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RESUMO 

PALIN, L. P. Efeito da Bauhinia forficata sistêmica e de biomoléculas aplicadas 

à superfície de implantes de titânio sobre a dinâmica óssea peri-implantar de 

ratos diabéticos tipo 2: um estudo translacional. 2025. Tese (Doutorado em 

Odontologia) – Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), 

Araçatuba, 2025. 

Este trabalho tem o objetivo de avaliar o efeito de terapias sistêmicas e locais 

sobre o processo de reparo peri-implantar, buscando controlar efeitos negativos do 

diabetes tipo 2, promovendo diminuição da resposta inflamatória assim como os 

demais fatores que interferem o processo de formação e mineralização do tecido 

ósseo reparacional. Foram utilizados 128 ratos, divididos em: NG (normoglicêmicos; 

n=32); NGBf (normoglicêmicos + chá; n=32); T2D (diabéticos tipo 2; n=32) e T2DBf 

(diabéticos tipo 2 + chá; n=32). Cada grupo experimental foi dividido em dois 

subgrupos de acordo com o tratamento da superfície dos implantes (n = 16 por 

subgrupo): Ti – implantes convencionais de titânio grau IV com duplo ataque ácido e 

vD – implantes de titânio grau IV funcionalizados com vitamina D3. O T2D foi induzido 

pela associação da dieta de cafeteria e aplicação de estreptozotocina (35mg/kg). Após 

confirmação do T2D (198mg/dL), foi dado início ao tratamento com infusão de 

Bauhinia forficata (50g/L). A cirurgia de instalação dos implantes em tíbia foi realizada 

15 dias após o início do tratamento, e passados 7, 14 e 28 dias da cirurgia foi realizada 

a eutanásia dos animais. Foram realizadas análise biomecânica, microtomográfica, 

histológica, de morfologia das fibras colágenas e RT-qPCR. Os dados foram 

submetidos ao teste de normalidade com nível de significância de 5%. Os resultados 

apontam que a Bauhinia forficata foi capaz de promover, ainda que parcialmente, uma 

melhora significativa na condição sistêmica dos animais T2DBf. Na análise de 

biomecânica peri-implantar, é possível observar piores valores de torque de remoção 

em T2D:Ti e o uso do fitoterápico em T2DBf:Ti promoveu um aumento da força de 

remoção dos implantes de forma discreta, em contra partida, o uso de implantes 

funcionalizados em T2D:vD promoveu um aumento na força de remoção dos 

implantes, semelhante ao grupo NG:Ti. Na análise microtomográfica, o uso de 

Bauhinia forficata não promoveu diferenças na microarquitetura óssea peri-implantar, 

entretanto, o uso de implantes vD melhorou os parâmetros avaliados em todos os 

grupos experimentais. Na análise histológica da região peri-implantar, é possível 



 
 

observar menor formação óssea em T2D:Ti, com reversão dessa característica tanto 

com o tratamento de Bauhinia forficata, como com o uso de implantes vD, o que 

impactou positivamente na morfologia das fibras colágenas. Ainda, a análise 

molecular apresentou aumento dos genes relacionados ao processo de mineralização 

com o uso de implantes funcionalizados em NG:vD e T2D:vD. Assim, pode-se concluir 

que a Bauhinia forficata atua de maneira positiva na etiopatogenia do diabetes tipo 2, 

além de melhorar as respostas celulares e teciduais, mesmo que de forma não 

suficiente para restabelecer as características da biomecânica óssea peri-implantar. 

Ainda, o sistema de administração baseado em drug-delivery com implantes 

funcionalizados com vitamina D3 foi capaz de reverter, mesmo que localmente, os 

eventos celulares envolvidos no reparo ósseo do modelo de diabetes tipo 2, 

restabelecendo a microestrutura e a biomecânica óssea peri-implantar. 

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2; medicamentos fitoterápicos; vitamina d; 

implantes dentais; modelos animais. 

  



ABSTRACT 

PALIN, L. P. Effect of systemic Bauhinia forficata and biomolecules applied to 

titanium implant surfaces on peri-implant bone dynamics of type 2 diabetic rats: 

a translational study. 2025. Tese (Doutorado em Odontologia) – Faculdade de 

Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Araçatuba, 2025. 

