimental studies, 

clinical and literary revisions, pointed a poor osseointegration associated with the 

impaired healing resulting from the diabetic state. Moreover, there is no uniformity in 

the studies that evaluate success rates in humans and, therefore, is needed more 

controlled investigations. 

 

 

Keywords: Diabetes Mellitus; Osseointegration, Dental Implants, AGEs 
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Introdução 

 

O diabetes mellitus (DM) afeta milhões de pessoas, sendo um dos principais 

problemas de saúde pública da América Latina.1 Nos Estados Unidos estima-se que 

15,7 milhões de pessoas são acometidas pela doença o que representaria  

aproximadamente 6% da população.2 Este distúrbio metabólico é uma condição 

primariamente definida pelo nível de hiperglicemia capaz de elevar o risco ao 

desenvolvimento de doenças micro e macrovasculares. O DM acarreta morbidade 

significativa com redução da expectativa e qualidade de vida.3 

O estado hiperglicêmico é a maior implicação do diabetes e traz como 

conseqüência o acúmulo acelerado de produtos formados a partir da reação da glicose 

com proteínas e lipídios do corpo. Estes produtos (AGEs – produtos da glicosilação 

avançada) são irreversíveis, cumulativos e capazes de ligar-se à membranas das células 

por meio de receptores (RAGEs - receptores dos produtos da glicosilação avançada).1 

Os AGEs ligam-se aos RAGEs encontrados na parede celular de macrógafos, 

monócitos, fibroblastos, células endoteliais e ósseas alterando suas funções e fenótipos. 

Estas células estão relacionadas aos mecanismos de defesa e cicatrização, podendo estes 

processos estarem comprometidos na ocorrência dessas interações.4 O acúmulo dos 

AGEs no tecido ósseo prejudica os processos de reparo e remodelação, fundamentais 

para a ocorrência e manutenção da osseointegração.5 

 

Materiais e Métodos 
 

 Foi acessado eletronicamente a base de dados Medline/PubMed através do portal 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/e (National Library of Medicine). As palavras-

chave foram conjugadas pela junção AND para a pesquisa e foram: dental; implants; 

endosseous; osseointegration; diabetes mellitus; advanced glycosilation endoproducts. 

A lista de referência dos próprios artigos acessados também foi utilizada para busca de 

outros estudos. Jornais e periódicos foram consultados através de busca manual e 

trabalhos considerados pertinentes foram pré-selecionados. Estudos experimentais, 

clínicos e de revisão foram incluidos primariamente por meio da análise de abstracts e 

resumos. Os textos completos dos estudos considerados relevantes foram obtidos para 

análise individual, discussão entre os autores e posterior inclusão/exclusão. 
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Revisão da Literatura 

 

1. Diabetes Mellitus 

 

O diabetes mellitus pode ser decorrente da falta da produção de insulina pelas 

células β do pâncreas (tipo I) ou ser causado pela diminuição da resposta à mesma 

ocorrida devido à desrregulação dos receptores do hormônio presente nas células 

periféricas (tipo II).6 Ambas as origens levam ao estado hiperglicêmico.7 Portanto, 

independente da causa primária e da classificação em que a condição se enquadra, o 

objetivo do tratamento de ambos os tipos é a manutenção dos níveis de glicose no 

sangue dentro dos padrões de “normalidade”.6 

O critério recomendado pela Organização Mundial de Saúde em 2006 para 

diagnóstico de diabetes compreende os seguintes valores: glicose plasmática em jejum: 

valores glicêmicos ≥ 7,0 mmol (126 mg/dl) ou valores ≥ 11,1 mmol (200 mg/dl) 2 horas 

após ingestão de 75g de glicose (teste oral de tolerância à glicose). 

Não existem dados suficientes para uma definição acurada do termo “níveis 

normais de glicose” ou “normoglicemia”. Para o uso destes termos recomenda-se o 

enquadramento de níveis de glicose associados com o baixo risco de desenvolvimento 

do diabetes ou doença cardiovascular, que são níveis inferiores aos usados para 

determinar a condição de hiperglicemia intermediária. Esta categoria caracteriza-se a 

partir da interpretação de mensurações que extrapolam a análise única dos valores de 

glicose em jejum sendo necessária a interpretação de valores conjugados entre os 

obtidos em jejum e após o teste de tolerância à glicose.3 Eles podem ser mostrados no 

quadro 1 abaixo: 

 

 

Diabetes 

Glicose em jejum 
2 horas após 75g de glicose oral 

 
≥7,0 mmol/l (126 mg/dl) ou 
≥ 11,1 mmol/l (200mg/dl) 

Tolerância Alterada á Glicose 

Glicose em jejum 
2 horas após 75g de glicose oral 

 
< 7,0 mmol/l (se mensurado) (126mg/dl) e 
≥ 7,8 < 11,1 mmol/l (140 e 200 mg/dl) 

Glicose em Jejum Alterada 

Glicose em jejum 
2 horas após 75g de glicose oral 

 
6,1-6,9 mmol/l  (110-125 mg/dl) 
Recomenda-se a mensuração 

Quadro 1: Valores de referência para interpretação e ajuda no diagnóstico 
Fonte: World Health Organization, 2006 
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Embora empregado rotineiramente como o único método diagnóstico devido à 

seu menor custo e praticidade, a mensuração da glicemia em jejum deixa de 

diagnosticar cerca de 30% de indivíduos diabéticos que apresentam níveis inferiores a 

