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(57) Resumo: FUNCIONALIZACAO DA SUPERFICIE DE IMPLANTES COM ANABOLICO OSSEO
ATRAVES DA TECNICA DE LAYER BY LAYER COMO ESTRATEGIA PARA A MELHORA DO
PROCESSO DE REPARO PERIIMPLANTAR EM RATAS. O presente pedido de patente de invencédo
consiste em funcionalizar a superficie de dispositivos utilizados para procedimentos reabilitadores em
odontologia (implantes osseointegraveis), utilizando uma molécula bioativa que promove respostas
favoraveis ao processo de reparo periimplantar. A molécula bioativa proposta neste estudo consiste na
teriparatida, farmaco utilizado sistemicamente como anabdlico 6sseo e que é um analogo do
paratorménio. Sabe-se que o paratormdnio se liga a receptores presentes em osteoblastos, células
diretamente responsaveis pelo processo de formacdo 6ssea. O processo de funcionalizacdo da
superficie dos implantes é realizado a partir da técnica de layer by layer, onde a partir da interposicéo
de camadas com diferentes cargas elétricas, cria-se um substrato para que a molécula funcionalizadora
(no caso, o anabdlico 6sseo) esteja localizada externamente a superficie do implante. A ideia implicita
nesta tecnologia consiste na acdo da teriparatida junto a receptores dos osteoblastos, ativando vias de
sinalizac@o que estimulam o processo de formacado dssea, contribuindo com a aceleragédo do reparo
periimplantar e melhora da qualidade do tecido ésseo que atuara como leito receptor para (...).
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FUNCIONALIZAGAO DA SUPERFICIE DE IMPLANTES COM ANABOLICO OSSEO
ATRAVES DA TECNICA DE LAYER BY LAYER COMO ESTRATEGIA PARA A
MELHORA DO PROCESSO DE REPARO PERIIMPLANTAR EM RATAS
INTRODUCAO

[001] O presente pedido de patente de invencao refere-se a funcionalizagdo da
superficie de implantes com anabdlico ésseo através da técnica de Layer by Layer
como estratégia para a melhora do processo de reparo periimplantar em ratas.

CAMPO DE APLICACAO
[002] O presente pedido de patente de invengao pode ser aplicado na confecgdo de
implantes osseointegraveis com a superficie ativada por anabdlicos 6sseos.

ESTADO DA TECNICA
[003] Estudos propdem a utilizacdo do farmaco sistemicamente, em funcdo do seu
efeito anabdlico sobre o tecido 6sseo. Ha estudos em que este farmaco foi
administrado sistemicamente, concomitante a instalagdo de implantes com acido
zoledrdnico adsorvido a superficie. Osteoporos. Int. (2013): 24: 1063-1071).
[004] Recentemente, o grupo de pesquisa responsavel por este pedido desenvolveu
estudos que avaliaram este anabodlico 6sseo sistemicamente e foram observados
resultados favoraveis quanto ao reparo 6sseo, seja em sitios pos exoddnticos (Clin Oral
Investigations (2019), May; 23 (5): 2313-2322; Arch Oral Biol (2019) Jun; 102:147-154)
ou periimplantares (Osteoporos. Int. (2020) Sep; 31 (9): 1807-1815. Em fungado do
excelente desempenho deste anabdlico administrado sistemicamente e a partir dos
seus efeitos locais sobre osteoblastos, células que produzem o0sso no sitio reparacional
(foco desta proposta), considera-se que esta proposta sera bastante promissora para a

area da implantodontia.

