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REVISAO DE LITERATURA

Resumo

Introdugdo: o processo de osseointegragdo é um processo que permite a interagdo dos implantes
de titdnio com o tecido dsseo. No qual essa interface é permeada por um ancoramento proteico
de modo em que o biomaterial ndo fica em contato direto com o peridsteo. Objetivo: essa revisGo
de literatura busca apresentar o processo de adsor¢cdo de proteinas em implantes
osseointegrdveis destacando as principais proteinas que participam desse processo.
Metodologia: a pesquisa foi realizada nas plataformas PubMed, SciELO, e Google Académico com
artigos publicados entre o periodo de 2008 a 2022, nos idiomas portugués e inglés. Resultados:
logo apds a instalagdo do implante, ocorre a formagdo de uma matriz provisdria de fibrina
(processo de angiogénese) que precede a osseointegragdo. Em seguida, no espago de
osteocondugdo, ocorre a interagGo entre a superficie do implante de titdnio com proteinas da
membrana plasmdtica das células. Assim, essa interagdo proteica subsidiard o ligamento peri-
implantar. Contudo, diferentes fatores como propriedades de superficie dos implantes e
propriedades das proteinas podem influenciar nesse processo de adsor¢do. Conclus@o: nesse
sentido, pode-se presumir que a adsorgcdo de proteinas é um mecanismo imprescindivel para o
sucesso da osseointegragdo em implantes de titdnio e ligas de titdnio.

Palavras-chave: osseointegragdo, implantes dentdrios, implantes de titdnio, biomateriais,
adsorgdo de proteinas.
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PROTEIN ADSORPTION IN THE OSTEOCONDUCTION SPACE
Abstract

Introduction: Osseointegration is a process that allows the interaction of titanium implants
with bone tissue. This interface is permeated by a protein anchoring so that the biomaterial
is not in direct contact with the periosteum. Objective: This literature review aims to present
the process of protein adsorption in osseointegrated implants, highlighting the main proteins
that participate in this process. Methodology: The search was conducted on the PubMed,
SciELO and Google Academic platforms with articles published between 2008 and 2022 in
Portuguese and English. Results: Soon after implant installation, a provisional fibrin matrix is
formed (angiogenesis process) that precedes osseointegration. Afterwards, in the
osteoconduction space, there is an interaction between the titanium implant surface and
proteins from the cell membrane. Thus, this protein interaction will support the peri-implant
ligament. However, different factors such as implant surface properties and protein
properties may influence this adsorption process. Conclusion: In this sense, it can be
assumed that protein adsorption is an indispensable mechanism for successful
osseointegration in titanium and titanium alloy implants.

Keywords: osseointegration, dental implants, titanium implants, biomaterials, protein
adsorption.
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INTRODUCAO

A osseointegragao dos implantes dentdrios de titanio é mediada por uma cascata
de eventos complexos incluindo uma resposta inflamatéria e imune, controladas, que sdo
desencadeados assim que o biomaterial é implantado no tecido 6sseo. A superficie do
implante é, imediatamente, coberta por uma camada de moléculas de dgua e em seguida,
uma camada de proteinas é adsorvida.®

Nesse sentido, para o estabelecimento do processo de osseointegracdo, um
equilibrio entre os eventos que ocorrem precisa ser encontrado a fim de evitar uma
inflamacdo crénica e o encapsulamento fibrdtico do implante de titdnio. Em relacdo a
resposta bioldgica, mastocitos, neutréfilos,mondcitos s3o recrutados no local do implante.?
Assim, a osseointegracdo ocorre quando as células-tronco mesenquimais se diferenciam em
ostedcitos e osteoblastos, levando a nova formacdo dssea e é desencadeada por um
processo pro-inflamatdrio precoce controlado.3

A formacdo do codgulo sanguineo na superficie do implante é de grande
importancia para se obter o ambiente mecéanico e bioquimico para a osseointegracdo. Assim,
o processo de angiogénse precede o processo de osseointegracao através da formacdo de
uma matriz provisoria de fibrina no espaco de osteoconducdo. Devido a essa cascata de
eventos, as células ndo interagem, diretamente, com a superficie do implante, mas a
interface é estabelecida pelas proteinas adsorvidas.*

Esse processo de adosorgao e ancoramento de proteinas na superficie do implante
é descrito pelo efeito Vroman. No qual sera estabelecido uma interacdo entre a camada de
oxido passivo do implante, com proteinas, principalmente, da matriz extracelular, e com
proteinas da membrana plasmatica. Essa intera¢do no espacgo de osteocondugao subsediara
o ligamento peri-implantar.?