7,0 mmol/l mas que superam os valores de referência do teste oral de tolerância à 

glicose, além de não identificar aqueles que não são diabéticos mas apresentam 

tolerância alterada à glicose. Portanto, a entidade recomenda a realização do teste oral 

de tolerância à glicose além da mensuração em jejum, sempre que os valores da 

concentração plasmática em jejum estiverem entre 6,1 a 6,9 mmol/l. Os indivíduos que 

se encontrarem entre estes valores em jejum e estiverem entre os valores ≥ 7,8 < 11,1 

mmol/l após o teste oral de tolerância se enquadrariam em um estado de alerta, estando 

numa faixa intermediária.3 

 

2. AGEs 

 

Os produtos resultantes da ligação não-enzimática das proteínas com a glicose é 

um evento patofisiológico que tem sido reconhecido como fator causal das 

complicações diabéticas e doenças relacionadas à idade. A modificação das proteínas 

pela glicose é iniciada por interações entre grupos carbonis da glicose e grupos amino 

das proteínas formando um composto instável chamado “Schiff base”. Este composto 

sofre um rápido rearranjamento estrutural e sua molécula se torna mais estável. O 

resultado destas modificações é a formação de compostos denominados Produtos 

Amadori. Estes produtos realizam uma série de interações químicas envolvendo reações 

de oxidação e desidratação resultando na formação dos conhecidos AGEs.8 Proteínas de 

longa duração, como o colágeno, acumula montantes substanciais de AGEs in vivo. Os 

AGEs também se ligam fortemente à outras proteínas resultando em ligações cruzadas 

intra e inter-moleculares deixando tecidos, células e vasos sanguíneos rígidos e 

disfuncionais.9 

  Em pacientes diabéticos o nível de acúmulo de AGEs e a extensão das ligações 

cruzadas entre as proteínas são acelerados em função da exposição à grandes 

quantidades de glicose no sangue.10 A hiperglicemia crônica afeta diversas estruturas 

teciduais, e, in vitro, estimula a reabsorção óssea.11 Este estado inibe também a 

diferenciação osteoblástica, altera a reação do hormônio paratireóideo (que regula o 

metabolismo do fósforo e do cálcio),5 e ainda produz um efeito deletério à matriz óssea 
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e seus componentes prejudicando sua aderência, crescimento e acúmulo.12 A 

homeostase mineral, a produção de osteóide e a formação óssea têm sido prejudicadas 

em estudo de diabetes experimental.13 Foi demonstrado uma redução de 

aproximadamente 40% de formação óssea na cicatrização de defeitos criados em 

crânios de camundongos diabético-induzidos, comparados ao grupo controle.5  

Os efeitos do diabetes na cicatrização de fraturas também têm sido bem 

documentados experimental e clinicamente. Foi demonstrado que o diabetes retarda e 

prejudica a cicatrização e remodelação em ossos dos membros, em maxilares e ossos do 

crânio.14,15 

 

3. Diabetes Mellitus e os Implantes Dentários 

 

Os conceitos biológicos relacionados aos efeitos prejudiciais do diabetes na 

osseointegração são associados à interação de AGEs com as células ósseas e proteínas. 

O DM e consequentemente a presença de AGEs produzem um ambiente desfavorável 

para a cicatrização periimplantar5,16-20 e, por alterar o processo de reparo ósseo, 

representa uma das complicações do diabetes mellitus de maior interesse na área da 

implantodontia (quadro 2).17 

Vários autores tem pesquisado o efeito do diabetes mellitus na qualidade da 

osseointegração em estudos de modelo animal.16,18-24 Alguns estudos16,18,23 observaram 

os efeitos do diabetes-induzido em ratos e foi constatado um menor contato entre osso e 

implante comparados aos animais controle. Também foram apontadas diferenças 

qualitativas do osso neoformado no grupo de ratos diabéticos não-controlados, além de 

diferenças no processo de remodelação e deficiências no processo de mineralização.18 O 

curso da cicatrização óssea em torno de implantes endósseos foi comparada entre ratos 

saudáveis e com o diabetes controlados com suplementação de insulina. Os resultados 

mostraram que a terapia com insulina foi capaz de melhorar a formação de osso em 

torno dos implantes. Entretanto, parâmetros histométricos indicaram que embora a 

quantidade total de formação óssea fosse melhorada no grupo diabético controlado, o 

contato entre osso-implante foi significativamente menor nesse mesmo grupo quando 

comparados ao grupo dos saudáves.21 
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Quadro 2: Estudos Experimentais relacionando o diabetes à implantodontia 
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Embora os estudos que relacionam o diabetes à implantodontia sejam em sua 

maioria realizados através do modelo de doença induzida quimicamente (diabetes tipo 

I), o impacto do diabetes do tipo II (induzido por modificação genética) na 

osseointegração em modelo animal foi analisado através de exames histológicos e 

histomorfométricos e foi demonstrado prejuízo na cicatrização óssea em torno dos 

implantes.19 O modelo de diabetes tipo II induzido nutricionalmente também foi 

utilizado para observação da osseointegração de implantes instalados na tíbia de 

animais, mas no entanto, não foram encontradas diferenças na cicatrização óssea e no 

volume trabecular ósseo entre diabéticos e controles.24  

No intuito de investigar a manutenção da osseintegração de implantes entre ratos 

com diabetes discompensado e controlados por insulina, foi analisado 

histometricamente a quantidade de contato osso-implante e seu comportamento em 

diferentes períodos. Foi observado que mesmo após a cicatrização óssea o controle 

glicêmico através da insulina foi capaz de manter níveis maiores de contato entre as 

interfaces ao passo que nos grupos discompensados esse índice diminuiu com o 

tempo.25 

Apesar de a maioria dos estudos relacionados à deficiência no processo de 

osseointegração de implantes em diabéticos sejam realizados em animais, estudos 

clínicos em humanos apresentam bons índices de sucesso no momento da reabertura 

e/ou durante o funcionamento de próteses. Entretanto, não há entre eles um padrão 

