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RESUMO
A biocompatibilidade de um biomaterial se refere a habilidade em desempenhar uma resposta
apropriada para uma aplicacdo especifica, ser compativel com os tecidos corporais e fluidos em
contato, bem como ser aceito por longos periodos. Nao deve provocar respostas fisiologicamente
inaceitaveis, nem liberar substancias toxicas. Os implantes dentais sdo normalmente feitos de titanio
comercialmente puro (Ticp) ou ligas de titanio, tanto por sua excelente compatibilidade como pelas
propriedades mecanicas, além de serem adequados para o trabalho em ambientes corrosivos. Quando
exposto ao oxigénio, o titanio (Ti) forma uma camada de 6xido de titanio (TiO>) superficial de forma
espontanea e rapida. Esta camada possui a caracteristica anfotera que é capacidade de atrair e adsorver
do meio tanto ions positivos quanto negativos. O éxido, ao interagir com a agua, forma hidroxilas,
existindo uma relagao direta entre sua concentragao e a adesao e atividade dos osteoblastos. A inserc¢do
do Ticp resulta em uma resposta inflamatoria aguda com um aumento no namero de leucocitos ao
redor do implante. Todavia, o numero de células inflamatérias diminui durante a primeira semana e
os fibroblastos se tornam a maioria das células. Nesta primeira semana, o implante é envolto por
espago fluidico (parcialmente absorvido a superficie do TiO2) contendo proteinas, eritrocitos, células
inflamatorias e células necroticas. Este espago ¢ resultado do trauma cirargico, derramamento de
proteinas plasmaticas e acomodamento inicial entre implante e tecidos moles envolvidos. As
interagdes entre o implante e os tecidos ocorrem com distancias variadas, havendo uma zona
interfacial afibrilar na interface osso-implante. Essa interface apresenta uma fina camada com
proteoglicanos e glicoproteinas, a qual fornece um mecanismo de ligagao entre o tecido duro e o Ticp.
Ou seja, a superficie do implante se torna revestida com uma camada de proteina e a composicdo e a
confirmag&o desta camada afeta a resposta e a adesao celular. Os mecanismos envolvidos na cicatrizacéo
Ossea peri-implantar ap6s a instalacdo dos implantes de Ti podem ser divididos em trés fases:
osteocondugdo (migracéo de células osteogénicas para a superficie do implante através de um arcabougo
temporario de tecido conjuntivo), formagao de o0sso “de novo” (deposi¢cdo na superficie do implante de
uma matriz interfacial mineralizada, equivalente as linhas de cemento do tecido 6sseo natural) e
remodelacgdo 0ssea. Entretanto, a habilidade do tecido 6sseo se ligar a superficie de um biomaterial, exige
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0 entendimento tanto dos processos de reabsorcdo 6ssea quanto da formacdo da linha de cemento. O
objetivo do presente trabalho € realizar uma revisao de literatura analisando a biocompatibilidade,
resposta tecidual e interface dos implantes osseointegraveis de Ti, fatores essenciais para o entendimento
do sucesso dos implantes odontoldgicos a longo prazo.

Palavras-chave: Implantes Odontoldgicos. Titanio. Biocompatibilidade. Resposta Tecidual.

ABSTRACT

The biocompatibility of a biomaterial refers to the ability to perform an appropriate response for a
specific application, to be compatible with body tissues and fluids in contact, as well as to be accepted
for long periods. It must not provoke physiologically unacceptable responses, nor release toxic sub-
stances. Dental implants are typically made from commercially pure titanium (Ticp) or titanium al-
loys, both for their excellent compatibility and mechanical properties, as well as being suitable for
work in corrosive environments. When exposed to oxygen, titanium (Ti) spontaneously and rapidly
forms a superficial titanium oxide (Ti02) layer. This layer has the amphoteric characteristic, which
is the ability to attract and adsorb both positive and negative ions from the medium. The oxide, when
interacting with water, forms hydroxyls, and there is a direct relationship between its concentration
and the adhesion and activity of osteoblasts. Insertion of the Ticp results in an acute inflammatory
response with an increase in the number of leukocytes around the implant. However, the number of
inflammatory cells decreases during the first week and fibroblasts become the majority of cells. In
this first week, the implant is surrounded by a fluidic space (partially absorbed at the TiO2 surface)
containing proteins, erythrocytes, inflammatory cells and necrotic cells. This space is a result of sur-
gical trauma, leakage of plasma proteins and initial accommodation between implant and involved
soft tissues. The interactions between the implant and the tissues occur at varying distances, with an
afibrillar interfacial zone at the bone-implant interface. This interface presents a thin layer with pro-
teoglycans and glycoproteins, which provides a binding mechanism between hard tissue and Ticp.
That is, the surface of the implant becomes coated with a layer of protein and the composition and
confirmation of this layer affects cell response and adhesion. The mechanisms involved in peri-im-
plant bone healing after the placement of Ti implants can be divided into three phases: osteoconduc-
tion (migration of osteogenic cells to the implant surface through a temporary scaffold of connective
tissue), new bone formation (deposition on the implant surface of a mineralized interfacial matrix,
equivalent to the cementum lines of natural bone tissue) and bone remodeling. However, the ability
of bone tissue to bond to the surface of a biomaterial requires an understanding of both bone resorp-
tion processes and cemental line formation. The objective of the present work is to carry out a litera-
ture review analyzing the biocompatibility, tissue response and interface of osseointegrated Ti im-
plants, essential factors for understanding the long-term success of dental implants.
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1. INTRODUCAO

