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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi investigar a acdo da associacdo de medicacao sistémica
(bifosfonato oral) e teriparatida como medicacao local funcionalizando as superficies dos
implantes. Para a realizacdo deste projeto, 0 mesmo foi divido em 2 etapas. A primeira
etapa consistiu na determinacdo do melhor protocolo para a funcionaliza¢do de implantes
com teriparatida, a partir da técnica layer by layer. Ainda nesta etapa, foram realizados
testes fisicos e in vitro (culturas de células) a fim de avaliar as propriedades da superficie
funcionalizada, quanto @ melhora nas respostas osteogénicas. A segunda etapa consistiu
na realizacdo de experimentos in vivo para avaliar o efeito desta superficie funcionalizada
durante o reparo periimplantar. Para isso, 96 ratas Wistar, adultas jovens foram divididas
em seis grandes grupos: 1. Grupo SHAM (n=16), no qual os animais foram submetidos a
ovariectomia ficticia e dieta balanceada. 2. Grupo SHAM/SM (n=16), no qual 0s animais
receberam dieta de cafeteria. 3. Grupo OVX (n=16), no qual os animais foram submetidos
a cirurgia de ovariectomia e ndo receberam tratamento medicamentoso. 4. Grupo
OVX/SM (n=16), no qual os animais foram submetidos a cirurgia ovariectomia e
receberam dieta de cafeteria. 5. Grupo OVX/RIS (n=16), no qual os animais foram
submetidos a cirurgia de ovariectomia e tratados com risedronato de sédio. 6. Grupo
OVX/SM/RIS (n=16), no qual os animais foram submetidos a cirurgia de ovariectomia e
a dieta de cafeteria associada ao tratamento medicamentoso com risedronato de sddio.
Em cada grande grupo ha dois subgrupos: A- implantes convencionais e B- implantes
funcionalizados com teriparatida. No dia O foi realizada a ovariectomia ou cirurgia
ficticia. Passados 30 dias foi iniciado o tratamento medicamentoso com risedronato de
sodio. Apo6s 30 dias do inicio do tratamento medicamentoso, os animais foram submetidos
a exodontia do primeiro molar superior direito, em seguida receberam os implantes na
regido onde foi realizada a exodontia. Aos 28 dias apo0s a instalacdo dos implantes, 0s
animais foram submetidos a eutanasia para mensuracéo do torque de remogéo. Os dados
foram submetidos ao teste de homocedasticidade (Shapiro Wilk). Houve a confirmacéo
de distribuicdo normal dos dados amostrais e na sequéncia, foi realizado o teste
paramétrico ANOVA One Way, seguido do pos teste de Tukey, com o nivel de
significancia de 5% (p<0,05). Os implantes funcionalizados apresentaram 0s maiores
valores de torque de remocao em todos 0s grupos experimentais. A associacao sistémica

entre o risedronato de sédio e teriparatida de forma topica fez com que o grupo



OVX/SM/RIS teriparatida obtivesse 0 maior torque de remogéo quando comparado aos
demais grupos. Com isso, conclui-se que o desempenho clinico dos implantes funcionali-
zados com teriparatida foi favoravel, no entanto, quando associado a administracédo
sistémica de risedronato de sodio, os resultados se tornam mais promissores.

Palavras-chave: Osteoporose. Teriparatida. Acido risedronico. Implantes dentarios.



ABSTRACT

The objective of this study was to investigate the action of the association of systemic
medication (oral biphosphonate) and teriparatide as local medication functionalized to the
surfaces of implants. For the execution of this project, it was divided in 2 stages. The first
stage consisted in determining the best protocol for the functionalization of implants with
teriparatide, based on the layer by layer technique. Still in this stage, physical and in vitro
tests (cell cultures) were performed in order to evaluate the properties of the
functionalized surface, regarding the improvement in osteogenic responses. The second
stage consisted in conducting in vivo experiments to evaluate the effect of this surface
functionalized during the peri-implant repair. For this, 96 Wistar rats, young adults were
divided into six large groups: 1. SHAM Group (n=16), where the animals underwent
sham surgery and balanced diet. 2. SHAM/SM Group (n=16), in which the animals
received a cafeteria diet. 3) Group OVX (n=16), in which the animals underwent
ovariectomy without drug treatment. 4. Group OVX/SM (n=16), in which the animals
underwent ovariectomy and received a cafeteria diet. 5. Group OVX/SM/RIS (n=16), in
which the animals underwent ovariectomy surgery and cafeteria diet associated with drug
treatment with sodium risedronate. 6. Group OVX/RIS (n=16), in which the animals
underwent ovariectomy and were treated with sodium risedronate. In each large group
there are two subgroups: A- conventional implants and B- implants functionalized with
teriparatide. After 30 days of beginning the drug treatment, the animals were submitted
to bilateral first molar exodontia, then received the implants in the region where the
exodontia was performed. At 28 days after installation of the implants, the animals were
euthanized to measure the removal torque. The data were submitted to the
homoscedasticity test (Shapiro Wilk). There was confirmation of normal distribution of
the sample data and in the sequence, the parametric test ANOVA One Way was
performed, followed by Tukey's post-test, with the significance level of 5% (p<0.05). The
functionalized implants had the highest removal torque values in all experimental groups.
The systemic association between sodium risedronate and teriparatide topically resulted
in the OVX/SM/RIS teriparatide group obtaining the highest removal torque when
compared to the other groups. Thus, it is concluded that the clinical performance of
implants functionalized with teriparatida was favorable, however, when associated with