The aim of this study was to evaluate the effect of systemic and local therapies on the 

peri-implant repair process, in order to manage the negative effects of type 2 diabetes, 

promoting a reduction in the inflammatory response as well as other factors that 

interfere with the process of formation and mineralization of reparative bone tissue. A 

total of 128 rats were used, divided into: NG (normoglycemic; n=32); NGBf 

(normoglycemic + tea; n=32); T2D (type 2 diabetics; n=32) and T2DBf (type 2 diabetics 

+ tea; n=32). Each experimental group was divided into two subgroups according to

the surface treatment of the implants (n = 16 per subgroup): Ti - conventional grade IV 

titanium implants with double acid etching and vD - grade IV titanium implants 

functionalized with vitamin D3. T2D was induced by combining a cafeteria diet with 

streptozotocin (35mg/kg). After confirming T2D (198mg/dL), treatment was started with 

an infusion of Bauhinia forficata (50g/L). Surgery to install the implants in the tibia took 

place 15 days after the start of treatment, and the animals were euthanized 7, 14 and 

28 days after surgery. Histological analysis, removal torque and microtomography 

(MicroCT) of the peri-implant region were carried out, as well as a three-point bending 

test and MicroCT of the femurs. The data was submitted to the normality test with a 

significance level of 5%. Biomechanical, microtomographic, histological, collagen fiber 

morphology and RT-qPCR analyses were carried out. The data was submitted to the 

normality test with a significance level of 5%. The results indicate that Bauhinia forficata 

was able to promote, even partially, a significant improvement in the systemic condition 

of the T2DBf animals. In the peri-implant biomechanical analysis, it is possible to 

observe a decrease in removal torque values in T2D:Ti and the use of the 

phytotherapic in T2DBf:Ti promoted a discrete increase in implant removal force; on 

the other hand, the use of functionalized implants in T2D:vD promoted an increase in 

implant removal force, similar to the NG:Ti group. In the microtomographic analysis, 

the use of Bauhinia forficata did not lead to differences in the peri-implant bone 

microarchitecture; however, the use of vD implants improved the parameters evaluated 

in all the experimental groups. Histological analysis of the peri-implant region showed 



 
 

reduced bone formation in T2D:Ti, with a reversal of this characteristic with both 

Bauhinia forficata treatment and the use of vD implants, which had a positive impact 

on collagen fiber morphology. In addition, molecular analysis showed an increase in 

genes related to the mineralization process with the use of implants functionalized in 

NG:vD and T2D:vD. Thus, it can be concluded that Bauhinia forficata acts in a positive 

capacity on the etiopathogenesis of type 2 diabetes, as well as improving cellular and 

tissue responses, although not enough to re-establish the characteristics of peri-

implant bone biomechanics. Furthermore, the drug-delivery system with implants 

functionalized with vitamin D3 was able to reverse, albeit locally, the cellular events 

involved in bone repair in the type 2 diabetes model, restoring the microstructure and 

biomechanics of peri-implant bone. 

Keywords: diabetes mellitus, type 2; phytotherapeutic drugs; vitamin d; dental 

implants; animals model. 
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1  INTRODUÇÃO* 

O diabetes é uma desordem metabólica provocada pela hiperglicemia crônica 

no organismo [1], podendo ser classificado como: Diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 

(T2D) ou diabetes gestacional [1]. O T2D é a forma mais recorrente da doença, 

acometendo de 90% a 95% dos pacientes diabéticos, sendo decorrente da 

incapacidade da insulina em exercer adequadamente seus efeitos que resulta na 

resistência ao hormônio e na incapacidade das células β em compensá-la (disfunção 

das células β pancreáticas) [1]. Esta síndrome tem como principais fatores etiológicos 

a presença de uma dieta rica em açúcares, sódio e lipídios associados ao 

sedentarismo [2], e caracteriza-se pela presença de hiperglicemia crônica, 

frequentemente, acompanhada de dislipidemia, hipertensão arterial e disfunção 

endotelial [2-4]. Consequentemente, afeta diversos tecidos como rins, nervos, vasos 

sanguíneos e ossos [5]. 

