Exceléncia na Odontologia

Como as pesquisas de exceléncia em Implantodontia
e engenharia de tecido 6sseo podem contribuir para a

reabilitacao bucal?

How the research excellence in implantology and bone tissue engineering can contribute for the oral rehabilitation?

Dados do Ministério da Saude mostram que, em 2010, o indice de
dentes cariados, perdidos e obturados (CPOD) da populagéo brasileira
entre 65 e 74 anos de idade era 27,9 e que 23,9% tinha a necessidade
de protese total em pelo menos um dos maxilares. Na populacdo com
idade variando entre 35 e 44 anos, o indice CPOD era 17,2 e 68,8%
necessitavam de algum tipo de protese, parcial ou total. Essas informa-
cdes mostram que o edentulismo €, ainda, um grande desafio para os
Cirurgides-Dentistas no Brasil e evidenciam a relevancia de pesquisas
com vistas a melhoria dos resultados de procedimentos necessarios a
reabilitacdo bucal dessa populagdo. Visando contribuir para essa reabi-
litacdo, nosso grupo de pesquisa, Biomateriais para Implante em Tecido
Osseo, registrado no CNPg, tem como foco o estudo das interacées
entre o tecido 6sseo e os biomateriais empregados como substitutos
06sseos ou dentarios. Nesse cenario, nossas pesquisas sao realizadas nas
areas de Implantodontia e engenharia de tecido dsseo, utilizando mo-
delos de culturas de células-tronco e osteoblasticas de ratos, camun-
dongos e humanos, bem como diversos modelos animais.

Na implantodontia, a biocompatibilidade estd fortemente
associada as respostas do tecido osseo a superficie do biomate-
rial (Ziats et al, 1988). O titanio (Ti) € o biomaterial mais frequente-
mente usado para a fabricagdo de implantes por apresentar excelen-
tes propriedades mecanicas e bioldgicas. Sabe-se que a propor¢cdo
de contato direto entre osso e Ti é influenciada por pardmetros
clinicos, como condigcdes do leito hospedeiro, técnica cirtirgica
e utilizacdo de carga, e por caracteristicas do implante, como
a topografia e a quimica de superficie (Albrektsson & Johansson,
1991). Nesse contexto, modificagées de superficie de Ti sdo ampla-
mente abordadas na literatura e podem ser classificadas como morfo-
l6gicas, bioquimicas e fisico-quimicas (Puleo & Nanci, 1999).

Alguns estudos mostraram que, no ambito das alteracées morfo-
l6gicas, associacdes de topografias nas escalas micro e submicro-
métrica favorecem a mineralizacido da matriz extracelular e ca-
racteristicas nanotopograficas estimulam a formacdo dssea em
contato com o implante (Meirelles et al, 2008; Wieland et al, 2005).
Nosso grupo tem estudado superficies de Ti com nanotopografia ob-
tidas por um método simples baseado em desoxidagdo e reoxidagdo
controladas, por meio de condicionamento quimico com solugdo de
H2S04/H202 (Vetrone et al, 2009). Essa nanotopografia acelera efou
aumenta a formacéo de nodulos de matriz mineralizada, quando com-
parada a superficie ndo tratada, em culturas de células derivadas de
calvaria de ratos, indicando uma maior diferenciacio osteoblastica (de
Oliveira et al, 2007). Também observamos que o efeito osteoindutor
da nanotopografia se deve, ao menos em parte, a ativacao das vias de
sinalizacdo da integrina a1b1 (Rosa et al, 2014) e das proteinas 6sseas
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morfogenéticas (Kato et al, 2014).

Estratégias para promover modificacées bioquimicas en-
volvem a imobilizacdo de moléculas sobre a superficie de Ti.
Entre as moléculas utilizadas, o coldgeno do tipo | tem sido
a mais promissora por se tratar da proteina estrutural mais
abundante no tecido 6sseo e por seu papel fundamental como
mediadora de atividades osteobldsticas, como diferenciacdo e
sintese de matriz extracelular (Mizuno et al, 2000). A imobiliza-
cdo de colageno pode ser obtida por ligacdo covalente, método que
permite a formagdo de uma camada homogénea sobre a superficie
de Ti (Morra et al, 2011). Nossos resultados mostram que essa
modificacéo de superficie de Ti favorece a diferenciacao in vitro,
durante a fase de maturagdo da matriz extracelular, de osteoblastos
derivados de o0sso alveolar humano e a osseointegragdo de im-
plantes in vivo, avaliada por métodos histomorfométrico, biogquimi-
co e molecular (Sverzut et al, 2012a; de Assis et al,, 2009).

