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Resumo 

Esse estudo avaliou a osseointegração de implantes com superfície triplamente 

ativada (STA) em animais submetidos a administração de bifosfonatos por meio de 

análises biomecânicas. Foram utilizados 64 ratos distribuídos aleatoriamente em 4 

grupos (n=16): MAQ/CTR – Implantes maquinados instalados em animais controles; 

STA/CTR – Implantes STA instalados em animais controles; MAQ/BIF – Implantes 

maquinados instalados em animais submetidos ao desafio com bisfosfonatos; 

STA/BIF – Implantes STA instalados em animais submetidos ao desafio com 

bisfosfonatos. Os tratamentos com o alendronato de sódio (1mg/kg/semana) ou 

solução salina iniciou-se por um mês previamente a instalação dos implantes, sendo 

que o mesmo ocorreu por administração semanal por via subcutânea. Então, os 

animais foram submetidos a instalação de implantes nas tíbias e eutanasiados nos 

períodos de 15 e 45 dias após o procedimento cirúrgico. Foi executado análise 

biomecânica para avaliação do contra-torque de remoção dos implantes. Foi 

observado aumento do contra-torque de remoção dos implantes no período de 45 

dias em comparação ao de 15 dias (p<0.05) em ambos os grupos (p<0.05). Além 

disso, em animais CTR foi notado um maior contra-torque de remoção dos implantes 

STA em comparação aos implantes MAQ aos 15 dias (p<0.001). Implantes MAQ 

instalados em animais BIF apresentaram maior contra torque de remoção em 

comparação ao mesmo tipo de implantes instalados em animais CTR no período de 

15 dias (p<0.05). Pode-se concluir que a utilização de implantes STA contribuí para 

um aumento de contra-torque em animais CTR em comparação aos implantes  

MAQ. 

Palavras-Chaves: Bisfosfonatos, Implantes dentários, Osseointegração 
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Abstract 

This study evaluated the osseointegration of implants with triply activated surface 

(STA) in animals submitted to administration of bisphosphonates through 

biomechanical analysis. Sixty-four rats were randomly alocated into 4 groups (n=16): 

MAQ/CTR – Machined implants installed in control animals; STA/CTR – STA 

implants installed in control animals; MAQ/BIF – Machined implants installed in 

animals challenged with bisphosphonates; STA/BIF – STA implants installed in 

animals challenged with bisphosphonates. Treatments with sodium alendronate 

(1mg/kg/week) or saline solution began for one month prior to implant placement by 

a weekly subcutaneous administration. Then, the animals were submitted to implant 

placement in the tibias and euthanized in the periods of 15 and 45 days after the 

surgical procedure. Biomechanical analysis was performed to evaluate the removal 

torque of implant. An increase in implant removal torque was observed within 45 

days compared to 15 days (p<0.05) in both groups (p<0.05). In addition, in CTR 

animals, a greater removal torque of STA implants compared to MAQ implants was 

noted at 15 days (p<0.001). MAQ implants installed in BIF animals showed higher 

removal torque forces compared to the same type of implants installed in CTR 

animals within 15 days (p<0.05). It can be concluded that the use of STA implants 

contributes to an increase in the removal torque in CTR animals compared to MAQ 

implants. 

Keywords: Bisphosphonates, Dental implants, Osseointegration 
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 1. INTRODUÇÃO 

A utilização de implantes osseointegrados revolucionou a história da 

odontologia reabilitadora, pois, devido as suas altas taxas de sucesso, as próteses 

sobre implantes têm sido preferencialmente escolhidas para a reabilitação de áreas 

edêntulas (Moraschini et al., 2015). No entanto, na literatura alguns trabalhos têm 

demonstrados limitações relacionadas a perda de implantes (Howe et al., 2019), pois 

alguns fatores de risco podem prejudicar o processo de osseointegração e/ou 

aumentar a susceptibilidade à peri-implantite, levando a perda de implantes 

dentários (Schimmel et al., 2018). Dentre os fatores de risco, destaca-se o uso de 

medicamentos antiresorptivos de tecido ósseo, como os bifosfonatos (French et al., 

2019). 

