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Resumo 

Biomateriais metálicos, especialmente o titânio, são utilizados como implantes odontológicos 

e ortopédicos, e dependem de processos como angiogênese e osteogênese para garantir o 

sucesso na implantação. Embora a utilização desses biomateriais seja bem estabelecida, 

profissionais de saúde enfrentam desafios, como a prolongada recuperação, sobretudo em 

indivíduos com metabolismo comprometido, como aqueles diagnosticados com obesidade e 

síndrome metabólica. O impacto dessas condições no processo de regeneração tecidual e 

osseointegração ainda é pouco compreendido. Estudos indicam que o metabolismo 

comprometido está associado a alterações na biologia óssea e vascular, prejudicando o 

microambiente peri-implante. Este estudo investigou as respostas de células endoteliais e 

osteoblastos ao titânio com diferentes modificações de superfície, como o duplo ataque ácido 

(DAE) e o revestimento de nanohidroxiapatita (nHA), em condições de alta lipogênese 

utilizando modelos com adipócitos, organoides de fígado e hepatócitos. Além disso, analisamos 

células mesenquimais (MSC) obtidas do fêmur de ratos obesos (Obese) e tratados com farelo 

de arroz (RB). Os modelos de alta lipogênese com adipócitos, organoides hepáticos e 

hepatócitos, demonstraram um aumento no número e no tamanho das gotículas de lipídeos 

intracelulares. A célula endotelial, quando exposta ao titânio e à condição adipogênica, mostrou 

modulações na expressão dos genes VEGF-R1, MAPKs e IL-6, assim como na proteína SRC. 

Os osteoblastos, quando diferenciados com meio condicionado por adipócitos, organoides de 

fígado e hepatócitos, exibiram gotículas de gordura intracelular e modulação na expressão de 

genes relacionados ao osso em resposta ao titânio. O gene RUNX2 foi amplificado nos 

osteoblastos tratados com titânio nHA em condições lipogênicas dos adipócitos e hepatócitos. 

Nas MSCs do fêmur de ratos obesos, observou-se um aumento na expressão do gene Runx2 e 

uma redução em Ppar-γ, Tgfb1 e Osx. Já o grupo Obese + RB elevou a expressão do gene 

Bglap. Na célula endotelial o titânio nHA estimulou a expressão de genes como VEGF, eNOS 

e AKT, resultando em uma maior angiogênese e migração celular, juntamente com um aumento 

no remodelamento da matriz extracelular. Os titânios testados influenciaram vias relacionadas 

à angiogênese dependente da via PI3K/AKT. Esta pesquisa apresenta contribuições importantes 

para o entendimento do impacto da alta lipogênese sobre a resposta de células endoteliais e 

osteoblastos ao titânio in vitro, assim como as alterações no perfil de expressão gênica das 

MSCs em um contexto ex vivo com ratos obesos tratados com farelo de arroz (Obese + RB), 

comprovando que os mecanismos envolvidos no microambiente peri-implantar são impactados 

nestas condições. 

 

Palavras-chave: Osso; Titânio; Hidroxiapatita; Obesidade; Síndrome metabólica, Célula 

endotelial; Osteoblasto; Adipócito; Lipogênese. 



Abstract 

Metallic biomaterials, especially titanium, are widely used as dental and orthopedic implants, 

relying on processes such as angiogenesis and osteogenesis for successful implantation. Despite 

the well-established use of these biomaterials, healthcare professionals encounter challenges, 

such as extended recovery times, particularly in individuals with compromised metabolism, 

such as those diagnosed with obesity and metabolic syndrome. The impact of these conditions 

on tissue regeneration and the osseointegration process remains poorly understood. Studies 

indicate that compromised metabolism is linked to changes in bone and vascular biology, 

adversely affecting the peri-implant microenvironment. This study aimed to investigate the 

responses of endothelial cells and osteoblasts to titanium with different surface modifications, 

including double acid etching (DAE) and nanohydroxyapatite (nHA) coating, under conditions 

of high lipogenesis using models with adipocytes, liver organoids, and hepatocytes. 