metodológico de coleta de dados que permita a obtenção de respostas conclusivas em 

torno dessa abordagem. 2,17,26,27 Embora não esteja claro que o diabetes mellitus seja um 

determinante crítico para o insucesso da terapia com implantes em humanos, existem 

autores que ainda relacionam taxas mais altas de falhas em diabéticos, comparados aos 

não-diabéticos.28  

Sobre a repercussão do diabetes na cicatrização dos tecidos moles, esta depende 

do controle glicêmico no período pré e pós-operatório e da existência de complicações 

vasculares crônicas. Pacientes com controle metabólico ruim têm prejudicadas suas 

defesas imunes acarretando alteração funcional dos granulócitos e deterioração de sua 

atividade microbicida com maior predisposição à infecção da ferida. Além disso, as 

altas concentrações de glicose no sangue e em tecidos corpóreos estimulam o 

crescimento de patógenos micóticos, tais como Candida.6 

 Afim de evitar o prejuízo na cicatrização do tecido gengival, é necessário 

manter um bom controle glicêmico antes e após a cirurgia. Para a mensuração do nível 
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de glicose sanguínea nos períodos de 6 a 8 semanas prévias, é necessário o 

conhecimento dos valores HbA1c. Valores menores que 7% para HbA1c são 

considerados níveis de controle glicêmico aceitáveis.6  

 A cicatrização dos tecidos moles foram clinicamente avaliados seguidos à 

instalação de implantes percutâneos de superfície rugosa de titânio comercialmente puro 

e os padrões cicatriciais destes tecidos foram semelhantes para coelhos diabéticos e não-

diabéticos.29 

 

Discussão 

 

Os estudos disponíveis em animais utilizaram parâmetros histomorfométricos, 

bioquímicos e biomecânicos. A análise histológica dos tecidos e sua resposta à 

instalação de implantes em grupos diabéticos e não-diabéticos foi realizado em 8 

estudos.16,18,20-24;29 Osso imaturo neoformado e menos organizado em torno de implantes 

foi observado em ratos diabéticos disconpensados quando comparados aos controle, o 

que sugere que a qualidade óssea é influenciada pela condição sistêmica.16 Estes dados 

apontam o diabetes como complicador da cicatrização óssea em torno dos implantes. O 

prejuízo da resposta óssea diabética pôde ser confirmado por meio de microscopia 

eletrônica onde foram constatadas células semelhantes à condrócitos envolvidas por 

uma matriz semelhante à tecido cartilaginoso no tecido periimplantar.23 As diferenças 

qualitativas entre os tecidos ósseos foram confirmadas por estudo18, onde se observou 

formações ósseas mais bem definidas nos grupos controle quando comparados aos 

diabéticos. 

 A partir da histomorfometria, alguns estudos16,18,21,22,23,29 analisaram o contato da 

interface osso-implante e este se mostrou significativamente mais baixo em ratos 

diabéticos quando comparados aos controle. Também foi constatado o papel importante 

da insulina na manutenção e regulação do contato osso-implante em ratos com diabetes 

induzido.21,25 

 A densidade óssea foi um dos parâmetros analisados em alguns estudos.16,24,29 

Ela foi estatisticamente mais baixa em coelhos diabéticos do que em não-diabéticos nas 

áreas de 200, 400 e 600 µm em torno dos implantes.29 Entretanto demonstrou-se em 

ratos que a densidade do osso medular que incluiu a região de 250µm (excluindo a 

cortical) não diferiu entre os diabéticos e controles para este parâmetro, embora a 

quantidade de osso medular fosse diminuída nos animais diabéticos.16 Os resultados 
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estão de acordo com outro estudo24 que também não demonstrou diferenças no volume 

trabecular ósseo entre animais diabéticos do tipo II e controles. 

 A análise bioquímica foi realizada em um estudo18 e constatou-se que níveis de 

osteocalcina sérica aumentaram consistentemente em ratos diabéticos, comparados aos 

não-diabéticos (controles), ao passo que fosfatase alcalina foi significativamente 

reduzida. Os autores sugerem a relação destes dados com a atividade anormal do osso e 

discorrem que a desregulação destes marcadores bioquímicos podem explicar a 

disparidade entre crescimento ósseo e osseointegração predjudicada. Estas observações 

podem relacionar a deficiência cicatricial óssea que defeitos criados em camundongos 

diabéticos apresentaram quando comparados aos grupos controle.5  Estes resultados 

confirmam as constatações de autores que advogam que o estado hiperglicêmico inibe a 

diferenciação osteoblástica, alterando a reação do hormônio regulador do metabolismo 

do fósforo e do cálcio, e produz um efeito deletério à matriz óssea e seus 

componentes.12  

Diferentes superfícies de implantes (lisos ou rugosos) foram usadas nos estudos 

revisados.16,21,23,29 Um estudo experimental em coelhos29 não mostrou diferenças 

estatisticamente significativas na densidade óssea e no contato implante-osso para 

implantes revestidos e não-revestidos. Mais estudos são necessários para elucidar o 

impacto da superfície do implante em animais diabéticos. 

Não foram relatadas infecções atribuídas ao estado diabético em alguns estudos, 

o que sugere que a osseointegração pode ser conseguida mesmo com o prejuízo 

cicatricial consequentes deste estado.16,29 Também não foram observadas diferenças 

cicatriciais de tecido mole entre diabéticos e não-diabéticos após instalação de 

implantes.29 Entretanto foi registrado em estudo24 a morte de 21 dos 140 animais 

utilizados, consequentes de infecção severa. Vinte  desses animais (95%) foram 

enquadrados em pobre controle metabólico. Sobre este aspecto, autores26 recomendam a 

utilização de amoxicilina em pacientes diabéticos. Foi relatado em estudo30 efeito 

positivo de bochechos com clorexindina 0,12%. 