OBJETIVOS DA INVENCAO
[005] O presente pedido de patente de invencao refere-se a funcionalizagdo da
superficie de implantes com anabdlico ésseo através da técnica de Layer by Layer

como estratégia para a melhora do processo de reparo periimplantar em ratas.
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[006] A atual proposta € inovadora, uma vez que busca incorporar o anabdlico ésseo a
superficie do implante, melhorando as propriedades deste dispositivo que € instalado
no tecido 6sseo. O objetivo é acelerar as respostas celulares de forma que o processo
de osseointegracédo seja alcangado mais rapidamente sem prejudicar a qualidade do
tecido osseo.
[007] A intencdo € de que esta tecnologia, uma vez que tenha a comprovagéo da sua
segurancga e eficacia, seja disponibilizada para que os implantes com esta superficie
anabdlica sejam comercializados e disponibilizados para a populagdo. O intuito é
favorecer e acelerar o processo de osseointegracdo, melhorando quantidade e
qualidade do tecido ésseo, principalmente frente a condigdes fisioldgicas que podem
ser encontradas na populacdo: condicbes sistémicas alteradas, senescéncia sao
importantes exemplos.

DESCRICAO DA INVENCAO E DAS FIGURAS
[008] O presente pedido de patente de invengcdo tem por objetivo funcionalizar a
superficie dos implantes com um medicamento anabdlico dsseo, através da técnica de
layer by layer. A técnica "Layer-by-Layer" (LBL) consiste na adsorgao de polieletrolitos
ou nanoparticulas em um substrato solido (geralmente com certo desequilibrio de
cargas em sua superficie).
[009] A carga do material a ser adsorvido deve ser contraria a do substrato, para que
ocorra adsorg¢ao por atracao eletrostatica. Ao adsorver a superficie do substrato, parte
da carga do material adsorvido n&do € compensada, invertendo a carga resultante da
superficie e permitindo a adsor¢c&o de outro material de carga distinta ao anterior. Cada
nova adsorc¢ao implica no crescimento de uma camada no material adsorvido, sendo
regido pelas ligagdes ibnicas, podendo haver significativa contribuicdo de ligagbes
covalentes, ligagbes de hidrogénio, ligagdes de Van der Waals, dentre outras. [010]
Para o desenvolvimento do dispositivo aqui descrito, para fins de utilizagdo como
implante odontoldgico, foram utilizados o didéxido de titanio (TiO2), o poli (4-estireno
sulfonato de sédio) - PSS e a teriparatida. O TiO, foi obtido através de uma rota sol-gel
e dissolvido em solugdo aquosa de acido cloridrico (HCI), pH 2,5. Nesse pH, o TiO;
possui carga positiva.
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[011] O PSS foi dissolvido também em solugdo aquosa de HCI, pH 2,5, possuindo
carga negativa em sua cadeia. Um filme de LBL de PSS e TiO; foi crescido na
superficie do implante dando origem a um dispositivo de ancoragem para a teriparatida.
Esta apresenta afinidade com nanoparticulas negativas, possuindo possivelmente
sitios positivos em sua estrutura.

[012] Foram testadas 2 concentragdes da teriparatida: 10ng e 40 ng. Preliminarmente,
esta técnica de LBL foi utilizada para incorporar a teriparatida nas duas concentracoes
mencionadas aos discos de titanio, a fim de realizar os estudos em culturas de células
mesenquimais, obtidas do fémures de ratos.

[013] Os testes em culturas de células foram realizados com o objetivo de caracterizar
o metabolismo celular em contato com as duas concentracdes de teriparatida junto a
superficie dos discos de titanio e quantificar os nddulos de mineralizacdo que as
células mesenquimais podem produzir, a partir do contato com as superficies dos
implantes funcionalizados ou ndo, em contato com as duas concentragbes de
teriparatida incorporadas aos discos de titanio.

[014] A partir da avaliagdo conjunta dos 2 testes mencionados, foi selecionada a
concentragdo de 10ng para que os estudos in vivo fossem realizados. Assim, a partir
da técnica de LBL, ja descrita, utilizando-se a teriparatida na concentragdo de 10ng,
foram preparados os implantes utilizados nos estudos in vivo. Implantes com a medida
de 1,4mm de didmetro por 2,7 mm de comprimento foram utilizados. Parte destes
implantes foram mantidos com a superficie convencional, vinda de fabrica, e a outra
metade foi funcionalizada com teriparatida na concentragdo selecionada pelos

experimentos de cultura de células.