Furthermore, we analyzed mesenchymal cells (MSC) obtained from the femur of obese rats 

(Obese) and treated with rice bran (RB). High lipogenesis models with adipocytes, liver 

organoids, and hepatocytes demonstrated an increase in the number and size of intracellular 

lipid droplets. The endothelial cell, when exposed to titanium and adipogenic conditions, 

showed modulations in the expression of VEGF-R1, MAPKs, and IL-6 genes, as well as in the 

SRC protein. Osteoblasts, when differentiated with medium conditioned by adipocytes, liver 

organoids, and hepatocytes, exhibited intracellular fat droplets and modulation in the expression 

of bone-related genes in response to titanium. The RUNX2 gene was amplified in osteoblasts 

treated with nHA titanium under lipogenic conditions of adipocytes and hepatocytes. In MSCs 

from the femur of obese rats, an increase in the expression of the Runx2 gene and a reduction 

in Ppar-γ, Tgfb1, and Osx were observed. The Obese + RB group increased the expression of 

the Bglap gene. In the endothelial cell, nHA titanium stimulated the expression of genes such 

as VEGF, eNOS, and AKT, resulting in greater angiogenesis and cell migration, along with an 

increase in the remodeling of the extracellular matrix. The tested titanium influenced pathways 

related to angiogenesis dependent on the PI3K/AKT pathway. This research presents important 

results for understanding the impact of high lipogenesis on the response of endothelial cells and 

osteoblasts to titanium in vitro, as well as changes in the gene expression profile of MSCs in an 

ex vivo context with obese rats treated with rice bran (Obese + RB), proving that the 

mechanisms involved in the peri-implant microenvironment are impacted under these 

conditions. 

 

Keywords: Bone; Titanium; Hydroxyapatite; Obesity; Metabolic syndrome, Endothelial cell; 

Osteoblast; Adipocyte; Lipogenesis.  
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Capítulo 1 

 

INTRODUÇÃO 

Um aumento global significativo na prevalência da obesidade e das complicações 

metabólicas associadas vêm ocorrendo. Aproximadamente 40% da população mundial é 

afetada pela obesidade ou sobrepeso, sendo essa condição reconhecida como um fator de 

risco significativo da síndrome metabólica (X. Lin & Li, 2021). A síndrome metabólica 

compreende uma combinação de fatores de risco, incluindo obesidade abdominal, pressão 

arterial elevada, níveis aumentados de glicemia e dislipidemia. Esses fatores aumentam a 

probabilidade de desenvolvimento de doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2, esteatose 

hepática e várias outras complicações de saúde (Huang, 2009). Notavelmente, distúrbios 

metabólicos como a obesidade são amplamente reconhecidos pela sua associação com 

danos no reparo e regeneração tecidual, incluindo em tratamentos com implantes 

metálicos, dificultando predominantemente o processo de cicatrização de feridas (Cheng, 

Ball, Gonzales, Schenk, & Hughes-Austin, 2020), isso ocorre provavelmente devido ao 

aumento da condição pró-inflamatória sistêmica e ao aumento do risco de complicações 

associadas ao implante, como de infecção, chamada peri-implantite (de Oliveira et al., 

2020).  

A obesidade é uma doença crônica multifatorial, caracterizada principalmente 

pelo acúmulo de gordura no tecido adiposo que com sua saturação acomete outros tecidos 

e que confere ao indivíduo o aumento de peso e um perfil metabólico pró-inflamatório e 

desregulado cronicamente (Engin, 2017). A prevalência dessa doença continua crescendo 

mesmo com avanços no conhecimento de sua fisiopatologia e com algumas opções 

terapêuticas (mas que sabidamente apresentam efeitos colaterais) (González-Muniesa et 

al., 2017). Devido ao crescente número de casos de obesidade no mundo (Fig.1) espera-

se também o crescimento no número de pacientes obesos que receberão implante de 

titânio, passando a fazer parte de uma parcela importante da população que apresenta o 

metabolismo comprometido e que preocupa os profissionais da área da saúde (de Oliveira 

et al., 2020).  

Embora existam várias métricas, o método predominante de diagnóstico da 

obesidade continua sendo o cálculo do Índice de Massa Corporal (IMC). O IMC é 

determinado pela relação entre o peso de um indivíduo em quilogramas e sua altura em 

metros quadrados (kg/m²). Utilizando o IMC como ferramenta de medição e diagnóstico, 
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categoriza-se os indivíduos em três grupos principais: normais (<25 kg/m²), sobrepeso 

(entre 25 e 29 kg/m²) e obesos (>30 kg/m²) (Nuttall, 2015). 