O objetivo dessa revisdo de literatura é apresentar o processo de adsorcdo de
proteinas em implantes osseointegraveis, destacando as principais proteinas que participam

desse processo.

METODOLOGIA

Esse trabalho é uma revisao de literatura narrativa. Foi realizado uma pesquisa nas
plataformas PubMed, SciELO, e Google Académico. Os seguintes descritores foram
utilizados: "dental implants", "titanium implants", "osseointegration", "biocompatibility",

"surface roughness", " protein adsorption", "implant surface". Os critérios de inclusdo foram

artigos publicados entre o periodo de 2008 a 2022, nos idiomas portugués e inglés, que
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abordassem a osseointegracao e a adsorcao de proteinas nos implantes de titanio.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Interacao das Proteinas com a Superficie de Implantes

A osseointegracdo se estrutura, em escala nanométrica, por uma adsorcdao de
proteinas na superficie dos implantes de titanio. Esse processo se trata de um fendmeno
complexo que envolve diferentes tipos de interacdes proteinas-substrato e é influenciada
por varios fatores diferentes, dependendo das caracteristicas da superficie e do ambiente
quimico ou bioldgico.*

Assim, a interacdo entre proteina e superficie do implante dentario pode ser
mediada por propriedades do implante, da proteina e do meio. O primeiro com diz com a
topografia de superficie, no qual fatores como fatores da rugosidade, graus de
molhabilidade, composicdo quimica do material e carga condizem como propriedades
intrinsecas dos implantes; enquanto, o segundo se baseia na em propriedades da proteina
como a hidrofilicidade, polaridade, carga superficial e toda a estruta; e por ultimo, as
propriedades relacionadas ao meio de interacdo como a composicdo desse meio,
temperatura e pH; além disso, a adsorcdo de proteinas pode ser feita por ligacGes
hidrofébicas, eletrostaticas ou forcas Van deer Waals.®

Nesse sentido, o efeito Vroman descreve como funciona a logistica dindmica de
adsorcdo dessa camada de proteina. Isso de modo em que as proteinas adsorvidas que sao
adsorvidas em primeiro momento sdo deslocadas e substituidas por aquelas que ainda estdo
em solucdo, isso de acordo com suas cacteristicas e pesos moleculares. Assim, essa proteinas
alterar sua conformagdao na superficie dos implantes podendo se orientar em
monocamadas.®

As ligagOes hidrofobias sdo as principais em superficies hidrofobicas, isso enquanto
em superficies hidrofilicas essa interacdo acontece com ligagdes eletrostaticas e Van der
Waals. Dessa forma, de modo geral, as superficies hidrofébicas conseguem ter um maior
potencial de adsorc¢3o proteico em relagdo a superficies hidrofilicas.®

De acordo com Barberi & Spriano (2021)° as superficeis rugosas, hidrofébicas e
polares favorecem um maior nimero de quantidade de proteinas a serem advorvidas na
superficie do biomateriais. Isso enquanto, o contrario também é verdade, ou seja,
superfeicies mais lisas (ou menos rugosas), hidrofilicas e polares geram uma menor
guantidade de adsorgao proteica.

A partir do entendimento sobre adsor¢do proteica, € importante destacar as
caracteristicas dos implantes de titanio que podem influenciar nesse processo.

Os implantes de titanio possuem em sua superficie uma camada de oxido passivo,
principalmente, TiO> (rutilo) que é formada assim que o implante entra em contato com o
meio. Essa camada possui cerca de 3 a 7nm de expessura e confere alta resisténcia a corrosao

e estabilidade quimica ao implante de titanio.’
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Além disso, essa camada possui grupos hidroxilas (OH’) que podem ter caracter
acido ou basico, e que de forma geral caracteriza uma superficie hidroxilada que pode
interagir com solucdes aquosas (Reacdo 1 e Reacdo 2).%°

Ti-OH + H,0 <> [Ti-O]™ + H30*
(1)

Ti-OH + H20 ¢ [Ti-OH]* + OH"

(2)

Assim, na Reagdo 1 é possivel ver um grupamento hidroxila acido sendo
desprotonado formando cargas positivas, enquanto na Reacdo 2 um grupamento hidroxila
bésico sendo protonado gerando cargas negativas.!!

