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Resumo

A Diabetes mellitus é uma doenca cronica que afeta milhdes de pessoas em todo 0 mundo e pode ter um impacto
significativo na osseointegracdo, o processo pelo qual um implante se integra ao 0sso. Esta revisdo narrativa explora
como a Diabetes mellitus influencia a osseointegracdo, analisando diversos estudos e evidéncias clinicas. Pacientes
com Diabetes mellitus frequentemente apresentam dificuldades na cicatrizacdo déssea e maior risco de falha de
implantes devido a alteragBes metabodlicas e inflamagdo cronica. Além disso, a hiperglicemia pode interferir na
formacdo de novos vasos sanguineos, crucial para a integracdo 0ssea. A revisdo também discute estratégias potenciais
para melhorar a osseointegracdo em pacientes diabéticos, incluindo o controle rigoroso dos niveis de glicose e 0 uso
de biomateriais avancados. O objetivo desta revisdo narrativa é fornecer uma visdo dos desafios e solugBes na
osseointegracdo para pacientes com Diabetes mellitus.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Osseointegracdo; Carga imediata em implante dentério.

Abstract

Diabetes mellitus is a chronic disease affecting millions of people worldwide and can significantly impact
osseointegration, the process by which an implant integrates with the bone. This narrative review explores how
Diabetes mellitus influences osseointegration by analyzing various studies and clinical evidence. Patients with
Diabetes mellitus often experience difficulties in bone healing and a higher risk of implant failure due to metabolic
alterations and chronic inflammation. Additionally, hyperglycemia can interfere with the formation of new blood
vessels, crucial for bone integration. The review also discusses potential strategies to improve osseointegration in
diabetic patients, including strict glucose level control and the use of advanced biomaterials. The aim of this narrative
review is to provide a comprehensive overview of the challenges and solutions in osseointegration for patients with
Diabetes mellitus.

Keywords: Diabetes Mellitus; Osseointegration; Immediate dental implant loading.

Resumen

La Diabetes mellitus es una enfermedad crénica que afecta a millones de personas en todo el mundo y puede tener un
impacto significativo en la osteointegracion, el proceso por el cual un implante se integra con el hueso. Esta revision
narrativa explora como la Diabetes mellitus influye en la osteointegracién, analizando varios estudios y evidencias
clinicas. Los pacientes con Diabetes mellitus a menudo experimentan dificultades en la cicatrizacion dsea y un mayor
riesgo de fracaso de los implantes debido a alteraciones metabélicas e inflamacion crénica. Ademas, la hiperglucemia
puede interferir en la formacion de nuevos vasos sanguineos, crucial para la integracion 6sea. La revision también
discute estrategias potenciales para mejorar la osteointegracion en pacientes diabéticos, incluido el control estricto de
los niveles de glucosa y el uso de biomateriales avanzados. El objetivo de esta revision narrativa es proporcionar una
vision integral de los desafios y soluciones en la osteointegracion para pacientes con Diabetes mellitus.

Palabras clave: Diabetes Mellitus; Oseointegracion; Carga inmediata del implante dental.

1. Introducéo

A Diabetes mellitus (DM) é uma doenga metabdlica cronica caracterizada por hiperglicemia persistente, resultante de

defeitos na secrecdo de insulina, na acdo da insulina ou em ambos. Esta condi¢do afeta milhdes de pessoas em todo o mundo e
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estd associada a uma série de complicagdes, incluindo problemas cardiovasculares, renais, neuropatias e dificuldades na
cicatrizacdo de feridas. A hiperglicemia cronica pode levar a um estado inflamatério constante e a alteragcGes metabdlicas que
comprometem a salde geral dos tecidos, incluindo os 6sseos. Essas complicacfes tornam a DM um fator de risco significativo
para a falha de diversos procedimentos médicos, incluindo os implantes dentarios (Harreiter & Roden, 2019).

A osseointegragdo é o processo biologico pelo qual os implantes dentarios se fundem ao 0sso, criando uma base
estavel para a colocacdo de préteses dentarias. Este processo é crucial para o sucesso dos implantes dentérios a longo prazo.
No entanto, em pacientes com DM, a osseointegracdo pode ser prejudicada devido a varios fatores, como a reducdo da
formacédo de novos vasos sanguineos (angiogénese), diminuicdo da atividade osteoblastica e aumento da reabsorcdo dssea. A
hiperglicemia também pode afetar negativamente a resposta imunoldgica e a cicatrizacdo das feridas ao redor dos implantes,
aumentando o risco de infeccdes e de falhas nos implantes. Assim, a DM representa um desafio significativo para os
profissionais de satde bucal que buscam garantir o sucesso dos implantes dentarios em pacientes diabéticos (Hua et al., 2020).

