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RESUMO

O o0sso é um tecido extraordinario que pode responder a estimulos externos. A medida que as
cargas funcionais sdo impostas, multiplos sinais intracelulares estdo envolvidos na
mecanotransducdo celular, e os processos de remodelacdo adaptam os tecidos 0sseos peri-
implantares aos estimulos mecénicos ao longo do tempo, para restabelecer um estado
estacionario. O objetivo deste artigo de revisdo narrativa é resumir os recentes avangos no
mecanismo de sinalizacdo celular relacionados com o fendmeno da remodelacdo 0Ossea,
salientando as mais recentes tecnologias que podem ser usadas para a utilizacdo de
dispositivos médicos implantados, em futuras abordagens terapéuticas que possam melhorar e

estimular a osteointegracdo de implantes dentérios e acelerar os mecanismos de regeneracao.

Palavras Chave: implante dentario, osteointegracdo, mecanotransducao celular, estimulacéo

elétrica terapéutica.



ABSTRACT

Bone is an extraordinary tissue that can respond to external stimuli. As functional charges are
imposed, multiple intracellular signals are involved in cellular mechanotransduction, and
remodeling processes adapt peri-implant bone tissues to mechanical stimuli over time to
reestablish a steady state. The objective of this review article is to summarize the recent
advances in cell signaling related to the phenomenon of bone remodeling, highlighting the
latest technologies that can be used for the use of implanted medical devices, for future
therapeutic approaches that can improve and stimulate the osseointegration of dental implants

and accelerate the mechanisms of regeneration.

Keywords: dental implant, osseointegration, cellular mechanotransduction, therapeutic

electrical stimulation.
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I. INTRODUCAO

A reabilitagdo com os implantes dentarios é amplamente utilizada tanto na mandibula quanto
na maxila para restaurar a fungéo oral, incluindo a mastigagéo e fala bem como melhorar a
estética nos pacientes parcialmente ou totalmente desdentados. Eles também sdo usados para
apoiar reconstrucdes craniofaciais como orbitais, auriculares, préteses, e aparelhos
ortodonticos. No entanto, a sobrecarga prematura pode atrapalhar o processo de cura e pode
encurtar a expectativa de vida do implante. A taxa de sucesso dos implantes em pacientes com
guantidade e qualidade do osso alveolar reduzida, e com doencas como osteoporose, €
relativamente baixa. Assim buscar um método facil e eficaz para melhorar e acelerar a
osteointegracdo dos implantes dentarios é necessario para clinicos e pesquisadores em
odontologia (Buser et al.,, 1991). Na estratégia ndo invasiva com aplicacdo local, a
estimulacdo biofisica é o tema de pesquisa de interesse para melhorar a regeneracéo 6ssea. O
tecido 6sseo adapta a sua estrutura e massa as tensdes da carga mecanica. A complexidade das
vias de sinalizacdo celular e os mecanismos envolvidos na mecanorregulacdo da formagéo
Ossea fornecem novas tecnologias e perspectivas para a resposta celular induzida
mecanicamente. Novas abordagens terapéuticas baseadas nas vias de sinalizacdo celular
podem melhorar e estimular a osteointegracdo de implantes dentarios e acelerar os
mecanismos de cura. Portanto, o conhecimento destes mecanismos e controle das vias
inibitorias em areas de méa qualidade déssea ap6s a colocacdo de implantes podem fornecer
novas abordagens terapéuticas para melhorar a osteogénese, especialmente em torno de
implantes que sdo imediatamente funcionalmente carregados. Esse caminho de pesquisa
podera aumentar a compreensdo dos papéis mecanicistas das vias de sinalizacao celular no
processo de osteointegracao e explicar a nova formacgdo 6ssea em torno de implantes dentérios
carregados.

Para a presente revisdo, realizou-se uma pesquisa bibliografica com recurso a artigos
publicados em revistas cientificas indexadas recorrendo a motores de busca na internet, tais
como PubMed e B-On. Foram selecionados artigos e revisdes entre 0s anos 1991 e 2018,

escritos em Inglés.
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Il. DESENVOLVIMENTO

1. Osteointegracao dos implantes

A osteointegracdo dos implantes dentérios é caracterizada como uma conexao funcional entre

0 osso recém-formado e a superficie do implante (Von Wilmowsky et al., 2014).

