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RESUMO 

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos das superfícies de implantes 

hidrofóbicas (HFB) e hidrofílicas (HFL) na osseointegração, e a influência da pentoxifilina e 

α-tocoferol na remodelação do osso alveolar durante a progressão da Periodontite Experimental 

(PD), em ratos tratados com altas doses de bisfosfonatos (BP). Materiais e Métodos: Estudo I 

– Osseointegração: Foram incluídos 64 ratos (n=8) divididos em 2 grupos: Grupo CG

(controle): ratos tratados com solução salina; Grupo BP: ratos tratados com BP. Após 60 dias

do tratamento, os ratos de cada grupo foram subdivididos em 2 subgrupos de acordo com o tipo

de implante instalado na tíbia [superfície hidrofóbica (grupos CG-HFB e BP-HFL) e hidrofílica

(grupos CG-HFL e BP-HFL)].  Os animais foram submetidos à eutanásia após 15 e 45 dias para

análises biomecânicas, microtomográficas, histomorfométricas e imuno histoquímicas. Estudo

II – Periodontite experimental: 120 ratos (n=8) receberam solução salina (SS) ou BP durante

60 dias, seguido pela indução de PD por ligadura, os animais foram alocados de forma aleatória

em cinco grupos: GC: recebeu SS durante todo o experimento, BPG-B: recebeu 1mg/kg/dia de

BP durante todo o experimento, BPG-Pent: 50 mg/kg/dia de pentoxifilina (Pent) pós-ligadura

após tratamento prévio com BP, BPG-To: 40 mg/kg/dia de α-tocoferol (αTo) pós-ligadura após

o tratamento prévio com BP, BPG-PenTo: 50 mg/kg/dia de Pentoxfilina mais 40 mg/kg/dia de

α-Tocoferol pós-ligadura após tratamento prévio com BP. A eutanásia foi realizada aos 7, 15 e

30 dias, seguida de avaliações por microtomografia computadorizada (μCT) e análises

histológicas, histomorfométricas e estereométricas. Nos dois experimentos à indução da alta

concentração de BP foi realizada por injeção subcutânea diária (1 mg/kg) iniciada 60 dias antes

da colocação do implante ou instalação da ligadura. Resultados: No estudo I, tanto as

superfícies HFB quanto as HFL permitiram a osseointegração em ratos sob terapia com BP. As

superfícies HFL demonstraram melhor desempenho biomecânico, maior contato osso-implante

e maior volume ósseo. No estudo II, o grupo BPG-PenTo exibiu consistentemente percentagens

mais altas de fração de volume ósseo (BVF) ao longo do estudo, preservando o osso alveolar.

A combinação de pentoxifilina e α-tocoferol mitigou a inflamação em todos os grupos tratados.

Conclusões: As superfícies de implantes HFL demonstraram uma osseointegração aprimorada

em ratos em terapia com BP. Além disso, a combinação de pentoxifilina e α-tocoferol mostrou

redução na perda óssea alveolar durante o tratamento com BP na PD experimental. Esses

achados destacam o potencial para melhorar e preservar o osso alveolar em indivíduos

submetidos ao tratamento com BP.

Palavras-chave: Difosfonatos.  Osseointegração.  Periodontite. Pentoxifilina. alfa-

Tocoferol. 
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ABSTRACT 

Objective: This study aimed to evaluate the effects of hydrophobic (HFB) and hydrophilic 

(HFL) implant surfaces on osseointegration, and the influence of pentoxifylline and α-

tocopherol on alveolar bone remodeling during the progression of Experimental Periodontitis 

(PD), in rats. treated with high doses of bisphosphonates (BP). Materials and Methods: Study 

I – Osseointegration: 64 rats (n=8) were included, divided into 2 groups: Group CG (control): 

rats treated with saline solution; BP group: BP-treated rats. After 60 days of treatment, the rats 

in each group were subdivided into 2 subgroups according to the type of implant installed in 

the tibia [hydrophobic surface (groups CG-HFB and BP-HFL) and hydrophilic (groups CG-