Embora a relacdo entre DM e osseointegracdo tenha sido objeto de diversos estudos, ainda existem lacunas
significativas na pesquisa cientifica. H4 uma necessidade crescente de entender melhor os mecanismos exatos pelos quais a
hiperglicemia afeta a osseointegracéo e de desenvolver intervenges eficazes para mitigar esses efeitos. A maioria dos estudos
existentes se concentra em observacdes clinicas, mas hd uma falta de pesquisas experimentais e longitudinais que possam
fornecer insights mais detalhados sobre as interagdes biol6gicas envolvidas. Além disso, sdo necessarias mais investigacoes
sobre o papel de novos biomateriais e abordagens terapéuticas, como o uso de medicamentos antidiabéticos e terapias
regenerativas, que possam melhorar os resultados dos implantes dentarios em pacientes com DM (Corréa et al., 2021).

O objetivo desta revisdo narrativa é fornecer uma viséo dos desafios e solugdes na osseointegracéo para pacientes com
Diabetes mellitus. A revisdo busca identificar as principais dificuldades enfrentadas por pacientes diabéticos em procedimentos
de implante, bem como avaliar as evidéncias clinicas disponiveis sobre a eficcia de diferentes estratégias terapéuticas. Além
disso, pretende-se discutir possiveis abordagens inovadoras para melhorar os resultados de osseointegracdo em individuos com

DM, fornecendo subsidios para a pratica clinica e para futuras pesquisas na area.

2. Metodologia

Essa pesquisa trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de acordo com as especificacfes de Rother, (2007). A
coleta de dados ocorreu nas bases PubMed, LILACS e Scielo, indicando no campo de pesquisa 0s seguintes descritores:
“Diabetes Mellitus”, “Osseointegragdo” e “Carga Imediata em Implante Dentario”.

Para a pesquisa avancada, correlacionando os termos, os operadores booleanos <and> e <or> foram utilizados. N&o
houve restri¢do para o tipo de literatura a ser inserido nas referéncias. A andlise para selecdo dos artigos foi do tipo qualitativa,

integrando toda e qualquer metodologia de pesquisa.

3. Resultados e Discusséo

DM refere-se a um grupo de doencgas metabdlicas cujo achado comum € a elevacdo dos niveis de glicose no sangue,
conhecida como hiperglicemia. A hiperglicemia severa leva a sintomas classicos como polidria, polidipsia, fadiga e queda no
desempenho, perda de peso inexplicavel, distirbios visuais e susceptibilidade a infecgdes, até cetoacidose ou sindrome
hiperosmolar ndo cetotica com risco de coma. A hiperglicemia cronica também causa distdrbios na secre¢do e/ou acdo da
insulina e est4 associada a danos e disfungdes a longo prazo em varios tecidos e 6rgdos (olhos, rins, nervos, coragdo e vasos
sanguineos) (Cloete, 2022).

O diagndstico de diabetes é realizado com base na glicose de jejum, teste oral de tolerancia a glicose (OGTT) ou
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hemoglobina Alc (HbAlc). A hiperglicemia desenvolve-se continuamente, e as perturbacfes da glicemia em jejum e pos-
prandial apresentam diferentes trajetérias temporais. Os valores de referéncia estabelecidos ndo estdo completamente de acordo
na identificacdo de pacientes com diabetes, além de todos os testes estarem sujeitos a variabilidade, sendo necesséria a
repeticdo do teste ou a confirmagdo do resultado por outro teste, exceto na presenga de sintomas clinicos classicos (Darenskaya
et al., 2021. Gomes et al., 2022).

A glicose de jejum e 0 OGTT sdo métodos diagnosticos utilizados independentemente da idade e do sexo, por meio da
medicdo de niveis elevados de glicose em pelo menos dois dias diferentes. No caso de suspeita clinica e resultados
contraditorios, o diagndstico é confirmado pelo OGTT. Atualmente, considera-se “normais” os valores de glicose em jejum no
plasma venoso inferiores a 100 mg/dl (inferiores a 5,6 mmol/l). Valores mais baixos ndo excluem a presenca de um disturbio
no metabolismo da glicose ou danos subsequentes. A escolha dos valores de referéncia baseia-se na relagdo continua entre
niveis elevados de glicose no sangue (em jejum e duas horas apds a carga oral de glicose) e o aumento do risco de
complicacdes subsequentes (Kerner, Briickel, German Diabetes Association, 2014).