O envelhecimento crescente da população brasileira contribuí para o 

progressivo aumento na incidência de doenças crônicas que requerem tratamento 

medicamentoso contínuo (Ramos et al., 2016). E, a utilização destes medicamentos 

requer uma atenção especial dos cirurgiões dentistas em procedimentos 

odontológicos, em especial os bisfosfonatos (BFs) contendo nitrogênio, como o 

zoledronato e o alendronato de sódio, que têm sido utilizados no tratamento de 

osteoporose, artrites, câncer e metástase óssea com o objetivo de reduzir as taxas 

de remodelação esquelética (Center et al., 2020; Prisinoto et al., 2020).  

Os BFs têm como principal alvo áreas de ligações de cálcio e atuam na 

inibição da enzima fernesil sintetase, membro importante da via do mavelonato, 

sendo que essa supressão induz perda de função e apoptose dos osteoclastos, 

prejudicando, assim, processos de remodelação em tecido ósseo (Center et al., 

2020). Na cavidade oral, em que processos de reparo são normalmente de taxa de 

metabolismo rápido, pode levar a retardo na cicatrização de áreas enxertadas, 

aumento no tempo de reparo de alvéolos pós-extração dentária, e, em casos mais 

graves, induzir osteonecrose nos maxilares (Pichardo et al., 2020; Prisinoto et al., 

2020). Para o processo de osseointegração, a utilização contínua de BFs expõe o 

paciente ao risco de retardos na cicatrização e maior susceptibilidade a perda do 

implante (French et al., 2019). 

Para acelerar o processo de osseointegração em condições clínicas 

desafiadoras, as modificações de superfície têm sido consideradas uma boa 

estratégia descrita na literatura. Isso porque, as modificações favorecem a adesão e 
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a estabilidade do coágulo, guiando o início do processo de osseointegração (Pinotti 

et al., 2018). Entretanto, a maior parte dos estudos refere-se apenas ao tratamento 

de pacientes saudáveis (Barbosa et al., 2021). Assim, grande parte das informações 

sobre superfícies modificadas não podem ser totalmente aplicadas em uma 

considerável parcela da população a qual apresentam importantes fatores de risco 

para perda de implantes, como o uso de BFs (French et al., 2019), o que representa 

uma importante lacuna de conhecimento visto que os BFs estão entre os 

medicamentos mais prescritos do mundo (Cummings et al., 2020). 

 Um novo tipo de condicionamento ácido que resulta em implantes com 

superfície triplamente ativada (STA) foi desenvolvido com o intuito de promover uma 

melhor osseointegração de implantes, de maneira mais acelerada e com melhor 

qualidade em áreas críticas, e, consequentemente, oferecer um tratamento de 

melhor qualidade aos pacientes. A superfície STA apresenta rugosidade entre 1.9 - 

2.2 μm que está dentro da faixa que possibilita a aceleração da osseointegração 

(Pontes et al., 2015). No entanto, de acordo com a busca dos autores, há um único 

estudo pré-clínico executado que avaliou essa superfície, o qual demonstrou um 

aumento no torque de remoção em áreas de nativo em tíbias de ratos saudáveis 

com o aumento do tempo de avaliação (Pontes et al., 2015). Os autores relataram 

que essa superfície teoricamente pode acelerar a osseointegração dos implantes, 

propriedade essa que pode ser benéfica em condições clínicas desafiadoras. 
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2. OBJETIVO 

Considerando, os desafios abordados na introdução, esse estudo  teve como 

objetivo avaliar a osseointegração de implantes com superfície triplamente ativada 

(STA) em grupos experimentais submetidos a administração de bifosfonatos por 

meio de análises biomecânicas. 
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3.HIPÓTESES 

 Foram consideradas como hipóteses iniciais deste estudo: 

• HO- Implantes com superfície STA não apresentam torque de remoção 

diferente em relação aos implantes com superfície maquinada instalados em 

animais controle e/ou submetidos ao desafio com Bisfosfonatos;  

• Ha- Implantes com superfície STA apresentam torque de remoção diferente 

em relação aos implantes com superfície maquinada instalados em animais 

controle e/ou submetidos ao desafio com Bisfosfonatos; 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

Esse estudo foi inicialmente submetido e aprovado pela Comissão de Ética na 

utilização de Animais da Universidade Federal de Uberlândia (UFU) – CEUA-UFU 

014-21. Foram utilizados 64 ratos (Rattus Novergicus, variação Wistar) com 3 meses 

de idade, com peso entre 250–300g, mantidos em um ambiente com temperatura 

(21±1ºC), humidade (65-70%), e ciclos de luz (12 horas) controlado. Os animais 

foram alimentados com ração apropriada e foi oferecido água e ração ad libitum. 

