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Resumo 



 
 

PALIN, L. P. Reparo periimplantar em ratos diabéticos tipo 2, tratados pela 

combinação da terapia fotodinâmica antimicrobiana e compostos polifenóis. 

Caracterização biomecânica, histométrica, microtomográfica e molecular. 2021. 

85 f. Dissertação (Mestrado em Odontologia) – Faculdade de Odontologia, 

Universidade Estadual Paulista, Araçatuba, 2021. 

RESUMO 

Caracterizar as respostas reparacionais do tecido ósseo após a instalação de 

implantes em ratos diabéticos tipo 2 tratados sistemicamente com resveratrol e com o 

uso local da aPDT, por meio das análises biomecânica e molecular. Foram utilizados 

128 ratos divididos em quatro grandes grupos: 1- NG: ratos normoglicêmicos; 2- 

NGrvt: ratos normoglicêmicos tratados com resveratrol oral; 3- T2D: ratos diabéticos 

tipo 2; e 4- T2Drvt: ratos diabéticos tipo 2 tratados com resveratrol oral. Dentro de 

cada grupo existem quatro subgrupos: ST- Sem terapia local (n=8), a loja cirúrgica 

não recebeu terapia local adicional; AM- Azul de metileno (n=8), aplicação tópica de 

azul de metileno por 60 segundos; FBM- fotobiomodulação (n=8), irradiação com laser 

em baixa intensidade por 60 segundos; aPDT- Terapia fotodinâmica antimicrobiana 

(n=8), associação da aplicação de azul de metileno com irradiação com laser em baixa 

intensidade. A indução do T2D foi feita pela associação de dieta de cafeteria com uma 

única aplicação de Estreptozotocina (35mg.kg). Após a comprovação do diabetes tipo 

2, foi dado início ao tratamento com resveratrol e passadas duas semanas os animais 

foram submetidos à cirurgia de exodontia dos primeiros molares superiores e 

instalação dos implantes. Neste momento foram realizadas as terapias locais de 

acordo com os grupos. Passados 28 dias, foi realizada a eutanasiados animais e 

realizadas as análises biomecânica (torque de remoção) e molecular de RT-PCR 

(IBSP, OCN, TRAP OPG e RANK-L). Os dados quantitativos foram submetidos ao 

teste de normalidade Shapiro Wilk para confirmar a distribuição normal das amostras. 

Na sequência, foram aplicados os testes de ANOVA um fator ou dois fatores, seguidos 

de pós teste de Tukey, com nível de significância de 5%. Os resultados da análise 

biomecânica revelaram que em animais normoglicêmicos tratados ou não por 

resveratrol tiveram uma diminuição do torque de remoção dos implantes quando 

empregado o uso de terapias locais. A presença da interferência sistêmica e o uso de 

terapias locais auxiliaram no aumento nos valores de contra-torque, especialmente no 

grupo T2Drvt com o uso da aPDT. A análise molecular de RT-PCT aos 28 dias sugere 



 
 

que no grupo NG a expressão de IBSP foi semelhante com a presença ou não das 

terapias locais, entretanto houve uma diminuição dos genes de OCN e um aumento 

de TRAP com o uso das terapias. Em NGrvt, houve um aumento na expressão de 

IBSP na ausência de terapias locais, uma diminuição de OCN e TRAP quando 

utilizadas as terapias e um aumento expressivo de OPG com ausência de RANK-L 

com o uso sistêmico de resveratrol sem tratamentos locais. O grupo T2D expressou 

um aumento de IBSP com o uso da terapia de FBM e a terapia com aPDT elevou a 

expressão de OCN e diminuiu TRAP e RANK-L. O uso de resveratrol em T2Drvt e sua 

associação com a aPDT aumentaram a expressão de IBSP e OCN, e além disso 

diminuíram a expressão de TRAP e RANK-L. A análise conjunta dos resultados 

permite-nos concluir que o uso sistêmico de resveratrol e a sua associação com a 

aPDT promoveram uma melhora no reparo periimplantar de ratos diabéticos tipo 2, 

aumentando a expressão de genes relacionados a mineralização da matriz óssea e 

diminuindo a expressão de genes relacionados a reabsorção óssea que resultaram 

em uma melhora da biomecânica óssea. 

