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Frigério PB. Impacto da administracdo tardia de bifosfonato oral sobre o processo de reparo
peri-implantar em ratas osteopénicas: a funcionalizacdo da superficie dos implantes pode
melhorar esta resposta? [dissertacdo]. Aracatuba: Universidade Estadual Paulista (Unesp),
Faculdade de Odontologia; 2023.

RESUMO

A osteoporose é uma doenca que atinge principalmente as mulheres na pds-menopausa.
Atualmente, existem muitas terapias disponiveis para seu tratamento, entre elas os bifosfonatos
orais que sdo farmacos com efeito anti-remodelacdo 0ssea, o que pode levar alguns efeitos
adversos a longo prazo. Outras opgdes terapéuticas ou adjuvantes tém sido consideradas no
intuito de melhorar as terapias anti-osteoporose, dentre elas, destacamos os farmacos
osteoformadores, como a teriparatida, ou ainda suplementos como a vitamina K2. Deste modo,
0 objetivo desse projeto foi avaliar a qualidade 6ssea durante reparo peri-implantar em ratas
osteopordticas, numa situacdo em que o tratamento medicamentoso com alendronato de sddio
ocorra ap6s a instalacdo dos implantes funcionalizados com teriparatida ou vitamina K2. Foram
utilizadas 96 ratas divididas em dois grandes grupos, conforme a cirurgia de inducdo da
osteoporose e medicacdo sistémica: 1 - OVX SAL.: ratas submetidas a ovariectomia bilateral e
tratadas com soro fisiologico e 2 - OVX ALE: ratas submetidas a ovariectomia bilateral e
tratadas com alendronato de sédio. Dentro de cada grupo experimental, houve trés subgrupos,
conforme o tipo de tratamento local dos implantes: 1 — CONV (n = 8 por subgrupo): implantes
convencionais que ndo tiveram nenhum tipo de tratamento local; 2 — TERI (n = 8 por subgrupo):
implantes funcionalizados com teriparatida (PTH 1-34) e 3 — VK (n = 8 por subgrupo):
implantes funcionalizados com vitamina K2. Apds duas semanas da cirurgia de ovariectomia,
todos os animais tiveram a instalacao de implantes na metafise tibial direita e esquerda (n = 192
implantes), sendo eles: convencionais (CONV), funcionalizados com teriparatida (TERI) ou
vitamina K2 (VK). Passadas duas semanas, 0s animais receberam o tratamento medicamentoso
por gavagem, sendo o soro fisioldgico (0,7 mg/kg semanalmente) para os animais do grupo
SAL e o alendronato de sédio (0,7 mg/kg semanalmente) para os animais do grupo ALE. A
eutandsia ocorreu em dois periodos, a 6° e 10° semanas apds a cirurgia de instalacdo dos
implantes, respectivamente 44 e 74 dias. As tibias coletadas foram utilizadas para a analise
biomecanica (contra torque), microtomografia computadorizada (Micro-CT) utilizando os
parametros para volume 6sseo (BV), porcentagem de volume 6sseo (BV.TV), espessura,

namero e separacdo das trabéculas (Tb.Th, Th.N e Th.Sp, respectivamente) e superficie de



contato osso-implante (i.S). Os dados quantitativos foram submetidos ao teste de
homocedasticidade para a selecdo do teste estatistico adequado (paramétrico vs. nédo
paramétrico), com nivel de significancia de 5%. Os resultados obtidos a partir do teste
patenteado mostraram que a funcionalizacdo dos implantes com teriparatida foi viavel e
apresentaram melhores resultados quando comparado aos implantes convencionais, 0 que
justificou a dose de escolha. Para a anélise biomecanica, 0s maiores torques de remog¢éo dos
implantes foram para os grupos tratados com teriparatida e o melhor valor obtido foi do grupo
OVX SAL TERI (22,17 N/cm). Os parametros BV, BV.TV. Th.Th, Th.N, e i.S obtidos a partir
do Micro-CT mostraram-se melhores para os grupos tratados com teriparatida e vitamina K2,
sendo que estes grupos com implantes funcionalizados tiveram menor separagdo entre suas
trabéculas 6sseas (Th.Sp). Conclui-se que a funcionalizacdo com o PTH 1-34 e vitamina K2
promoveram melhores resultados a longo prazo, com superioridade para o primeiro tanto no
torque de remocdo como na microarquitetura do tecido 6sseo reparacional. Mais estudos com