A DM é amplamente reconhecida como um fator de risco significativo para a osseointegracdo de implantes dentarios.
Pacientes diabéticos frequentemente apresentam desafios adicionais no processo de cicatrizacdo 6ssea, 0 que pode levar a uma
maior taxa de falha dos implantes. A hiperglicemia cronica, caracteristica da DM, provoca uma série de alteragdes metabolicas
e inflamatérias que comprometem a qualidade do osso e a capacidade do organismo de integrar eficientemente o implante
dentario. Essas complicagdes tornam essencial a compreensdo dos mecanismos pelos quais a diabetes influencia a
osseointegracdo para melhorar as estratégias de tratamento e os resultados clinicos (Papazafiropoulou, 2024).

A hiperglicemia persistente em pacientes diabéticos resulta em um ambiente bioldgico prejudicial a formagdo dssea.
A hiperglicemia leva a formacéo de produtos de glicagdo avangada (AGESs), que se acumulam nos tecidos e comprometem a
funcdo celular. Esses AGEs interferem na funcdo dos osteoblastos, células responséveis pela formacdo de novo 0sso, e
promovem a apoptose dos ostedcitos, células que mantém o tecido 6sseo. Além disso, os AGEs aumentam a atividade dos
osteoclastos, células envolvidas na reabsorgdo dssea, resultando em um desequilibrio entre a formagao e a reabsorcao 6ssea,
crucial para a osseointegragcdo bem-sucedida (Nibali et al., 2022. Pereira et al., 2023).

Além das alteracdes celulares diretas, a diabetes também afeta a osseointegracdo através da disfungdo vascular. A
hiperglicemia cronica causa danos aos vasos sanguineos, resultando em microangiopatia, que compromete o fluxo sanguineo
para os tecidos dsseos. O fluxo sanguineo reduzido limita a entrega de oxigénio e nutrientes essenciais para 0 processo de
cicatrizacdo Gssea e a integracdo do implante. A angiogénese, ou a formacéo de novos vasos sanguineos, também é prejudicada
pela diabetes, dificultando ainda mais a regeneragdo dssea ao redor do implante (Chen et al., 2013).

A inflamacdo cronica associada & DM é outro mecanismo pelo qual a doenca impacta negativamente a
osseointegracdo. A hiperglicemia aumenta os niveis de citocinas inflamatérias, como TNF-a e IL-6, que sdo conhecidas por
interferirem na cicatrizacdo de feridas e na formagdo 6ssea. Esse estado inflamatério persistente ndo apenas atrasa 0 processo
de cicatrizagdo, mas também cria um ambiente catabolico que favorece a degradacdo do osso existente. Como resultado, 0s
pacientes diabéticos apresentam uma maior taxa de falha dos implantes dentarios, destacando a necessidade de abordagens
terapéuticas especificas para melhorar os resultados nesses individuos (Singh et al., 2019).

A presenca elevada de TNF-a e IL-6 no ambiente inflamatdrio gerado pela hiperglicemia crénica interfere diretamente
na atividade dos osteoblastos, células responsaveis pela sintese da matriz 6ssea e pela mineralizagdo do 0sso novo. Essas
citocinas inflamatorias promovem um ambiente catabdlico que inibe a proliferacdo e a diferenciacdo dos osteoblastos,
comprometendo a capacidade do 0sso de se regenerar e integrar o implante. Além disso, a IL-6 tem sido associada ao aumento
da atividade osteoclastica, células que reabsorvem o 0sso, levando a um desequilibrio entre a formagéo e a reabsorcéo dssea
(Chambrone & Palma, 2019).
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Esse ambiente inflamatério ndo apenas atrasa 0 processo de cicatrizacdo, mas também aumenta a susceptibilidade a
infeccBes ao redor do local do implante, um fator critico para a osseointegracdo. O TNF-a e a IL-6 exacerbam a resposta
inflamatoria, prolongando a fase inflamatdria da cicatrizacdo e impedindo a progressdo normal para as fases subsequentes de
reparo e remodelacdo 6ssea. A inflamacdo persistente resulta em uma qualidade 6ssea inferior ao redor do implante,
dificultando a ancoragem estavel e duradoura dele (Sykara et al., 2022).

Portanto, a hiperglicemia associada a DM cria um ambiente desfavoravel para a osseointegracdo de implantes
dentarios através do aumento de citocinas inflamatorias como TNF-a e IL-6. Esses mediadores inflamatorios prejudicam a
cicatrizacdo de feridas e a formacdo dssea ao interferir na funcdo dos osteoblastos e aumentar a atividade dos osteoclastos,
além de prolongar a inflamacdo e aumentar o risco de infeccdo. A compreensdo desses mecanismos é fundamental para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes que possam melhorar os resultados dos implantes dentarios em pacientes
diabéticos, incluindo o controle rigoroso dos niveis de glicose e o uso de terapias anti-inflamatérias direcionadas (Ladha et al.,
2017).