A osteointegracdo compreende uma cascata de mecanismos fisiolégicos complexos
semelhantes aos processos que ocorrem na remodelacdo direta de uma fratura. Assim, o
primeiro componente biol6gico a entrar em contato com o implante é o sangue. Células do
sangue, incluindo globulos vermelhos, plaquetas e células tais como granuldcitos
polimorfonucleares e mondcitos emigram das locais pos-capilares para o tecido que envolve o
implante. As células do sangue aprisionadas na interface do implante libertam citocinas e
outros fatores soluveis de crescimento e diferenciacdo (Davies, 2018).

As interacdes iniciais das células sanguineas com o implante, fazem com que haja a formacéo
do coagulo. A matriz de fibrina formada actua como um apoio (osteocondugdo) para a
migracdo de células osteogénicas e eventual diferenciacdo (osteoinducdo) dessas células na
cicatrizacdo do local de implantacdo. As células osteogénicas formam tecido ostedide e novo
0sso trabecular que remodela em osso lamelar em contacto direto com a maior parte da

superficie do implante (Meyer et al., 2004).

Os osteoblastos e as células mesenquimais migram e fixam-se a superficie do implante a
partir do primeiro dia apds a implantacdo, depositando proteinas relacionadas com 0 0sso e
criando uma camada de matriz ndo colagénica na superficie do implante que regula a adesao
celular e a ligagcdo de minerais. A formagdo de novo 0sso inicia a partir dos bordos da
cavidade (osteogénese a distancia) ou por células osteogénicas diretamente na superficie do
implante (osteogénese de contacto). Na osteogénese a distancia, 0os osteoblastos migram em
direcdo a superficie do implante, diferenciam-se,conduzindo a formagéo de novo 0sso a partir
deste. Assim, 0 0sso cresce de um modo aposicional em relagdo ao implante; em quanto na
osteogénese de contacto as celulas osteogenicas migram diretamente para a superficie do

implante gerando novo 0sso (Rigo et al., 2004).
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A neoformacdo 0ssea inicia-se nos estagios iniciais de cicatrizagdo e apds 7 dias, comeca a
formar-se uma matriz provisoria rica em fibras de colagénio, estruturas vasculares,

osteoblastos e alguma area 6ssea neoformada (Murai et al., 1996).

Alguns fatores de crescimento, como BMP2 e BMP4, participam estimulando a migracéo
tardia de células mesenquimais ndo diferenciadas e, diferenciando os osteoblastos. Apos 14
dias, a juncdo implante-osso é ocupada por 0sso neoformado ou tecido rico em fibras de
colagénio, estruturas vasculares e osteoblastos, que formam uma estrutura reticular. Nesta
fase os osteoblastos produzem a interface Gssea e podem ser encontrados paralelamente a
superficie. No centro do tecido 6sseo neoformado, alguns ostedcitos podem ser observados,
enguanto os osteoclastos aparecem na superficie 6ssea do leito, indicando assim a reabsorcao
Ossea necrética. Durante o processo de aposicdo, a estrutura éssea se transforma
progressivamente de reticular para lamelar. O osso reticular é fragil e pobre em cristais de
fosfato de calcio, e transforma-se primeiramente em 0sso rico em fibras paralelas e depois em
0sso lamelar, que representa o tecido mineralizado capaz de suportar cargas mecanicas. A
duracdo deste processo de aposicao Ossea pode variar de acordo com o tipo de superficie do
implante sendo, de uma forma geral, em torno de 4 semanas (Junker et al., 2009; Terheyden
etal., 2012).

De acordo com o conceito de mecanotransducdo, a remodelacdo 6ssea continua ao longo da
vida (Fini et al., 2004).

2. Remodelacao dssea
O 0sso é um tecido dindmico, submetido a uma renovacao continua durante a vida de cada
individuo pelo processo de remodelacdo dssea (Butler et al., 2007; Zaidi, 2007). Este

processo fisioldgico é necessario para:

1. permitir a substituicdo do 0sso primario (ou 0sso imaturo), por um 0sso secundario

mais mecanicamente competente;

2. remover 0sso isquemico ou microfraturado;
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3. para garantir uma correta homeostase do calcio.

