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Nascimento KB. Avaliacdo protebmica da osseointegracdo de implantes com superficie
hidrofilica em ratos com comprometimento sistémico envolvendo a diabetes e nicotina
[dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2024.

RESUMO

O uso de implantes para a substituicdo de dentes perdidos e para devolver qualidade de vida
aos pacientes é cada vez mais comum no dia a dia clinico, logo para se obter sucesso nesse
tratamento devemos considerar entre muitos outros fatores o processo de osseointegracao
dos implantes e a condicéo sistémica dos pacientes. Estudos demonstram que a modificacdo
da superficie do implante, quimicamente ou fisicamente, pode melhorar a osseointegracao.
Porém poucos estudos tém demonstrado em niveis moleculares como ocorre a
osseointegracdo nas diferentes superficies de implantes. A literatura tem indicado que
pacientes fumantes e com diabetes podem ter alteragbes na cicatrizacdo tecidual o que pode
gerar problemas para reabilitacdo com implantes. Dessa forma o objetivo deste estudo foi
avaliar a influéncia da diabetes mellitus e da nicotina no perfil proteico do tecido 6sseo ao
redor de implantes hidrofilicos durante a osseointegracdo. As amostras previamente
coletadas seguindo a metodologia descrita por Pinotii et al., 2022 e Pinotti et al.,, 2023
passaram por extragdo proteica, liofilizagéo, digestéo triptica, analise no espectrometro de
massas e andlise bioinformatica. As proteinas foram identificadas do banco de dados através
do software Proteome Discoverer 2.1 utilizando o algoritmo SEQUEST contra uma base de
dados de proteinas de Rattus norvegicus obtida do UniProt. Os resultados obtidos
demonstraram uma correlacdo de 150 proteinas que foram observadas tanto no grupo
nicotina, diabetes e controle. Destas proteinas foram selecionadas para este estudo as
proteinas creatina kinase e Histone H4, levando em consideracao elas apresentarem grande
expressao no grupo controle com ou sem implante e pouca/nenhuma expressao nos grupos
testes. Pode-se concluir que a nicotina e a diabetes mellitus alteraram o perfil proteico do
tecido 6sseo ao redor de implantes com superficie modificada por jateamento e ataque acido
e mantida em solucao isotdnica (Superficie Hidrofilica).

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus. Nicotina. Osseointegracdo. Implantes dentarios.



Nascimento KB. Proteomic evaluation of the osseointegration of implants with a hydrophilic
surface in rats with systemic impairment involving diabetes and smoking [dissertacéo de
mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2024.

ABSTRACT

The use of implants to replace missing teeth and restore quality of life to patients is becoming
increasingly common in everyday clinical practice, so in order to achieve success in this
treatment we must consider, among many other factors, the process of osseointegration of the
implants and the systemic condition of the patients. Studies have shown that modifying the
implant surface, either chemically or physically, can improve osseointegration. However, few
studies have shown at the molecular level how osseointegration occurs on different implant
surfaces. The literature has indicated that smokers and patients with diabetes may have
alterations in tissue healing, which can lead to problems with implant rehabilitation. The aim of
this study was to evaluate the influence of diabetes mellitus and nicotine on the protein profile
of bone tissue around hydrophilic implants during osseointegration. The samples previously
collected following the methodology described by Pinotii et al., 2022 and Pinotti et al., 2023
underwent protein extraction, lyophilization, tryptic digestion, mass spectrometer analysis and
bioinformatic analysis. The proteins will be identified from the database using the Proteome
Discoverer 2.1 software using the SEQUEST algorithm against a database of Rattus
norvegicus proteins obtained from UniProt. The results obtained showed a correlation of 150
proteins that were observed in both the nicotine, diabetes and control groups. Of these
proteins, the creatine kinase and Histone H4 proteins were selected for this study, taking into
account that they were highly expressed in the control group with or without implants and had
little or no expression in the test groups. It can be concluded that nicotine and diabetes mellitus
altered the protein profile of bone tissue around implants with a surface modified by blasting
and acid etching and kept in an isotonic solution (Hydrophilic Surface).

