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RESUMO: O objetivo da presente reviséo
de literatura foi explorar os mecanismos
envolvidos nas alteragbes metabdlicas
6sseas ao redor dos implantes dentarios
em pacientes diabéticos, bem como
as terapias disponiveis para melhorar
a osseointegracdo. Foi realizada uma
pesquisa bibliografica nas bases de dados
eletrénicas PubMed, Cochrane Library e
Embase para identificar estudos relevantes.
Um conjunto significativo de evidéncias
foi identificado, demonstrando o impacto
negativo do diabetes mellitus na qualidade
0ssea e atraso na osseointegracéo. Esse
fato pode ser atribuido a varios fatores,
incluindo o aumento da produgédo de
espécies reativas de oxigénio (ERO),
acumulo de produtos finais de glicagdo
avancada (AGEs), comprometimento da
angiogénese e biomarcadores relacionados
aos ossos. Vérias abordagens terapéuticas
tém sido propostas para melhorar a
osseointegracao de implantes dentarios em
pacientes diabéticos. Essas incluem terapia
com insulina, agentes hipoglicémicos,
terapia com horménio da paratiredide,
modificacdo da superficie do implante,
substéncias naturais, gerenciamento de
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crescimento. Apesar do potencial inerente as diversas terapias, seja para controle glicémico
ou para auxiliar diretamente na osseointegracéo, sdo necessarias investigagdes pré-clinicas
e clinicas adicionais para validar sua eficacia e seguranca.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus, Implantes Dentarios, Osseointegragéo,
Hipoglicemiantes.

THE EFFECT OF DIABETES MELLITUS ON OSSEOINTEGRATION: A REVIEW
OF THE AVAILABLE STRATEGIES FOR BETTER OUTCOMES
ABSTRACT: The aim of this comprehensive review was to explore the mechanisms involved
in metabolic bone changes around dental implants in diabetic patients, as well as the available
therapies to improve osseointegration. A literature search was conducted in electronic
databases PubMed, Cochrane Library, and embase to identify relevant studies. A significant
body of evidence has been identified, demonstrating the negative impact of diabetes mellitus
on bone health and impaired osseointegration. This can be attributed to several factors,
including the overexpression of reactive oxygen species (ROS), accumulation of advanced
glycation end products (AGEs), impaired angiogenesis and bone-related biomarkers. Various
therapeutic approaches have been proposed to enhance dental implant osseointegration in
diabetic patients. These include insulin therapy, hypoglycemic agents, parathyroid hormone
therapy, implant surface modification, naturally occurring substances, mesenchymal stem
cell management, gene expression and growth factor modulation. Despite the potential for
numerous therapies, either for glycemic control or to directly assist with osseointegration,
additional preclinical and clinical investigations are necessary to validate their effectiveness

and safety.
KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Dental Implants, Osseointegration, Hypoglycemic Agents

INTRODUCAO

A perda de dentes permanentes, seja por trauma ou doenca, continua sendo um
problema frequente em todo o mundo. Atualmente, a reabilitagdo com implantes dentarios
osseointegrados é considerada a terapia de escolha para a restauracao de areas edéntulas,
pois oferece biocompatibilidade e resultados previsiveis para a maioria dos pacientes
(MORASCHINI et al., 2015). Porém, fatores locais e sistémicos podem limitar a eficiéncia
da técnica ou até mesmo levar ao fracasso, principalmente em condi¢cbes que afetam o
metabolismo 6sseo, como o diabetes mellitus (DM) (JIANG et al., 2021).

O DM é caracterizado como um conjunto de disturbios metabdlicos crénicos
provocados por niveis elevados de glicose plasmatica, resultantes de complicacdes
no mecanismo de producdo de insulina, na agdo da insulina ou em ambos. O diabetes
mellitus tipo 1 € causado pela destruicdo autoimune das células 3 pancreaticas, levando
a deficiéncia total na produgéo de insulina, e representa 5-10% da populagéo diabética.
Enquanto o diabetes tipo 2 esté relacionado a resisténcia a insulina ou redugéo parcial
de sua producgéo, sendo o tipo mais frequentemente observada (90-95% dos casos de
diabetes) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014).
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Pacientes diabéticos, especialmente ndo controlados, muitas vezes apresentam
niveis alterados de biomarcadores relacionados aos o0ssos devido a um estado de
inflamacéo crénica. Essa condicao &, principalmente, caracterizada pela superprodugéo de
espécies reativas de oxigénio (ERO) e produtos de glicagdo avancada (AGEs) (MURRAY;
COLEMAN, 2019). Nesse contexto, a formagéo e a vascularizacao do tecido 6sseo peri-
implantar sdo afetados negativamente em termos de quantidade e qualidade (LEKKALA et
al., 2019).