A remodelacdo 6ssea baseia-se na funcdo correta de duas células principais do tecido 0sseo:
os osteoclastos, células multinucleadas que destroem a matriz 6ssea, e 0s osteoblastos, com
fungdes osteogénicas. Os ostedcitos, outro importante tipo celular dos osteoblastos, também
estédo envolvidos no processo de remodelagéo, por possuir uma funcdo mecanossensorial. Um
correto equilibrio entre a reabsorcao dssea e as funcdes osteogenicas € obrigatorio para manter

uma massa 6ssea constante (Butler et al., 2007; Zaidi, 2007).

E assim possivel visualizar de forma esquematica o processo de remodelacgéo ¢ssea. (Figura 1
- ver Anexos). A remodelacdo dssea comeca quando diferentes sinais levam a ativacdo das
células de revestimento, o que aumenta a expressdo de RANKL a superficie. O RANKL
interage com o seu recetor RANK, desencadeando assim a diferenciagdo dos osteoclastos
(fase de activagéo). Os osteoclastos reabsorvem o 0sso (fase de reabsor¢do) permitindo assim
a liberacdo de fatores geralmente armazenados na matriz (BMPs, TGFB, FGFs) que recrutam
osteoblastos na area reabsorvida. Uma vez recrutados, os osteoblastos produzem a nova
matriz e promovem a sua mineralizacdo (fase de formacao), completando assim o processo de

remodelagdo 6ssea (Nakashima e Crombrugghe, 2003).

3. A “Teoria do Mechanostat” de Frost

Harold Frost sugeriu a existéncia de um mecanismo regulador homeostatico no 0sso
responsavel pela deteccdo de mudancas sob exigéncias mecénicas colocadas no 0sso,
alterando posteriormente a massa e a conformacdo desse ultimo para melhorar em funcéo
dessas exigéncias mecanicas. Especificamente, Frost postulou que varios limiares mecanicos
controlam quando deve ser adicionado ou retirado 0sso do esqueleto. Ele teorizou que abaixo
de um certo limiar, 0 0sso é reabsorvido e, portanto, esta livre do excesso de massa. Acima de
outro limiar, dentro de um intervalo fisioldgico, quando o 0sso é exposto a um pico maior
tipico das cargas mecanicas, ocorre formacdo 0ssea na estrutura existente para aumentar a

resisténcia estrutural (Hughes e Petit, 2010).

Como em qualquer sistema de controle homeostatico, também o mecanostato dsseo deve ter
varios componentes independentes, incluindo um estimulo, um mecanismo sensorial capaz de

detectar o estimulo, e um mecanismo efetivo que faz com que o sistema volte a homeostase.
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Assim, o tecido 6sseo possui um “mecanostato” intrinseco que regula a adaptagdo funcional

Ossea (Hughes e Petit, 2010; Bodamyali et al., 1998)

Entende-se que o sistema proteico OPG / RANK-L / RANK regula o metabolismo dsseo
exercendo efeitos bioldgicos sobre os osteoblastos ou osteoclastos. Frost descreveu a hipétese
da minima tensdo efetiva (MES), que prevé o tempo e o local das alteracbes na arquitetura
0ssea, como resultado da adaptacdo a cargas. O MES descreve o sinal minimo efetivo das
cargas mecanicas que converte os seus efeitos na adaptacdo da arquitectura 0ssea. As tensdes
abaixo do MES ndo produzem remodelagdo Ossea adaptativa, enquanto acima alteram a
arquitetura do osso. A faixa de 1.500 a 2500 microstrain (uE) constitui o limite do MES, para
o controle mecanico da remodelacdo 0ssea, enquanto se estima que o intervalo de 100 a 300
uE é o ponto sob o qual a remodelacdo pode prosseguir rapidamente. TensGes abaixo ou
acima da faixa de 3.500 uE, causam uma resposta de tipo SOS do sistema, expressa sob forma
de extensa reabsorcéo (Tyrovola, 2015).

