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Sanches NS. Estudo da resposta 6ssea de uma superficie de implante revestida
com odanacatib através das analises de molhabilidade, topografia,
microtomografia computadorizada, histolégica e histométrica. 2023 55 f.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual
Paulista, Aracatuba, 2023.

RESUMO

Atualmente novos principios ativos de funcdo antirreabsortiva ttm ganhado campo
de estudo para avaliar seus mecanismos e comportamento biolégico. Com isso, um
dos maiores desafios € impregnar estes principios na superficie do implante de
titdnio e estimular a neoformacgédo 6ssea e diminuir a acdo reabsortiva a longo prazo.
O objetivo foi avaliar a dinamica da resposta 6ssea de uma superficie modificada por
duplo ataque acido (GC), por duplo ataque acido e solucéo de fluido corporeo (GX) e
pelo principio ativo Odanacatib (GO) na concentracdo de 0,26mg/ml através do
método biomimético em modelo padronizado em tibia de rato. Foram designados 48
ratos machos (Wistar), 24 discos e 102 implantes de titanio, sendo igualmente
subdivididos entre os grupos para a realizacdo das andlises de molhabilidade,
topogréfica, microtomografia computadorizada, histolégica, histométrica. Na
microscopia eletronica de varredura todos os grupos apresentaram uma superficie
homogeneamente rugosa e irregular, com deposicao de hidroxiapatita nos GX e no
GO. Na energia dispersiva de raios X o GC apresentou Ti puro, o GX apresentou Ti,
O,Na, P,CaeCl,eo GOTiO, Si, P, Cl e Ca. Na andlise de angulo de contato o
GX e GO apresentaram uma superficie hidrofilica para ambas as solucdes testas,
agua destilada e SFC, e GC apresentou perfil hidrofilico na solugdo de &gua
destilada e no SFC hidrofébico. Na analise histoldgica foi possivel observar um
comportamento semelhante entre os grupos no quesito de neoformacdo Ossea e
corticalizacdo na area de interface osso/implante. Para a avaliacdo dos dados
guantitativos foi realizado o ANOVA 2 fatores, com pos teste Tukey adotando o nivel
de significancia (p<0.05). Na molhabilidade houve diferenca estatistica entre o GC e
0 GO para a solucdo de aguadestilada (p=0,0007), e para SFC entre os grupos GC e
GX (p=0,0145) e GC e GO (p=0,0007). Nos parametros microtomograficos obteve-se
diferenca estatistica significante para Th.sp aos 15 dias entre os grupos GC e GX
(p=0,0043) e aos 40 dias entre os grupos GC e GO (p=0,0314), e para o Conn.Dn.
aos 15 dias entre os grupos GC com GO (p=0,0008) e GX com GO (p<0,0001), aos
40 dias para GC com



GX (p=0,236) e GX com GO (p=0,227), e na comparagao intragrupos entre o GO 15
dias com GO 40 dias (p=0,0227). No histométrico para AON houve diferenca
estatistica significante na comparacao intergrupos no periodo de 15 dias para o GC
com o GO (p=0,035) e para 0 GX com o GO (p=0,0347), e intragrupos, entre os
periodos de 15 dias e 40 dias para o GC (p<0,0001), para o GX (p=0,0001) e GO
(p<0,0001). Para os valores de ELCOI obteve diferenca estatistica significante na
comparacao intragrupos entre os periodos de 15 e 40 dias para o GC (p=0,0089) e
para o GO (p=0,005). As modificacbes de superficie propostas se mostraram
eficazes para osseointegragdo de implantes em organismos normofisiologicos,
evidenciando o efeito tépico da deposicdo do Odanacatib pelo método biomimético,
ao apresentar um aumento substancial da formacdo 6ssea e corticalizacdo de

superficie dos 15 aos 40 dias.

Palavras-chave: Osseointegracao. Titanio. Catepsina K.



Sanches NS. Study of the bone response of an implant surface coated with
odanacatib through the analysis of wettability, topography, computed
microtomography, histological and histometric. 2023 55 f. Dissertacéo
(Mestrado) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba,
2023.