Segundo dados da Federacgéo Internacional de Diabetes, o aumento exponencial do
namero de casos de DM € motivo de preocupagédo, sendo responsavel por 6,7 milhdes de
mortes em 2021, com uma projecéo de 783 milhdes de pessoas afetadas em todo o mundo
até 2045. Devido ao impacto do DM, é essencial identificar estratégias de tratamento
eficazes para minimizar os efeitos deletérios do DM na saude bucal para melhorar os
resultados da osseointegracdo de implantes dentarios. Portanto, o objetivo desta revisao
de literatura é explorar os efeitos deletérios do DM na qualidade éssea e fornecer uma
viséo geral das estratégias adjuvantes disponiveis para auxiliar os dentistas a alcangarem
resultados bem-sucedidos na reabilitacdo por meio de implantes dentérios.

REVISAO DE LITERATURA

Compreendendo os efeitos do diabetes mellitus na osseointegracao

Condi¢cbes adequadas de remodelacao 6ssea sao necessarias para a estabilidade
biomecéanica priméaria e manutengéo a longo prazo dos implantes dentarios (FLANAGAN,
2019). O conceito classico de osseointegragéo, anteriormente descrito por Branemark como
um contato direto entre osso e implante, foi recentemente entendido como um fenédmeno de
resposta a corpo estranho, associado a estimulag¢éo inflamatéria continua (ALBREKTSSON
et al.,, 2017). A resposta imunologica € iniciada ap6és a inser¢éo do implante com o objetivo
de isolar a superficie do titanio, em conjunto com a inflamacgéo crénica dos tecidos moles
(ALBREKTSSON et al., 2019). A interface estabelecida entre a superficie do implante e
0 0sso recém-formado foi previamente descrita, como sendo composta por uma camada
de matriz 6ssea pouco mineralizada, com oste6citos em intimo contato com o titanio,
combinada com secdes estreitas através das quais se ancoram extensfes dendriticas
dos ostedcitos ao implante, apoiando a osseointegracdo a longo prazo (DU et al., 2016).
Alteracdes no processo de formacgéo e equilibrio dessa interface, podem comprometer o
sucesso da reabilitacdo com implantes.

Ha evidéncias crescentes de que o DM inibi o metabolismo 6sseo ao redor dos
implantes dentarios. Apesar das taxas de falha dos implantes parecerem semelhantes
as de individuos saudaveis, a doenca esta claramente associada a um risco elevado de
complicacdes peri-implantares (MAURICIO et al., 2019; JIANG et al., 2021). Além disso,
0S mecanismos subjacentes a osseointegracdo anormal sdo complexos e ainda nao
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completamente compreendidos. Aqui, resumimos 0s principais achados descritos na
literatura cientifica sobre altera¢cdes metabdlicas 6sseas ao redor de implantes dentarios
na presenca de hiperglicemia.

Espécies reativas de oxigénio (ERO)

A superproducéo de ERO e a inflamagéo cronica desempenham um papel central na
progresséao de distlrbios metabolicos. O estresse oxidativo causado pela presenga excessiva
dessas moléculas no ambiente intracelular leva a modificagcdo estrutural em numerosos
tipos de células, afetando assim o seu bom funcionamento (RENDRA et al., 2019). Este
processo ndo é diferente na interface osso-implante. Investigacdes in vitro mostraram
expressdo significativamente aumentada de ERO, associada ao comprometimento da
proliferacéo e ao potencial de mineralizacao de células-tronco mesenquimais, derivadas da
medula 6ssea cultivadas em titéanio (SAITO et al., 2022). Da mesma forma, foi demonstrado
em modelo de cultura de osteoblastos que as células apresentaram morfologia alterada,
atividade reduzida e niveis elevados de apoptose, correlacionados ao aumento da
presenca de EROs, possivelmente devido a disturbios na fungdo mitocondrial (FENG et
al., 2013). Além disso, o estresse oxidativo aparentemente induz disfuncdo de células
endoteliais vasculares submetidas a condi¢cbes hiperglicémicas em superficies de titanio,
comprometendo assim o processo de angiogénese (HU et al., 2018).