Conclusivamente, existe um mecanismo, que monitoriza a massa 0ssea em relacdo a tensao
mecanica exercida sobre 0 0sso. Outros fatores como por exemplo a idade, a genética, as
drogas, as hormonas e a doenca, podem alterar as faixas de MES mencionadas anteriormente
e afetar a arquitetura 0ssea. Os mecanismos pelos quais o mechanostat trabalha ndo sédo
completamente esclarecidos, no entanto, eles exigem alguma forma de mecanotransducéo
celular. Por isso, a mecanotransducédo, ou a conversao de uma forca biofisica numa resposta
celular, ¢ um mecanismo essencial para uma ampla variedade de fung¢des que permitem que 0s
organismos respondam ao ambiente mecanico (Tyrovola, 2015; Lorich et al., 1998). (Figura 2

- ver Anexos)

4. Micro-estimulacgéao vs Osteointegracao do implante

Mecanismo biomolecular de sinalizagé@o celular nos implantes dentérios apds uma carga

imediata.

O tecido 0sseo tem a capacidade de se adaptar ao ambiente funcional, de forma que a
morfologia e a densidade possam ser optimizadas em resposta ao stress mecanico. Quando um
implante dentario é colocado dentro do 0sso, 0s ostedcitos, 0s osteoblastos e os osteoclastos

sado as principais células a ser envolvidas. Assim, quando as cargas funcionais sao aplicadas,



A osteointegracdo dos implantes sob o efeito da microestimulacéo

0s processos de remodelacdo adaptam os tecidos Gsseos peri-implantares aos estimulos
mecanicos ao longo do tempo para restabelecer um estado estacionario de equilibrio. Com
base na literatura atual, isso explica-se na conversdo de sinais mecanicos em sinais

bioquimicos.

Portanto, o primeiro objectivo é salientar de forma resumida como, ap6s uma carga mecanica,
as células dsseas conseguem produzir uma resposta bioquimica que se traduz numa
remodelacdo Ossea. Incorporados em osteons dispostos concentricamente ao redor dos
sistemas haversianos, 0s ostedcitos, as células mais abundantes no 0sso, tém longos processos
dendriticos que entram em contacto com as células circundantes nas jungdes comunicantes e
parecem detetar cargas aplicadas ao 0sso da seguinte forma. Sob uma carga mecanica, vai ser
induzida uma alteracdo do gradiente de pressdo dentro da matriz éssea que cria um
movimento do fluxo de fluido e forcas deformacionais dentro dos mesmos ostedcitos, na rede
lacuno-canalicular, enviando sinais paracrinos aos osteoblastos e osteoclastos (Hillsley e
Frangos, 1994; Wang et al., 2004). Este fluxo de fluido através da rede, permite que 0s
ostedcitos figuem “esticados” na mesma extensdo que o tecido 6sseo circundante, de modo
que possa criar uma tensdo de deformacdo nas membranas celulares sob forma de stress,
capaz de induzir uma resposta bioquimica das células, isto €, mediante a ativacdo de

mecanismos enzimaticos (Dallas et al., 1993; Terai et al., 1999).

A expressao de varios genes foi observada em ostedcitos e em células de revestimento 6sseo
in vivo ap6s um estimulo mecénico. Estes incluem o proto-oncogene C-FOS (30 minutos apds
o carregamento) e o fator de crescimento semelhante a insulina I - (IGF-I) (6 horas ap6s o
carregamento) (Lean et al., 2017). Além disso, os ostedcitos parecem fornecer sinais
guimiotaticos essenciais que visam 0s osteoclastos para reparar danos e microcracks
(Verborgt et al., 2000).

Dois dos primeiros eventos na sinalizagdo da mecanotransdu¢do ocorrem no primeiro minuto
da aplicacdo do estimulo, isto &, um aumento nas concentracfes intracelulares de Ca2+, e

liberacdo de adenosina trifosfato (ATP) da celula (Forwood et al., 1998).

Alguns minutos depois, prostaglandina E2 (PGE2) e éxido nitrico (NO) sdo libertados,
sequido por sinalizacdo MAP-kinase (ativagdo ERK1 / 2) e finalmente, a expresséo de genes

da matriz 0ssea, incluindo osteopontina e colagénio (Genetos et al., 2005). O controle da
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osteoclastogénese por células derivadas de estroma ocorre atraves do eixo de sinalizagdo M-
CSF / RANKL / OPG. Este eixo é responsavel pelo controlo da osteoclastogénese e
viabilidade em resposta a uma grande variedade de estimulos (por ex: hormona paratiroide,
prostaglandinas, interleucinas, vitamina D3, corticosteroides), incluindo estimulacéo

mecanica (Fan et al., 2015).