O tecido ósseo sofre grande impacto frente ao T2D [6-9], e mesmo não 

aumentando o risco de fraturas atua em diversas vias do metabolismo deste tecido [6-

9]. O colágeno tem uma redução de suas propriedades frente ao T2D devido ao 

acúmulo de produtos finais de glicação avançada (AGEs), à formação de cross-links 

irreversíveis, assim como de espécies reativas de oxigênio (ROS) [7]. Este fato traz 

consequências negativas para a deposição de matriz óssea, interfere na função 

osteoblástica e aumenta a produção de citocinas inflamatórias e ROS relacionados à 

reabsorção óssea [6-9]. Estudos apontam que a osteocalcina também possui uma 

ligação a um receptor em células β (GPCR6A), que quando desregulado por uma dieta 

com alto teor de gordura e açúcar, resulta em um estímulo de reabsorção óssea [10]. 

Além disso, os níveis séricos de esclerostina são aumentados em pacientes 

diabéticos, sugerindo que a via Wnt/β-catenina de osteócitos também é prejudicada 

[11]. 

A cavidade bucal, não diferente dos demais tecidos do organismo, demanda de 

maiores cuidados em pacientes diabéticos devido à predisposição de doença 

periodontal, perda óssea, perda de dentes, atraso no processo de reparo alveolar pós-

exodôntico e aumenta a taxa de falhas em implantes osseointegráveis [4,12,13]. O 

* Revista selecionada para publicação: Plos One - https://journals.plos.org/plosone/s/submission-

guidelines

https://journals.plos.org/plosone/s/submission-guidelines
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risco de peri-implantite e falhas que levam a perda de implantes vem sendo um 

assunto muito discutido na odontologia atual, tendo em vista o aumento da quantidade 

de pacientes diabéticos assim como o aumento de reabilitações com o uso de 

implantes de titânio. Assim como na doença periodontal, a hiperglicemia causa uma 

microbiota mais patogênica e aumenta a resposta inflamatória local que acelera ainda 

mais a perda óssea após instalação de implantes [12]. 

Segundo a Federação Internacional de Diabetes, metade dos pacientes com 

diabetes não são diagnosticados e desta forma não fazem uso de medicações para 

controlar os efeitos colaterais da doença [1]. A busca por terapias alternativas que 

podem levar aos resultados positivos sem os efeitos indesejáveis das medicações 

comerciais, ou ainda, sendo uma alternativa eficaz e de baixo custo que facilitem o 

acesso ao tratamento para a população, faz com que a indústria fitoquímica ganhe 

espaço para o tratamento de complicações sistêmicas. Nessa perspectiva, a Bauhinia 

forficata Link (Bf), conhecida como “Pata de vaca”, faz parte do gênero que 

compreende mais de 300 espécies e quando utilizada na fitopreparação pode 

contribuir com suas propriedades terapêuticas [14].  

A Bauhinia forficata Link é uma das 71 plantas selecionadas pelo Ministério da 

Saúde como de interesse ao Sistema Único de Saúde (SUS). Estudos fitoquímicos 

com espécies do gênero Bauhinia revelaram que as principais moléculas do 

metabolismo secundário incluem flavonoides, terpenoides, glicosídeos esteroidais, 

lactinas, taninos e quinonas, que garantem a planta seu efeito hipoglicemiante, 

antidiabético, antioxidante e anti-inflamatório [14-25]. O flavonoide kaempferol (3,7-di-

O-α-L-rhamnoside), está diretamente relacionado com os efeitos citados [14,24]. Além 

disso, é capaz de eliminar radicais livres e regular o ciclo celular pela modulação de 

alguns caminhos importantes de sinalização celular, como o fator nuclear Kappa-B 

(NF-kB) [14], que tem relação com a ativação da via OPG/RANK-L, o que sugere à Bf 

uma possível atuação no tecido ósseo. Um estudo de 2015 [26] obteve resultados 

positivos da ação do kaempferol no tratamento da osteoporose, pela sua atuação na 

inativação de osteoclastos e aumentando a proliferação de osteoclastos devido ao 

aumento da expressão gênica de fosfatase alcalina. 