[015] Para o desenvolvimento destes estudos, ratas foram selecionadas a partir da
normalidade do seu ciclo estral e foram submetidas a cirurgia de exodontia de 1° Molar
Superior, seguida da instalagdo imediata dos implantes em questdo, sempre 1 implante
por animal, seja convencional ou funcionalizado, totalizando um n de 12 animais.
Passados 28 dias, o teste de torque de remocao foi realizado com o objetivo de avaliar
a resisténcia oferecida pelo tecido 6sseo a remogao do implante através de torquimetro
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digital. Os resultados obtidos mostraram que maiores valores de torque foram
observados durante a remocao dos implantes funcionalizados com teriparatida em
comparagao aos valores obtidos durante a remocado dos implantes convencionais,
sendo esta diferenga estatisticamente significativa (teste t ndo pareado, p<0,05).

[016] A figura 1 apresenta os resultados obtidos pelo ensaio MTT apos 3 (figuralA), 7
(figura 1B) e 14 dias (figura 1C) de incubag&o, em que foi avaliado o metabolismo de
células mesenquimais em contato com os discos de titanio que possuiam superficie
convencional funcionalizadas com teriparatida 10ng ou funcionalizadas com teriparatida
40 ng. Nao houve diferencga estatisticamente significativa entre as superficies ao longo
dos periodos avaliados (p>0,05).

[017] A figura 2 apresenta o grafico com os valores obtidos a partir da quantificagéo da
formacdo de ndédulos de mineralizacdo apdés 14 dias de contato entre as células
mensenquimais e as diferentes superficies avaliadas: titanio convencional (Ti),
funcionalizagdo com teriparatida a 10ng (10 ng) e funcionalizagdo com teriparatida a 40
ng (Teri 40). Houve diferenga estatisticamente significativa entre as superficies Ti e Teri
10 (p<0,05).

[018] Avaliando o conjunto de resultados, considera-se que a concentracdo de 10ng
permitiu que fossem obtidos resultados favoraveis quanto ao metabolismo celular e a
formacdo de ndédulos de mineralizagao, por esse motivo por esse motivo, a mesma
concentracao foi selecionada para os experimentos in vivo.

[019] A figura 3 apresenta os valores médios obtidos pelo torque de remogao apds 28
dias da instalacdo imediata de implantes com superficie convencional (Ti) ou
funcionalizada com teriparatida 10 ng (Teri 10) em ratas ciclando normalmente e em
condigdes homeostaticas. Neste grafico do experimento in vivo observa-se um
aumento significativo dos valores de torque de remog¢ao dos implantes funcionalizados
com teriparatida 10 ng em comparagao com os implantes de superficie convencional.
[020] A melhora do processo de osseointegracédo, inclusive considerando-se a
possibilidade de aceleracio desta resposta em funcéo do estimulo anabdlico dsseo.
[021] O diferencial da tecnologia proposta é a possibilidade de se desenvolver
superficies de implantes mais especificas para o tipo de leito receptor dos pacientes.
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Um planejamento individualizado das cirurgias de instalacdo de implantes sera de
grande valia para que se possa obter respostas mais favoraveis quanto a
osseointegragao, otimizando o periodo entre cirurgia de instalagcdo de implantes e
procedimentos reabilitadores.

[022] Uma possivel desvantagem seria o pre¢co do farmaco a ser utilizado para a
funcionalizacdo da superficie dos implantes. A teriparatida (Forteo, Lilly) € uma
medicacado cara, porém eficiente quanto ao estimulo para o anabolismo do tecido
0sseo. Ja se mostrou bastante eficaz quando administrada sistemicamente para a
melhora no processo de formagao éssea. No entanto, seu uso é indicado durante 24
meses no maximo e este € um dos motivos que nos motivou a tentar utiliza-lo de forma
local sobre o tecido 6sseo. A resposta anabdlica que esta substancia promove
considerado o seu efeito sobre receptores de osteoblastos no sitio reparacional precisa
ser melhor aproveitada e este é o intuito desta proposta. Por fim, € um farmaco de
custo elevado, no entanto, consideramos que este aspecto € compensado pelo seu
efeito bastante favoravel sobre o anabolismo ésseo.