Acumulo de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs)

A hiperglicemia induz aumento de produc¢éo dos AGEs, possivelmente como reflexo
do estresse oxidativo excessivo. Os AGEs induzem um comportamento celular alterado,
interferindo consideravelmente no metabolismo 6sseo, 0 que culmina em desarranjo
estrutural do tecido 6sseo (ASADIPOOYA; UY, 2019). Altas concentragbes de AGEs
suprimem a remodelagdo 6ssea por inibir a diferenciacdo e atividade de osteoblastos
e osteoclastos, além de interferir no processo de reticulacdo do colageno (PARK et al.,
2021). O acumulo de AGEs também restringe a formacao 6ssea devido a proliferacdo e
diferenciagéo prejudicada de células-tronco mesenquimais da medula 6éssea, mediada pela
reducao da apoptose osteobléastica (LUO et al., 2021). Acredita-se também que os AGEs
afetem a mecanossensibilidade dos osteécitos e induzam a apoptose dos osteoblastos,
interferindo na sintese e manutencdo da matriz 6ssea, além de inibir a mineralizacéo,
quando associada a niveis elevados de glicose (OGAWA et al., 2007).

Também sdo esperadas alteragcbes no microambiente peri-implantar que levem
a osseointegracao inadequada. Foi identificado em modelo animal que a presenga de
AGEs reduz o contato osso-implante, dificultando a estabilidade dos implantes dentéarios
(QUINTERO et al., 2010). Clinicamente, utilizando analise de fluido sulcular peri-implantar,
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niveis elevados de AGEs em pacientes diabéticos foram correlacionados com maior
profundidade de sondagem e perda éssea marginal (ALRABIAH et al., 2018). Fiorelli et al.
(2020) relataram que a adeséo dos osteoblastos as superficies dos implantes de titanio é
limitada sob condi¢des hiperglicémicas, mediada pela produ¢céo de AGEs, comprometendo
a qualidade da osseointegragao, principalmente durante os estagios iniciais.

Angiogénese prejudicada

O suprimento sanguineo adequado é fundamental durante a neoformacgéo e
manutencéo do tecido 6sseo. Os vasos sanguineos participam ativamente na interagdo
entre 0 0sso e 0s tecidos adjacentes para fornecer nutrientes, células, citocinas, fatores
de crescimento e outras moléculas necessarias para a osteogénese (SARAN; GEMINI
PIPERNI; CHATTERJEE, 2014). No entanto, na interface osso-implante os mecanismos
que reduzem a angiogénese ainda ndo foram totalmente compreendidos. A disfuncéo
das células endoteliais vasculares devido ao estresse oxidativo mediado pela producéo
excessiva de AGEs e superexpressdo de EROs tem sido proposta como uma via central
de comprometimento da reparagéo 6ssea (HU et al., 2018). Além disso, Xiang et al. (2020)
identificaram que a polarizagdo de macréfagos M1 induzida por DM afeta negativamente a
neovascularizagé@o ao redor dos implantes de titanio. Esse efeito foi, indiretamente, revertido
pela estimulacdo da polarizacdo de macréfagos M2 pela sitagliptina, um agente supressor
da dipeptidil peptidase-4 que é usado para controlar os niveis de glicose no sangue.