Essa camada vai ser a responsavel pela interacdo com as proteinas no espaco de
osteoconducdo. Esse ancoramento proteico vai ser permeado pela interacdo da camada de
oxido com as proteinas da matriz extracelular como a fibronectina, vitronectina e fibras
colagenosas; proteinas de membrana plasmatica como as integrinas e lamininas; proteinas
sanguineas e fatores de crescimento como albumina e fibronogenio; proteinas salivares
como lisozimas e mucinas.>*>

Imamura et al. (2008)'? aponta que existe ligacbes eletroestaticas
pseudoirreversiveis entre os grupo hidroxila da superficie do titanio com os grupamentos
COO das proteinas. Além disso, esse ultimo pode participar induzindo protonacdo na

superficie do implante de titanio.

Além disso, de acordo com Lefaix et al (2013)'3 e Bai el al (2008)** as diferentes
composicao das ligas de titanio ndo somente alteram a composicao mas também influéncias
na adsorg¢ao proteica. Comparando uma liga de Ticp (titanio comercialmente puro) com uma
liga de nitinol (50%Ti e 50%Ni), por exemplo, pode ser observado uma menor adsor¢do de
abumina, fibrinogenio poucas altera¢des nos niveis de fibronectina, mas ambos de 2 a 4
vezes menos que o Ticp; Ligas de Ti-Nb-Zr e Ti-Zr apresentam uma equivalencia de menor
adsor¢do de albumina quando comprados a Ticp e ao Ti-6Al-4V.1*

Isso enquanto Blanquer et al (2018)'> apontam que ligas de Ti-Zr-Pd-Si-Nb se
mostram um melhor potencial de albumina e fibronectina. Isso de deu a diferenca de
liberacdao da energia livre de Gibbs e melhor hidrofilicidade. De forma geral, aumento de
elementos de liga como Ni reduzem a ativiadade de adosor¢ao enquanto o aumento de
elementos como Zr e Nb atuam de forma inversa.

Além disso, a introducdo de ions na superficie dos implantes de titanio também
interfere na adsorcdao proteica. Assim, a incorparacdao e aumento de concentracdo de
elementos como Ca*?, Na*? e Mg*? eleva o potencial de adsorc¢do de albumina e fibrinogénio

em Ticp.1®
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Contudo niveis muito altos de Mg*? diminuem, significativamente, a ades3o celular
e por consequencia os hiveis de ossointegracdo; a incorporacido de Zn*? e Mg*? favorecem a
adesdo e crecimento de fibroblastos; isso enquanto niveis de Ca*? favorecem a ligacdo com
algumas proteinas como BMP-2, osteopontina, osteocalcina, laminina; ios P~ também
favoreceram a um maior nivel de osseointegracdo em implantes de titdnio.1”18

Nesse sentido, além desses fatores supracitados, existem fatores externo que
também podem ser avaliados e podem influenciar significativamente na adsorc¢ao proteica.
Esses parametros externos podem ser descritos como a contaminacdo microbiana das
superficies de titdnio, ions em solucdo plasmatica ou adicionados a composicdo,

concentracdo de proteina no plasma sanguineo.

CONCLUSAO

Portanto, é conclusivo apontar que adsor¢ao de proteinas é uma etapa fundamental
na interacdo de biomateriais implantdveis, como titanio e ligas de titanio. O resultado
positivo ou negativo da integracdo do tecido de um implante depende da interacdo entre o
corpo e a superficie do implante.

A compreensdo desses fendmenos é necessaria para desenvolver implantes cada
vez melhores e reduzir possiveis reacGes adversas. Uma grande variedade de diferentes
combinacGes de superficie-proteina sao investigadas, incluindo diferentes tipos de titanio,
oxido de titanio e ligas de titanio, varios tipos de tratamentos de superficie que visam
melhorar a osseointegracdo de Ti e uma ampla gama de proteinas em um ambiente mais
simples ou mais complexo.

Devido a enorme variabilidade e complexidade dos processos de adsorcao de
proteinas, uma explicagcdo Unica e totalmente consensual da adsor¢do em titanio ndo foi
encontrada na literatura, alguns aspectos sendo mais claros do que outros. O impacto das
propriedades da superficie, como rugosidade, morfologia, quimica, energia de superficie,

molhabilidade e carga, precisa de mais investigagao.
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