Fig. 1 Notável aumento na prevalência global da obesidade. De 1975 em diante, a 

incidência de obesidade quase triplicou em escala mundial, com taxas mais elevadas 

observadas em mulheres em comparação com homens. Além disso, o índice de massa 

corporal médio padronizado por idade global teve um aumento consistente, crescendo 0,4 

kg/m² por década nos homens e 0,5 kg/m² nas mulheres de 1980 a 2008 (González-

Muniesa et al., 2017). 

O tecido adiposo serve principalmente ao propósito de armazenar energia através 

do acúmulo de gotículas de gordura intracelular nos adipócitos. Essas gotículas abrigam 

sobretudo o triacilglicerol, que é posteriormente quebrado em ácidos graxos e glicerol, e 

mobilizado quando o corpo necessita de energia adicional (Frühbeck, Méndez-Giménez, 

Fernández-Formoso, Fernández, & Rodríguez, 2014). O tecido adiposo é reconhecido 

não apenas como o principal reservatório para armazenamento de energia proveniente da 

ingestão alimentar, mas também como um órgão endócrino, exercendo atividades 

sistêmicas através de sinalização parácrina e endócrina (Feijóo-Bandín et al., 2020). Em 

períodos de balanço energético positivo, o tecido adiposo acumula energia excedente, 

armazenando triglicerídeos nas gotículas lipídicas dos adipócitos e esse armazenamento 

ocorre através de um aumento no número dessas células (hiperplasia) ou de um aumento 

no tamanho dos adipócitos existentes (hipertrofia) (Hausman, DiGirolamo, Bartness, 

Hausman, & Martin, 2001). Embora a ocorrência geral da obesidade esteja ligada a 

distúrbios metabólicos, propõe-se que a disfunção no tecido adiposo resultante da 
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hipertrofia desempenhe especificamente um papel significativo no aparecimento de 

condições metabólicas como a doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) (Kim 

et al., 2007; Machado & Cortez-Pinto, 2023). No contexto da obesidade, o acúmulo 

excessivo de gordura estimula a liberação de ácidos graxos livres na corrente sanguínea, 

agindo potencialmente como um fator crucial na formação da resistência à insulina 

(Boden, 2008; Perseghin, Ghosh, Gerow, & Shulman, 1997). Além disso, os ácidos 

graxos livres podem acessar diretamente o fígado através da circulação portal, e dessa 

forma, níveis elevados de ácidos graxos livres hepáticos contribuem para o aumento da 

síntese lipídica, gliconeogênese e resistência à insulina no fígado (Jung & Choi, 2014). 

O acúmulo excessivo de gordura e a disfunção nos adipócitos levam à ruptura de 

numerosos fatores secretórios originados do tecido adiposo, observa-se assim, um 

desequilíbrio no perfil de liberação de moléculas sinalizadoras, como de interleucinas 

inflamatórias e nas adipocinas que atuam diretamente nos sistemas ou indiretamente via 

hipotálamo (Feijóo-Bandín et al., 2020). 

 A manutenção do equilíbrio metabólico surge da comunicação intrincada e 

bidirecional entre tecidos metabólicos cruciais, como tecido adiposo e fígado. Esta 

comunicação, convencionalmente facilitada por hormônios e metabólitos, sofre 

perturbações em condições como a obesidade, levando à desregulação (Luo & Liu, 2016). 

Um crescente conjunto de evidências indica que a inflamação persistente no tecido 

adiposo pode ser um fator crucial no início da disfunção metabólica associada à obesidade 

(Jung & Choi, 2014). 

Como referido, a crescente epidemia mundial de obesidade é acompanhada por 

um aumento preocupante de indivíduos que enfrentam distúrbios hepáticos, 

principalmente a doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA). A prevalência da 

DHGNA vem aumentando constantemente a uma taxa anual de 1%, já afetando 30% da 

população mundial  (Machado & Cortez-Pinto, 2023).  

