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Resumo

Introdugdo: os implantes dentdrios sdo biomateriais que apresentam alta biocompatibilidade e
sdo altamente promissores atuando como dispositivos cirurgico-reabilitantes na odontologia.
Todavia, algumas propriedades desses biomateriais como a composi¢cdo, design e morfologia da
superficie precisam ser consideradas a fim de alcangar uma boa osseointegragdo, e ndo uma
fibrointegragdo. Objetivo: essa revisdo busca elucidar os mecanismos de interagdo entre células
e proteinas com as superficies dos implantes dentdrios. Materiais e Métodos: a pesquisa consistiu
em um viés qualitativo nos idiomas inglés e portugués nas PubMed (MEDLINE), Bireme (LILACS) e
Google Académico. Resultados: apds a implantagdo, primeiramente, vai ocorrer o processo de
angiogénese e depois a regeneragdo dos demais tecidos (formagdo e neoformagdo OJssea),
caracterizando a osseointegragdo. No entanto, se ndo houver biocompatibilidade, a resposta
celular vai caracterizar uma resposta de corpo estranho (fibrointegra¢éo). Além disso, no
processo de osseointegragdo, que ocorre em escala nano, forma-se um ancoramento proteico
entre o peridsteo e o implante. Conclusdo: Pode-se concluir que essas interagées entre células-
proteinas-implantes sdo indispensdveis para um melhor entendimento das respostas celulares de
implantes dentdrios e o papel das proteinas, dando destaque para a integrina, que ird mediar o
processo de osseointegragdo.
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CELL-PROTEIN-IMPLANT INTERACTION IN THE OSSEOINTEGRATION
PROCESS.

Abstract

Introduction: dental implants are biomaterials that have high biocompatibility and are highly
promising as surgical-rehabilitating devices in dentistry. However, some these biomaterials
properties such as composition, design and surface morphology need to be considered in
order to achieve good osseointegration, not fibrointegration. Objective: this review seeks to
elucidate the interaction mechanisms between cells and proteins with the dental implants
surfaces. Materials and Methods: The research consisted of a qualitative bias in English and
Portuguese in PubMed (MEDLINE), Bireme (LILACS) and Academic Google. Results: After
implantation, the angiogenesis process will occur at first and then the regeneration of other
tissues (bone formation and neoformation), characterizing osseointegration. However, if
there is no biocompatibility, the cellular response will characterize a foreign body response
(fibrointegration). Furthermore, in the nanoscale osseointegration process, a protein
anchorage is formed between the periosteum and the implant, and the integrin, which is a
transmembrane protein, plays a key role in this process, mediating these connections.
Conclusion: It can be concluded that these interactions between cells-proteins-implants are
essential for a better understanding of the cellular responses of dental implants and the role
of proteins, with emphasis on integrin, which will mediate the osseointegration process.
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INTRODUCAO

Os biomateriais sdo amplamente usados nas areas biomédicas para diversas
aplicacbes para devolver fun¢do dos organismos e ndo causar efeito de corpo estranho.!
Na odontologia, o implante dentario de titanio comercialmente puro (Ticp) e da liga Ti-6Al-
4V se destacam como biomateriais para a reabilitacdo estético-funcional na substituicdo
das proteses dentarias convencionais.?

No planejamento cirdrgico para o uso dos implantes é importante considerar as
caracteristicas envolvidas na regeneracdo e remodelacdo do tecido dsseo, além das
propriedades de composicdo, design (forma) e morfologia da superficie do biomaterial,
para alcancar estabilidade primaria, induzir a osseointegracdo, atingindo uma estabilidade
secundaria, ingressar na estabilidade tercidria ao manter a osseointegracdo e evitar a
fibrointegracdo.?

O conceito de osseointegracdo propde a ideia de regeneracdo dssea, cujo tecido
fica ancorado por proteinas na superficie do implante.* Assim, a partir da adsorc3o de
proteinas do plasma sanguineo (formacdo de uma matriz proviséria) ocorre a diferenciacdo
e producdo de matriz éssea na interface com a superficie do implante.’