[023] A atual proposta € inovadora, pois busca incorporar o anabdlico 6sseo a
superficie do implante, melhorando as propriedades deste dispositivo que é instalado
no tecido dsseo. A ideia € acelerar as respostas celulares de forma que o processo de
osseointegracdo seja alcangcado mais rapidamente sem prejudicar a qualidade do
tecido ésseo.

[024] Neste momento realizou-se a avaliacdo do torque de remocédo que consiste na
avaliagdo funcional do tecido ésseo periimplantar frente a utilizacdo da superficie
anabdlica aqui proposta. Os resultados mostram que ha um aumento significativo na
forca aplicada para se remover este implante anabdlico, em comparacao as superficies
convencionais. Mais estudos estdo em desenvolvimento, com testes histologicos,
testes imunoistoquimicos (caracterizando as proteinas do tecido 6sseo presentes na
regido periimplantar), testes de histometria dindmica e teste de microtomografia
computadorizada. Estes testes que serdao executados na sequéncia serao importantes
para melhor caracterizar o tecido 6sseo perimplantar, no entanto, consideramos que o

teste biomecanico (torque de remogao) € de grande valia para mostrar a funcionalidade
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do tecido 6sseo periimplantar e consiste num dado de extrema importancia para avaliar
a resposta de osseointegragao.

[025] Atualmente o mercado tem-se voltado para a utilizagcdo de superficies
biologicamente ativadas como a superficie acqua da neodent e a superficie SLActive
da Plenum. No entanto, considera-se que o diferencial da nossa superficie consiste na
incorporagdo de uma molécula que atua ativando as respostas celulares no sitio
reparacional. Esta ativacdo celular sera de grande valia para garantir a melhora no
processo de reparo 6sseo periimplantar.

[026] A realizagcdo desta tecnologia, melhorando a bioatividade da superficie do
implante, é importante para que procedimentos reabilitadores na cavidade oral, como a
instalagdo de implantes osseointegraveis, seja acessivel a maior parte dos pacientes.
Muitos destes apresentam algum tipo de contra-indicagdo ou um planejamento
cirurgico com um grau de complexidade maior, justamente pela pior qualidade do leito
0sseo receptor. Esta tecnologia permitira que melhores respostas celulares do tecido
0sseo0 sejam obtidas, durante a osseointegragcdo, permitindo que esta técnica

reabilitadora seja acessivel a maior parte dos pacientes.
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REIVINDICACOES
1. FUNCIONALIZAGAO DA SUPERFICIE DE IMPLANTES COM ANABOLICO
OSSEO ATRAVES DA TECNICA DE LAYER BY LAYER COMO ESTRATEGIA PARA
A MELHORA DO PROCESSO DE REPARO PERIIMPLANTAR EM RATAS, a dita
funcionalizagdo da superficie dos implantes com um medicamento anabdlico ésseo,
caracterizada por ser realizada através da técnica de layer by layer e consistir na
adsorgao de polieletrélitos ou nanoparticulas em um substrato sélido (geralmente com
certo desequilibrio de cargas em sua superficie); em que a carga do material a ser
adsorvido deve ser contraria a do substrato, para que ocorra adsor¢gdo por atragao
eletrostatica; em que ao adsorver a superficie do substrato, parte da carga do material
adsorvido nao é compensada, invertendo a carga resultante da superficie e permitindo
a adsorc¢ao de outro material de carga distinta ao anterior; em que cada nova adsorgao
implica no crescimento de uma camada no material adsorvido, sendo regido pelas
ligagcbes ibnicas, podendo haver significativa contribuicdo de ligagbes covalentes,
ligacbes de hidrogénio, ligacbes de Van der Waals, dentre outras; em que para o
desenvolvimento do dispositivo aqui descrito, para fins de utilizagdo como implante
odontoldgico, foram utilizados o dioxido de titanio (TiOz), o poli (4-estireno sulfonato de
soédio) - PSS e a teriparatida; em que o TiO; foi obtido através de uma rota sol-gel e
dissolvido em solugédo aquosa de acido cloridrico (HCI), pH 2,5; em que nesse pH, o
TiO, possui carga positiva; em que o PSS foi dissolvido também em solu¢do aquosa de
HCI, pH 2,5, possuindo carga negativa em sua cadeia; em que um filme de LBL de PSS
e TiO, foi crescido na superficie do implante dando origem a um dispositivo de
ancoragem para a teriparatida; em que a superficie apresenta afinidade com
nanoparticulas negativas, possuindo possivelmente sitios positivos em sua estrutura;
em que foram testadas 2 concentragbes da teriparatida: 10ng e 40 ng e
preliminarmente, esta técnica de LBL foi utilizada para incorporar a teriparatida nas
duas concentragdes mencionadas aos discos de titanio, a fim de realizar os estudos em
culturas de células mesenquimais, obtidas do fémures de ratos; em que a partir da
avaliagdo conjunta dos 2 testes mencionados, foi selecionada a concentragdo de 10ng
para que os estudos in vivo fossem realizados e assim, a partir da técnica de LBL,
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utilizou-se a teriparatida na concentracdo de 10ng para funcionalizar os implantes
utilizados em estudos in vivo; em que os implantes com a medida de 1,4mm de
didmetro por 2,7 mm de comprimento foram utilizados parte destes implantes foram
mantidos com a superficie convencional, vinda de fabrica, e a outra metade foi
funcionalizada com teriparatida na concentracdo selecionada pelos experimentos de
cultura de células.