 Diferentes definições de estado diabético foram obtidas nos estudos 

experimentais. Em alguns estudos foram considerados diabéticos animais que 

apresentavam glicose sérica que ultrapassasse 350 mg/dl,16,21 enquanto em outros o 

diagnóstico era dado quando os níveis foram maiores ou iguais a 300mg/dl.22,29 O valor 

de 200 mg/dl também foi utilizado para enquadrar animais nos grupos doentes.22 Houve 

estudo18 que não determinou a concentração sérica de glicose que definisse o estado 
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diabético. O critério para definição do estado diabético pode alterar os resultados 

obtidos através dos estudos experimentais.  

 Alguns estudos utilizaram a tíbia como leito receptor dos implantes18,23,29 

enquanto outros elegeram o fêmur16,21,22. A tíbia e o fêmur são ossos formados 

endocondralmente, enquanto que maxila e mandíbula exibem majoritariamente 

osteogênese intramembranosa. Isto deve ser considerado para extrapolação de 

considerações e aplicações clínicas. 

 Os estudos em humanos se propuseram a determinar o índice de sucesso de 

implantes em diabéticos tipo I e II em diferentes períodos2,21,26,27. Taxas de sucesso na 

reabertura de 94,3% de um total de 227 implantes e 99,9% após as restaurações finais 

durante um período médio de acompanhamento de 11 anos foram encontrados.26 Em 

outro estudo27 altas taxas de sucesso na reabertura (96,3%) e 94,1% em 

acompanhamento de um a dez anos depois da instalação dos implantes. Foi determinado 

um índice de sucesso de 95,57% na reabertura, enquanto nenhum implante falhou após 

um  período de 3 anos2. Entretanto, alguns autores30 sugerem que implantes endósseos 

em pacientes diabéticos tipo II é um risco ligeiramente elevado de insucesso a longo 

prazo. Um estudo revelou um índice menor de sucesso (85,6%) após um período de 6 

meses a 6,5 anos de acompamhamento.17  

 

Conclusões 

 

1) O diabetes está associado a uma osseointegração mais pobre, com índices de 

contato osso-implante menores e um padrão de qualidade óssea inferior em 

estudos realizados em animais. 

2) Embora a cicatrização seja prejudicada em um estado diabético, a 

osseointegração é um processo factível de ocorrer. 

3) A insulina parece regular o padrão de manutenção óssea em torno de 

implantes, sendo importante no controle diabético e de suas complicações. 

4) Alguns estudos clínicos apontam índices de sucesso satisfatórios, mas não há 

uniformidade metodológica relacionadas a tamanho de amostra, tempo de 

acompanhamento, randomização e critérios de inclusão/exclusão. 

5) Se faz necessário a realização de mais estudos longitudinais, randomizados e 

controlados para consolidação de conclusões mais estruturadas. 
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ARTIGO 2 

 

Efeito da Liberação Local da Aminoguanidina na Retenção Biomecânica 

de Implantes em Ratos Diabético-Induzidos 

 

Propósito: Avaliar o impacto da colocação cirúrgica de um dispositivo 

(membrana de quitosana-MQ) carregado com aminoguanidina (AG) em leitos 

implantados na retenção mecânica de implantes endósseos em ratos saudáveis e com 

diabetes-induzido. Materiais e Métodos: Quarenta e oito ratos da raça Wistar foram 

randomicamente distribuídos em 6 grupos e receberam a inserção de um implante no 

fêmur esquerdo. Os grupos-controle: Grupo 1 - implante sem colocação de MQ; grupo 

2 – implante com utilização de MQ sem carregamento medicamentoso; grupo 3 - 

implante com utilização de MQ carregada com AG na dose de 7,35 mmol/kg. Os 

animais do grupo teste tiveram o diabetes induzido quimicamente (Streptozotocina), 

sendo: Grupo 4 – implante instalado sem colocação de MQ; grupo 5 – implante com 

utilização de MQ sem carregamento medicamentoso; grupo 6 – implante com utilização 

de MQ carregada com AG na dose de 7,35 mmol/kg. Após 28 dias de cicatrização os 

animais foram sacrificados e as forças de contra-torque necessárias para o rompimento 

da interface osso-implante medidas. Os valores encontrados foram avaliados 

estatisticamente por meio de testes paramétricos (ANOVA). Resultados: As forças de 

contra-torque necessárias para romper as interfaces implante-osso foram 

significativamente menores nos grupos diabéticos não tratados com aminoguanidina 

quando comparados aos grupos saudáveis correspondentes a mesma modalidade de 

tratamento. Para os grupos que utilizaram a MQ como veículo para a liberação local 

deste fármaco (AG) as forças de contra-torque não apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas independente da presença ou não do estado diabético. 

 Conclusões: O diabetes-induzido prejudicou o reparo ósseo periimplantar no 

modelo de estudo animal.  A disposição local de aminoguanidina elevou os valores de 

contra-torque nos animais diabéticos ao nível dos saudáveis.  