Desse modo, ndo ocorre ligacdo direta do osso com a superficie dos implantes,
visto que existe um ligamento proteico ao redor do implante, o qual caracteriza o ligamento
peri-implantar. Neste processo, a integrina, uma glicoproteina da membrana plasmatica,
atua no controle da resposta celular e na interacdo biolégica com os biomateriais.® O
objetivo dessa revisdo narrativa é apresentar os mecanismos de interagao entre células e

proteinas com as superficies dos implantes dentarios.
METODOLOGIA

Esse trabalho trata-se de uma revisdo da literatura. A busca foi realizada por meio
de bases secunddrias, sem restricdo de idiomas, abrangendo os ultimos onze anos. As
seguintes plataformas de dados foram utilizadas como instrumento de busca: PubMed
(MEDLINE), Bireme (LILACS) e Google Académico. Os descritos submetidos foram:
“biomaterials”, “dental implants”, “dental implants surfaces”, “bone tissue”, “bone cells”,
“bone matrix”, “bone proteins”, “osteogenesis”, “osseointegration”, “osseointegration AND
dental implants”. Também foram realizadas buscas manuais nas referéncias dos artigos e
livros pesquisados. O principal critério de inclusdo dos artigos foi que abordassem o

processo de interacdo entre as células, proteinas e biomateriais.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Tecido Osseo e Composi¢do da Matriz Extracelular Ossea

O tecido dsseo é composto por uma matriz éssea calcificada que contém quatro
principais tipos de células: células progenitoras, osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos
(Quadro 01).” Essa matriz pode ser dividida em uma porc¢do organica (35% do peso seco) e
inorgdnica. A primeira é constituida por fibras colagenosas, proteinas ndo colagenosas,
proteoglicanos e 3agua de solvatacdo. A parte inorganica é formada por minerais,

principalmente célcio e fésforo.®

Quadro 1: Células do Tecido Osseo

Origem Caracteristicas

Osteoprogenitoras
Células mais ativas durante o processo de
. crescimento dsseo. Apresenta
Mesénquima
potencialidade para se diferenciar nos
osteoblastos.
Osteoblastos
Realiza a sintese de fibras colagenosas do
tipo | e outras proteinas como a
osteocalcina, a osteopontina, sialoproteina
Ossea, fibronectina, vitronectina, a
Células glicoproteina 4cida dssea, a
Osteoprogenitoras trombospondina. Essas proteinas atuam na
adesdo dos osteoblastos na superficie
Ossea, do fator transformador beta (TGF
B1) e do fator de crescimento (agao
pardcrina e autdécrina concomitantemente).
Ostedcitos
Células maduras do tecido dsseo. Sao
Osteoblastos responsaveis pela manutencao do tecido
dsseo.
Osteoclastos
Responsaveis pela reabsorcao éssea. Fazem
a secrecao de osteopontina (glicoproteina
Precursor Comum
. fosforilada rica em acido sialico e capaz de
ao dos Mondcitos
mediar a adesdo seletiva da integrina a,ps
a0 0SS0).
Adaptado de Kierszenbaum (2016)’, Gitirana (2013)%, Nakahama (2010)°, Graham et al.

(2013)%°, Sims et al. (2014)**.
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Cerca de 90% da matriz organica 6ssea é constituida por fibras colagenosas do tipo
| (coldgeno do tipo | associado com coldgeno do tipo Il e tipo V), que se organizam em
feixes espessos com grande quantidade de ligacdes cruzadas. A substancia fundamental
amorfa é composta por proteoglicanos, glicosaminoglicanos (GAG) e glicoproteinas. Os
GAG’s sulfatados, principalmente condroitinsulfato e queratansulfato, estdo associados a
pequenas proteinas, formando moléculas de proteoglicanos. Esses proteoglicanos tém a
capacidade de fazer uma ligacdo covalente com o hialuronano, gerando agregados de
proteoglicanos. As glicoproteinas (Quadro 02), como osteocalcina, osteopontina e
osteonectina, também participam do processo de osteogénese; a sintese dessas
glicoproteinas é estimulada pela vitamina D.”%*2

Quadro 2: Glicoproteinas da Matriz Ossea
Proteinas Caracteristicas

Secretada exclusivamente pelos
Osteocalcina osteoblastos; mineralizacdo de matriz
ossea e na homeostase do ion calcio.
Proteina frequentemente sob a forma
de um complexo covalentemente
(complexo osteonectina-osteoaderina);
Osteonectina
se liga fortemente a hidroxiapatita;
afinidade tanto para o colageno quanto

para o calcio do tecido dsseo.