Esse estudo foi conduzido de acordo com o protocolo ARRIVE para conduta de 

estudos pré-clínicos. 

 

4.1 Grupos Experimentais 

Os animais foram distribuídos aleatoriamente em 4 grupos com 16 animais 

cada, divididos de acordo com o tipo de superfície e da condição sistêmica que os 

animais apresentaram:  

▪ MAQ/CTR – Implantes com superfície maquinada instalados em área de osso 

nativo em animais controles;  

▪ STA/CTR – Implantes com superfície STA instalados em área de osso nativo 

em animais controles;  

▪ MAQ/BIF – Implantes com superfície maquinada instalados em área de osso 

nativo em animais submetidos ao desafio com bisfosfonatos;  

▪ STA/BIF – Implantes com superfície STA instalados em área de osso nativo 

em animais submetidos ao desafio com bisfosfonatos; 

Decorridos 15 e 45 dias após a instalação dos implantes os animais foram 

eutanasiados por meio de sobredosagem anestésica. 

 

4.2 Tratamento dos Animais  

Para aplicação do desafio com os bisfosfonatos, os animais foram submetidos 

a administração semanal de alendronato de sódio (Novartis Biociências S.A., São 

Paulo, SP, Brasil) por via subcutânea (1mg/kg/semana) por um mês previamente a 

instalação dos implantes (Verzola et al., 2015). Os animais dos grupos controles 

receberam administrações de soro fisiológico semanalmente com o mesmo volume 

de aplicação do alendronato de sódio. Após o procedimento cirúrgico, tanto a 
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aplicação do bisfosfonato como a aplicação de soro fisiológico continuaram da 

mesma maneira até os períodos de eutanásia (15 e 45 dias). 

 

4.3 Procedimento Cirúrgico 

Os animais foram anestesiados por uma combinação de Quetamina (Agener 

União Ltda, São Paulo, SP, Brasil) na dosagem de 8 mg/Kg de massa corporal com 

Xilazina (Rompum, Bayer S.A., São Paulo, SP, Brasil) na dosagem de 4 mg/Kg de 

massa corporal. Posteriormente, os animais foram submetidos à tricotomia da região 

interna das patas posteriores direita e esquerda e foi realizada a antissepsia.  

   

   

Imagem 01. A- Tecido delicadamente dissecado após a incisão; B- Preparação do osso 

nativo para instalação do implante com uma sequência progressiva de fresas (Dentfix®); C- Osso 

nativo preparado com as medidas correspondentes para instalação do implante; D- Instalação do 

implante com o auxílio de uma chave digital; E- Implante instalado; F- Sutura.  

 

Uma incisão de aproximadamente 10 mm foi realizada, em planos, sobre a 

tuberosidade das tíbias. Após dissecção delicada (Imagem 01.A), o osso nativo foi 

preparado para instalação dos implantes (Imagem 01.B e C) por meio da aplicação 
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de uma sequência progressiva de fresas (fresa lança -Dentfix®) para acomodar um 

implante de titânio com 4 mm de altura por 2.2 mm de diâmetro (Dentifix) com 

superfície maquinada ou STA. Todas as perfurações foram realizadas com auxílio 

de um motor elétrico, ajustado a 1200 rpm, sob abundante irrigação com solução 

salina estéril. O implante foi instalado com a ajuda de uma chave digital (Imagem 

01.D e E). O tecido foi suturado (Imagem 01.F) por planos internamente com fio 

reabsorvível 5.0 (Vicryl Ethicon, Johnson & Johnson, São José dos Campos, Brasil) 

e externamente com fio de seda 4.0 (Ethicon, Johnson & Johnson, São José dos 

Campos, Brasil). Os animais receberam, em dose única, penicilina associada à 

estreptomicina na dose 0,1 ml/kg de peso (Multibiótico Small, Vitalfarma, São 

Sebastião do Paraíso, MG, Brasil) e 0.1 ml/kg de peso de cetoprofeno (Ketoflex; 

Mundo Animal, São Paulo, Brasil) por via intramuscular. 