Expressao de biomarcadores relacionados ao osso

A expressao génica de varios moduladores da atividade Ossea esta alterada nos
dominios peri-implantares de individuos diabéticos. O ativador do receptor do ligante do fator
nuclear kappa B (RANKL) juntamente com a osteoprotegerina (OPG) sdo bem conhecidos
por terem papel regulador na atividade dos osteoclastos. OPG impede a interagcdo do
receptor RANK-RANKL, limitando a osteoclastogénese e, consequentemente, a reabsorg¢ao
o0ssea (TAKAYANAGI, 2021). Estudo que avaliou biépsias désseas de pacientes diabéticos,
que receberam implantes dentarios, foi observado aumento da expressdao de RANKL,
maior relagdo RANKL/OPG e tendéncia a reducdo de OPG, fatores associadas ao perfil
osteoclastico (CONTE et al., 2015). Da mesma forma, Correa et al. (2021) encontraram
aumento da expressao de RANKL, em contraste com niveis reduzidos de OPG, associados
ao contato osso-implante comprometido e parametros de contra torque mais baixos, em
animais diabéticos comparado com animais saudaveis.

Outro fator alterado pelo DM é o fator de transcri¢éo relacionado ao Runt-2 (Runx2),
um fator de transcricdo imperativo para o desenvolvimento 6sseo satisfatério, que controla
a diferenciacdo das células progenitoras dos osteoblastos (KOMORI, 2020). O DM induz
a reducgao significativa da expressdo do gene Runx2, afetando assim, a osseointegracao
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dos implantes dentarios (CORREA et al., 2021). Também, foi observada regulacdo negativa
de outras moléculas que participam ativamente do processo de formacao e mineralizagéo
do tecido 6sseo, como osteocalcina, osteopontina, fator transformador de crescimento-f31,
proteina morfogenética dssea-252, proteina morfogenética 6ssea-455 e microRNA-491-
5p (LIANG et al., 2020). Além disso, os genes hub Smpd3 e Itga10, juntamente com o
microRNA rno-mir-207, foram identificados como possiveis biomarcadores prejudiciais a
osseointegracdo no DM (WANG et al., 2021).

O conteldo atipico de proteinas peri-implantares limita a adesao celular a superficie
do implante. Liu et al. (2015) identificaram expresséo reduzida, induzida pelo diabetes, de
fibronectina e integrina a5p1, seu receptor primério, que desempenha um papel importante

na estimulagéo da agéo de ligacao de osteoblastos e subsequente neoformacéo éssea.

ABORDAGENS TERAPEUTICAS PARA AUXILIAR A OSSEOINTEGRAGCAO DE
IMPLANTES DENTARIOS

Terapia com insulina

A insulina continua sendo a terapia principal para controle da glicemia de pacientes
diabéticos tipo 1. Varios regimes de tratamento s&o utilizados para o controle do nivel
de glicose, incluindo inje¢cbes diarias de insulina de agéo rapida combinada com insulina
regular, bem como infuséo subcutanea continua (DIMEGLIO et al., 2018). A manutencéo do
controle glicémico rigoroso reduz o risco a longo prazo de doencas macro e microvasculares
no diabetes tipo 1 e tipo 2 (GILOR; FLEEMAN, 2022,). A taxa de sucesso dos implantes
poderia ser melhorada em pacientes com diabetes se a concentracdo de glicose plasméatica
fosse controlada (LIU et al. 2015). No entanto, os niveis normais de glicose obtidos pela
terapia com insulina podem néo corrigir todas as altera¢des produzidas pelo diabetes
(MARGONAR et al., 2003).

Em animais diabéticos, a terapia com insulina preveniu a ocorréncia de anomalias
Osseas, foi capaz de manter a densidade éssea e a osseointegragédo nao foi comprometida,
embora néo tenha sido possivel alcangar os resultados obtidos no grupo néo diabético
(SOUZA et al., 2020). Apos a terapia com insulina, ratos diabéticos apresentaram niveis de
glicose no sangue normais, peso corporal elevado, estabilidade do implante ligeiramente
aumentada e aumento da fixacao do implante em 12 semanas apés a implantacao (WU et al.,
2009). No entanto, a micro-CT e a histomorfometria indicaram prejuizo na osseointegracéo
do implante e na microestrutura trabecular peri-implantar, pois a microarquiteturua néo
estava tdo bem organizadas quanto nos grupos nao diabéticos (WU et al., 2013).
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Substéncias naturais organicas