Além da importância do tratamento sistêmico, a associação sinérgica 

envolvendo terapias locais para a reabilitação com implantes em pacientes diabéticos 

tem sido pauta para o desenvolvimento de novos estudos. O reparo ósseo frente ao 
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dano provocado pela exodontia [4] ou ainda pela instalação de implantes [13] requer 

cuidados locais para auxiliar o processo de reparo, tendo em vista todas as 

complicações pós operatórias que acometem este tipo de pacientes. A alteração de 

superfícies de implantes osseointegráveis é um tema que há anos vem sendo 

atualizado [13,27], seja pelo tipo de material do implante, pela rugosidade criada na 

superfície de titânio ou ainda pelo uso tópico de medicações [27,28]. 

A vitamina D (1α,25-diidroxi-vitamina D), é um hormônio que exerce uma 

grande variedade de efeitos biológicos na manutenção da homeostase do 

metabolismo de cálcio e fosfato, quando na sua forma ativa através da pele pela luz 

UV [29-31]. O uso tópico de vitamina D (vD) na superfície de implantes de titânio 

possui alguns resultados pré-clínicos que mostram efeitos positivos no reparo peri-

implantar [32,33]. A vD possui relação preventiva ao desenvolvimento do T2D [34-36], 

ou quando instalada a doença, apresenta uma deficiência em seus níveis séricos [37]. 

Além do mencionado, a vD exerce um papel fundamental na regulação das células do 

sistema imune (células dendríticas, macrófagos, células T e B), aumentando a 

expressão de proteínas anti-inflamatórias e diminuindo as pró-inflamatórias [37-42].  

Desta forma, pensando-se na associação entre terapias sistêmicas e locais, 

atuando de forma sinérgica para que os efeitos metabólicos indesejáveis observados 

no diabetes tipo 2 sejam controlados e pensando nos efeitos obtidos com a ação de 

biomoléculas que possam controlar a resposta inflamatória local, inerente dos 

procedimentos cirúrgicos durante a instalação de implantes e que possivelmente 

estarão exacerbados na condição de diabetes tipo 2, o presente projeto foi concebido. 

Vale destacar que nosso laboratório tem investigado respostas celulares e teciduais 

observadas durante o processo de reparo alveolar ou peri-implantar na condição do 

diabetes tipo 2 e o nosso intuito é buscar por alternativas terapêuticas que possam 

favorecer os eventos reparacionais observados nesta condição sistêmica. 

Assim, num estudo inicial (FAPESP 2016/25747-0), em reparo alveolar de ratos 

T2D em nosso grupo de pesquisa [4] mostrou que frente ao trauma provocado, o 

diabetes leva à um atraso no processo de reparo pelo aumento da capacidade 

inflamatória e pelo prejuízo no metabolismo do colágeno. Este fato nos levou ao 

desenvolvimento de uma nova linha de trabalhos, desta vez buscando terapias 

alternativas com medicamentos fitoterápicos assim como terapias locais não invasivas 

que auxiliassem no processo de reparo peri-implantar (FAPESP 2019/01634-0) [43].  
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Partindo do princípio de que o T2D e a hiperglicemia aumentam a resposta 

inflamatória do tecido ósseo, desencadeando uma cascata de eventos não favoráveis 

ao processo de mineralização e reabsorção, o tratamento de superfícies de implantes 

com substâncias que possuam um efeito protetor ao tecido ósseo, como a vitamina D, 

auxiliariam no processo de osseointegração em animais diabéticos tipo 2. Este 

conjunto de informações levantam questionamentos de como o reparo ósseo peri-

implantar se comporta ao longo do processo de osseointegração em animais 

diabéticos tipo 2.  
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6 CONCLUSÃO 

Com base nos resultados, pode-se concluir que o uso sistêmico da Bauhinia 

forficata atua de maneira positiva na etiopatogenia do diabetes tipo 2, além de 

melhorar as respostas celulares e teciduais, mesmo que de forma não suficiente para 

restabelecer as características da biomecânica óssea peri-implantar. O sistema de 

administração baseado em drug-delivery com implantes funcionalizados com vitamina 

D3 foi capaz de reverter os eventos celulares envolvidos no reparo ósseo do modelo 

de diabetes tipo 2, restabelecendo a microestrutura e a biomecânica óssea peri-

implantar. Ainda, a presença de biomoléculas aplicadas à superfície de titânio 

proporcionou um processo de formação óssea adequado e eficaz em condição 

normoglicêmica, podendo ser utilizado com segurança em tanto na presença como na 

ausência de comprometimentos sistêmicos. 
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