A DHGNA está associada a fatores como obesidade, resistência à insulina e 

síndrome metabólica. Essa doença progride por estágios, começando com a esteatose 

simples, onde o excesso de gordura se acumula nas células do fígado, e pode avançar para 

a esteatohepatite não alcoólica, caracterizada por inflamação e danos às células do fígado. 

Se não for controlada, a esteatohepatite pode causar fibrose, cirrose e um risco aumentado 

de complicações relacionadas ao fígado (Paschos & Paletas, 2009). O fígado desempenha 

um papel fundamental no gerenciamento do metabolismo da gordura, orquestrando a 

integração de ácidos graxos produzidos internamente e obtidos externamente, e esse 
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acúmulo ou redução de gordura no fígado reflete o equilíbrio entre as vias que captam e 

eliminam ácidos graxos, que em condições comprometidas, como a DHGNA, esses 

papéis críticos no metabolismo da gordura podem ser afetados negativamente (Ipsen, 

Lykkesfeldt, & Tveden-Nyborg, 2018). 

 

Como mencionado inicialmente, distúrbios metabólicos como a obesidade estão 

bem estabelecidos pela sua correlação com a reparação e regeneração tecidual 

prejudicada, afetando particularmente intervenções que envolvem implantes metálicos e 

impedindo significativamente o curso natural da cicatrização de feridas (Cheng et al., 

2020).  Vale destacar nesses processos a importância do suprimento sanguíneo adequado 

exercido pelos vasos sanguíneos, sendo que dentre as alterações vasculares iniciais 

observadas na obesidade, destaca-se a disfunção endotelial (Tran et al., 2023). Os 

mecanismos que impulsionam a disfunção endotelial estão principalmente associados à 

diminuição da produção e disponibilidade de óxido nítrico, juntamente com a presença 

de estresse oxidativo (Martínez-Martínez, Souza-Neto, Jiménez-González, & Cachofeiro, 

2021). Por sua vez, uma crescente onda de relatos têm abordado implicações advindas da 

obesidade sobre o metabolismo ósseo, prejudicando processos naturais de formação e 

reabsorção óssea, bem como o processo de osseointegração frente a um implante, como 

os implantes de titânio (Cao, 2011; Greco, Lenzi, & Migliaccio, 2015; Monteiro, 

Pellizzer, Araújo Lemos, de Moraes, & do Egito Vasconcelos, 2019).  

 

Por várias décadas o titânio é utilizado como dispositivo médico e biomaterial 

implantável nos diferentes tecidos, por exemplo, no tecido ósseo como scaffolds, e como 

stents tubulares, por exemplo, no endotélio vascular e no esôfago, mas mais comumente 

no tecido ósseo na área da ortopedia e na odontologia (Girón et al., 2021). O titânio possui 

importantes características que confere a esse biomaterial metálico adequada 

aplicabilidade, a citar, a sua elevada resistência à corrosão e força mecânica, boa 

biocompatibilidade, baixa toxicidade, entre outros, sendo assim o implante mais utilizado 

mesmo existindo outras opções de biomaterial metálico disponíveis comercialmente 

(Sidambe, 2014).  

Ao longo dos anos o titânio veio sendo otimizado com o intuito de acelerar o 

processo de recuperação pós-cirúrgico bem como evitar complicações decorrentes do 

processo de implantação. Tais otimizações vão desde uma alteração no seu formato e 

apresentação até modificações de superfície que modulam a texturização ou que 
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adicionam algum revestimento (Bezerra et al., 2017; Fernandes et al., 2018; Sartoretto et 

al., 2020). As modificações de superfície têm o intuito de melhorar a osseointegração, o 

contato direto osso e implante e a adaptação do tecido peri-implante (Khosravi, Maeda, 

DaCosta, & Davies, 2018), sendo importante lembrar que o tecido peri-implante abrange 

não só o tecido ósseo, mas também o tecido endotelial (situado nos vasos sanguíneos que 

irrigam o local da lesão) e os tecidos moles (I, Noda, Ohba, Asahina, & Sumita, 2023).  