2. FUNCIONALIZAGAO DA SUPERFICIE DE IMPLANTES COM ANABOLICO
OSSEO ATRAVES DA TECNICA DE LAYER BY LAYER COMO ESTRATEGIA PARA
A MELHORA DO PROCESSO DE REPARO PERIIMPLANTAR EM RATAS, de
acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo desenvolvimento destes estudos em
ratas que foram selecionadas a partir da normalidade do seu ciclo estral e foram
submetidas a cirurgia de exodontia de 1°. Molar Superior, seguida da instalagdo
imediata dos implantes em questdo, sempre 1 implante por animal, seja convencional
ou funcionalizado, totalizando um n de 12 animais; em que, passados 28 dias, o teste
de torque de remocéao foi realizado com o objetivo de avaliar a resisténcia oferecida

pelo tecido ésseo a remogao do implante através de torquimetro digital.
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RESUMO
FUNCIONALIZAGAO DA SUPERFICIE DE IMPLANTES COM ANABOLICO OSSEO

ATRAVES DA TECNICA DE LAYER BY LAYER COMO ESTRATEGIA PARA A
MELHORA DO PROCESSO DE REPARO PERIIMPLANTAR EM RATAS

O presente pedido de patente de invencdo consiste em funcionalizar a superficie de
dispositivos utilizados para procedimentos reabilitadores em odontologia (implantes
osseointegraveis), utilizando uma molécula bioativa que promove respostas favoraveis
ao processo de reparo periimplantar. A molécula bioativa proposta neste estudo
consiste na teriparatida, farmaco utilizado sistemicamente como anabdlico ésseo e que
€ um analogo do paratorménio. Sabe-se que o paratorménio se liga a receptores
presentes em osteoblastos, células diretamente responsaveis pelo processo de
formacéao 6ssea. O processo de funcionalizagcado da superficie dos implantes é realizado
a partir da técnica de layer by layer, onde a partir da interposicdo de camadas com
diferentes cargas elétricas, cria-se um substrato para que a molécula funcionalizadora
(no caso, 0 anabdlico 6sseo) esteja localizada externamente a superficie do implante. A
ideia implicita nesta tecnologia consiste na agao da teriparatida junto a receptores dos
osteoblastos, ativando vias de sinalizacdo que estimulam o processo de formacgéao
0ssea, contribuindo com a aceleracado do reparo periimplantar e melhora da qualidade
do tecido 6sseo que atuara como leito receptor para procedimentos reabilitadores que

serao realizados na sequéncia.

Petic&o 870210089896, de 29/09/2021, pég. 22/22



	Folha de Rosto
	Relatório Descritivo
	Reivindicações
	Desenhos
	Resumo