ABSTRACT

Currently, new active principles of anti-absorptive function have gained the field of
study to evaluate their mechanisms and biological behavior. Thus, one of the most
significant challenges is to impregnate these principles on the surface of the titanium
implant and stimulate new bone formation and decrease the long-term reoperation
action. The objective was to evaluate the dynamics of the bone response of a
surface modified by the double acid attack (GC), double acid attackand body fluid
solution (GX), and the active ingredient Odanacatib (GO) at a concentration of
0,26mg/ml using the biomimetic method in a standardized model in rat tibia. 48 male
rats (Wistar), 24 discs, and 102 titanium implants were designated and subdivided
between the groups for the analysis of wettability, topography, computed
microtomography, histological, and histometric. In scanning electron microscopy all
groups showed a homogeneously rough and irregular surface, with hydroxyapatite
deposition in GX and GO. In the energy dispersive X-ray spectroscopy the GC
presented pure Ti, the GX presented Ti, O, Na, P, Ca, and Cl, and the GO Ti, O, Si,
P, Cl, and Ca. In the contact angle analysis, the GXand GO presented a hydrophilic
surface for both tested solutions, distilled water and GC showed a hydrophilic profile
in the distilled water solution and the hydrophobic SFC. In the histological analysis, it
was possible to observe a similar behavior between the groups in the bone
neoformation and corticalization in the bone/implant interface area. For the evaluation
of quantitative data was performed ANOVA 2 factors, with the post-Tukey test
adopting the significance level (p <0.05). Wettability was statistically different
between GC and GO for the distilled water solution (p=0.0007), and for SFC between
GC and GX (p=0.0145) and GC and GO (p=0.0007). In the microtomographic
parameters, a statistically significant difference was obtained for Th.sp at 15 days
between the GC and GX groups (p=0.0043) and at40 days between the GC and GO
groups (p=0.0314), and for Conn.Dn. at 15 days between the GC groups with GO
(p=0.0008) and X with GO (p<0,001)at 40 days for CG with GX (p=0.236) and GX
with GO (p=0.227), and in intragroup comparison



between GO 15 days with GO 40 days (p=0.0227). In the histometric for NBA, there
was a significant statistical difference in the intergroup comparison in the period of 15
days for GC with GO (p=0.035) and for GX with GO (p=0.0347), and intragroup
between the periods of 15 days and 40 days for GC (p=0.0001), for GX (p=0.0001)
(p<0.0001). For the values of ELCOI obtained significant statistical differences in the
intragroup comparison between the periods of 15 and 40 days for the GC (p=0.0089)
and for the GO (p = 0.005). The surface modifications were effective for the
osseointegration of implants in normophysiologic organisms, evidencing the topical
effect of deposition of Odanacatib by the biomimetic method when presenting a
substantial increase in bone formation and surface corticalization from 15 to 40 days.

Keywords: Osseointegration. Titanium. Cathepsin K.
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1 INTRODUCAO

O mercado odontoldgico disp8e de diferentes tecnologias visando otimizar
0 processo da osseointegracdo de implantes dentarios por meio da modificacdo da
geometria, da composicdo quimica e da rugosidade da superficie. Estudos mostram
que as superficies porosas favorecem a resposta bioldgica, podendo-se observar
aumento da area de contato osso-implante, da estabilidade primaria e da resisténcia
ao torque de remocéao (; YOUNIS et al., 2010 e MAZZO et al., 2012).

A osseointegracdo € uma resposta biolégica que se inicia com a
angiogénese e osteoconducao das células osteogénicas, que em contato com a
superficie do implante se diferenciam em osteoblastos e secretam matriz 6ssea até
gue o processo de osteogénese atinja seu platd. A restauracdo da homeostasia se
da pela remodelacdo 6ssea, alcancando o equilibrio entre formacéo e reabsorcéo
0ssea intrinsicamente. Durante este processo, 0s osteoclastos possuem papel
fundamental, pois secretam a protease cisteina lisossomal catepsina K (CatKl) para
degradacdo das proteinas da matriz 0ssea e acidos para desmineralizacdo da
hidroxiapatita, permitindo que haja unido funcional entre o tecido 0sseo e a
superficie do implante a longo prazo (PENNYPACKER et al., 2011; CUSICK et al.,
2012; e MENDES; DAVIES, 2016).

Na literatura, um dos principais objetivos dos estudos de tratamento de
superficie, além da modificacdo morfologica, € a incorporacdo quimica de principios
ativos com propriedades bioativas, ostecondutoras e até mesmo osteoindutoras, que
otimizem e estimulem a osteogénese, além de inibir a reabsorcdo éssea a longo
prazo (CHAPURLAT et al., 2007; STEPAN et al., 2007).

Dentre os diferentes métodos de incorporacdo de compostos dispostos na
literatura, o tratamento biomimético para recobrimento da superficie do implante com
solucao de fluidos corpéreos (SFC) proporciona a liberacdo de fatores osteogénicos
no sitio de implantagdo, atuando como substancia carreadora (drug delivery).
Estudos também demonstram sua eficacia quando associado ao fosfato de célcio e
medicamentos antirreabsortivos (QUEIROZ et al., 2013 e SANCHES, 2020)

Dentre os medicamentos antirreabsortivos estudados cabe-se introduzir o
Odanacatib (MK-0822), um inibidor altamente seletivo e sensivel de CatKI, que esta
em fase de avaliacdo pre-clinica e tem apresentado propriedades que podem torna-

lo vantajoso em relacdo a outros agentes disponiveis na industria farmacéutica. Ao
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contrario dos bifosfonatos, o Odanacatib reduz a eficiéncia de reabsorcdo das
células osteclasticas sem alterar sua diferenciacdo, migracdo e polarizacao
(DUONG, 2012; MUISE et al., 2016). Visto que seu mecanismo de acao se resume a
inibicdo direta da CatKl que degradam proteinas em multiplos tecidos, inibindo no
tecido 6sseo o processo de reabsorcdo (LEUNG et al., 2011 e BOONEN et al.,
2012).