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Dieta hiperlipídica. Fotoquimioterapia. Polifenóis. 

Implantes dentários. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 



 
 

PALIN, L. P. Periimplant bone repair in type 2 diabetics rats treated with the 

combination of antimicrobial photodynamic therapy and polyphenol 

compounds. Biomechanical, histometric, microtomographic and molecular 

characterization. 2021. 85 f. Master’s Degree (Dissertation in Dentistry) – Dental 

School, São Paulo State University, Araçatuba, 2021. 

ABSTRACT 

The aim of this study is to characterize bone tissue repair responses after the 

installation of implants in type 2 diabetic rats treated systemically with resveratrol and 

with local use of aPDT, through biomechanical and molecular analysis. One hundred 

and twenty-eight rats were used, divided into four groups: 1- NG: normoglycemic rats; 

2- NGrvt: normoglycemic rats treated with oral resveratrol; 3- T2D: type 2 diabetic rats; 

and 4- T2Drvt: type 2 diabetic rats treated with oral resveratrol. Within each group, are 

four subgroups: ST- No local therapy (n=8), the surgical store received no additional 

local therapy; MB- Methylene blue (n=8), topical application of methylene blue for 60 

seconds; FBM- Photobiomodulation (n=8), low intensity laser irradiation for 60 

seconds; aPDT- Antimicrobial photodynamic therapy (n=8), association of methylene 

blue application with low intensity laser irradiation. T2D induction was made by the 

association of cafeteria diet with a single application of Streptozotocin (35mg.kg). After 

type 2 diabetes confirmation, resveratrol treatment was started and after two weeks 

the animals were submitted to upper first molars extraction and implants installation. 

At this moment the local therapies were performed according to the groups. After 28 

days, the animals were euthanized and the biomechanical (removal torque) and 

molecular analysis of RT-PCR (IBSP, OCN, TRAP OPG and RANK-L) were 

performed. The quantitative data were submitted to the Shapiro Wilk normality test to 

confirm the normal distribution of the samples. In the sequence, the ANOVA tests were 

applied one or two factors, followed by Tukey's post-test, with a significance level of 

5%. The results of biomechanical analysis showed that in normoglycemic animals 

treated or not by resveratrol had a decrease in the implants removal torque when local 

therapies were applied. The presence of systemic interference and the use of local 

therapies helped to increase biomechanical values, especially in the T2Drvt group with 

the use of aPDT. The molecular analysis of RT-PCT at 28 days suggests that in the 

NG group the expression of IBSP was similar with the presence or not of local 

therapies, however there was a decrease in OCN genes and an increase in TRAP with 



 
 

the use of therapies. In NGrvt, there was an increase in IBSP expression in the 

absence of local therapies, a decrease in OCN and TRAP when using therapies and a 

significant increase in OPG without RANK-L with the systemic use of resveratrol 

without local treatments. T2D group expressed an increase of IBSP with the use of 

PBM therapy, aPDT raised the expression of OCN and decreased TRAP and RANK-

L. The use of resveratrol on T2Drvt and its association with aPDT increased the 

expression of IBSP and OCN, and also decreased TRAP and RANK-L expression. The 

overall analysis of the results allows us to conclude that the systemic use of resveratrol 

and its association with aPDT promoted an improvement in periimplant repair of type 

2 diabetic rats, increasing the expression of genes related to bone matrix 

mineralization and decreasing the expression of genes related to bone resorption that 

resulted in an improvement of bone biomechanics. 

Keywords: Diabetes mellitus. Diet, high-fat. Photochemotherapy. Polyphenols. Dental 

implants. 
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1 INTRODUÇÃO 

O Diabetes é uma doença crônica que pode ser classificada em Diabetes tipo 

1, Diabetes tipo 2 ou Diabetes Gestacional.1 Em suma, ocorre quando o pâncreas não 