As investigacdes, atualmente, tém-se concentrado em terapias mais previsiveis e
com menos efeitos secundarios em pacientes diabéticos que necessitam de reparagéo
Ossea, beneficiando tanto o tratamento como a preveng¢édo de complicagbes relacionadas
(SARMAH; ROY, 2022). O resveratrol € uma destas substancias ativas derivadas de
plantas e alimentos com inumeras atividades farmacolégicas, incluindo potencial para
prevenir apoptose das células B pancreaticas, melhorar a agéo da insulina, regular o
metabolismo da glicose e o impacto inibitorio na diferenciacéo dos osteoclastos (RIBEIRO
et al.,, 2019). Estudos demonstraram aumento na densidade éssea peri-implantar, melhora
da arquitetura trabecular e melhora na fixagéo biomecénica com a utilizacao de resveratrol
(CORREA et al., 2021; ZHOU et al., 2009). No entanto, o nivel de osseointegragdo foi
inferior ao observado nos grupos controle, de acordo com analises histolégicas e micro-CT
(CORREA et al., 2021).

A berberina, principal componente do Rhizoma Coptidis (da fitoterapia chinesa),
promove a regeneragdo das células B pancreaticas, regula a liberacdo do peptideo 1
semelhante a insulina, inibe a inflamacdo e exibe efeito hipoglicémico (ZHANG et al.,
2008; ZHOU et al., 2009). A berberina atua como um agente eficiente de osseointegracéo
no diabetes, 0 que indica que pode ser uma boa estratégia para implantes dentérios em
pacientes diabéticos (SHAO et al., 2021).

A curcumina tem sido usada como tempero, suplemento de ervas e medicina
tradicional na Asia ha mais de 4.000 anos. Tem sido amplamente estudada em relagéo
a muitas doengas e é considerada como tendo potencial beneficio na medicina (COX
et al.,, 2022). Os efeitos deste nutracéutico no que diz respeito as suas propriedades
antibacterianas, anti-inflamatorias e antioxidantes foram estudados in vitro e in vivo (COX
etal., 2022; YUSUF et al., 2022). Estudos demostraram que a curcumina reverte os efeitos
nocivos do diabetes na reparagéo 6ssea, contribuindo para a modulagdo de marcadores
relacionados aos 0ssos, especialmente em associagcdo com a insulinoterapia. O uso
adicional de curcumina pode representar uma terapéutica interessante para pacientes
diabéticos submetidos a implantes dentarios (CIRANO et al., 2018).

Manejo de células-tronco mesenquimais, expressdao génica e modulacao de
fatores de crescimento

A medula Ossea é considerada fonte potencial de células-tronco adultas
multipotentes, que sdo conhecidas por terem alta capacidade osteogénica (EGUSA et al.,
2012). A terapia de células-tronco com células estromais mesenquimais osteoindutoras da
medula 6ssea e plasma rico em plaquetas, podem oferecer nova abordagem para melhorar
a osseointegracdo de implantes dentarios, em pacientes diabéticos ndao controlados. A
analise por meio de micro-CT revelou melhor osseointegracdo ao redor dos implantes em
coelhos diabéticos (ALQAHTANI et al., 2020).
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Estudos demonstraram que o nivel elevado cronico de glicose resulta em resposta
defeituosa dos tecidos a condic¢des hipodxicas, prejudicando a fungéo do fator 1 alfa induzivel
por hipdxia, e influencia varios genes-alvo, como o fator de crescimento endotelial vascular
e Runx2, que esta associado a angiogénese e osteogénese (AHLUWALIA; TARNAWSKI,
2012). Oh et al. (2019) mostraram que a administracé@o local do fator 1 alfa induzivel por
hipdxia por meio do sistema de entrega de DNA mediado pelo dominio de transdugéo de
proteinas, pode aumentar a formagéo 6ssea ao redor dos implantes e induzir a expresséo
génica favoravel a formacao 6éssea em camundongos diabéticos.

O fator bésico de crescimento de fibroblastos (bFGF) desempenha papel importante
na reparacdo 6ssea como potente estimulador da proliferacdo osteobléstica (PARK et al.,
2006). Estudos demonstraram que o bFGF regula a produgéo de matriz extracelular por células
osteobléasticas in vitro e, quando administrado sistemicamente in vivo, aumenta a formacao
ossea endosteal em ratos (MAYAHARA et al., 1993). Portanto, a entrega local de bFGF a partir
de microesferas de poli (lactideo-co-glicolido) em areas ao redor dos implantes de titanio pode
melhorar a osseointegracao em ratos diabéticos (ZOU et al., 2012).