Apesar do titânio ser bem estabelecido nas práticas clínicas, bem como suas 

alterações e otimizações, muito trabalho ainda precisa ser realizado já que vários desafios 

ainda são enfrentados pelos profissionais da área da saúde, como os casos de demasiada 

demora na recuperação, de rejeição tecidual e casos de infecção (peri-implantite), 

situações que apresentam maior risco de tratamento e que são mais comuns em pacientes 

com alterações sistêmicas e metabólicas, com potencial de resposta cicatricial 

comprometida (Coelho et al., 2018). Dentro dessa temática, pacientes com metabolismo 

não sadio, como os diagnosticados com síndrome metabólica, tem preocupado médicos e 

dentistas, por apresentarem metabolismo e sistemas comprometidos com consequente 

atividade celular disfuncional, podendo apresentar problemas no mecanismo de 

regeneração e reparo tecidual, bem como de osseointegração (de Oliveira et al., 2020). 

Para enfrentar estes desafios, os esforços têm sido direcionados para melhorar o 

desempenho dos implantes de titânio para acelerar a recuperação pós-cirúrgica e mitigar 

potenciais complicações associadas ao procedimento de implantação. Isto envolve a 

otimização do titânio através de técnicas como modificações de superfície que alteram a 

topografia da superfície e/ou aplicam revestimentos com funcionalidades específicas 

(Bezerra et al., 2017; Fernandes et al., 2018; Sartoretto et al., 2020). Duas técnicas 

comuns para modificação de superfície são o duplo ataque ácido (Dual Acid Etching, 

DAE) e o jateamento com nanohidroxiapatita (nHA): 

→ O duplo ataque ácido (DAE) envolve o tratamento da superfície do implante de titânio

com uma combinação de ácidos fortes, normalmente uma mistura de ácido clorídrico 

(HCl) e ácido sulfúrico (H2SO4). Este processo cria uma textura superficial microrrugosa 

no implante, aumentando sua energia superficial e proporcionando um maior grau de 

molhabilidade. Esta microrrugosidade visa promover uma melhor adesão de proteínas e 

facilitar a fixação celular, apoiando em última análise os estágios iniciais da 

osseointegração. A superfície DAE é conhecida por sua capacidade de melhorar a fixação 
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biomecânica do implante e acelerar a cicatrização óssea (Al-Radha, 2016; Hung, Lin, & 

Feng, 2017).  

→ A nanohidroxiapatita (nHA) é um material biocompatível, neste método de 

modificação de superfície, o implante de titânio, após receber o duplo ataque ácido, é 

jateado com partículas de hidroxiapatita (o componente mineral do osso natural) em 

nanoescala. Isso cria uma superfície com características nanométricas e uma camada de 

hidroxiapatita, proporcionando um ambiente biomimético que melhora a 

osteocondutividade do implante. A presença de hidroxiapatita estimula a formação de 

uma camada de fosfato de cálcio na superfície do implante, imitando a composição 

mineral óssea natural. Esta camada promove ainda mais a osseointegração, facilitando a 

interação entre o implante e o tecido ósseo circundante (Bezerra et al., 2017; A. Lin, 

Wang, Kelly, Gubbi, & Nishimura, 2009). 

 

Tanto DAE quanto nHA visam melhorar a resposta biológica aos implantes de 

titânio, criando superfícies que promovem a fixação celular, adsorção de proteínas e 

subsequente formação óssea. A seleção entre essas técnicas depende de vários fatores, 

incluindo a aplicação específica, a rugosidade superficial desejada e a resposta biológica 

direcionada. Os profissionais de saúde encontram valor em testes e ensaios que 

identificam a abordagem mais adequada para um determinado público-alvo, contribuindo 

para a otimização do desempenho e o sucesso a longo prazo dos implantes de titânio em 

aplicações biomédicas (Bezerra et al., 2017; da Silva et al., 2020; Fernandes et al., 2018; 

Rossi et al., 2017). 