Os precursores dos osteoclastos circulantes saem da circulacéo periférica perto do local a ser
reabsorvido, e na presenca do fator estimulador de coldnias de macrofagos (M-CSF), fundem-
se para formar um osteoclasto imaturo multinucleado. Neste estagio, o receptor ativador do
fator nuclear RANK-L, assim como o M-CSF, ligam-se aos receptores expressos na superficie
celular dos osteoclastos. Outra molécula é a osteo-protegerina OPG, que se liga ao RANK-L e
que inibe competitivamente a sinalizacdo de RANK nos osteoclastos. Em funcdo dos niveis
relativos de OPG e RANK-L, as células da linhagem estromal podem controlar a atividade de
reabsorcdo local dos osteoclastos em resposta a carga mecanica. A remodelagdo Ossea
também é dependente da esclerostina. A esclerostina € secretada pelos ostedcitos e regula
negativamente a sinalizacdo Whnt, isto é, uma importante via de sinalizacdo para a

diferenciacéo e funcdo dos osteoblastos (Day et al., 2005; Robling et al., 2008).

Demonstrou-se assim que a esclerostina € inibida por efeitos da carga mecanica. Por essa
razdo, ao suprimir a liberacdo de esclerostina, o efeito da carga mecanica resulta na
sinalizacdo aumentada de Wnt / B-catenina (Robinson et al., 2006), e consequentemente,
maior formacao 6ssea. (Figura 3a; Figura 3b - ver Anexos)

5. Da estimulacdo mecanica ao efeito piezoelétrico

Foi amplamente demostrado que tecidos como 0sso, cartilagem, dentina, tenddo e queratina
tém propriedades diretas de piezoeletricidade (Halperin et al., 2004). Assim, ha uma grande
necessidade de criar biomateriais “inteligentes”, que podem convenientemente gerar e
transferir os sinais bioelétricos analogos aos tecidos nativos para funcdes fisioldgicas
apropriadas ou seja, estes materiais piezelétricos podem gerar sinais elétricos em resposta ao
stress aplicado. Em funcdo disso, eles podem estimular as vias de sinalizacdo e assim,
aumentar a regeneracdo do tecido no local comprometido ou no local da implantacdo. Os
materiais piezoelétricos sdo considerados materiais inteligentes devido ao fato de que esses

materiais podem transduzir a pressdao mecanica (estimulos mecénicos) que actua sobre eles
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para converté-la posteriormente em sinais elétricos (chamado efeito piezoelétrico direto), ou
pelo contrério, converter sinais elétricos em sinais mecanicos (chamado efeito piezoelétrico
inverso) (Miara et al., 2005).

Por exemplo, dispositivos como suportes piezelétricos podem produzir sinais bioelétricos
adequados, semelhantes aos da matriz extracelular natural ECM, que normalmente se observa
durante o fendbmeno de remodelacdo no osso e na cartilagem (Arinzeh et al., 2015). A
literatura sugere fortemente que o0 0sso rico em colagénio, converte as tensdes funcionais
(estimulacdo mecénica) em estimulos elétricos para regeneracdo e remodelacdo. Vérios
estudos relatam que a estimulacdo elétrica pode produzir TGF-f através da via calcio /
calmodulina, em que o TGF- ¢ o fator chave potencial para promover os processos celulares,
incluindo crescimento e diferenciacdo celular, sintese de matriz extracelular, inflamacao e
reparacdo tecidular. Estas acGes pleiotropicas do TGF-f sdo devidas ao seu envolvimento na
inibicdo ou estimulacdo de algumas vias reguladoras comuns, responsaveis pelos eventos
celulares. Pode ser assim considerado como um importante fator de crescimento para a

formacéo de osso e cartilagem (Riddle e Donahue, 2009). (Figura 4 - ver Anexos)

O diagrama esquematico (Figura 4 - ver Anexos) mostra a via de transducéo de sinal de Ca2+
e outras vias diversas que sdo activadas em resposta a estimulos elétricos e mecanicos. A
estimulagdo mecanica no suporte piezoelétrico devera resultar na geracdao de um sinal elétrico
que estimulard o canal Ca2+ que, por sua vez, causara a expressao de genes. Também a
prépria estimulacdo mecanica pode ativar 0s mecanorreceptores presentes na membrana que
levardo a ativacdo das cascatas de sinalizacdo PKC e MAP-K, a partir das quais 0s mesmos

efeitos serdo obtidos (Kanno et al., 2007).

