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MARCHIOLLI, C. L. Estudo da resposta bioldégica de uma superficie de titanio
revestida com odanacatib: analise de molhabilidade e biocompatibilidade.
Estudo in vitro e in vivo. 2024. Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Odontologia,
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RESUMO

Estudos recentes e prospectivos tem relacionado o sucesso da osseointegracdo as
caracteristicas das superficies de implantes de titanio, abrindo campo para os
tratamentos de superficie, associados ou ndo a principios quimicos com o propésito
de otimizar a osseointegracao e aumentar a neoformacao 6ssea, visando aprimorar e
inovar as metodolgias. Com isso, tem-se que 0 objetivo deste trabalho € avaliar a
dindmica da resposta biolégica de uma superficie modificada por duplo ataque acido,
modificado por &cido mais Solu¢do de Fluidos Corpdéreos (SBF) e modificada pelo
principio ativo Odanacatib, na concentracdo de 0,26mg/ml, pelo método biomimético
em modelo subcutaneo padronizado em ratos machos e analise de cultura de células.
Apés a analise de topografia, de rugosidade de superficie e molhabilidade, serédo
destinados 24 ratos (Rattus novergicus albinus Wistar) para a realizacdo da analise
de biocompatibilidade (subcutanea) e serao utilizados 78 discos de titanio de 0,5 cm
de diametro e 0,2 cm de altura, sendo 16 com superficie de duplo atague acido (GCS),
16 com superficie modificada por SBF (GXS) e 16 com superficie modificada a base
de Odanacatib (GOS) pelo método biomimético de modificacéo de superficie, em que
serdo instalados 2 discos por animal no tecido subcutaneo nas regifes extremas do
dorso do animal contralateralmente, em que a coleta das amostras de tecido
subcutaneo serdo 7 e 15 dias. De acordo com a hip6tese proposta, os resultados
foram esclarecedores para entender o comportamento das superficies testadas,
atribuindo uma visdo mais precisa diante do comportamento bioldgico, quando em
intimo contato com o tecido conjuntivo. Em que foi possivel avaliar que a acéo topica
do ODN no tecido conjuntivo ndo resulta em efeitos adversos. Conferindo resultados
otimizados nas analises de topografia e angulo de contato em relacdo aos demais
grupos experimentais, e resultados semelhantes a superficie biomimética na analise

de biocompatibilidade aos 7 e aos 15 dias.

Palavras-chave: Osseointegracao. Titaneo. Catepsina K.



MARCHIOLLI, C. L. Study of the biological response of a titanium surface coated
with odanacatib: analysis of wettability and biocompatibility. In vitro and in vivo
study. 2024. Dissertation (Master's Degree) - School of Dentistry, Universidade
Estadual Paulista, Aragatuba, 2024.

ABSTRACT

Recent and prospective studies have linked the success of osseointegration to the
characteristics of the surfaces of titanium implants, opening up the field for surface
treatments, associated or not with chemical principles with the aim of optimizing
osseointegration and increasing bone neoformation. The aim is to improve and
innovate methodologies. With this in mind, the aim of this study is to evaluate the
dynamics of the biological response of a surface modified by double acid attack,
modified by acid plus Body Fluid Solution (SBF) and modified by the active ingredient
Odanacatib, at a concentration of 0.26mg/ml, using the biomimetic method in a
standardized subcutaneous model in male rats and cell culture analysis. After
analyzing the topography, surface roughness and wettability, 24 rats (Rattus
novergicus albinus Wistar) will be used for the biocompatibility analysis
(subcutaneous) and 78 titanium discs of 0.5 cm in diameter and 0.2 cm in height will
be used, 16 with a double acid etched surface (GCS), 16 with an SBF-modified surface
(GXS) and 16 with an Odanacatib-modified surface (GOS) using the biomimetic
surface modification method, in which 2 disks per animal will be installed in the
subcutaneous tissue in the extreme regions of the animal's back contralaterally,
subcutaneous tissue samples were taken at 7 and 15 days. According to the proposed
hypothesis, the results were enlightening in terms of understanding the behavior of the
surfaces tested, providing a more accurate view of biological behavior when in close
contact with connective tissue. It was possible to assess that the topical action of ODN
on connective tissue does not result in adverse effects. The results were optimized in
the topography and contact angle analyses compared to the other experimental
groups, and the results were similar to the biomimetic surface in the biocompatibility

analysis at 7 and 15 days.

Keywords: Osseointegration. Titanium. Cathepsin K..
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1 INTRODUCAO

A reabilitacdo com implantes dentarios tem ganhado cada vez mais destaque
a permitir a restauracado estético-funcional do sistema estomatognatico através de
propriedades mecéanicas adequadas, estabilidade oclusal e osseointegracao (CRUZ,
M.B, 2022 e SANTOS, A.F.P 2023). A osseointegracdo € um processo que segue a
sequéncia conservada de regeneracdo 6ssea e é fundamental para o sucesso clinico
dessas reabilitacdes (YOUNIS et al., 2010 e MAZZO et al., 2012). Tendo a topografia
e as propriedades quimicas da superficie do implante dentario como fator
determinante da velocidade e a qualidade da neoformagéo 0ssea.

Os pesquisadores apontam que as superficies rugosas aumentam a area de
contato na interface osso-implante, a adesao dos osteoblastos e facilitam a adsorcao
seletiva de proteinas, o que favorece a osseointegracdo.- Com o intuito de otimizar
estas superficies, os estudos de superficies bioativas, conduzem o aprimoramento da
incorporacdao de principios ativos de acdo osteocondutora, estimulando a osteogénese
e a fixacao osso-implante. (CRUZ, M.B 2022 e LOTINUN S, 2013).