Sialoproteina Esta proteina possui sitios de ligagdo
Ossea para componentes da matriz e para as
(Osteopontina) integrinas.

Proteinas Grupo de fatores de crescimento que
Morfogenéticas induzem a formac¢ao do osso.

Osseas

Proteina circulante do plasma de

carater transitorio, ou ainda sob como

fibrilas insoltveis (parte da matriz

Fibronectina extracelular); pode se ligar ao coldgeno

e as superficies celulares (através de

uma integrina); alta afinidade pela

fibrina.
Adaptado de Aszddi et al. (2000)*3, Helfrich et al. (2008)'*, Zohar (2012)*°, Sroga &
Vashshth (2018)®.
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Os componentes inorganicos compreendem a propor¢ao de 65% (peso seco),
formados por calcio, fésforo, bicarbonato, magnésio, sddio, potassio, citrato, carbonato,
fluorita, zinco, bdrio e estroncio. A por¢do majoritaria de cdlcio e o fésforo se encontram
na forma de cristais de hidroxiapatita [Ca10(PO4)s(OH)2]. No entanto, a grande quantidade
de célcio também pode ser observada em forma amorfa.? Esses cristais de hidroxiapatita
sdo encontrados ao longo das fibras colagenosas e se organizam nos intervalos entre as
moléculas de tropocolageno. A superficie livre dos cristais é envolta pela substancia
fundamental, que atraem dgua, formando uma capa de solvatacao, importante para a troca
idnica com o liquido extracelular.’

Existem membranas de tecido conjuntivo denso que envolvem as estruturas
Osseas, o peridsteo. Partindo desse peridsteo, existem fibras colagenosas especificas (fibras
de Sharpey) que sdo responsaveis por fixar o peridsteo ao 0sso e por permear a
vascularizacdo e nutricdo dos elementos ésseos para o tecido hematopoiético (medula
6ssea). Do mesmo modo, existem vasos da medula éssea que se direcionam ao periésteo
e fazem a circulacdo periférica. Concomitantemente, existe um tecido conjuntivo muito
frouxo (escasso, podendo ser apenas uma camada de células osteoblastos e osteoclastos)

que reveste a cavidade central dos ossos, o enddsteo.®

Implantes Dentarios e Tratamentos de Superficie

Os biomateriais sdo dispositivos biocompativeis usados para substituir uma parte
do tecido ou 6rgdo danificado para devolver a capacidade funcional e mimetizar as
propriedades fisico-quimicas com reposta de corpo estranho minima.! Os biomateriais s3o
implantados de modo que ocupem a anatomia local e estimulam o micro ou
macroambiente, fornecendo os mecanismos de regenerac¢do tecidual para promover a
interac3o célula-biomaterial .3

O planejamento das cirurgias para instalagdo dos implantes e da adaptagao
protética deve levar em consideracdo alguns parametros, como a disponibilidade de
volume ésseo, condicdo oclusal e periodontal, e relagdo de homeostase de satude bucal.*®

Quanto a morfologia, estes implantes podem variar a forma, dimensdo, volume,
superficie, formas dos filetes das roscas, conexao implante-pilar, morfologia da superficie,
composicdo quimica da superficie, molhabilidade e energia da superficie. A morfologia da
superficie dos implantes dentdrios é extremamente relevante para a osseointegracao e
pode ser classificada em macro, micro e nanoescala.'® A macrogeometria determinada pela
geometria visivel (dimensdes, filetes das roscas e forma do corpo) é importante para o local
peri-implantar.?’® As caracteristicas micro e nanogeométricas da superficie (Quadro 3),
como morfologia, molhabilidade e composicdo quimica influenciam no processo da
osseointegracdo.?22

Quadro 3: Caracteristicas das Morfologias dos Implantes Antes e Apds o
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Tratamento Caracteristicas
Caracterizado por pequenas ranhuras oriundas do
processo de fabricacdo que permitem o processo
Usinado de mineralizacdo do osso em direcdo ao implante

Plasma Spray

Jateamento

Jateamento
apos Ataque
Acido

Ataque Acido

Anodizacao

(superficie ndo indutora). A superficie é
anisotrépica. A rugosidade é entre 0,5 um e 1 um.
Tratamento feito com gds aquecido entre
10.0002C e 30.0009C. As particulas sao langadas
com grandes velocidades contra o implante e,
apos resfriamento, ficam aderidas. Emprega-se
particulas de Ti e hidroxiapatita. Tratamento em
desuso na odontologia.