HFL and BP-HFL )]. The animals were euthanized after 15 and 45 days for biomechanical, 

microtomographic, histomorphometric, and immunohistochemical analyses. Study II - 

experimental Periodontits study, 120 rats (n=8) received either SS or BP for 60 days, followed 

by ligature-induced PD. The animals were then randomly assigned to five groups: CG: which 

received SS throughout the experiment, BPG-B: received 1mg/kg/day BP throughout the 

experiment, BPG-Pent: 50 mg/kg/day pentoxifylline (Pent) post-ligature following prior BP 

treatment, BPG-To: 40 mg/kg/day α-tocopherol (αTo) post-ligature following prior BP 

treatment, BPG-PenTo: 50 mg/kg/day pentoxifylline plus 40 mg/kg/day α-tocopherol post-

ligature following prior BP treatment. Euthanasia was performed at 7, 15, and 30 days, followed 

by evaluations using microcomputed tomography (μCT) and histological, histomorphometric, 

and stereometric analyses. In both experiments, high-dose BP induction was achieved through 

daily subcutaneous injections (1 mg/kg) initiated 60 days before implant placement or ligature 

installation. Results: In the study I, both HFB and HFL surfaces enabled osseointegration in 

rats under BP therapy. HFL surfaces demonstrated better biomechanical performance, greater 

bone-implant contact, and increased bone volume. In the study II, the BPG-PenTo group 

consistently exhibited higher Bone Volume Fraction (BVF) percentages throughout the study, 

preserving alveolar bone. Conclusions: HFL implant surfaces demonstrated enhanced 

osseointegration in rats on BP therapy. Furthermore, the combination of pentoxifylline and α-

tocopherol showed a reduction in alveolar bone loss during BP treatment in experimental PD. 

These findings highlight the potential to improve and preserve alveolar bone in individuals 

undergoing BP treatment. 

Keywords: Diphosphonates.  Osseointegration.  Periodontitis. Pentoxifylline. alpha-

Tocopherol.  
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1 INTRODUÇÃO 

Os bisfosfonatos (BP) foram inicialmente introduzidos para o tratamento de distúrbios 

ósseos metabólicos1,2 e são conhecidos por seus potentes efeitos antirreabsortivos. Atuam 

inibindo a função dos osteoclastos por meio da indução de apoptose3,4, inibição da 

diferenciação, adesão e recrutamento dessas células para a superfície óssea5-7 e diminuição do 

transporte intracelular. Seu mecanismo de ação envolve o impedimento da prenilação de 

pequenas proteínas de sinalização da guanosina tri-fosfatase por meio da inibição da farnesil 

difosfato sintase na via de biossíntese do colesterol8. Várias pesquisas demonstraram impactos 

adicionais dos BP, incluindo seu potencial para modificar os processos angiogênicos9 e reduzir 

os níveis do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) com o uso prolongado10. 

Consequentemente, a redução da atividade dos osteoclastos induzida pelos BP influencia 

indiretamente a vascularização do osso11. Atualmente, os BP estão posicionados como agentes 

bem estabelecidos para o tratamento de condições relacionadas ao câncer, incluindo fraturas 

patológicas associadas a metástases ósseas no contexto de tumores sólidos (como cânceres de 

mama, próstata e pulmão) e mieloma múltiplo e outras doenças metabólicas ósseas, como 

osteoporose e doença de Paget12,13. 

Os BP também têm sido investigados no contexto da terapia periodontal por seu 

potencial de atenuar a perda óssea alveolar associada à Doença Periodontal (PD), devido à sua 

capacidade de inibir a atividade osteoclástica14-22. No entanto, as evidências demonstraram uma 

eficácia limitada, sendo um tópico de controvérsia na literatura16,22. Essa controvérsia é 

particularmente evidente à luz dos graves efeitos colaterais sistêmicos e locais associados à 

terapia de longo prazo com altas doses de alguns tipos de BP administrados por via intravenosa. 