Keywords: Diabetes Mellitus. Nicotine. Osseointegration. Dental implants.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, de acordo com dados da Pesquisa Nacional de Saude realizada pelo
IBGE de 2019, cerca de 8,9% da populagéo brasileira sdo desdentados totais, sendo
49,2% das pessoas com mais de 60 anos edéntulos (ja ndo possuem nenhum
elemento dental na cavidade oral)l. Visando a melhor qualidade de vida, a
substituicdo dos dentes perdidos pode ser feita através da instalacdo de implantes
osseointegrados, que apresentam uma alta taxa de sobrevida no tratamento de
reabilitacdo oral2. Além disso proteses fixas implanto suportadas podem ser
consideradas uma solucédo para reabilitacdo de pacientes geriatricos por ser uma
opcao de tratamento previsivel, com alta taxa de sobrevivéncia, que melhora a funcéo
mastigatoria e estética desses individuos3.

A osseointegracao € definida por Branemark como sendo o contato direto entre
0 0SSO0 Vivo e a superficie do implante e é um processo indispensavel para obter o
sucesso nho tratamento reabilitador com implantes dentais, e para que isso ocorra,
durante os procedimentos clinicos devemos tomar alguns cuidados, tais como,
remover o0 minimo possivel de 0sso remanescente e a topografia basica da regido ndo
deve ser alterada®. Além disso, alguns fatores como a técnica utilizada para instalacéo
dos implantes, o tecido 6sseo na regido, a aptiddo do operador, caracteristicas das
superficies dos implantes e fatores intrinsecos ao paciente como, por exemplo,
condicdes sistémicas e habitos que podem levar ao sucesso ou hao da
osseointegracao do implante, como por exemplo a diabetes mellitus e 0 uso do tabaco
estdo relacionadas a alteracdes na osseointegragdo®.

A classificacdo atual das doencas periodontais e peri-implantares® considera a
diabetes mellitus e o fumo como condi¢gdes sistémicas que podem interferir
negativamente na osseointegracao. A diabetes mellitus afeta diretamente a qualidade
de vida dos pacientes e sua saude bucal, sendo uma das suas complicacdes a
periodontite’:8.- A acdo da diabetes mellitus estA no aumento na resposta inflamatéria,
tendo assim um aumento de citocinas pro-inflamatorias®, pacientes com essa
condicao sistémica e com periodontite possuem uma maior expressao de AGEs (do
inglés, Advanced Glycation End-products) e dos seus respectivos receptores RAGEs
(do inglés, receptor for advanced glycation end products)!® e essa expressdo esta
associada a perda de osso alveolar,

De acordo com a OMS (Organizacdo Mundial da Saude) cerca de 8 milhdes de



11

pessoas morrem todos os anos por fazer uso do tabaco, além de ser um fator de risco
para diversas doencas respiratérias, cardiacas e pelo menos 20 tipos de cancer*?. O
estudo de Ghanem et al. de 2017 demonstrou que o0 contato osso/implante de
implantes colocados em animais que receberam nicotina comparados com animais
saudaveis tiveram comprometimento da osseointegracdo dos implantes?3.

Os implantes se diferenciam por suas caracteristicas macroestruturais,
microestruturais e nanoestruturais e podem variar de acordo com as especificagbes
do fabricante. Quanto aos tratamentos de superficie a literatura traz que os
processamentos divergem na metodologia como, por exemplo, métodos quimicos
(condicionamento &cido), eletroquimicos (oxidagdo anodica) e de deposicdo.
Apesar de apresentarem diferentes processamentos, os tratamentos superficiais
buscam melhorar a osseointegracdo através da promoc¢do de rugosidades que
facilitam a deposicédo de matriz 6ssea quando comparamos com implantes usinados
e nos métodos de deposicdo pode haver estimulo da osteogénese!®>1’,

As alteracdes quimicas comegaram a ser mais fortemente estudadas nos anos
1990s e estao ligadas ao aumento na bioatividade das superficies, buscando maior
rapidez no processo de cicatrizacdo poés-implantacdo®®. Dentre as diferentes
superficies como as usinadas, hidrofébicas e hidrofilicas, pode-se destacar no
tratamento das superficies dos implantes osseointegraveis as superficies hidrofilicas
e hidrofébicas!®?2.