O horménio da paratiredide (PTH) tem efeitos significativos na regulagdo do
metabolismo 6sseo (CHANDRA et al., 2013). A sintese e secrecéo de PTH sao controladas,
sensivelmente, pelo mecanismo de detec¢do da concentragéo de célcio. O PTH exerce
efeitos anabolicos tanto nos osteoblastos quanto nos ostedcitos, regulando a remodelagéo
Ossea; e a diferenciagéo de células-tronco mesenquimais flutua ap6s alteracées de PTH
(FAN et al., 2017). O PTH promove o potencial osteogénico de células-tronco mesenquimais
de ratas ovariectomizadas, que fornece novas perspectivas sobre estratégias potenciais
para gerenciar a perda 6ssea diabética (WANG et al., 2021). Entretanto, as caracteristicas
metabdlicas dos ratos diabéticos produziram uma condi¢do incapaz de responder ao
tratamento com PTH, com ou sem insulina associada (KUCHLER et al., 2011).

Agentes hipoglicemiantes

A metformina é um dos meios farmacolégicos mais utilizados para controlar os
niveis de glicose no sangue. A agdo ocorre em jejum e pés-prandial, atuando na reducao
da gliconeogénese e da producéo hepética de glicose e/ou aumento da captacdo de
glicose no musculo esquelético (HUNDAL; INZUCCI, 2003). Melhorias nos niveis de
glicose no sangue e na reparacéo tecidual ao redor dos implantes foram observadas em
ratos diabéticos usando metformina, além de aumento da expressao de OPG e diminuicao
da relacdo RANKL/OPG na &rea medular (INOUYE et al., 2014). Apesar disso, também
foram encontrados resultados negativos onde ndo houve modulagdo do efeito deletério
da hiperglicemia na consolidagéo 6ssea ou porcentagem reduzida de contato entre 0sso
e implante e aumento da expressdo de RANKL, ao redor dos implantes (BASTOS et al.,
2017). Portanto, este medicamento pode ser insuficiente para reverter a influéncia negativa
da hiperglicemia no processo de osseointegracdo de implantes dentais.
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Modificacao do implante

O titénio e suas ligas sdo os materiais de implante dentario mais utilizados devido
a resisténcia mecanica, inércia quimica e biocompatibilidade (OZAN et al., 2017). Varios
estudos relataram que implantes com superficie rugosa e porosa foram benéficos para a
osseointegragdo e que a superficie do implante € importante durante os estagios iniciais da
reparacao 6ssea (YAMAWAKI et al., 2017). Portanto, muitos estudos tém se concentrado
nas propriedades superficiais dos implantes (POURMOLLAABBASSI; KARBASI;
HASHEMIBENI, 2016).

Implantes com superficies hidrofilicas tém sido utilizados para melhorar a
osseointegracdo em cenarios desafiadores, como pacientes com diabetes. Sugere-se que
as superficies hidrofilicas tenham o potencial de modular o processo de osseointegragédo
produzindo resultados mais previsiveis (SCHLEGEL et al., 2013). Schuster et al. (2021)
compararam a neoformacéo 6ssea de uma superficie hidrofilica (Acqua®) e uma superficie
hidrofobica (Neoporos®) em ratos diabéticos. O grupo diabético, apos periodo de reparacao
de 7 dias, com implantes Acqua apresentou valores significativamente maiores de contato
osso-implante total e contato osso-implante trabecular em comparacdo aos implantes
Neoporos. Os efeitos positivos da superficie Acqua foram capazes de neutralizar o impacto
adverso do diabetes ndo controlado nos periodos iniciais de osseointegracdo. No entanto,
apo6s 28 dias in vivo, o comprometimento sistémico metabdlico causado pelo diabetes
superou o efeito do tratamento de superficie (SHUSTER et al., 2021).