A biocompatibilidade de um determinado material s6 pode ser definida através de um
entendimento global sobre as varias formas de interacdo com o organismo, dando-se énfase especial a
interface tecido-material. H& quatro aspectos importantes com relacéo a interac@es entre biomateriais e
tecidos: fendmenos fisico-quimicos de interface relacionados com os primeiros instantes de contato entre
biomaterial, tecido e ambiente de implantacdo; resposta dos tecidos e meio organico & presencga do
material; mudangas ocorridas nos materiais como resultado da agdo do meio sobre o material, como a
degradacédo e corrosdo; reacdo de alguma parte do organismo, ndo diretamente em contato com o
implante (OREFICE, PEREIRA e MANSUR, 2012).

Os implantes dentais sdao normalmente feitos de titanio (Ticp - F67 ou Ti6Al4V- F136), tanto por
sua excelente compatibilidade como pelas propriedades mecanicas (SILVI10, 2009). Apos a confirmacéo



que os implantes de Ti possuem osseointegracao, a reabilitacdo estética e funcional tornou-se possivel e
hoje € uma realidade difundida e comprovada clinica e cientificamente (ELIAS, VASCONCELLOS e
RESENDE, 2012).

Para fins de anélise, 0s mecanismos envolvidos na cicatrizacdo dssea peri-implantar apos a
preparacdo do leito cirargico e instalacdo dos implantes de titanio podem ser divididos em trés fases:
osteoconducdo (migracdo de células osteogénicas para a superficie do implante através de um arcaboucgo
temporario de tecido conjuntivo), formagao de osso “de novo” (deposi¢édo na superficie do implante de
uma matriz interfacial mineralizada, equivalente as linhas de cemento do tecido 6sseo natural) e
remodelacdo Ossea. Porém, a habilidade do tecido dsseo se ligar a superficie de um material sintético,
exige o entendimento tanto dos processos de reabsorgéo 6ssea quanto da formacgéo da linha de cemento
(ELIAS, VASCONCELLOS e RESENDE, 2012).

Desta forma, o sucesso clinico de implantes orais esta relacionado a osseointegragdo do implante
de titénio, que interage com fluidos e tecidos bioldgicos. A superficie do implante se torna revestida com
uma camada de proteina. A composicao e confirmacdo desta camada subsequentemente afeta a resposta
bem como a ades&o celular, espalhando e proliferando (SILVIO, 2009).

A composicdo do filme de proteina adsorvida é importante para a regulacdo dos sistemas
homeostaticos interconectados perto da superficie nos eventos celulares proximos do implante durante a
inflamacdo e outros processos de reparo teciduais em curtos periodos de tempo. No entanto, a
significancia das interacdes entre as células e as proteinas adsorvidas para a biocompatibilidade relativa
do implante de titanio ndo é bem compreendida (BRUNETTE et al, 2001).

Apesar dos avancos da implantodontia, a explicacdo da influéncia da superficie dos implantes na
osseointegracao permanece incompleta. Com isso, entender o processo inflamatorio, o mecanismo da
osseointegracao, a adsorcdo de proteinas na superficie do Ticp, as substancias reguladoras das células e
a génese das mesmas, sdo fatores essenciais para o sucesso a longo prazo. O objetivo do presente trabalho
é realizar uma revisdo de literatura analisando a biocompatibilidade, resposta tecidual e interface dos
implantes osseointegréveis de titanio.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 O TITANIO E A BIOCOMPATIBILIDADE

O conceito de biocompatibilidade de um biomaterial ndo se refere a capacidade de ser
totalmente inerte, mas esta relacionada, principalmente, com a habilidade do material desempenhar
uma resposta apropriada para uma aplicacao especifica (ANUSAVICE, 2005).