A superficie do implante é jateada com particulas
de Al;Os ou de TiO,. Superficie com depressdes
irregulares. A rugosidade é proporcional ao
tamanho das particulas, do tempo e da pressdo do
equipamento de jatear. Os residuos de particulas
aderidas de Al;Os na superficie do implante sdo
considerados contaminantes e sao prejudiciais
para a osseointegracdo. O uso de particulas de
TiO; para jatear no lugar da Al,O3 minimiza a
contaminag¢ao da superficie do implante.

As superficies sao jateadas com particulas de 250-
500 um para produzir macrorrugosidades e, a
seguir em seguida, sao tratadas com acido
(HCI/H2S04) para formar microrrugosidade. Em
alguns casos os esses implantes sao processados
sob atmosfera de nitrogénio e armazenados em
NaCl isotonico.

O implante é imerso em uma substancia acida. As
concentragdes dos acidos, otempo e a
temperatura sao fatores determinantes da
microestrutura da superficie. O processo mais
utilizado é o duplo ataque acido com acido
sulfarico e o cloridrico.

Os implantes sdo submetidos a tratamento
eletrolitico para formar uma camada mais espessa

de 6xido. O aumento da espessura da camada de
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TiO; e a adicdo de outros elementos P e Ca
potencializam a osseointegragao.
O tratamento consiste na precipitacao
heterogénea de fosfato de calcio sob condicdes
fisiologicas de temperatura e pH. Em alguns casos,
o revestimento é liberado, gradualmente,
aumentam a osseocondutividade e potencializam
a formacdo do osso em torno do implante. O
Revestimentos fosfato de cdlcio é um biomaterial para reposicao
Biomiméticos e regeneracao do tecido ésseo com algumas
caracteristicas semelhantes com a fase mineral de
tecido 6sseo, dentes e tecidos calcificados. Os
revestimentos possuem excelente
biocompatibilidade, bioatividade, auséncia de
toxicidade e as taxas de degradacdo variam com a
composicdo da superficie.
Adaptado de Coelho et al. (2015)?°, Elias & Meirelles (2010)?%, Jemat et al. (2015)?3, Smeets
et al. (2016)%4, Silva et al. (2016)%.

Além disso, de acordo com a interacdo osso-implante em funcdo da proximidade
fisica, pode-se destacar a estabilidade primaria e secundaria. A primeira é medida pela
resisténcia maxima ao movimento do implante no final da inser¢ao. Depende do coeficiente
de atrito entre o implante e o 0sso, e a estabilidade que se atinge é puramente mecanica,
ocorrendo a interagdo entre os filetes das roscas interna e dependendo das dimensdes do
alvéolo (osseocompressao). Quanto mais resistente o movimento de inser¢ao, maior a
estabilidade primaria. Decresce com o tempo, normalmente em semanas, devido a
remodelacdo dssea na interface implante/osso (remodelag¢do).2°-2

J4 a segunda é caracterizada pela osseointegracdo. Sua estabilidade aumenta a
medida que a estabilidade primaria diminui. Nela, ocorre a interagcdo diamétrica entre
rosca externa e cavidade do implante, e o interespaco (espaco de osteoconduc¢do) entre
tecido ésseo-implante é definido como camera de regeneracgao (formagdo de uma matriz
provisoria de tecido de granulagdo) que, posteriormente, vai subsidiar o ligamento peri-
implantar.26:27

De modo geral, os principios de biocompatibilidade e osseointegracdo como
condi¢cdes essenciais sustentam qualquer atividade implantar. Assim como a intera¢ao
fisico, quimica e biolégica de como o tecido ésseo encontra-se firmemente ancorado na
superficie do Ti.2%22 Além disso, a partir desses conceitos introdutérios de implantes até
estudos mais avancgados, essas relacdes e propriedades especificam a tecnologia e filosofia

da odontologia neomoderna.
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Resposta Celular aos Biomateriais Implantados