Um dos efeitos colaterais descritos é a ocorrência da osteonecrose maxilofacial relacionada a 

medicamentos (MRONJ)13,23, após procedimentos cirúrgicos odontológicos, como extração 

dentária, tratamento periodontal e instalação de implantes24-26. Essa condição é caracterizada 

pela presença de osso exposto não cicatrizado e acessível por meio de uma sonda (fístula) na 

região maxilofacial persistindo por um período superior a 8 semanas em indivíduos submetidos 

a terapias antirreabsortivas. Apesar de sua prevalência relativamente baixa, conforme delineado 

no posicionamento da AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons)13, 

a MRONJ pode ocorrer em vários grupos de pacientes que recebem BP intravenoso, com 

frequências variando de 0% a 18% no tratamento de malignidades com zoledronato, 0,02% no 

tratamento da osteoporose com zoledronato e entre 0,043% a 0,05% na administração oral de 
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BP. Outros estudos27-29 também relataram essas ocorrências. Por essas razões, opções 

terapêuticas têm sido propostas com o objetivo de mitigar alguns dos efeitos colaterais do BP. 

Nos últimos anos, os procedimentos de implante dentário tornaram-se cada vez mais 

populares, especialmente entre a população idosa que busca restaurar a dentição perdida por 

meio de próteses suportadas por implantes. No entanto, esse aumento na busca por tratamentos 

com implantes em pacientes idosos tem trazido à tona várias condições sistêmicas e doenças 

que se tornam mais prevalentes com o envelhecimento, incluindo as alterações no metabolismo 

ósseo e a osteoporose. Dentre essas condições, a osteoporose se destaca como a doença 

metabólica crônica mais comum, afetando mais de 200 milhões de pessoas em todo o mundo, 

especialmente mulheres na pós-menopausa30. 

Modificar a superfície por jateamento e ataque ácido e manter em contato com solução 

de cloreto de sódio até o momento da instalação do implante, mostrou acelerar e aprimorar o 

processo de osseointegração31-34. Essa aceleração ocorre precisamente devido à manutenção das 

camadas de óxido na superfície do implante promovida pela presença da solução de cloreto de 

sódio que promove o aumento e a molhabilidade da superfície32. Pesquisas demonstraram a 

superioridade dessa superfície hidrofílica em comparação com outros tipos de modificações de 

superfície33-36. Portanto, pode ser considerada uma solução para melhorar a osseointegração em 

condições que o metabolismo ósseo é comprometido pelo uso de medicamentos como os BP.  

A PD, uma doença inflamatória crônica que afeta as estruturas de suporte dos dentes, 

continua sendo uma preocupação global de saúde com implicações significativas para a saúde 

bucal e bem-estar geral37,38. A intrincada interação entre a resposta imune do hospedeiro, 

citocinas, atividade dos osteoclastos e fatores disbióticos do biofilme microbiano orquestra o 

complexo processo de reabsorção óssea alveolar, uma característica da doença que, em última 

instância, compromete a estabilidade dentária, função e leva à perda dentária39,40. 

Esforços para elucidar os mecanismos fisiopatológicos subjacentes à PD revelaram 

algumas abordagens terapêuticas potenciais que poderiam atenuar a progressão da reabsorção 

óssea alveolar e aprimorar o potencial regenerativo do periodonto41,42. Entre essas estratégias, 

as intervenções farmacológicas têm despertado interesse devido ao seu potencial para modular 

processos inflamatórios e de remodelação óssea43-47. Nas últimas décadas, tem sido relatado o 

uso de medicamentos farmacológicos e compostos naturais, com o objetivo de suprimir a 

destruição óssea durante a PD em modelos animais47. Um desses agentes é a pentoxifilina, um 

derivado de metilxantina e inibidor de fosfodiesterase que promove o aumento do fluxo 

sanguíneo periférico por meio do aumento da vasodilatação48. Também existem numerosos 

relatos de que o tratamento com pentoxifilina reduz a concentração de citocinas pró-
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inflamatórias 1 , como o fator de necrose tumoral-α (TNF-α)49-53 interleucina-1 beta (IL-1β)54 e 

interleucina-6 (IL-6)51,55, o que posiciona a pentoxifilina como um candidato plausível para 

atenuar o ambiente inflamatório e influenciar as características da PD. 