Por ndo ocorrer a apoptose dos osteoclastos, onde 0s sinais entre as
células osteogénicas podem continuar de forma inalterada, tem-se que o efeito
reproduzido pelos inibidores de CatKl € substancial na formacao 6ssea e na inibicao
da reabsorcéo, por atuar de forma exclusiva nos osteoclastos. Corroborando com o
estudo realizado em camundongos tratados sistemicamente com inibidores de
CatKl, reafirmando que ha separacdo entre a acdo osteoblastica e osteoclastica,
resultando no aumento da formacéo 6ssea (LOTINUN et al., 2013), assim como em
demais estudos em que houve o aumento da massa éssea trabecular (; SAFTIG et
al.,, 1998 e PENNYPACKER et al., 2009). Em contraste, a superexpressédo de
catepsina K em camundongos transgénicos aumentou a reabsorcdo éssea e
resultou em altas taxas de renovacao 0ssea (KIVIRANTA et al., 2001).

Estudos realizados em macacos ovariectomizados, tratados com duas
concentracdes de inibidores de CatKl, afirmam que os grupos tratados com a maior
concentracdo apresentaram melhores resultados em relacdo aumento da densidade
mineral &ssea, suprindo a reabsorcdo 6ssea, ndao afetando o numero de
osteoclastos pelos biomarcadores de osteoclastos-fosfatase acida resistente ao
tartarato 5b (TRAP-5b), de colageno-1 e fosfatase alcalina especifica do 0sso
(BSAP) e melhores resultados histolégicos em relacdo aos grupos estudos
(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).

Seguindo as resultantes destas pesquisas apresentadas, cabe-se afirmar
gue o Odanacatib revelou efeitos positivos em relacdo a neoformacdo nos
compartimentos 6sseos ao reduzir a remodelacdo Ossea nas regibes corticais e
medulares, além de conferir aumento na espessura 06ssea, principalmente, na
interface osso/implante (CUSICK et al., 2012). Além disso em estudos em coelhos
ovariectomizados, o Odanacatib preveniu a perda 6ssea, assim como o alendronato,

no entanto, o grupo tratado com Odanacatib mostrou menor reducdo dos
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marcadores de formacdo 6ssea em comparacao ao alendronato (PENNYPACKER et
al., 2009; CABAL et al., 2013 e WILLIAMS et al., 2013).

E importante salientar que a CatKl esta presente predominantemente em
osteoclastos, porém também pode ser encontrada em fibroblastos da pele e células
pulmonares (BROMME; LECAILLE, 2009). Com isso, efeitos adversos aos inibidores
de CatKl também séo relatados na literatura. Rea¢fes cutaneas semelhantes a
morfeia (esclerodermia localizada-EsL), sdo observadas, na qual o excesso de
deposicdo de colageno leva ao desenvolvimento de lesdes escleroticas, além de
preocupacdes em relacdo a infeccdes respiratérias graves observadas em ensaios
anteriores com Balicatib (outro inibidor da CatKl). Esses efeitos ainda estdo em fase
de investigacdo em ensaios com o Odanacatib e por esta questdo sua aprovacao
regulatéria permanece em espera (PERONI et al., 2008; BONE et al., 2010 e
RUNGER et al., 2012).

A literatura carece de estudo de caracterizacdo de superficies associado
ao Odanacatib para mapear suas propriedades topograficas, perfil fisico-quimico e
comportamento biolégico no que diz respeito a osseointegracdo. Visando
alternativas reabilitadoras para beneficiar pacientes que apresentem alteracdo no
metabolismo 6sseo, como € o exemplo da osteoporose, e em casos em que a

guantidade e a qualidade 6ssea sao deficientes (MCCLUNG et al., 2014).
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6 CONCLUSAO

As modificacBes de superficie propostas neste trabalho se mostraram
eficazes para osseointegracdo de implantes em organismos normofisiologicos. Os
resultados com o tratamento topico de Odanacatib conferiram resultados otimizados
nas analises de topografia, angulo de contato, microtomografia, area 0Ossea
neoformada e corticalizacdo na regido de interface osso/implante, apresentando um

aumento substancial dos 15 aos 40 dias.
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