6. Proposta de dispositivo

Embora seja bem consolidado o facto que os implantes de titdnio podem ser bem
osteointegrados apds periodos latentes de varios meses, os implantes para carga imediata e
para ma qualidade 6ssea poderdo exigir estimulantes adicionais para favorecer a osteogénese;
esses sdo atualmente os principais topicos de interesse da implantologia hodierna. Portanto, o
desenvolvimento de técnicas que podem acelerar a formagdo 0ssea e diminuir o periodo de

osteointegracdo é necessario para reduzir o tempo de tratamento e aumentar a taxa de sucesso
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em 0sso de baixa densidade/qualidade com vista a melhorar a qualidade de vida do paciente
(Ciombor et al., 2002).

Com base na demonstracdo das propriedades piezoelétricas nos 0ssos, varios tipos de
estimulacdes tém sido amplamente utilizadas para melhorar a sua formagao (Lew e Marino,
1991). Estas técnicas de estimulacao elétrica podem ser classificadas em tipos invasivos e ndo
invasivos, dependendo da localizacdo do estimulador. Em rigor disso, nés propomos que a
estimulacdo elétrica pode ser uma forma eficaz e um método Util para acelerar a
osteointegracdo. A dificuldade técnica de construir um pequeno estimulador elétrico que seja
suficiente para integrar-se no implante tem sido a principal barreira para a realizacdo desta
ideia, mas com o avan¢o da nanotecnologia dos dispositivos semicondutores, tem sido
permitido a construcdo de um estimulador elétrico muito pequeno de baixa poténcia que pode
ser regulado em funcdo do uso nos implantes dentéarios (Kim et al., 2006; Brighton et al.,
2001).

Apresentamos assim o estimulador de corrente elétrica bifasica BEC implantavel, que foi
projetado para permitir uma micro-estimulacdo elétrica. Segundo o procedimento
convencional de dois estagios, na segunda cirurgia o implante submerso é exposto a cavidade
oral, sendo inserido nesta fase um pilar temporario de cicatrizacdo. O implante ¢é
osteointegrado durante o periodo latente de 2 - 3 meses na mandibula, e 4 - 6 meses no
maxila. Para reduzir esse periodo, o pilar com o estimulador elétrico é inserido no implante
imediatamente apds a cirurgia de insercdo do implante no o0sso, em vez de colocar o pilar
convencional de cicatrizacdo. Assim, a corrente do estimulador BEC viaja entre o dispositivo
e 0 tecido 6sseo circundante por 7 dias. Depois do periodo de estimulacao, o pilar estimulador
é trocado com o pilar convencional de cicatrizacdo permanecendo por 1 ou 3 semanas,
dependendo do periodo de observacdo. Posteriormente, é substituido o pilar temporario de
cicatrizacdo com o pilar protético, que por sua vez serd coberto por uma coroa. (Figura 5 - ver

Anexos)

O chip estimulador e as baterias sdo integrados no pilar de cicatrizagdo num contentor de
policarbonato. O sistema tem um didmetro de 55 mm e uma altura de 6,5 mm. O chip
estimulador BEC é anexado a uma placa de circuito, cujo didmetro é de 4,5 mm,
suficientemente estreito para colocar-se no contentor. Na placa de circuito, quatro terminais

sdo ligados com um elétrodo dentro desse dispositivo. O elétrodo de referéncia é feito de
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titanio com um diametro de 3 mm, sendo assim um tipo de parafuso que pode ser facilmente
montado. Para fornecer energia ao chip, utilizam-se duas baterias de 6xido de zinco-prata de
tamanho reduzido para encaixar-se nesse sistema. Além disso, eles tém a caracteristica de
produzir uma descarga plana e continua que lhe permite fornecer uma tensdo estavel durante
todo o periodo de estimulacdo. A capacidade nominal é de 12 mAh, que é o suficiente para
que o chip possa operar entre 7-10 dias no local implantado, com uma estimulagédo de 20
HA/cm2 de amplitude, 125 ps de duracdo e 100 pulsos / s. (Figura 6 - ver Anexos)