Nos períodos de 15 e 45 dias após os procedimentos cirúrgicos de instalação 

dos implantes, os animais foram submetidos a eutanásia por aprofundamento da 

dose de anestésico. As tíbias foram separadas de acordo com o tipo de metodologia 

a ser aplicada para avaliação de osseointegração de forma aleatória (uma tíbia para 

análise biomecânica e a outra tíbia para análise microtomográfica e histométrica). 

Esse trabalho se refere a análise biomecânica. As análises microtomográfica e 

histométrica serão abordadas em outros trabalhos.  

 

4.4 Avaliação Biomecânica 

   

Imagem 02. A- Torquímetro; B- Torquímetro com tíbia em posição. 

 

As tíbias foram estabilizados em uma pequena morsa para permitir a fixação 

da amostra. Uma chave hexagonal foi conectada tanto no implante como no 
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torquímetro (Tohnichi, modelo ATG24CN-S -com escala graduada de 0.05 N/cm, 

medindo a força de 3 a 24 N/cm) e foi realizado um movimento anti-horário com o 

objetivo de desrosquear o implante (Imagem 02.A e B). O pico máximo necessário 

para movimentar o implante foi anotado como o valor do torque de remoção (N/cm). 

 

4.5 Análise estatística 

O software GraphPad Prism 8.4 (San Diego, CA, USA) foi utilizado para 

execução da análise estatística desse estudo. Os dados gerados pelas análises 

biomecânicas foram submetidos ao teste de Normalidade de Shapiro-Wilk para 

avaliar se os dados se distribuíram de acordo com o teorema da distribuição central. 

Como o teste de normalidade comprovou a distribuição normal desses dados, o 

teste de two-way Anova complementado pelo teste de Tukey foi utilizado para a 

comparação entre os grupos em cada período experimental levando-se em 

consideração a relação das diferentes superfícies dos implantes e as condições 

sistêmicas dos animais. O teste t-não pareado foi aplicado dentro de cada grupo 

para comparação entre os diferentes períodos experimentais. Todos os testes 

estatísticos deste estudo foram aplicados ao nível de confiança de 95%. 
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5. RESULTADOS 

Foi observado em todos os grupos experimentais um aumento no contra-

torque de remoção dos implantes no período de 45 dias em comparação ao período 

de 15 dias (p<0.05). Também foi notado um maior contra torque de remoção dos 

implantes com superfície STA instalados em animais CTR em comparação aos 

implantes MAQ instalados em animais CTR aos 15 dias (p<0.001). Por fim, foi 

observado um maior contra-torque de remoção de implantes com superfície MAQ 

instalados em animais BIF em comparação ao mesmo tipo de implantes instalados 

em animais CTR no período de 15 dias (p<0.05). A tabela 01 e o gráfico 01 expõe os 

dados de média e desvio padrão provenientes da análise de contra-torque de 

remoção dos implantes em todos os grupos e períodos experimentais. 

 

Resultados da análise de contra-torque por grupo e por périodo 

Grupos/Períodos 15 dias 45 dias 

MAQ-CTR 3.65 ± 0.70 16.17 ± 8.41 

STA-CTR 7.40 ± 1.63 24.24 ± 4.08 

MAQ-BIF 5.94 ± 2.41 13.04 ± 6.45 

STA-BIF 6.28 ± 4.78 21.01 ± 11.97 

Tabela 01: Dados de média e desvio padrão provenientes da análise de contra-torque de 

remoção dos implantes em todos os grupos e períodos experimentais. 
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Gráfico 01: Dados de média e desvio padrão provenientes da análise de contra-torque de 

remoção dos implantes em todos os grupos e períodos experimentais. ## p <0.01; ###p<0.001 – 

Maior contra torque de remoção do que nos períodos de 15 dias; *p<0.05; ***p<0.001 – Maior contra 

torque de remoção do que os implantes do grupo MAQ-CTR aos 15 dias. – Two-way Anova 

complementado pelo teste de Tukey.  
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6. DISCUSSÃO 