systemic administration of sodium risedronate, the results become more promising.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia do uso de implantes osseointegraveis em pacientes com mais de 55
anos vem aumentando substancialmente desde 1999 e tem projecdo de aumento em 23%
para 2026.1 O aumento da popularidade dos implantes osseointegraveis para substituir
dentes perdidos esta relacionado ao sucesso que esse tipo de reabilitacdo oferece. O
desempenho clinico favoravel dos implantes é atribuido ao fenémeno da osseointegracao,
conceituada por Branemark em 1965 como uma unido direta, estrutural e funcional entre
o implante e o tecido 6sseo, sem que haja interposicdo de tecido fibroso na interface
osso/implante.? Apés a instalagdo do implante, forma-se uma rede de fibrina que atua
como um suporte para a migracdo de células osteogénicas responsaveis por formar o
tecido ostedide. Por sua vez, o tecido ostedide € progressivamente substituido por 0sso
lamelar por meio da remodelacdo 6ssea, e este mantém contato direto com o implante,
constituindo a osseointegracdo.>® O desequilibrio entre os fatores locais anabolicos e
catabolicos que atuam na formacdo e remodelacdo Ossea podem comprometer a
osseointegracéo, resultando em falha das reabilitacOes.

A osteoporose po6s menopausica, caracterizada por um desequilibrio do ciclo de
remodelacdo, em que a reabsorcdo se sobrepde sobre a formacdo dssea, acomete grande
parte da populacdo que procura por reabilitacdo com implantes osseointegraveis,
tornando o progndstico dessas pacientes pouco favoravel. Estima-se que
aproximadamente 99 milhdes de pessoas com mais de 50 anos foram diagnosticadas com
osteoporose nos Estados Unidos em 2010.5 Uma série de farmacos sdo propostos para o
tratamento da osteoporose pds menopausica, objetivando a prevencdo das fraturas
esqueléticas dos individuos portadores dessa desordem osteometabodlica. Os bifosfonatos
sdo farmacos amplamente prescritos com o intuito de aumentar a densidade mineral 6ssea
(DMO) e diminuir o risco de fraturas esqueléticas em pacientes portadores de
osteoporose, promovendo bons resultados nesse aspecto. Poréem, pouca atencédo é dada ao
impacto que 0 mecanismo de acdo desse farmaco gera no processo de reparo 6sseo. Os
bisfosfonatos, que tém alta afinidade pela hidroxiapatita, sdo absorvidos pelos
osteoclastos na superficie 6ssea quando estes reabsorvem o 0sso. Assim, os bifosfonatos
induzem a apoptose de osteoclastos pela via do mevalonato.” Como resultado, a

renovagdo 0ssea é suprimida devido a diminuicdo das taxas de remodelagéo 0Ossea.
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Ao ocorrer uma injaria ao tecido 6sseo, os ostedcitos, células capazes de captar
alteracOes na matriz Gssea, coordenam uma sinaliza¢do para que os osteoclastos iniciem
a reabsorcdo da matriz danificada. Apés a reabsorcdo, os osteoclastos sofrem apoptose e
precursores de osteoblastos sdo recrutados para que se inicie a formacdo 6ssea pelos
osteoblastos da area reabsorvida. Dessa forma, a remodelacdo G6ssea ocorre de forma
estreitamente coordenada para restauragio e manutencéo de um tecido 6sseo saudavel.®

A condicdo da menopausa aumenta significativamente a ocorréncia de sindrome
metabolica (SM), caracterizada por um conjunto de trés ou mais desordens metabolicas
como resisténcia a insulina, obesidade abdominal, dislipidemia e hipertensdo, que
contribuem para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.® A deficiéncia de
estrégeno, encontrada ap0s a menopausa, promove acumulo de gordura abdominal e
inflamacéo do tecido adiposo, diminui a elasticidade vascular e aumenta o colesterol de
lipoproteina de baixa densidade.® Estudos sugerem que a SM em mulheres na menopausa
pode promover a reducdo da DMO.!1® A reducéo do colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL-C) reduz a atividade osteogénica nas células vasculares, e o tecido
adiposo abdominal aumenta as citocinas inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6) e 0
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Essas citocinas podem modular indiretamente a
expressao do receptor do ligante NF-kappa B (RANKL) e da osteoprotegerina (OPG) que
pode resultar em perda 6ssea.!*'® Estudos mostram uma relacdo entre osteoporose e
sindrome metabdlica’®*® estando ambas as condigcBes presentes em grande parte da
populacdo. Entretanto, mais estudos se fazem necessarios, para que esta correlacéo seja
mais bem caracterizada.®