é capaz de produzir insulina em quantidade suficiente, ou quando o corpo não pode 

usar a insulina produzida de forma eficaz, levando a uma hiperglicemia.1 O Diabetes 

tipo 2 (T2D) afeta de 90% a 95% dos pacientes diabéticos,1 tendo como fator 

predisponente um estilo de vida não saudável com alimentos ricos em açúcar, gordura 

e sódio em combinação com falta de atividade física.2,3 A resistência à insulina 

induzida pela obesidade está geralmente ligada a outros transtornos como inflamação, 

esteatose hepática e estresse oxidativo,2 e frequentemente acompanhada de 

dislipidemia, hipertensão arterial e disfunção endotelial.4  

Além dos medicamentos de rotina para o tratamento do diabetes tipo 2, 

compostos fitoterápicos como o resveratrol (trans-3,5,4'-trihidroxystilbene) têm sido 

uma escolha amplamente aceita para auxiliar no tratamento da condição, pois previne 

a intolerância à glicose e tem um poderoso efeito anti-inflamatório.5-7 Este polifenol é 

tipicamente encontrado em casca de uva roxa, em vinhos e algumas outras plantas.7 

Como alguns hipoglicemiantes,8-10 o resveratrol também é benéfico para o tecido 

ósseo, prevenindo a perda óssea, ajudando na reparação óssea pós-cirúrgica8-10 e 

promovendo a osteoblastogênese além de potencializar a ação dos receptores de 

vitamina D, que são diretamente relacionados ao metabolismo do cálcio.5-7 

Associado à condição sistêmica, complicações odontológicas como doença 

periodontal, perda óssea, perda de dentes e outros tipos de infecções que 

desencadeiam uma série de transtornos para o dentista,11 como a perda de implantes 

devido à maior tendência de infecções que atrasam a reparação tecidual,11,12 

proliferação celular13,14 e metabolismo de colágeno.14,15 O uso de terapias locais 

associadas ao tratamento reabilitador de pacientes diabéticos vem sendo uma 

alternativa para melhorar e acelerar o processo pós operatório em diversos 

procedimentos odontológicos.16-20 

A terapia fotodinâmica antimicrobiana (aPDT), que consiste na associação de 

um agente fotossensibilizador (FS) em associação com uma fonte de luz, que pode 

ser um laser de baixa potência16-18 tem se mostrado muito promissor para o tratamento 

de várias complicações dentárias, exercendo efeitos positivos nos níveis molecular, 
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celular e tecidual.16-18 O azul de metileno (AM), como PS, exerce efeitos 

antimicrobianos de amplo espectro, além de ser facilmente absorvido pelos tecidos e 

absorver a luz no comprimento de onda da faixa do visível vermelho.19-23 A aPDT pode 

favorecer a reparação óssea por se tratar de tratamento eficaz para controle de 

infecções,20 acelerando o processo de reparação tecidual e minimizando sintomas 

indesejáveis e complicações pós-operatórias que podem estar relacionados também 

ao efeito da terapia de fotobiomodulação utilizando laser de baixa potência.24-27 

Estudos anteriores mostraram que o diabetes tipo 2 influencia no aumento da 

resposta inflamatória pos-exodôntica, resultando em um prejuízo da maturação de 

fibras colágenas e atrasando o processo de mineralização alveolar12. Este fato teria 

grande impacto para processos reabilitadores com implantes dentais, tendo em vista 

o comprometimento causado no leito receptor destes implantes. Vale ressaltar que 

neste estudo foi proposto um modelo de instalação de implantes na maxila de ratos, 

com o intuito de avaliar o efeito do diabetes tipo 2, e qual a possível melhora deste 

quadro frente a ação do resveratrol e de terapias locais, como a aPDT, sobre os ossos 

maxilares, tendo em vista que existem poucos estudos relatando suas ações sobre o 

metabolismo ósseo peri-implantar. 
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6 CONCLUSÃO 

O uso sistêmico de resveratrol e a sua associação com a aPDT promoveram 

uma melhora no reparo periimplantar de ratos diabéticos tipo 2, aumentando a 

expressão de genes relacionados a mineralização da matriz óssea e diminuindo a 

expressão de genes relacionados a reabsorção óssea que resultaram em uma 

melhora da biomecânica óssea. Além disso, os resultados do estudo sugerem que o 

sinergismo do tratamento fototerápico com as terapias locais no leito receptor dos 

implantes pode agir como fator preventivo de complicações periimplantares 

comumente encontradas no tratamento reabilitador de pacientes diabéticos não 

compensados.  
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