Além disso, os tocoferóis são uma classe de compostos químicos orgânicos que 

consistem em vários fenóis metilados56,57. Nesse grupo, o α-tocoferol (vitamina E) produz 

efeitos antioxidantes para estabilizar a estrutura da membrana oral, reduzindo a peroxidação 

lipídica58 e aumentando os níveis de superóxido dismutase (SOD)56,57. Ademais, diminui a 

expressão de iNOS, um mediador de inflamação e estresse oxidativo em células gengivais59, 

interrompendo assim as reações de radicais livres e mostrando potencial para combater danos 

teciduais induzidos pelo estresse oxidativo60. 

Embora os benefícios individuais da pentoxifilina e do α-tocoferol, coletivamente 

conhecidos como o protocolo PenTo, tenham encontrado apoio na literatura com uma análise 

abrangente de suas ações sinérgicas38,60-69 e revelado um perfil de segurança favorável e 

resultados geralmente bem tolerados no manejo de efeitos colaterais específicos associados aos 

BP, seu impacto na progressão da PD experimental, especialmente na presença de BP, 

permanece relativamente inexplorado e requer uma elucidação mais aprofundada. 

À medida que a população que recebe tratamento com BP continua a crescer, 

compreender como esses fatores interagem torna-se crucial para o desenvolvimento de 

estratégias clínicas eficazes para procedimentos de implante dentário em pacientes com saúde 

sistêmica desafiadora. Este trabalho apresenta os resultados de dois estudos independentes que 

lançam luz sobre essa complexa dinâmica, oferecendo insights valiosos para aprimorar o 

sucesso dos implantes e preservar o osso alveolar em um cenário clínico cada vez mais 

relevante. 

Compreender a complexa interação dinâmica entre as intervenções de superfícies 

hidrofílicas e protocolo PenTo e seu impacto na remodelação óssea no contexto da 

Osseointegração e PD experimental no modelo de animais sob os efeitos das altas 

concentrações de BP, é crucial para avançar nossas possíveis estratégias terapêuticas no manejo 

pacientes sob os efeitos dos BP. O conhecimento obtido deste estudo pode fornecer insights 

para o desenvolvimento de abordagens de tratamento inovadoras. 
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4 CONCLUSÃO 

Apesar das limitações de nossos estudos, eles oferecem uma compreensão valiosa sobre 

a osseointegração de implantes com superfícies hidrofílicas e os efeitos da pentoxifilina e α-

tocoferol na remodelação óssea alveolar, em animais com altas concentrações de BP. 

No primeiro estudo, demonstrou-se que ambas as superfícies testadas permitem a 

osseointegração em ratos com altas concentrações de BP. Enquanto a superfície HFL e os BP 

melhoraram a osseointegração, seus efeitos podem se manifestar de maneiras distintas. A 

superfície HFL parece favorecer a osseointegração ao promover uma formação óssea mais 

precoce, enquanto os BP podem melhorar a osseointegração ao reduzir a reabsorção óssea após 

a colocação do implante. 

No segundo estudo, foram esclarecidos os potenciais benefícios da pentoxifilina e α-

tocoferol na atenuação das alterações na remodelação óssea alveolar induzidas pela periodontite 

experimental em ratos tratados com BP. O grupo BPG-PenTo demonstrou consistentemente 

uma preservação superior dos parâmetros ósseos, indicando um efeito protetor sobre o osso 

alveolar. Importante notar que os grupos de tratamento exibiram alterações histológicas 

precoces, caracterizadas por inflamação e migração gengival, enfatizando a natureza complexa 

da progressão da periodontite. 

As implicações clínicas destas descobertas podem orientar o desenvolvimento de 

estratégias clínicas mais eficazes, com o propósito de otimizar as taxas de sucesso dos implantes 

e melhorar os resultados para pacientes com periodontite que enfrentam desafios sistêmicos 

associados ao uso de BP. No entanto, é importante ressaltar que pesquisas adicionais e ensaios 

clínicos são necessários para validar e ampliar esses resultados. 
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