Dentre os principios ativos disponiveis na industria e na literatura, cabe-se
introduzir o Odanacatib (ODN), um inibidor altamente seletivo e sensivel da
capetpsina K (CTsK), que por sua vez, € a principal enzima que impulsiona a
reabsorcdo durante a reconstrucdo O0ssea. Em outras palavras, o ODN atua na
inibicdo da reabsorcdo 0ssea sem afetar a formacdo Ossea, além de aumentar a
densidade mineral éssea (DMO). No entanto, o ODN foi interrompido no estudo de
fase Il do Long-term Odanacatib Frature Trial (LOFT), devido ao potencial risco de

acidente vascular cerebral (AVC).

Estudos revelam que o ODN apresenta vantagens em relacdo a acao dos
bisfosfonatos, pois reduz a eficiéncia de reabsor¢éo das células, mas nao altera as
outras funcdes osteoclasticas normais, como diferenciacdo, migracao e polarizacao
(DUONG, 2012; MUISE et al., 2016). Por ndo ocorrer a morte dos osteoclastos,
visto que os sinais entre as células osteoblasticas e osteoclasticas podem continuar
de forma inalterada, conclui- se que o efeito reproduzido pelos CTsK & substancial na
formacdo Ossea e na inibicdo da reabsorcédo, por atuar de forma exclusiva nos

osteoclastos.

Outros estudos realizado em macacos ovactomizados, tratados com duas



14

concentracbes de CTsK, concluiram que o0s grupos tratados com a maior
concentracdo apresentaram melhores resultados em relacdo aumento a densidade
mineral 6ssea, suprindo a reabsorcdo 6ssea, ndo afetando o niumero de osteoclastos
pelos biomarcadores de osteoclastos-fosfatase &cida resistente ao tratarato 5b
(TRAP-5b), de colageno-1 e fosfatase alcalina especifica do osso (BSAP) e melhores
resultados histologicos em relacdo aos grupos SHAM e OVX (FRATZL-ZELMAN et al.,
2013). Além de apresentar um aumento significativo na resisténcia 6ssea medida pela
carga final com tratamento com odanacatib. (CUSICK et al., 2012).

Em uma revisdo e meta-analise de estudos clinicos randomizados e
controlados por placebo publicados em 2023, mostraram que o ODN aumentou
significativamente a DMO e reduziu em 48,31% as concentracfes de telopeptideos C
séricos de colageno tipo | (sCTx) e em 56,54%, N-telopeptideo/creatinina urinaria
(UNTX/Cr) em pacientes com osteoporose, em comparagdo com grupo controle
placebo. Em termo de formacdo 6ssea, pacientes em tratamento continuo com ODN
apresentaram aumento do pré-peptideo N-terminal, marcador de formacao éssea tipo
| (PINP). (ROGNJIN et al., 2023).

Na literatura, ha registro de efeitos adversos (EAs), de forma geral em relacao
aos CTsK, e um dos efeitos adversos sdo as reacdes cutdneas semelhantes a
morfeia, também designada: esclerodermia localizada (EsL), que é uma doenca do
tecido conjuntivo de etiologia desconhecida, na qual o excesso de deposicdo de
colageno leva ao desenvolvimento de lesBes escleréticas (SILVA; SILVA;
MORGADO, 2018), além de preocupacdes em relacdo a infecgbes respiratorias
graves observadas em ensaios anteriores com balicatib (outro inibidor da catepsina
K). No entanto, esses efeitos foram monitorados cuidadosamente em ensaios de
ODN, que por ser um inibidor da protease K mais seletivo que o balicatib, apresentava
um risco semelhante de EAs cutaneos ao placebo. (BONE et al., 2010; PERONI et
al., 2008).

Contudo, apesar das descobertas promissoras, mais estudos sdo necessarios
para mapear o efeito do ODN de forma sistémica e explorar o seu efeito topico. Dado
isso, presente estudo visa avaliar a dindmica da resposta biol6gica de uma superficie
de titAnio modificada por Odanacatib pelo método biomimético e tratada por duplo
ataque acido e com solucédo de fluido corpéreo em modelo subcutaneo padronizado

em ratos machos para mapeamento do condicionamento celular do perfil inflamatorio
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e possiveis efeitos colaterais dose-dependente.

Uma vez que a literatura carece de estudos de caracterizacdo de superficies
associado ao Odanacatib, o atual estudo propde introduzir as propriedades
topograficas, perfil fisico-quimico e comportamento biolégico no que diz respeito a
osseointegracdo. Visando alternativas reabilitadoras para beneficiar pacientes que
apresentem alteragdo no metabolismo 6sseo, como é o exemplo da osteoporose, e
em casos em que a quantidade e a qualidade éssea sao deficientes (MC-CLUNG et
al., 2014; MERCK, 2014).
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7 CONCLUSAO

As modificacdes de superficie propostas neste trabalho mostraram serem
seguras quando em intimimo contato com o tecido conjuntivo em organismos
normofisiologicos. Indicando que o ODN nao apresentou efeitos colaterais cutaneos,
conferindo resultados otimizados nas andlises de topografia e &ngulo de contato em
relacdo aos demais grupos experimentais, e resultados semelhantes a superficie

biomimética na analise de biocompatibilidade aos 7 e aos 15 dias.
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