As superficies hidrofébicas se caracterizam por ter um aumento da adesividade
celular, aumento de estruturas vasculares e migracdo de fibroblastos e células
ostedides que formam uma camada inicial de matriz éssea na superficie do
implante?®. J& as superficies hidrofilicas apresentam um padrdo de cicatrizacéo
6ssea semelhante a superficie hidrofébica?®, porém como vantagem esta superficie
apresenta uma melhora na aceleracdo da osseointegracdo!’??24, Estudo em
humanos mostrou uma vantagem principalmente nos primeiros meses de
cicatrizacdo sendo que teve maior osseointegracdo quando comparada com a
superficie hidrofébica?®>. Também ha relatos na literatura que ocorre uma menor
perda de osso marginal para implantes com superficie hidrofilica comparando com
superficies hidrofébicas?®. Portanto, implantes com caracteristicas superficiais
hidrofobicas e hidrofilicas tém sido cada vez mais estudados na literatura para
alcancar melhores resultados na osseointegracéo'’222021 Sartoretto et al.?? (2015),

em um estudo com tibia de coelhos observaram que os implantes com superficie
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hidrofilica demonstraram uma maior rapidez na osseointegracdo e aumento na
interface osso-implante em comparacédo aos implantes hidrofébicos??.

O estudo de Pinotti et al.!” (2018), demonstrou que implantes hidrofilicos
apresentam melhor padréo de osseointegragédo quando comparados com implantes
usinados. Os resultados indicaram que a superficie hidrofilica possui uma melhora
na osseointegracdo com maiores valores de contato osso implante aos 15 e 45 dias,
de 0sso entre as roscas dos implantes aos 45 dias, e de expressdo de BMP2 (45
dias) e ALP (15 dias). Estas proteinas estdo diretamente ligadas a diferenciacéo de
osteoblastos e formagédo de tecido 6sse02627:28, Quando comparado com implantes
hidrofébicos os implantes hidrofilicos demonstram ter uma vantagem na cicatrizacao
principalmente nos primeiros meses de integragdo tecidual e o grau de
osseointegracdo depois de 4 semanas é maior na superficie hidrofilica.?® Dessa
forma implantes hidrofilicos sdo indicados por demonstrarem aceleracdo na
cicatrizacdo e na osseointegracéo?°30,

Os estudos de Pinotti et al.3! (2022) e Pinotti et al.®2(2023) avaliaram o efeito
de uma superficie hidrofilica em comparacdo a uma superficie usinada sobre a
osseointegracao de implantes em animais diabéticos e que receberam administracao
de nicotina. Os resultados demonstraram que a superficie hidrofilica apresentou
maiores torques de remocao, quantidade de osso ao redor dos implantes e maiores
valores de %BIC e %BBT em animais normo e hiperglicémicos. Os animais
submetidos a administracdo de nicotina apresentaram melhores niveis de
osseointegracdo quando os implantes utilizados apresentaram superficie hidrofilica
do que superficie usinada. Os resultados levaram o autor a concluir que implantes
com superficie hidrofilica aceleram a osseointegragdo em animais com

comprometimento sistémico3:32, (Figuras 1 e 2).
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Figura 1 - A) Dados de média e desvio padrédo da andlise do torque de remocéo (Ncm?) dos
implantes lisos e hidrofilicos instalados no grupo diabético e controle. B) Dados de
média e desvio padrdo da analise de BIC (%) dos implantes lisos e hidrofilicos
instalados no grupo diabético e controle

AB

3 15 days
@@ 45 days
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Machined Hidrophilic Machined Hidrophilic Machined Hidrophilic Machined Hidrophilic

Control Diabetic Control Diabetic

Fonte: Pinotti et al.3!

Figura 2- A) Dados de média e desvio padrdo da andlise do troque de remocdo (Ncm?) dos
implantes lisos e hidrofilicos instalados no grupo nicotina e controle. B) Dados de
média e desvio padrdo da analise de BIC (%) dos implantes lisos e hidrofilicos
instalados no grupo nicotina e controle C) Imagens representativas provenientes da
analise histométrica dos cortes ndo descalcificados
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15 days

45 days

Fonte: Pinotti et al.32 p-109)

Com objetivo de compreender os mecanismos celulares que interferem com a
osseointegracao dos implantes hidrofilicos em condi¢cfes de diabetes mellitus e uso
de nicotina, 0 objetivo proposto deste estudo sera a realizacdo de uma analise
molecular mais especifica para elucidar melhor os mecanismos envolvidos quanto as

proteinas que participam do processo de osseointegracao.
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7 CONCLUSAO

Ao analisar as proteinas creatina kinase e histone H4 e seu papel na
osseointegracdo de implantes, pode-se conclui que nicotina e a diabetes mellitus
alteraram o perfil proteico do tecido 6sseo ao redor de implantes com superficie
modificada por jateamento e ataque acido e mantida em solucao isotdnica (Superficie
Hidrofilica).
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