 

Palavras-Chave: dental implants, aminoguanidine, diabetes mellitus, chitosan, 
topic delivery 
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Introdução 
 
  

A utilização de implantes dentários osseointegráveis como viabilizadores da 

reabilitação de pacientes total e parcialmente edêntulos tem sido prática efetiva e 

factível durante anos.1,2 Contudo, algumas  condições sistêmicas podem limitar e 

contribuir para o insucesso desta modalidade de tratamento.  O Diabetes Mellitus é um 

exemplo desta condição por acarretar prejuízo na resposta cicatricial óssea, reduzir o 

suprimento vascular devido à microangiopatias, diminuir da resposta imune, reduzir a 

produção de colágeno e aumentar a atividade da colagenase3. Entretanto, o impacto 

desta desordem metabólica na implantodontia ainda não está claro devido à falta de 

estudos controlados, o que faz com que sua abordagem seja controversa3. É hipotetizado 

que as disfunções teciduais no estado diabético sejam decorrentes da ligação dos 

produtos da glicosilação avançada (AGEs) às células importantes nos mecanismos de 

defesa e cicatrização, fundamentais para a ocorrência do processo da osseointegração4.  

 Os AGEs são formados a partir da ligação da glicose à proteínas e lipídios 

corpóreos e seu acúmulo se dá de forma acelerada no estado hiperglicêmico. Estes 

produtos são cumulativos, irreversíveis e sua interação com os tecidos ocorre por meio 

de sua ligação à receptores identificados na parede celular das diversas células 

(inclusive ósseas) levando  a alterações funcionais importantes5. Dentre as estratégias 

para o tratamento das complicações diabéticas derivadas da interação dos AGEs às 

células estão os esforços para a prevenção e quebra das ligações já existentes. O 

potencial terapêutico de um inibidor dos AGEs, a Aminoguanidina (AG), tem sido 

investigado em diferentes modelos de estudo (quadro 3). 11,15-22 Por sua capacidade de 

prevenir a formação destes produtos, ela atenua os efeitos deletérios decorrentes do 

diabetes tais como na prevenção de retinopatias,15,19 melhora da capacidade 
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angiogênica17, melhora dos mecanismos de funcionamento cardíaco22 e melhora na 

efetividade da osseointegração  (medidas pelo maior índice de contato osso-

implante).11 

 

Quadro 3. Estudos relacionados ao emprego da Aminoguanidina em diferentes doses e 
vias de admnistração e seus efeitos no estado diabético 
 

 Entretanto, além do potencial que a aminoguanidina apresenta para prevenir a 

formação dos AGEs, outros mecanismos de ação são identificados16,21. A capacidade de 

inibição de enzimas envolvidas em importantes sistemas regulatórios do corpo - NO 

sintase e diamino oxidase (DAO) – fazem com que sua utilização sistêmica seja 
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cautelosa16. Com o objetivo de minimizar os possíveis efeitos colaterais, tornar o 

tratamento mais seguro e confortável, possibilitando uma admnistração única da 

medicação este estudo se propôs a observar os efeitos da liberação local deste fármaco 

na cicatrização óssea periimplantar, avaliada pela mensuração dos valores de contra-

torque de implantes instalados em ratos diabético-induzidos.  

O presente estudo optou pela utilização de uma membrana de chitosan como 

veículo de liberação local da aminoguanidina. O chitosan é um dos biopolímeros mais 

abundantes da natureza ao lado da celulose.25 É derivado da chitina encontrada em 

cascos de crustáceos e está presente também naturalmente em alguns microorganismos 

e fungos. 25-28 É largamente empregado e estudado na indústria farmacêutica devido à 

propriedades como biocompatibilidade, biodegradabilidade, não-toxicidade aos tecidos 

vivos, além do potencial antimicrobiano. Tem sido utilizado na formulação de sistemas 

de liberação controlada de drogas possuindo uma extensa versatilidade para variação de 

formas farmacêuticas.26 Demonstrou ser um eficaz veículo de liberação de vacinas de 

aplicação nasal contra vírus em modelo de estudo animal e humano.27 Foi utilizado 

como ferramenta para redução de bolsas periodontais29e em decorrência de suas 

propriedades físicas, químicas e biológicas tem sido aplicado em diferentes formulações 

para liberação gênica e medicamentosa.30 

As alterações no processo de reparo tecidual representam as complicações do 

estado diabético de maior interesse na área da implantodontia. Vários estudos se 

concentram em pesquisar o efeito desta doença na qualidade da osseointegração.3,6-14 

Alguns deles relatam um contato mais pobre entre as superfícies dos implantes e do 

tecido ósseo nos grupos diabéticos quando comparados aos controles.8,10,14 Outros 

apontam diferenças qualitativas na neoformação óssea periimplantar e deficiências de 

mineralização na presença desta disordem metabólica6-8,10. 



38 
 

O diabetes mellitus é uma doença crônica, de distribuição universal, que 

acometeu cerca de 171 milhões de pessoas no mundo no ano 2000 e que apresenta 

projeção de prevalência para 2030 de 366 milhões de indivíduos.23  Neste contexto, se 

torna importante o conhecimento das implicações desta doença na implantodontia e das 

possíveis estratégias de abordagem nesses pacientes, já que são mais susceptíveis a 

perda de dentes3. 

 

Materiais e Métodos 
 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal, da Pontifícia 

Universidade Católica de Minas Gerais (PUCMinas, Brasil). 

O experimento foi realizado com a utilização de 48 ratos da raça Wistar, pesando 

321g em média, com idade de 7 meses, tendo ração (Nuvilab™) e água à vontade, 

alocados no biotério do Departamento de Ciências Biológicas da Puc-Minas. 

Os 48 ratos foram divididos aleatoriamente em 6 grupos de oito animais, 

seguindo a seguinte lógica: : 

Grupo 1 -> animais saudáveis com a instalação de implantes somente. 

Grupo 2 -> animais saudáveis com instalação dos implantes e colocação da 

membrana de chitosan sem carregamento medicamentoso sobre o fêmur implantado.  

Grupo 3 -> animais saudáveis com instalação dos implantes e colocação de 

membrana com carregamento medicamentoso de aminoguanidina (7,35 mmol/kg) sobre 

o fêmur implantado. 