Os implantes Sandblasted, Large-grit, Acid-etched (SLA) sao obtidos pela técnica de
jateamento de areia com granulos grandes, que gera uma macro-rugosidade na superficie
de titanio. Esse processo é seguido pela subtragdo acido, que se sobrepbe a micro-
rugosidade. O SLActive tem o processo de obtengéo igual além disso, possui superficies
mais hidrofilicas. Estudos experimentais revelaram que os implantes SLActive levaram a
um contato osso-implante significativamente maior em comparacao com o SLA em animais
diabéticos e comparavel ao observado em animais nao diabéticos (SCHLEGEL et al.,
2013; LEE et al., 2013). Superficies hidrofilicas resultaram em efeitos positivos em animais
saudaveis e especialmente em animais diabéticos, o que demonstra que poderia melhorar
0 progresso da osseointegracdo em humanos diabéticos (SHUSTER et al., 2021). Além
disso, os implantes de titanio SLActive mostraram tendéncia de promover formacao 6ssea
total superior no inicio da osseointegracé@o, sugerindo melhor prognéstico possivel para o
tratamento com implantes de pacientes diabéticos (LEE et al., 2013).

Nanotubos de TiO2 preparados pela técnica de oxidagéo anddica imitam a estrutura
fundamental em nanoescala do tecido 6sseo (KULKARNI et al.,2015). Em comparagédo com
as superficies SLA, os implantes com superficie de nanotubos de TiO2 reduziram a inibicdo
osteogenética induzida por estados de alto teor de glicose, revertendo a superproducéo
de ERO in vitro. A anélise de micro-TC confirmou ainda, in vivo, a melhor capacidade
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osteogenética dos implantes de superficie de nanotubos de TiO2 em ratos diabéticos.
Esta estratégia pode fornecer superficies de implantes mais favoraveis do que superficies
polidas mecanicamente e SLA para pacientes com diabetes (YANG et al., 2020).

O estroncio (Sr) tem sido amplamente estudado na engenharia de tecidos ésseos
porque pode ndo apenas estimular a formagdo 6ssea, mas também inibir a reabsorgcéo
6ssea (OKUZO et al., 2017). In vivo, poderia prevenir alteragbes mecanicas estruturais
6sseas como consequéncia do diabetes (ALVAREZ et al., 2018). O estréncio também
pode estimular os osteoblastos a osteogénese (ZHANG et al, 2018). As superficies
SLA-Sr mostraram contato osso-implante significativamente maior em 4 e 8 semanas e
expressao aumentada de osteoprotegerina em 4 semanas em ratos diabéticos. Além disso,
apresentou maior contato osso-implante em 4 semanas em ratos normoglicémicos. Sugere-
se que superficies de implantes de titanio incorporadas com estréncio possam melhorar a
osseointegracdo do implante em ratos diabéticos (XU et al., 2021).

Jateamento de areia de grao grande com implantes de oxida¢do de microarco (SL-
MAO) e implantes com estruturas tubulares 3D interconectadas (I3D) tém potencial para
serem testados em condigdes hiperglicémicas. A modificagéo da superficie do SL-MAO criou
uma morfologia topografica caracterizada por crateras de tamanho micrométrico e pogos
em escala submicromeétrica. Essa superficie resultou em composicdo quimica superior,
que promoveu adeséo, proliferacdo e diferenciagdo osteogénica. Os implantes de titanio
modificados SL-MAOQO apresentaram osseointegracdo mais eficiente do que os controles
SLA ou MAO, com proporcéo de area Ossea e contato osso-implante, significativamente,
maiores na regido peri-implantar (HE et al., 2019). A estrutura em forma de tubo dos
implantes I3D permite o armazenamento de quimioatraentes para mobilizar células-tronco,
melhorando a osseointegracdo. Foi relatada maior deposicéo de calcio e forca de torque
necessaria para remover implantes I3D em comparag¢ao com implantes sélidos (BOLLMAN
et al., 2020).

CONCLUSAO

Portanto, a presente revisdo de literatura destaca a diversidade de fatores que
influenciam negativamente a neoformagéo 6ssea em condigdes hiperglicémicas e elucida
possiveis estratégias para melhorar a osseointegracéo. Esta informagéo € particularmente
relevante para dentistas que tratam pacientes com diabetes, uma vez que a reparacao
O0ssea deficiente e a falha do implante sédo complicagdes comuns nesta populagéo.
Embora promissoras, € importante observar a natureza experimental destas terapias e a
necessidade de investigacdo adicional para transpor estes resultados para pratica clinica.
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