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RESUMO 

Os mecanismos biológicos envolvidos com a osseointegração de implantes dentários a 

partir de ligas de titânio ainda não são totalmente conhecidos. Nosso grupo tem mostrado 

evidências importantes do ponto de vista do crosstalk entre osteoblastos e células 

endoteliais nesse processo. Para investigar se esse crosstalk estava ocorrendo nesse 

contexto, também consideramos a sinalização de células endoteliais relacionada à 

mecanotransdução sob tensão de cisalhamento laminar (até 3 dias), e esse meio 

enriquecido com fatores angiocrinos foi colhido posteriormente para ser usado na 

exposição de pré-osteoblastos (pOb) por até 7 dias in vitro. Dois tipos de superfícies de 

titânio foram considerados da seguinte forma: superfície com duplo ataque ácido (com 

DAE) e superfícies usinadas (sem DAE). Preliminarmente, mostramos que células 

endoteliais sofrem uma reprogramação epigenética em resposta ao meio enriquecido com 

titânio. Coletivamente, todos esses achados apoiam a hipótese de que o titânio mantém o 

microambiente circundante dinamicamente ativo e, portanto, afeta o desempenho das 

células endoteliais por meio da modulação epigenética. Especificamente, este estudo 

destaca a importância do HDAC6 como um participante desse processo, talvez 

correlacionado com a reorganização do citoesqueleto dessas células (Capítulo 2). 

Posteriormente, no Capítulo 3, mostramos que estas moléculas angiócrinas liberadas por 

células endoteliais são importantes no controle da diferenciação de osteoblastos: em 

resumo, nossos dados mostram a importância da mecanossinalização em favor da 

liberação de fatores bioativos pelas células endoteliais periimplante, que são responsáveis 

por criar um microambiente osteogênico capaz de induzir a diferenciação de osteoblastos 

e modular a remodelação da matriz extracelular (ECM). Levando isso em consideração, 

parece que as moléculas angiocrinas baseadas na mecanotransdução explicam o uso bem-

sucedido do titânio durante a osseointegração. 



 

 

ABSTRACT 

The biological mechanisms involved in the osseointegration of dental implants made 

from titanium alloys are not yet fully understood. Our group has provided significant 

evidence from the perspective of crosstalk between osteoblasts and endothelial cells in 

this process. To investigate whether this crosstalk was occurring in this context, we also 

considered endothelial cell signaling related to mechanotransduction under laminar shear 

stress (up to 3 days), and this angiocrine-enriched medium was subsequently harvested 

for use in exposing pre-osteoblasts (pOb) for up to 7 days in vitro. Two types of titanium 

surfaces were considered as follows: double acid etching-treated surfaces (with DAE) 

and machined surfaces (without DAE). Preliminarily, we have shown that endothelial 

cells undergo epigenetic reprogramming in response to titanium-enriched medium. 

Collectively, all these findings support the hypothesis that titanium keeps the surrounding 

microenvironment dynamically active and thus affects the performance of endothelial 

cells by modulating epigenetics. Specifically, this study highlights the importance of 

HDAC6 as a participant in this process, perhaps correlated with the cytoskeleton 

rearrangement of these cells (Chapter 2). Subsequently, in Chapter 3, we demonstrate that 

these angiocrine molecules released by endothelial cells are crucial in controlling 

osteoblast differentiation. In summary, our data shows the relevance of mechanosignaling 

in favor of the release of bioactive factors by peri-implant endothelial cells, which are 

responsible for creating an osteogenic microenvironment capable of inducing osteoblast 

differentiation and modulating extracellular matrix (ECM) remodeling. Taking this into 

account, it appears that mechanotransduction-based angiocrine molecules explain the 

successful use of titanium during osseointegration. 
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CAPITULO 1 

1. INTRODUÇÃO E MOTIVAÇÃO

Os biomateriais têm sido objeto de extensas pesquisas na área da saúde devido 

à sua importância na melhoria da qualidade de vida e na longevidade humana. Os 

biomateriais são dispositivos utilizados para substituir ou restaurar estruturas biológicas 

danificadas, como na recuperação de lesões ósseas. Devido ao aumento expressivo da 

expectativa de vida da população, a demanda por biomateriais tem crescido 

significativamente. Dentre as diversas opções de biomateriais, as ligas metálicas têm se 

destacado devido às suas características, como alta durabilidade, resistência à corrosão, 

estabilidade química, biocompatibilidade e baixa citotoxicidade (DE VITERI; 

FUENTES, 2013). 

Em aplicações biomédicas que visam à recuperação de tecido ósseo, as ligas de 

titânio têm obtido altas taxas de sucesso e são amplamente recomendadas devido às suas 

excelentes propriedades mecânicas e químicas (BEZERRA et al., 2017; FERNANDES 

et al., 2018; ROSSI et al., 2017a). Além disso, essas ligas são eficazes na promoção da 

osteointegração, um processo relacionado principalmente à formação de uma camada de 

óxido em sua superfície, que estabelece um contato direto com o osso em processo de 

recuperação (DA COSTA FERNANDES et al., 2018a; DA S. FELTRAN et al., 2019; 

ROSSI et al., 2017b; SAGHIRI et al., 2016) 

No entanto, contrariamente ao que se acreditava na ciência, implantes de titânio 

não são inertes e, portanto, causam respostas biológicas locais e sistêmicas (ALBANO et 

al., 2020; DA COSTA FERNANDES et al., 2018b; DA S. FELTRAN et al., 2019; DA 

SILVA et al., 2020; DE VITERI; FUENTES, 2013; FERREIRA et al., 2021; GOMES et 

al., 2020b). Nesse contexto, nosso interesse se volta para a análise da influência do 

implante de titânio no tecido vascular circundante, uma vez que o processo de 

regeneração óssea depende também de um suprimento sanguíneo adequado para fornecer 

nutrientes, oxigênio e células osteoprogenitoras (SAGHIRI et al., 2016). Esses 

mecanismos de cicatrização ao redor dos implantes envolvem uma série de eventos 

dinâmicos, nos quais a angiogênese desempenha um papel crucial, juntamente com a 

coagulação, inflamação e remodelação tecidual (AN et al., 2010). Além disso, a superfície 

do biomaterial de titânio libera partículas químicas em seu ambiente, que podem interferir 
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no metabolismo das células endoteliais que revestem o tecido vascular, afetando os 

mecanismos de transdução intracelular de sinais (SAGHIRI et al., 2014). 
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CONCLUSÃO 

Em conjunto, nossos dados reúnem, pela primeira vez, evidências suficientes para atribuir 

valor à sinalização parácrina das células endoteliais, sob controle epigenético, como pré-

requisito e fonte de moléculas angiogênicas capaz de conduzir a diferenciação de 

osteoblastos. Além disso, quando esses achados são considerados em conjunto, eles 

podem explicar o sucesso do titânio como liga metálica em aplicações biomédicas e 

explicar os trabalhos pioneiros do Prof. Brabemark em relação a osseointegração. 
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