O conceito de osseointegracdo surgiu 1960, com os estudos de Branemark, o qual
apresentou a ideia de que o tecido dsseo estava firmemente ancorado na superficie de Ti
(escala micro) e que esse biomaterial estava implantado em defeitos dsseos. Apds estes
trabalhos, surgiu a concepcdo de que a biocompatibilidade de um material é uma
propriedade imprescindivel para uma excelente ligacdo entre o tecido dsseo e o
biomaterial.?® O processo de osseointegracdo permite a ancoragem do implante enddsseo
para que o mesmo suporte cargas mastigatorias funcionasse. Esse processo pode ser
subdividido em trés fases: osteoconducio, formac3o éssea e remodelagio dssea.?®

O processo de osteocondugdao é caracterizado pela migracdao de células
osteogénicas em direcdo a superficie do implante. Isso pode ser determinado em termos
de atividade de fixacdo, proliferacdo e diferenciacdo/expressdo de osteocalcina,
osteopontina e fibronectina.3® A osteoconducdo faz parte do processo in natura da
remodelagdo dssea. A diferenga é a presenc¢a do coagulo sanguineo em contato com a
superficie do implante na reparagdo peri-implantar. A angiogénese precede a osteogénese

tanto no reparo quanto na remodelac3o (Figura 1).%°

Figura 1: Processo de Osseointegragao

Legenda

Fibrina
Fibrinogénio

Fibronectina

Sistema Complemento

Padrées Moléculares
Associados a Danos

Plaquetas

Agua

Mastocito

Mastocito Degranulando

Neutrofilo

Macrofago

Linfécito

Osteoblasto

Fibra Ligamentar

(o3 D mae Fibra Colagenosa

Legenda: Representacdo do processo de osseointegracdo. (A) representacdo do implante
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de Ti recém instalado. Formacdo de tecido de granulacdo e uma matriz provisdria ao
entorno do implante (ferida cirurgica); (B) resposta inflamatdria e imunoldgica mediada
pela degranulacdo de mastdcitos (histamina) recrutando neutrdfilos, seguida pela liberacdo
de mediadores inflamatdrios por mastocitos (IL-4) e por neutréfilos para induzir o
recrutamento de macrodfagos; (C) migracdo de osteoblastos, formacdo e remodelacdo
Ossea, estruturacdo de um ligamento proteico ao redor do implante; (D) implante
osseointegrado. Fonte: created with Biorender (2021); Klopfleisch et al. (2017)3.

A medida que as células se aproximam da superficie do biomaterial, essas sofrem
diferenciacdo e depositam matriz dssea diretamente sobre a superficie do implante.
Durante todo o processo, que é permeado pela adsor¢cdo de proteinas do plasma
sanguineo, os fendmenos envolvidos sdo lentos e levam alguns dias para que a deposicao
osteogénica atinja a superficie do implante.>3%32 Ao contrario do processo de
osseointegragdo, existe a fibrointegra¢dao (Figura 2), que ao invés de promover essa
proliferacao e regeneragao celular - e assim a reconstituicao normal de reparagao - o tecido
ao redor do implante é substituido por tecido cicatricial caracterizado por um tecido

conjuntivo frouxo.

Figura 2: Processo de Fibrointegracao

Legenda

Fibrina

Fibrinogénio

Fibronectina

Sistema Complemento

Padrées Moléculares
Associados a Danos

Plaquetas

Agua

Mastocito
Mastocito Degranulando
Neutrofilo
Macrofago

Linfécito

Célula Gigante
de Corpo Estranho

Fibroblasto

Fibra Colagenosa

Legenda: Representacdo do processo de fibrointegracdo. (A) representacdo do implante de
Ti recém instalado. Formacdo de tecido de granulagdo e uma matriz proviséria ao entorno
do implante (ferida cirurgica); (B) inicio da degradagdo do implante, inflamagdo aguda
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sendo caracterizada pela degranulacdo de mastdcitos (histamina) recrutando neutrofilos,
seguida pela liberacdo de mediadores inflamatdrios por mastocitos (IL-4) e por neutrofilos
para induzir o recrutamento de macroéfagos; (C) progressao da degradacdo do implante,
cronificacdo da inflamacdo com presenca de linfdcitos (principalmente, os linfécitos T) e
células gigantes de corpo estranho; (D) implante degradado, formacédo de tecido cicatricial
(fibrose), presenca de remanescente de fibroblastos. Fonte: created with Biorender (2021);
Klopfleisch et al. (2017)3°.