Resultados in vivo

Num relatério recente, foi demonstrado que a estimulagdo com o dispositivo BEC acelerou a
proliferacdo e a inducdo de VEGF em osteoblastos de ratos num estagio inicial (Kim et al.,
2006).

Ainda, num estudo in vitro as proporc¢des de 0sso em contacto com o implante e a area 6ssea,
foram significativamente aumentadas apos as aplicagdes do campo elétrico gerado por o

dispositivo BEC em compara¢do com o grupo controle (Matsumoto et al., 2000).

Além disso, resultados semelhantes foram observados em células-tronco mesenquimais
humanas (hMSCs), e células-tronco mesenquimais de ratos submetidas a estimulacdo com
esse dispositivo. Com base nesses resultados, hipotetizamos que o processo de formacdo
Ossea é acelerado pela estimulacdo com o BEC, resultando num aumento da proliferacdo de
osteoblastos pré-existentes e células-tronco mesenquimais. O aumento da proliferacdo pode
afetar o numero de células osteoprogenitoras que participam da formacdo éssea. Um numero
aumentado de tais células que secretam VEGF mais abundante nos tecidos circundantes
resulterd, consequentemente, numa rapida invasdo dos vasos sanguineos. A geracao de novos
vasos sanguineos, promovida pelo VEGF, fornece aos tecidos circundantes um suprimento
rico de nutrientes para manter o ambiente local para que as células osteoprogenitoras possam
diferenciarem-se. Estas interpretacdes sdo consistentes para melhorar a formacdo 6ssea nos
tecidos circundantes a o implante dentério. No entanto, a via de sinalizacéo precisa, pela qual
a estimulacéo elétrica induz a formagao 0ssea, ainda ndo esta esclarecida e novos estudos com

um namero maior de animais serdo necessarios antes da aplicacéo clinica (Zipfel et al., 2003).
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111. DISCUSSAO

A insercdo de um implante dentario activa uma sequéncia de eventos fisioldgicos que
terminam com a formacédo 6ssea e a osteointegracdo do implante. Esta sequéncia comega com
0 processo de coagulacdo do sangue e a formacdo de uma rede de fibrina. Com base em
observacOes experimentais das propriedades elétricas do 0sso, apresentamos a hipotese
relacionada com o mecanismo do estimulo elétrico no controle da formacdo do coagulo
sanguineo e consequentemente com a formacdo de novo 0sso ao redor do implante dentario.
Varios tipos de estimulos elétricos foram investigados pelos seus efeitos na regeneracao 6ssea
em modelos animais e em estudos in vitro. Portanto, a neoformacédo Gssea seria limitada as
areas proximas da ponta do elétrodo ndo abrangendo a grande extensdo do tecido 6sseo
danificado ou fraturado. No entanto, esta caracteristica pode ser vantajosa quando se trata de
uma regido restrita, como um implante dentario, porque uma estimulacdo continua numa area
restrita especifica pode maximizar a eficacia da formacdo 6ssea sem ser limitada pelo espaco
e pela carga de grandes equipamentos. A estimulacdo elétrica pode ser aplicada em modos
diferentes, dependendo do formato da onda, frequéncia, amplitude e tempo de exposigao.
Sendo um tipo de corrente elétrica direta pulsatil, o efeito do dispositivo estimulador de
corrente elétrica bifasica BEC na fungdo dos osteoblastos foi analisado in vitro. Num estudo
publicado (Kim et al., 2006), foi demonstrado que a estimulacdo de modo continuo (24 h)
poderia promover a proliferacdo dos osteoblastos de ratos, e também poderia induzir a
producdo do fator de crescimento endotelial vascular VEGF in vitro. Com base nesses
resultados, apresentamos a ideia de um dispositivo usando um pequeno sistema estimulante
implantavel, que foi projetado para permitir a estimulacdo efetiva em implantes dentarios.
Existem inimeros relatos de que a estimulacdo de corrente direta, quando aplicada, promove a
formagéo 0ssea, como mencionado anteriormente, em particular em intervalos de 10 a 20 mA,
para minimizar a elevacdo do pH e favorecer a formacdo Ossea (Lew e Marino, 1991;
Bodamyali et al., 1998). Em outros estudos em que se utilizou o campo elétrico acoplado,
sugeriu que a via de calcio / calmodulina ativada pelo aumento da concentracdo de célcio
intracelular através dos canais de célcio, dependente da voltagem aplicada, mediava a resposta
proliferativa das células 6sseas (Lorich et al., 1998; Brighton et al., 2001). Na literatura atual,
ndo ha evidéncias concretas sobre os beneficios deste novo dispositivo, portanto, estudos em