Ao ser submetido a acdo do bifosfonato, o tecido 6sseo tem sua capacidade de
remodelacdo suprimida prejudicando o processo de osseointegracdo. Ainda, 0S
bifosfonatos parecem ter uma acéo antiangiogénica que contribui negativamente com a
osseointegracdo, uma vez que a vascularizagdo é de importancia critica para esse
processo, ja que a diferenciacdo das células osteogénicas depende estritamente da
vascularizagdo do tecido. Essa alteracdo no metabolismo 6sseo pode contribuir para o
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares (ONJ), como tem sido relatado na
literatura.?%-%

Considerando o numero de pacientes que fazem uso de bifosfonato e estdo
suscetiveis a desenvolver complica¢fes pds operatorias a instalacdo de implantes, torna-
se necessario a utilizacdo de métodos para promover melhores respostas de formagéo

0ssea ao redor dos implantes. A modificacdo das superficies dos implantes a base de
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titdnio tem sido utilizadas como forma de estimular as vias de formacdo dssea. A
utilizacdo de moléculas bioativas, como farmacos que auxiliam no processo de formacéo
Ossea, parecem ter um efeito promissor para a osseointegracdo quando aderidas a
superficie do implante.?® Uma substancia que poderia ser utilizada, em funcio do seu
efeito anabdlico sobre o tecido 6sseo, e consequentemente estimulando a atividade
osteobléstica seria a teriparatida. A teriparatida, um medicamento a base de PTH, 1-34, é
um agente anabolico que foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) dos
Estados Unidos para o tratamento de osteoporoses graves por ser um agente anabolizante
do tecido dsseo que aumenta a densidade mineral dssea.?’ A teriparatida estimula a
formagdo e remodelacdo Ossea, aumentando assim a DMO e melhorando a
microarquitetura éssea. O tratamento com teriparatida € o unico método comprovado e
aprovado para aumentar a massa 0ssea € melhorar a arquitetura 0ssea. Varias vias
celulares no osteoblasto sdo ativadas pelo PTH, e a ativagdo dessas vias resulta no
recrutamento osteoblastico para a unidade de remodelago.?® Alguns casos clinicos bem
sucedidos de uso off-label de teriparatida para o tratamento de osteonecrose causada por
bifosfonatos foram relatados, os quais mostraram que o PTH, 1-34 foi efetivo no
tratamento da osteoporose e pode ser uma valiosa terapéutica no tratamento da
osteonecrose de mandibula ou maxila associada aos bifosfonatos.?>-33

Além da utilizacdo do PTH 1-34 sistémico, sua acdo topica vem sendo estudada,
a qual mostrou resultados promissores com injecdes locais em alvéolos pds exodonticos
de ratos, promovendo melhora nas caracteristicas da cicatrizacdo do osso alveolar®*. A
incrementacdo do PTH, 1-34 foi testada também diretamente no titanio, mostrando
resultados em que foi liberado PTH local suficiente para influenciar com eficécia a
expressao do gene osteoblastico/osteocitico, o que sugere a potencial eficacia da liberacdo
localizada do PTH®

Tendo em vista que a utilizagéo sistémica de um bifosfonato como tratamento para
osteoporose ja foi descrita na literatura por nossa equipe (Ramalho-Ferreira, 2015)%, no
qual ratos tratados com alendronato de sédio apresentaram tecido d6sseo de baixa
qualidade e atraso no processo de reparo Peri-implantar, este estudo tem o intuito de
avaliar a associagdo de um bifosfonato sistémico ao efeito local de PTH, 1-34
funcionalizado na superficie de implantes.

Sendo assim, o presente estudo tem como proposta avaliar 0 comportamento
reparacional do osso Peri-implantar de ratas submetidas a ovariectomia e portadoras de

sindrome metabolica frente a acao sistémica do risedronato (bifosfonato oral) associado
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a teriparatida administrada localmente, incorporado a superficie dos implantes a serem
instalados.



50

5 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos podemos concluir que a associacgao sistémica do
farmaco anti-reabsortivo ao anabolico 6sseo de forma topica mostrou-se bastante
promissora. Mais estudos sd0 necessarios para que estas respostas sejam melhor
caracterizadas do ponto de vista biologico e funcional.

Vale destacar que a superficie funcionalizada com o anabdlico 6sseo apresentou
melhor desempenho clinico quando comparada & superficie convencional, mostrando-se

mais eficiente em todos grupos experimentais avaliados neste estudo.
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