 

Diante deste cenário e da problemática apresentada, há uma necessidade 

discernível de iniciativas de pesquisa que investiguem as influências metabólicas na 

saúde óssea e endotelial, decorrente da disponibilidade limitada de modelos in vitro 

cientificamente relevantes e translacionais para estudar os efeitos de condições como 

obesidade e DHGNA em implantes de titânio. O presente estudo emprega diferentes 

metodologias in vitro adaptadas especificamente para correlacionar as condições 

biológicas, especialmente aquelas associadas a esses estados patológicos. O objetivo 

principal é explorar de forma abrangente as interações potenciais entre condições 

metabólicas com elevada lipogênese, função das células endoteliais e a diferenciação de 

osteoblastos em resposta a um ambiente enriquecido com titânio. A investigação começa 

com um modelo de alta adipogenicidade utilizando adipócitos, examinando seu impacto 
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nas células endoteliais e na diferenciação de osteoblastos quando expostos a um meio 

enriquecido com titânio. Além disso, é proposto também um modelo validado de alta 

lipogênese in vitro, correlacionado com esteatose hepática, utilizando organoides de 

fígado e hepatócitos para observar seu impacto na diferenciação de osteoblastos na 

presença do titânio. E ainda, uma análise de um modelo ex vivo com células tronco 

mesenquimais extraídas do fêmur de ratos tratados com dieta rica em açúcar e gordura 

também é proposta.  

 

No âmbito da pesquisa científica inúmeras metodologias in vitro que emulam ou 

aproximam cenários em sistemas biológicos têm sido projetadas, incluindo aqueles que 

envolvem patologias. A ciência básica e as fases pré-clínicas da investigação científica 

desempenham um papel fundamental na definição das etapas subsequentes, orientando 

principalmente o foco da investigação nas fases clínicas. Neste contexto, as metodologias 

que permitem um exame mais matizado dos eventos biológicos e o desenvolvimento de 

modelos preditivos para respostas sistêmicas têm merecido atenção. As análises in vitro, 

como o cultivo de células, apesar de suas limitações, oferecem vantagens notáveis, como 

garantir condições uniformes para todos os constituintes de um grupo de estudo. Isto 

contrasta com experimentos in vivo onde variações genéticas, fatores ambientais, hábitos 

e hormônios podem introduzir interferência. Além disso, o cultivo celular facilita a 

análise celular detalhada e fornece insights sobre a bioquímica de macromoléculas e 

sinalização celular implicada em alterações fenotípicas. As descobertas derivadas de 

técnicas in vitro podem posteriormente informar e refinar os objetivos dos estudos in vivo 

envolvendo animais experimentais, inclusive contribuindo com o princípio dos três erres 

da ciência (do inglês: Replacement, Reduction and Refinement), criado por Russel & 

Burch em 1959. 

 

Tendo em mente os desafios associados à utilização de implantes de titânio na 

clínica médico-odontológica, particularmente no intricado meio molecular de indivíduos 

com obesidade e DHGNA, algumas questões específicas foram levantadas, dentre elas: 

 

1. Como os distúrbios decorrentes da síndrome metabólica, especificamente a 

obesidade e a DHGNA, impactam os processos de reparo, regeneração e 

osseointegração tecidual na presença de titânio? 
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2. A angiogênese e a rede vascular que irriga o tecido são suscetíveis à

interferência de moléculas circulantes associadas à obesidade?

3. Que moléculas específicas desempenham papéis fundamentais nestes

processos complexos?
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Capítulo 9 

 

CONCLUSÃO 

Mapear as moléculas envolvidas em processos biológicos, especialmente na 

presença de patologias e síndromes, é uma tarefa complexa. Este estudo forneceu 

informações valiosas sobre as respostas das células endoteliais e dos osteoblastos ao 

titânio, delineando as etapas iniciais para a seleção entre DAE e nHA. Essa seleção, 

baseada em cenários de alta lipogênese, visa estabelecer, nas próximas fases da pesquisa, 

qual dessas superfícies responde de maneira mais eficaz, potencialmente tornando-se a 

escolha primária de implante para o público-alvo em questão. 

Além disso, este estudo representa um passo inicial na exploração do efeito da alta 

lipogênese, correlacionando-a com obesidade e doença hepática gordurosa não alcoólica, 

nas células do ambiente peri-implante em resposta ao titânio. Fornecemos percepções do 

perfil de expressão gênica em células mesenquimais de fêmur murino no cenário de 

obesidade, propondo estratégias de tratamento nutracêutico com farelo de arroz. A visão 

de longo prazo dessa pesquisa é identificar alvos moleculares terapêuticos que possam 

ser modulados por meio de modificações de superfície, técnicas de revestimento, sistemas 

de liberação de medicamentos e bioengenharia na produção de implantes biomiméticos 

(smart biomaterials), destinados a esse público alvo. 
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