animais in vivo ainda sdo necessarios para demonstrar a seguranca e eficacia deste projeto.

11
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Contudo, esta revisao foi util para aferir que este dispositivo, através de alguns estudos, pode
ser proposto como um novo tipo de protétipo de estimulacdo elétrica com relevancia para a
osteogénese, na regeneracdo dos tecidos, ou nas situacdes em que se requer um rapido

aumento da angiogénese.
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IV. CONCLUSAO

A complexidade das vias de sinalizacdo celular e os mecanismos envolvidos na
mecanorregulacdo da formacéo 6ssea fornecem novas tecnologias e perspetivas para entender
a resposta celular induzida mecanicamente. Em concluséo, este estudo mostra que um sistema
eletronico para melhorar a formacéo 6ssea nos tecidos circundantes de um implante dentario,
foi desenvolvido através da sua implementacdo dentro de um pilar de cicatrizagdo temporaria.
Novas abordagens acopladas a ideia deste dispositivo de estimulacdo de corrente elétrica
bifasica BEC, contribuirdo para o avanco da moderna tecnologia convencional dos implantes
dentarios e serdo aplicadas em diversas areas médicas relacionadas com a formacdo dssea,

nomeadamente, em ortopedia e em patologias cronicas como a osteoporose.
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VI. ANEXOS
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Figura 1 -Representacdo esquematica do processo de remodelacéo dssea.

Fonte : Adaptado de N. Rucci, 2008;

Janela de uso mecinico

MESr MESm MESp Fx
50-100 pe 1000 - 1500 pe ~3000 pe ~25000 pe
~1-2MPa ~20 MPa ~ 60 MPa ~ 120 MPa
~(.1 kg/mm? ~ 2 kg/mm? ~ 6 kg/mm? ~ 12 kg/mm?

Figura 2 - Janela de uso mecéanico definida pela teoria ""mecanostatica’ de Frost da
adaptacao 6ssea a deformacao.

Fonte : Adaptado de Rosa et al, 2015;
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Figura 3 — Processo de sinalizacao bioquimica: a) mediacéo de esclerostina durante o
carregamento mecanico; b) Controle molecular da reabsorcéo dssea

Fonte: Adaptado de Robling & Turner, 2013;
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Figura 4 - Diagrama esquematico da via de transdugéo do sinal ca2 + é ativado em
resposta as estimulac6es elétricas e mecanicas.

Fonte : Adaptado de Jacob et al, 2018;
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Figura 5 — Procedimento de tratamento para implantes dentarios com dispositivo BEC
Fonte : Adaptado de Song et al, 2009;

(@) Perfuracdo do osso da mandibula com um kit de perfuracdo cirurgica, (b) insercdo do
implante, (c) estimulagdo elétrica do tecido circundante por 7 dias apds a conexdo de um pilar
de cicatrizacdo temporario contendo um estimulador BEC, (d) ligacdo de um pilar de
cicatrizacdo convencional ap6s a remoc¢do do suporte de cicatrizacdo temporario contendo o

estimulador de BEC, (e) ligacdo de um pilar protético, (f) coroa do dente no pilar protético.
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\ Caracteristicas dispositivo BEC
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Figura 6 -Dispositivo BEC e micro-batérias num pacote de policarbonato

Fonte : Adaptado de Song et al, 2009;
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