Grupo 4 -> animais diabéticos com instalação dos implantes somente. 

Grupo 5 -> animais diabéticos com instalação de implantes sem colocação 

membrana sobre o fêmur implantado. 
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Grupo 6 -> animais diabéticos com instalação dos implantes e colocação de 

membrana com carregamento medicamentoso de aminoguanidina (7,35 mmol/kg) sobre 

o fêmur implantado. 

 

Preparo das membranas de quitosana (carregadas e não-carregadas) com 

aminoguanidina 

 

 O preparo das membranas de quitosana, assim como seu respectivo 

carregamento medicamentoso (com aminoguanidina) utilizada no estudo como veículo 

de liberação local de AG nos sítios cirúrgicos foi realizado no Laboratório de Farmácia 

da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG, Brasil).  

 Os dispositivos mucoadesivos foram preparados a partir de polímeros iônicos 

com e sem a adição de agentes plastificantes. Inicialmente os polímeros e/ou misturas 

de polímeros foram dissolvidos em solventes adequados com ou sem a adição de 

agentes plastificantes até atingirem uma viscosidade apropriada. O fármaco 

(Aminoguanidine Bicarbonate Salt; Sigma Chemical Co.®, St. Louis, MO) foi 

solubilizado em água e vertido sobre a solução polimérica. A partir dessa etapa o 

processo seguiu para a formação de um filme. Nesse processo a mistura foi depositada 

em moldes e em seguida seca em estufa apropriada com circulação de ar e temperatura 

controlada.24 

 

Indução do diabetes 

 

O grupo 1 e o grupo 4 fizeram parte dos grupos-controle referentes aos animais 

saudáveis e diabéticos, respectivamente. O diabetes foi induzido nos grupos G4, G5 e 
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G6 através de injeção intraperitoneal de 70mg/kg de estreptozotocina 

(Streptozotocin Mixed Anomers; Sigma-Aldrich Brasil Ltda., São Paulo, Brasil).6,10 Os 

níveis sanguíneos de glicose foram monitorados por coleta de uma gota de sangue da 

artéria caudal de todos os animais, após realização de perfuração com lanceta 

apropriada (Thin Lancets; MediSence UK Ltd.®., Abingdon, Oxon, U.K.). O monitoramento 

foi realizado no momento da indução do diabetes, antes da cirurgia de instalação dos 

implantes (10 dias após a indução), no momento da cirurgia da instalação dos implantes 

(14 dias após a indução) e antes do sacrifício dos animais (28 dias após a instalação dos 

implantes). O sangue foi colocado imediatamente após a coleta numa fita receptora 

(Blood Glucose Test Strip; Abbott Diabetes Care Ltd.®., Witney, Oxon, U.K.) e 

acoplada ao leitor digital de glicose (Optium X-ceed; Abbott Diabetes Care Ltd.®, 

Witney, Oxon, U.K.). O estado diabético foi considerado para os níveis de glicose 

acima de 300mg/dl.9,10 

 

Cirurgia para instalação dos implantes 

 

Os animais receberam parafusos autoroscantes do tipo usado em fixação de 

enxertos ósseos, fabricados em titânio grau IV (NEODENT®, Curitiba, Paraná, Brasil) 

medindo 4 mm de comprimento e 1,5 mm de diâmetro no fêmur esquerdo, 14 dias após 

a indução diabética. 

Os animais foram anestesiados através de injeção intramuscular na região do 

fêmur, da mistura de 1ml de solução de Cloridrato de ketamina (50mg) (Vetanarcol; 

Laboratório Konig S.A, Avellaneda, Argentina) a 1ml de Xilazina (200mg) (Dopaser; 

Laboratório Calier S.A, Barcelona, Espanha) sendo a dose empregada de 0,2ml/100g 

peso9. 
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A região do fêmur direito foi tricotomizada, limpa e desinfetada com solução 

alcoólica de iodo (Riodeine, Indústria Farmacêutica Rioquímica Ltda., São José do Rio 

Preto, São Paulo, Brasil) em sua porção ântero-medial. 

Foram realizadas incisões no sentido horizontal utilizando lâmina de bisturi 

número 15 sendo os músculos e demais tecidos afastados por dissecação romba (fig.1). 

Após a exposição óssea ocorreu o preparo do leito receptor utilizando-se uma broca 

(NEODENT®, Curitiba, Paraná, Brasil) de 1,3 mm de diâmetro acoplada a um contra-

ângulo (W&H® Dentalwerk Bürmoos Gmbh, Burmoos, Áustria) com irrigação 

constante e abundante com solução de soro fisiológico estéril a rotações de 1000 RPM 

(fig.2). O implante (NEODENT®, Curitiba, Paraná, Brasil) foi inserido através de 

chave manual (NEODENT®, Curitiba, Paraná, Brasil) até que a cabeça do mesmo 

tocasse o osso cortical e apresentasse estabilidade mecânica (fig.3). Nos animais dos 

grupos 2, 3, 5 e 6, após a instalação dos implantes, o fêmur implantado foi revestido 

com membrana carregada (grupos 3 e 6) ou não-carregadas (grupos 2 e 5) com 

aminoguanidina (na concentração de 7,35 mmol/kg) (fig.4). A sutura foi realizada com 

fio de seda 4-0 (Biosut Ltda., Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil) utilizando-se 

pontos simples removidos após sete dias (fig.5). Para possibilitar a uniformidade das 

quantidades utilizadas do fármaco, as membranas foram medidas e recortadas no 

momento da cirurgia no tamanho de 2x1 cm. 