a vitamina K2 se fazem necessarios para encontrar uma dose eficaz correspondente.

Palavras-Chave: Implantes Dentarios. Horménio da Paratireoide. Vitamina K2. Bifosfonatos.






Frigério PB. Impact of late oral bisphosphonate administration on the peri-implant repair
process in osteopenic rats: can implant surface functionalization improve this response?

[dissertation]. Aracatuba: Sao Paulo State University (Unesp), School of Dentistry; 2023.
ABSTRACT

Osteoporosis is a disease that affects mainly postmenopausal women. Currently, there are many
therapies available for its treatment, including oral bisphosphonates, which are drugs with an
anti-bone remodeling effect, which may lead to some adverse effects in the long term. Other
therapeutic or adjuvant options have been considered in order to improve anti-osteoporosis
therapies, among them, we highlight osteoforming drugs, such as teriparatide, or supplements
such as vitamin K2. Thus, the aim of this project was to evaluate bone quality during peri-
implant repair in osteoporotic rats, in a situation in which drug treatment with alendronate
sodium occurs after the installation of implants functionalized with teriparatide or vitamin K2.
Ninety-six rats were used, divided into two large groups, according to the osteoporosis
induction surgery and systemic medication: 1 - OVX SAL: rats submitted to bilateral
ovariectomy and treated with saline solution, and 2 - OVX ALE: rats submitted to bilateral
ovariectomy and treated with sodium alendronate. Within each experimental group there were
three subgroups, according to the type of local treatment of the implants: 1 - CONV (n = 8 per
subgroup): conventional implants that did not receive any type of local treatment; 2 - TERI (n
= 8 per subgroup): implants functionalized with teriparatide (PTH 1-34) and 3 - VK (n = 8 per
subgroup): implants functionalized with vitamin K2. Two weeks after the ovariectomy surgery,
all animals had implants installed in the right and left tibial metaphysis (n = 192 implants),
either conventional (CONV), functionalized with teriparatide (TERI) or vitamin K2 (VK). After
two weeks, the animals received drug treatment by gavage, being saline (0.7 mg/kg weekly) for
the animals in the SAL group and sodium alendronate (0.7 mg/kg weekly) for the animals in
the ALE group. Euthanasia occurred in two periods, at the 6th and 10th week after implant
installation surgery, respectively 44 and 74 days. The collected tibiae were used for
biomechanical analysis (counter-torque), computerized microtomography (Micro-CT) using
the parameters for bone volume (BV), percentage of bone volume (BV.TV), thickness, number
and separation of trabeculae (Th.Th, Th.N, and Th.Sp, respectively), and bone-implant contact
surface (i.S). Quantitative data were submitted to the homoscedasticity test for the selection of
the appropriate statistical test (parametric vs. nonparametric), with a significance level of 5%.

The results obtained from the patented test showed that functionalization of the implants with



teriparatide was feasible and showed better results when compared to conventional implants,
which justified the dose of choice. For the biomechanical analysis, the highest implant removal
torques were for the groups treated with teriparatide, and the best value obtained was from the
OVX SAL TERI group (22.17 N/cm). The parameters BV, BV.TV. Tb.Th, Th.N, and i.S
obtained from Micro-CT were better for the groups treated with teriparatide and vitamin K2,
and these groups with functionalized implants had less separation between their bone trabeculae
(Th.Sp). It is concluded that functionalization with PTH 1-34 and vitamin K2 promoted better
long-term results, with superiority for the former in both removal torque and microarchitecture
of the reparational bone tissue. Further studies with vitamin K2 are needed to find a
corresponding effective dose.