No inicio do processo, apds a implantacdo, uma sequéncia de respostas imunes de carater
inflamatério, associadas ao sistema complemento sdo mediadas na regido peri-implantar.
Em segundos, é formada uma matriz provisoria de proteinas do plasma sanguineo (2-
5nm).33 Essa matriz se desenvolve em codgulo que vai ser caracterizado, majoritariamente,
por fibrina. Nesse momento, todas as células comegcam a interagir com a matriz
provisdria.3* A partir desse processo e da respectiva resposta de biocompatibilidade do
implante dentario com o tecido dsseo é que sera determinado o tipo de integracdo que ira
acontecer.

Interacao das Proteinas com a Superficie dos Implantes Dentarios

O efeito Vroman descreve a fase inicial da adsorcdo e dessorcdo de proteinas. As
proteinas com alta mobilidade, como a albumina, sdo as primeiras a serem adsorvidas apds
a insercdo do implante e com o tempo sdo substituidas por outras proteinas como
fibrinogénio (fator 1), cininogénio de alto peso molecular (HMWK), fibronectina e
vitronectina. Todo o processo de ancoramento é influenciado pelas caracteristicas da
superficie do implante.>® Ainda na fase inicial de osseointegracdo, a trombina e o
fibrinogénio aderem a superficie do implante e, posteriormente, os neutréfilos povoam o
local receptor do implante antes que os mondcitos e macréfagos se infiltrem na drea. Cinco
dias apds a implantacdo ja existe tecido &sseo recém-formado, ocorrendo a
osseointegracdo em torno de oito a doze semanas.3®

A adsorcdo proteica sobre a superficie do implante cria uma camada de interse¢ao
entre célula-implante, caracterizando uma sequéncia de ancoramentos proteicos ao redor
do implante, proporcionando um espaco de osteoconduc¢ao que vai subsidiar o ligamento
osteocondutor, que é o ligamento peri-implantar.

A adsorg¢do de proteinas é um dos primeiros eventos que ocorre na interrelacao
de adesdo entre as células/tecido com a superficie dos biomateriais. Essas proteinas
facilitam e regulam os eventos celulares para a regeneracgao tecidual, de modo que as
propriedades da superficie do material, principalmente, a rugosidade, também influenciam
na quantidade e propriedades das proteinas.! As propriedades fisico-quimicas do
biomaterial como pH, temperatura, sistema solvente circundante, forgas ioOnicas,
concentracdo de diferentes proteinas, ou até mesmo o tamanho e estrutura dessas

proteinas afetam o comportamento da adsorcdo proteica.3’” A adsorc¢do das proteinas
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ocorre, em monocamada e nao por empilhamento, em alguns segundos a partir da
implantagdo do biomaterial. As células ndao tém contato direto com a superficie do
biomaterial, o que caracteriza a resposta de corpo implantar pela natureza da adsorc¢do
proteica.3®

CONCLUSAO

No presente trabalho foram apresentados os conceitos e processos envolvidos na
osseointegracdao dos implantes de Ti. Esses conceitos sdo essenciais para entender a
influéncia da composicdo e dos tratamentos da superficie dos implantes de Ti e para
analisar os mecanismos da resposta bioldgica entre células do tecido ésseo com os
biomateriais em escala micrométrica. No processo de osseointegracdo, a integrina é uma
das principais proteinas que media o ancoramento entre o tecido ésseo (peridsteo) e o
implante. A integrina atua como mediador da transmembrana com os ligamentos proteicos
entre as duas interfaces. As interacGes entre as células-proteinas-implantes sdo
indispensaveis para entender as respostas celulares diante de dispositivos implantados e

que envolve a osseointegracgdo.
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