Modificacoes fisico-quimicas baseadas na deposicao de fosfatos
de calcio (CaP), entre os quais a hidroxiapatita (HA), sobre superficies
de Ti, tém sido amplamente investigadas em funcao da similaridade
desses CaP com os componentes minerais do tecido ¢sseo (Puleo &
Nanci, 1999). Experimentos realizados por nosso grupo mostraram
que superficies de Ti modificadas por anodizacdo, em solugdo de
ions célcio e fosfato, favorecem a expressdo génica de marcadores
osteoblasticos no tecido ¢sseo quando implantadas em mandibula
de cées (Sverzut et al, 2012b). A técnica de deposicdo assistida
por feixes de ions permite a incorporacdo de prata a camada
de HA, o que poderia reduzir as falhas decorrentes de conta-
minacédo bacteriana, visto que a prata inibe a adeséo de bac-
térias a superficies de implantes (Bai et al, 2010).

As modificacbes de superficies acima mencionadas tém
como objetivo melhorar o processo de osseointegracdo de
implantes de Ti. No entanto, em diversas situacoes clinicas, pre-
viamente a colocagio de implantes dentarios, sdo necessarios pro-
cedimentos para promover efou acelerar a reparacdo do tecido 6s-
seo. Atualmente, os enxertos autdgenos sdo considerados o padrdo
ouro, mas a limitada disponibilidade e as morbidades associadas
a obtencdo desses enxertos representam contraindicagcdes a sua
ampla utilizacdo clinica. Nesse contexto, a engenharia de tecidos,
definida como "um campo interdisciplinar que aplica os principios
da engenharia e das ciéncias da vida para o desenvolvimento de
substitutos bioldgicos que restaurem, mantenham e/ou melhorem
as fungdes teciduais” (Langer & Vacanti, 1993), tem sido proposta
como tratamento potencial para o reparo de defeitos dsseos (Rosa
et al, 2008). Nosso grupo tem como estratégia a utilizacdo de dois



elementos fundamentais em engenharia de tecidos: (1) células,
como elementos capazes de formar tecido dsseo e (2) biomateriais,
como arcaboucos para carrear as células para os defeitos 6sseos.
Nossos estudos sdo focados em células-tronco, que apresen-
tam potencial para diferenciacdo osteobldstica, e em células
da linhagem osteoblastica (Beloti et al., 2011). Como arca-
boucos, temos investigado polimeros e vidros bioativos, que
apresentam biocompatibilidade e porosidade, com poros in-
terconectados (Sicchieri et al, 2012; Alves et al, 2011).

Resultados do nosso grupo mostraram que o didmetro dos poros de
arcaboucos constituidos de acido polilactico-co-glicdlico (PLGA) e CaP
afeta a formacao dssea quando implantados em defeitos de calvaria de
ratos (Sicchieri et al, 2012). Aqueles com didmetro de poros de aproxi-
madamente 500 mm apresentaram maiores formagao dssea e nimero
de vasos sanguineos quando comparados aos arcaboucos com poros
maiores (Sicchieri et al, 2012). Também observamos que o estagio de
diferenciacio celular afeta a formacao dssea em defeitos de calvaria de

ratos implantados com arcaboucos de PLGA-CaP associados a células
(Beloti et al, 2012). Células-tronco ou células osteoblasticas em estagios
iniciais de diferenciacdo associadas ao arcabouco favorecem a forma-
cdo Ossea quando comparadas as células osteoblasticas em estagios
avancados de diferenciacdo (Beloti et al, 2012).

Os resultados aqui descritos representam avangos importan-
tes nas areas de Implantodontia e engenharia de tecido 6sseo, no
entanto, ha ainda muitos aspectos a serem explorados em experi-
mentos in vitro, pré-clinicos e clinicos, com o objetivo de viabilizar
a reabilitacao bucal da populacdo por meio desses procedimentos.
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