Keywords: Dental Implants. Parathyroid Hormone. Vitamin K2. Diphosphonates.
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1 INTRODUCAO

A osseointegracdo é caracterizada pela unido direta, estrutural e funcional entre o
implante e o tecido 6sseo [1,2], esse fendbmeno promoveu grande avango no tratamento
reabilitador oral, com progndstico de sucesso proximo de 100%, devolvendo ao paciente a

funcdo mastigatoria, estética, bem como a autoestima [3-5].

Sabe-se que a instalacdo de implantes pode ser prejudicada por conta do desequilibrio
durante a homeostase 0ssea, que acarreta condi¢cdes ndo ideais para sua fixacdo [6]. Alguns
exemplos clinicos recorrentes sdo 0s casos em que o tecido 6sseo é de baixa qualidade e/ou
quantidade, como em areas de fenestracdes, deiscéncias, defeitos peri-implantares e verticais,
ou ainda quando existe a necessidade de instalacdo de implantes osseointegraveis em alvéolos

pos-exodoénticos [7].

A condicdo sistémica do paciente também é um fator que interfere diretamente quanto
a qualidade do tecido 6sseo que sera base para a instalacdo de implantes [7-12]. A osteoporose
¢ uma patologia bastante evidenciada, uma vez que causa comprometimento na estrutura
trabecular, interferindo no processo de formacgédo do osso ao redor do implante [3,13]. Ela é
considerada uma doenca cronica e progressiva, caracterizada pela perda de arquitetura, massa
e de resisténcia dssea, que provoca 0 aumento do risco de fraturas [3,13]. A osteoporose é uma
doenca muito comum em mulheres com idade acima dos 50 anos e atinge 2/3 dessa populacéo,
sendo sua ocorréncia quase inevitavel [11,14]. A deficiéncia de estrogeno (E2) na fase pés-
menopausica tem como consequéncia um desequilibrio no processo de remodelacdo Gssea,
fazendo com que a reabsorcéo exceda a formacao de 0sso, devido ao aumento da atividade dos

osteoclastos e diminuicao de sua apoptose [15-17].

Sendo assim, para que ocorra o processo de formacdo dssea, alguns fatores precisam ser
levados em consideracgdo [18,19], é indispensavel que ocorra uma formagdo 6ssea em contato
direto com a superficie do implante (osteogénese) e que exista um tecido 6sseo de boa qualidade
para que promova a estabilidade primaria [18-20], visto que grande parcela da populacdo
feminina busca a reabilitacdo oral por implantes. Deste modo, as terapias farmacologicas tém
se mostrado bastante eficazes para o controle da osteoporose pOs-menopausica e para a
prevencdo das fraturas Osseas. Os medicamentos indicados sdo classificados como sendo
agentes antirreabsortivos, que inibem a atividade osteoclastica, agentes 6sseo-formadores e
vitaminas que favorecem a neoformacdo Ossea [21-23]. Os bifosfonatos, denosumab e

moduladores seletivos de receptores de estrogeno (SERMS) compreendem o grupo de
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antirreabsortivos [21,22,24-29] e a teriparatida (PTH 1-34 [paratormdnio]) pertence ao grupo
de agentes dsseo-formadores [21,26].

Apesar de existir uma ampla categoria de medicacdes, os bifosfonatos sdo considerados
primeira escolha para a terapia anti-osteoporose e para a prevencao de fraturas ésseas [21,29-
31]. Dentre os farmacos utilizados para o tratamento desta patologia, o alendronato de sédio
permanece como sendo a primeira op¢do no mundo todo [29-32], seja pela facilidade de
aquisicdo, uma vez que € fornecido gratuitamente por varios paises [33], ou, seja pela adesédo
facilitada das pacientes, visto que é de simples administracdo (via oral, semanalmente) fazendo
com que sua escolha se torne impreterivel [33].