Os procedimentos cirurgicos e de manipulação foram realizados obedecendo aos 

princípios de biossegurança. 
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Figura 1. Incisão e dissecação romba    Figura 2. Preparo do leito receptor 
 

          
Figura 3. Implante instalado            Figura 4. Instalação da membrana carregada 
 

 
Figura 5. Suturas 

 

Controle Pós-Cirúrgico 

 

Os animais receberam analgésico, paracetamol (10mg/Kg) em gotas diluídas em 

água potável e administradas por via oral por um período de cinco dias, iniciado após o 

procedimento cirúrgico.10 Todos os animais foram pesados semanalmente durante todas 

as etapas do experimento, para a adequação das doses dos medicamentos. 
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Sacrifício dos Animais e Mensuração dos Contra-Torques 

 

Os animais foram submetidos a uma overdose de Cloridrato de Ketamina 

(300mg/kg) no quadragésimo segundo dia de experimento (após 28 dias de cicatrização 

óssea). Os fêmures foram removidos cirurgicamente e o tecido muscular sobrejacente 

separado do osso. Em seguida os fêmures foram colocados num torno tipo morsa de 

bancada afim de garantir um correto alinhamento em relação ao torquímetro (Modelo 

1200ATG-N-S, Tohnich, Tokio, Japan). Com utilização de uma chave padronizada 

(NEODENT®, Curitiba, Paraná, Brasil) com encaixe apropriado para o implante 

instalado, foi conectado o torquímetro e a cabeça do implante. Este mediu e registrou a 

força máxima necessária para a ruptura do implante à interface óssea. Nenhuma força 

foi aplicada na direção vertical para evitar alterações nos dados. 

 

Análise Estatística 

 

O ensaio foi conduzido no delineamento inteiramente casualizado em arranjo 

fatorial 2x3, sendo duas condições de saúde: saudáveis e diabéticos e três formas de 

tratamento: implante sem colocação de nenhum dispositivo, implante + colocação de 

membrana não-carregada e implante com colocação de membrana carregada com AG 

constituindo, portanto, seis grupos experimentais. Foi avaliada a variável contra-torque 

medida em N/cm e variação de glicose do dia da cirurgia ao dia do sacrifício. 

Foram realizados os testes de Lilliefors e Bartlett para verificar normalidade e 

homogeneidade de variâncias dentro de tratamentos, respectivamente.    
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Para análises da variação de glicose e contra-torque foram realizadas as análises de 

variância e comparação das médias utilizando-se o teste de t (t-student) em nível de 5% 

de probabilidade. 

A análise foi realizada utilizando-se o programa SISVAR (Sistema para análise 

de variância) e SAEG.  

 
Resultados 
 

 Doze animais foram excluídos por causas diversas: Cinco por apresentarem 

sinais de trinca ou fratura do fêmur implantado no momento cirúrgico ou no registro do 

contra-torque (isto ocorreu em um animal no grupo 1, um do grupo 4, dois do grupo 5 e 

um do grupo 6). Outros cinco foram excluídos por apresentarem abertura de suas feridas 

antes do período de remoção das suturas (um do grupo 1, dois do grupo 2 e dois do 

grupo 3). Dois animais (um do grupo  4 e um do grupo 6) apresentaram sinais de 

infecção e também foram excluídos do estudo. 

Foram realizadas mensurações dos níveis de glicose nos dias 1, 10, 14 e 42 do 

experimento. A média dos valores encontrados para todos os grupos estão dispostas no 

quadro 4.  

 
Quadro 4. Média dos Níveis de Glicose Plasmática para os diferentes 
Grupos de acordo com os Tenpos Experimentais 
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Após injeção de streptozotocin nos grupos G4, G5 e G6 o estado diabético (>300 mg/dl) 

foi conseguido e mantido durante todo o período do experimento. No dia da indução 

diabética o nível médio de glicose sanguínea para todos os seis grupos era de 

120,2 mg/dl. Os níveis glicêmicos médios entre os grupos saudáveis (G1, G2, 

G3) no dia 1 foi 131,2 mg/dl, 103,7 mg/dl no décimo dia, 127 mg/dl no décimo quarto 

dia e 91,2 mg/dl no dia do sacrifício. Em contraste, após a indução nos grupos (G4, G5, 

G6), os animais tiveram uma média glicêmica de 420 mg/dl no dia 10, 421,3 mg/dl no 

dia 14 e 436,6 mg/dl no dia do sacrifício como mostra o gráfico 1. 

 
Gráfico 1. Média dos Níveis de Glicose Plasmática nas Diferentes Condições 
Sistêmicas em Diferentes Tempos 

 

No dia do sacrifício dos animais, após a realização da remoção cirúrgica do 

fêmur e dos tecidos moles circunjacentes foi realizada a mensuração das forças de 

contra-torque necessárias para romper as interfaces implante-osso, como mostradas no 

tabela 1. 

TABELA 1  – Valores de contra-torque médios de acordo com a condição de saúde e 
modalidades de tratamento 

Grupos/saúde* Saudáveis diabéticos 
Implante 2,66 Aa 1,26 bA 

Membrana 2,48 Aa 1,26 bA 
Membrana + AG 

bbcarr+++aminoguanidina 
2,10 aA 1,81 aA 

* medias seguidas de letras distintas minúsculas nas linhas e maiúscula nas colunas 
diferem significativamente pelo teste de t (P < 0,05) 
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As forças de contra-torque necessárias para o rompimento das interfaces 

implante-osso medidas por N/cm dos grupos 1 e 2 (saudáveis) foram estatisticamente 

superiores aos grupos diabéticos correspondentes à mesma modalidade de tratamento (4 

e 5). Os valores médios foram de  2,66 N/cm do grupo 1, versus 1,26 N/cm do grupo 4, 

e 2,48 N/cm  do grupo 2 contra 1,26 N/cm mensuradas no grupo 5. Entretanto, para a 

modalidade que incluia implantes+membrana carregada com aminoguanidina (G3 e G6) 

não houve diferença estatística para os valores de contra-torque medidos independente 

do estado glicêmico. A média para o grupo 3 foi de 2,10 N/cm comparando a 1,81 N/cm 

do grupo 6. 