Uma revisdo sistematica publicada por Jiang et al., (2021), teve como objetivo explorar a possivel associacdo entre
DM e complicagBes com implantes dentarios. Os resultados indicaram que houve diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos em relagdo a perda 6ssea marginal, profundidade de sondagem e sangramento ao redor dos implantes dentérios,
e individuos sem diabetes apresentaram taxas de complicacdo menores. Além disso, na analise de subgrupo realizada com o
tempo de carga e os niveis de HbAlc, foi encontrada uma associa¢do mais evidente na carga imediata para a profundidade de
sondagem. Além disso, os resultados da analise de sangramento ao redor dos implantes dentarios sugeriram que, a medida que
o nivel de HbAlc aumenta, o sangramento dos tecidos ao redor do implante também aumenta. Com relagdo as complicagdes
dos implantes dentérios, houve diferencas estatisticamente significativas a favor dos pacientes sem DM.

Corroborando os autores anteriores, Wagner et al., (2022), objetivaram em sua revisdo sistematica atualizar a
literatura atual sobre os efeitos do pré-diabetes e DM no sucesso dos implantes dentarios. Os autores concluiram que 0s
procedimentos de implante dentario representam uma forma segura de reabilitagdo oral em pacientes com pré-diabetes ou
diagnosticados com DM, desde que as precaucfes adequadas sejam seguidas. Assim, sob condi¢des controladas, ainda ndo ha
contraindicagdo para a cirurgia de implante dentario em pacientes com DM ou condicdes pré-diabéticas. Assim, Moraschini,
Barboza & Peixoto, (2016), sugeriram em seu estudo que o nimero de falhas de implante ndo difere entre individuos
diabéticos e ndo diabéticos. Além disso, os resultados da comparagdo entre individuos com diabetes tipo 1 e 2 ndo mostraram
diferenga no nimero de falhas. Com relacéo a perda 6ssea marginal, houve uma diferenca estatisticamente significativa a favor
dos individuos ndo diabéticos.

Por fim, Aghaloo et al., (2019), objetivaram avaliar o efeito de disturbios sistémicos, incluindo diabetes e osteoporose,
na osseointegracdo do implante. Os resultados indicaram que embora a literatura ndo demonstre que o diabetes afeta
negativamente a osseointegracdo do implante, a maioria dos estudos se concentra em diabéticos bem controlados e no uso de
antibidticos profilaticos. Além disso, os estudos mostraram aumento de complicagdes dsseas e de tecidos moles a longo prazo.
Para a osteoporose, estudos e revisdes recentes também ndo demonstram uma taxa de osseointegracdo menor. No entanto,
deve-se ter cautela com esses pacientes devido ao risco de osteonecrose dos maxilares (ONJ), especialmente em pacientes com

malignidades 6sseas.

4. Concluséo
A DM é uma condicdo crbnica que apresenta desafios significativos para a osseointegracao, principalmente devido as

suas implicacdes metabodlicas e inflamatérias. Pacientes diabéticos frequentemente enfrentam dificuldades na cicatrizagao
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Ossea e um risco elevado de falha de implantes. A hiperglicemia persistente pode prejudicar a formacdo de novos vasos
sanguineos e interferir nos processos de regeneracdo 0ssea, tornando a osseointegracdo menos eficiente. Estudos revisados
nesta narrativa demonstram que a diabetes ndo controlada é um fator de risco importante para complicagcdes em procedimentos
de implante. Portanto, a compreenséo aprofundada dos mecanismos pelos quais a diabetes afeta a osseointegragdo é crucial
para desenvolver abordagens terapéuticas mais eficazes.

Futuros trabalhos na area devem focar em estratégias para mitigar os efeitos adversos da DM na osseointegracao.
Pesquisas adicionais sdo necessarias para explorar o impacto do controle rigoroso da glicemia na melhoria dos resultados de
implantes em pacientes diabéticos. Além disso, o desenvolvimento de novos biomateriais e revestimentos de implantes que
possam promover a cicatrizacdo 6ssea em ambientes metabélicos comprometidos deve ser uma prioridade. Estudos clinicos de
longo prazo também sdo essenciais para avaliar a eficacia de intervencdes terapéuticas e para desenvolver protocolos clinicos
gue possam ser implementados na pratica odontol6gica e ortopédica.
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