A eficéacia antirreabsortiva e o efeito anti-remodelacdo dos bifosfonatos estdo bem
fundamentados na literatura, assim como possiveis efeitos adversos que podem interferir na
odontologia, como por exemplo na area da implantodontia, podendo causar a osteonecrose dos
maxilares (ONM) [34-36]. Seu efeito exclusivamente antirreabsortivo inibe rapidamente a
neoformacéo 0ssea, fazendo com que a reabsor¢do de 0sso exceda sua formacéo, desta forma,
a renovacdo e turnover 6sseo ao redor dos implantes se tornam prejudicados [37], condi¢do ndo
ideal quando temos pacientes com osteoporose que fazem uso destas medicagdes e que buscam
a reabilitacdo oral pela instalacdo de implantes. Outro fator que deve ser levado em
consideracdo é a afinidade dos bifosfonatos pela matriz éssea, que faz com que parte da dose

absorvida durante seu uso permanega fixa no 0sso por alguns anos [28].

Por conseguinte, buscam-se alternativas para que o osso formado ao redor do implante
ndo seja prejudicado pela diminui¢do do turnover 6sseo decorrente do efeito das medicacbes
antirreabsortivas [38] e, portanto, medicacdes capazes de aumentar a densidade mineral 6ssea
(DMO) sdo requeridas. Atualmente, a teriparatida € o Unico anabodlico 6sseo aprovado pelo
Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos para o tratamento de osteoporose
[39], por ser um agente osteoformador, ela estimula a formacao 6ssea pelo aumento da atividade
dos osteoblastos, fazendo com que tenha um aumento da DMO, espessura trabecular e cortical
e reduza o risco de fraturas [40-44]. A literatura apresenta casos clinicos bem sucedidos, que
mostraram que o PTH 1-34 é efetivo no tratamento da osteoporose e valioso para o tratamento
da osteonecrose mandibular e/ou maxilar associada ao tratamento por bifosfonatos (ONMB)
[45-48].

Além da utilizacdo da teriparatida sistémica para o tratamento da osteoporose e

osteonecrose causadas pelo uso de bifosfonatos, sua agdo local vem sendo estudada. Nosso
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grupo de pesquisa avaliou a acéo local do PTH 1-34 quanto a melhora da resposta reparacional
a partir da ativagdo das células recrutadas durante a resposta de osseointegracdo em defeitos
peri-implantares [49] e em alvéolos pos-exoddnticos de ratos [50]. Foi observado em ambos 0s
casos um efeito positivo da teriparatida para formacao de 0sso novo e melhora da reconstrugédo
0ssea local. Com relacéo aos casos de osteonecrose dos maxilares, foi visto que em alvéolos
pos-exoddnticos de ratos tratados com microesferas contendo PTH 1-34 local ap6s doses
terapéuticas de bifosfonatos sistémicos, a teriparatida topica estimulou a cura 6ssea, revertendo
a lesdo necrética e desempenhando efeito positivo na formacéo de osso [51]. No entanto, o
tratamento de osteonecrose, utilizando teriparatida local, ainda é muito recente e faltam dados
comprobatérios de sua eficacia [51].