Entre os grupos G1, G2 e G3, correspondentes aos animais saudáveis, não houve 

diferença estatística entre os valores encontrados entre si, assim como entre os grupos 

G4, G5 e G6, correspondentes aos diabéticos. Entretanto os valores médios foram 

ligeiramente mais altos no grupo que incluia membrana + aminoguanidina em sua 

modalidade de tratamento. Isto pode ser observado no gráfico 2.  

 

 
Gráfico 2. Média dos Valores de Contra-Torque (N/cm) de acordo com Condição 
Sistêmica e Modalidades de Tratamento. *valores estatisticamento distintos pelo teste t 
(p<0,05) 
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Discussão 
 

 Embora bem tolerado pelo tecido ósseo,31,32,33 nenhum dos trabalhos 

relacionados à implantodontia utilizou o chiosan como ferramenta farmacêutica além  

do presente estudo. O emprego da aminoguanidina foi realizado pelos diversos estudos 

em diferentes doses e vias de admnistração com o objetivo de testar seu potencial 

atenuador dos efeitos deletérios do diabetes.11,15,18,19,22 Os estudos analisados 

apresentam uma  utilização mais frequente do fármaco por via sistêmica, em 

admnistrações diárias, com observação de resultados positivos nas áreas da 

oftalmologia, implantodontia, cardiologia e cicatrização tecidual. Contudo, ainda não há 

uma dose padronizada e específica para otimização dos resultados aliada à diminuição 

dos riscos de reações sistêmicas possivelmente indesejáveis. Apenas Benencia e 

colaboradores34 utilizaram AG via aplicação ocular tópica afim de testar a influência da 

inibição da enzima óxido nítrico sintase. 

Kopman et al.11 observaram os efeitos positivos da aminoguanidina na 

cicatrização óssea periimplantar de animais diabéticos através de um aumento 

significativo do contato ósseo medular e a superfície do implante (MBIC) comparado ao 

grupo controle-diabético. Estes achados estão de acordo com os resultados deste estudo 

que apresentou valores comparáveis de contra-torque entre animais diabéticos e não-

diabéticos tratados com aminoguanidina. Ambos os estudos utilizaram a mesma 

concentração de AG sendo o primeiro por via intraperitoneal e o segundo via local. 

Santana et al.4 identificaram a presença dos receptores de AGEs (RAGEs) nas células 

ósseas e confirmaram a contribuição dos produtos da glicosilação avançada para a 

diminuição da cicatrização deste tecido, corroborando as observações do presente 

estudo e de vários outros que relataram um prejuízo na cicatrização óssea periimplantar 

em animais diabéticos avaliados por diferentes métodos.6-11,14  Estes estudos mostraram 
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o impacto do diabetes mellitus para o prejuízo da qualidade óssea periimplantar6,7 e 

através de menores índices de contato entre as interfaces osso-implante8,10,11,14 em 

grupos doentes. O índice de contato e a qualidade óssea periimplantar são considerados 

importantes fatores que influenciam mecanicamente os valores de contra-torque. 35,36  

Os dados deste estudo mostraram resistências mecânicas significativamente 

menores para os grupos diabéticos não-tratados com aminoguanidina comparados aos 

grupos-controle para a mesma modalidade de tratamento num período de observação de 

quatro semanas. Nevins et al.6 demonstrou uma menor quantidade de contato osso-

implante em animais diabéticos neste mesmo período de cicatrização comparados ao 

grupo controle. Entretanto, Margonar et al.9 não encontraram diferenças significativas 

nos contra-torques dos implantes entre nenhum dos grupos experimentais para este 

período de observação.  

 Recentes estudos tem evidenciado que ambos os tipos de diabetes (I e II) estão 

associados a um aumento no risco de fraturas. Embora o diabetes tipo I seja associado 

com uma menor densidade óssea e o diabetes tipo II a uma maior densidade, ambos os 

tipos demonstram uma maior fragilidade óssea,39 o que poderia justificar o índice de 

55% dos animais excluídos por fratura. 

A hiperglicemia também está associada com uma resposta imune alterada pela 

migração deficitária de leucócitos polimorfonucleares, por uma resposta fagocitária 

menos eficiente e resposta inflamatória exacerbada à produtos microbianos.40 Dois 

animais foram excluídos do estudo por apresentarem sinais de infecção e ambos se 

enquadraram em grupos diabéticos. 

Embora os achados dos estudos de modelo animal diabético indiquem prejuízo 

na cicatrização óssea periimlantar e na retenção mecânica de implantes,6-8,10,11,14 estudos 

longitudinais em humanos demonstraram taxas de sucesso similares utilizando pacientes 
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diabético-controlados quando comparados a pacientes não-diabéticos.1,37,38Apesar disso, 

ainda faltam mais estudos controlados em humanos para definição das previsibilidades 

neste perfil de pacientes. 

 

Conclusões 
  

O diabetes-induzido é capaz de alterar a força de contra-torque necessária para o 

rompimento da interface osso-implante, sugerindo que a doença prejudica o reparo 

ósseo periimplantar no modelo de estudo animal. Entretanto, a liberação local de 

aminoguanidina foi capaz de atenuar esse prejuízo cicatricial e elevar a retenção 

mecânica de implantes no estado diabético.  
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