 Nos resultados obtidos nesse estudo, os implantes com superfície STA 

tiveram maior torque de remoção que os implantes de superfície maquinada, em 

animais controles. Esse achado pode ser explicado pelo fato de que implantes que 

receberam tratamento de superfície com aplicação de condicionamento ácido 

apresentam maiores valores de rugosidade superficial. Além disso, a técnica reduz 

concentrações superficiais de carbono e nitrogênio, e, por outro lado, aumenta a 

concentração de oxigênio, tornando a tensão de superfície maior que a da superfície 

maquinada (Pontes et al., 2015). Essas características permitiram, assim, um 

aumento de contra-torque em implantes STA. 

 É importante destacar que esse estudo se trata de um trabalho inicial que 

apresentou algumas limitações importantes como a ausência de análise histológica. 

Apesar das limitações do estudo, observou-se que os implantes maquinados 

instalados no grupo submetido ao desafio com bifosfonato resultou em maior contra-

torque que implantes com a mesma superfície instalados no grupo controle, no 

período de 15 dias. A justificativa para esse resultado pode estar relacionada a 

estabilidade primária do implante, e, a ação dos bifosfonatos como supressores de 

osteoclastos (Center et al., 2020).  

A estabilidade primária está mais relacionada a propriedades como a 

quantidade e a qualidade óssea da região e a geometria do implante (Lorenzoni et 

al., 2016). Os osteoclastos, no entanto, têm sua ação voltada para os processos de 

remodelação óssea, consequentemente estão mais relacionados a estabilidade 

secundária. Nesse sentido, o efeito do uso de BIF não interferiria de forma 

acentuada na estabilidade primária (15 dias), e sim na estabilidade secundária (45 

dias). Entretanto, esse maior travamento dos implantes em animais consumidores de 

BIF podem estar suportados por tecido ósseo desvitalizado e a análise histológica 

será necessária para observar esses achados. 

Em relação aos implantes STA, não houve diferenças significativas entre os 

grupos STA-CTR e STA-BIF, em ambos os períodos. Uma vez que o uso de 

implantes com uma superfície triplamente ativada contribuiu para a aceleração do 

processo de osseointegração, mesmo em uma condição desafiadora como o uso 

contínuo de BIF. Na literatura, explica-se a aceleração porque as modificações 
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realizadas na superfície do implante colaboram para a adesão e a estabilidade do 

coágulo, guiando o início do processo de osseointegração (Pinotti et al., 2018). 

O processo de osseointegração do implante é muito importante para o 

prognóstico da reabilitação, se insatisfatório há um aumento da susceptibilidade a 

perda de implantes (Howe et al., 2019). Condições sistêmicas como o uso de 

bifosfonatos podem contribuir para maior desafio no processo de osseointegração 

de implantes na cavidade oral, no qual o processo de reparo ósseo seria 

predominantemente rápido, em condições normais (Prisinoto et al., 2020). A 

superfície triplamente ativada (STA) poderia acelerar o processo de osseointegração 

tornando o prognóstico de pacientes consumidores de BIF semelhantes a não 

consumidores. 

Entretanto, mais estudos são necessários para avaliar a ação dos BIF na 

osseointegração de implantes e a possibilidade do uso da superfície STA como 

acelerador desse processo. Uma das limitações do presente estudo é que realizou-

se apenas a análise biomecânica, e, é importante também realizar outras análises 

como a Micro tomografia computadorizada (Micro-CT) e análises histológicas para 

avaliar com mais detalhes a osseointegração. Outra limitação, é que o trabalho 

comparou apenas a superfície maquinada com a STA, outros tipos de superfície 

tratadas disponíveis no mercado também devem ser avaliadas em outros estudos.  
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7. CONCLUSÃO 

Pode-se concluir que a utilização de implantes STA contribuí para um 

aumento de contra-torque em animais CTR em comparação aos implantes MAQ. No 

entanto, mais estudos são necessários para comparar o processo de 

osseointegração de implantes STA e MAQ em conjunto com a administração de BIF. 
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ANEXOS  
 
ANEXO I- Certificado de aprovação na Comissão de Ética na utilização de Animais 

(CEUA) 
 

  