As vitaminas também sdo uma suplementacdo utilizada em mulheres que apresentam
osteoporose, dentre elas, existe a vitamina K2 (menaquinona), que atua como um cofator da
enzina gama-carboxilase e desta forma, ativa as proteinas dsseas dependentes dela, promovendo
manutencdo da forca 6ssea, estimulando a osteoblastogénese, limitando a osteoclastogénese e
prevenindo as fraturas 6sseas [23,52-54]. E descrito na literatura que a deficiéncia de vitamina
K causa aumento no risco de fraturas e reducéo da densidade mineral 6ssea [55]. Dados clinicos
comprovam que sua utilizagédo auxilia na diminuic¢ao do risco de fraturas e aumento da DMO
em mulheres osteoporoticas [55,56] e 0 mesmo efeito benéfico foi descrito em modelos animais
osteopénicos [56-58]. A associacdo da vitamina K com drogas antirreabsortivas, como 0s
bifosfonatos pode colaborar no tratamento de osteoporoses em mulheres pés-menopausa [59-
60]. Entretanto, novos estudos devem ser realizados para chegar a dados mais confiaveis, visto
gue muitas pesquisas clinicas obtiveram repostas inconclusivas quanto a reversao dos casos de

osteoporose [54,61].

Tendo em vista que nosso grupo de pesquisa sempre trabalhou com modelos pré-
clinicos com comprometimento sistémicos (ratos), avaliando o processo de formacéo dssea em
defeitos peri-implantares utilizando a terapia medicamentosa precedendo a instalacdo dos
implantes [62-65]. Neste momento surge um novo questionamento referente a terapia
medicamentosa realizada posteriormente a instalacdo dos implantes, uma vez que Pogrel &
Ruggiero, 2018 [66] mostraram um estudo em que pacientes que tiveram uma osseointegracéo
bem sucedida, passaram a apresentar falhas nesta resposta ap6s o tratamento com bifosfonato.
O follow up realizado mostrou perda de grande parte dos implantes instalados. Goss et al. 2010
[67] também cita a existéncia da falha ou perda da osseointegra¢ao quando os bifosfonatos orais

sdo iniciados apo6s a instalacdo bem sucedida do implante. Desta maneira, nds iniciamos este
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projeto com um intuito diferente, estudar se o implante, tratado e instalado apds a indugédo da
osteopenia (ovariectomia) e antes do inicio do tratamento com bifosfonatos, conseguira manter
as caracteristicas de um tecido 0sseo de qualidade e se a funcionalizacdo da superficie dos
implantes com a teriparatida ou a vitamina K2 melhorara possiveis efeitos adversos da
medicacdo antirreabsortiva administrada sistemicamente. E ainda, este estudo também buscara
avaliar o papel de diferentes biomoléculas que podem atuar positivamente "in situ" quanto a
ativacdo das células Osseas, melhorando o reparo peri-implantar. Quanto as biomoléculas
escolhidas nesta proposta, ressaltamos que a teriparatida, atuando de forma intermitente, pode
promover uma ativacdo das vias de formacdo dssea [68,69]. Ja a vitamina K2 e seu papel
ativando a formacéo da osteocalcina, um conhecido marcador de mineralizacdo dssea, também

podera desempenhar um efeito favorecendo a formacéo de tecido dsseo de qualidade.

Portanto, o presente estudo teve por objetivo avaliar o reparo peri-implantar quando a
instalacdo de implantes é realizada previamente a terapia medicamentosa com bifosfonato oral
em animais ovariectomizados. Secundariamente, foi avaliado o efeito de biomoléculas
funcionalizando a superficie dos implantes e seu efeito local no sitio reparacional como
estratégia para melhorar possiveis efeitos adversos da medicagdo antirreabsortiva administrada

sistemicamente.
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5 CONCLUSAO

A funcionalizacdo das superficies dos implantes com teriparatida ou vitamina K2 se
mostrou eficaz quando associada a terapia sistémica com alendronato de sodio, especialmente
alongo prazo para a teriparatida. Vale destacar também que a superficie associada a teriparatida
proporcionou uma maior deposi¢do de 0sso sobre os implantes de titanio, além de nao causar
prejuizos ao metabolismo 0sseo, cooperou para a osseointegracdo de qualidade frente ao
tratamento sistémico com um antirreabsortivo e mostrou um desempenho superior a vitamina
K2.



it
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