A longevidade e a qualidade de vida tém aumentado e melhorado, em parte, devido ao avanco
da habilidade em substituir partes do corpo com problemas e doencas. Desta forma, os biomateriais
devem ser biocompativeis, ou seja, compativeis com os tecidos corporais e fluidos em contato, bem
como serem aceitos por longos periodos. Os materiais biocompativeis ndo devem ser rejeitados,
provocar respostas fisiologicamente inaceitaveis, nem liberar substancias toxicas. (CALLISTER e
RETHWISCH, 2018).

O titdnio é um biomaterial metélico particularmente adequado para o trabalho em ambientes
corrosivos ou para aplicacbes em que seja fundamental o seu baixo peso. Possui alta relacdo
resisténcia-peso e propriedades ndo magnéticas. Pode apresentar dois tipos de formagé&o cristalina, a
alfa, de estrutura cristalina hexagonal compacta, e a beta, com reticulado cristalino cubico de corpo
centrado. No titanio puro, a fase alfa é estavel na temperatura ambiente. Os elementos de liga séo
adicionados ao titanio puro e tendem a alterar tanto a temperatura na qual ocorre a transformacéo de
fase como a quantidade presente de cada fase. O titdnio possui grande resisténcia a corrosao,
superando o aco inoxidavel, devido a formacéo, na superficie do metal, de uma pelicula compacta
protetora — Tio2 (OREFICE, PEREIRA e MANSUR, 2012).

Os implantes dentais sdo normalmente feitos de Ticp ou ligas de titanio, tanto por sua
excelente compatibilidade como pelas propriedades mecénicas (SILVIO, 2009). O Ticp apresenta
varios graus de pureza (1 a 4), que é caracterizada pela quantidade de oxigénio, carbono e ferro. Isso



reflete também nas propriedades mecanicas entre os diferentes graus. A maioria dos implantes séo
feitos de Ticp grau 4 por ser mais resistente que os outros. Ligas de titanio sdo compostas
principalmente por Ti6Al4V (liga de titanio grau 5) com melhores propriedades de resisténcia
mecanica e resisténcia a fadiga que o titanio puro (SILVIO, 2009).

O titanio forma oxidos superficiais de forma espontanea (SILVIO, 2009; OREFICE,
PEREIRA e MANSUR, 2012) quando é exposto ao oxigénio, primariamente 6xido de titanio, dentro
da estreita faixa de 2-10 nm, dependendo da quantidade de oxigénio ligada ao titdnio. Uma variedade
de diferentes estoiquiometrias de 6xido de titanio sdo conhecidas e cobrem uma extensa faixa de
indices de oxigénio ao titanio: de TisO para Ti20, TizO2, TiO, Ti203, Tiz05 e TiO2. O dxido de titdnio
mais estavel é o TiO; (rutilo) e com essa forte camada de didxido de titanio ativa, 0 material é bem
tolerado pelo tecido local (SILVIO, 2009).

Um dos fatores que contribuem para a alta biocompatibilidade do titanio € a resisténcia de seus
Oxidos superficiais aos ataques quimicos que ocorrem no ambiente bioldgico. Tal resisténcia foi ainda
apoiada por observacdes de nenhum aumento significativo na espessura da camada de 6éxido em
implantes com falha em um periodo de implantacdo de até 8 anos. Esses achados contradizem a imagem
dindmica convencional de um crescimento continuo de 6xido de superficies de titanio ao longo do tempo.
A estabilidade dos 6xidos de superficie provavelmente desempenha um papel importante no sucesso a
longo prazo dos implantes de titanio (BRUNETTE et al, 2001).

A camada de Oxido de titanio possui a caracteristica anfotera que ¢ capacidade de atrair e
adsorver do meio onde ¢ inserido tanto ions positivos, quanto ions negativos devido a suas cargas
superficiais. Essa capacidade ¢ de fundamental importancia na compreensdo do mecanismo de
interagdo do implante de titinio com o meio biolégico dentro do universo da osseointegracdo. As
primeiras interagdes com 0 meio biolégico dizem respeito a adsorgao de ions positivos presentes no
plasma sanguineo, principalmente o calcio, sédio, potassio e 0 magnésio, e os radicais negativos tais
como os fosfatos, fluor e carbonatos, entre outros (BUSQUIM, 2012).

O Ticp reage rapidamente com o oxigénio e a agua tornando-se passivado com a invisivel
camada semicondutora de TiO2 com espessura de 3-5 nm em temperatura ambiente. O éxido quebra
a agua estrutural nas camadas atdmicas mais externas, formando —O~, -OH e —~OH.", e possui uma
carga negativa fraca em pH fisiolégico. O ponto zero de carga do titanio (pzc), ou o ponto isolétrico
(p1) da superficie, € cerca de 5-6. O éxido ¢ hidrofilico com energia livre ys = 44-54 (mJ/cm?) em
temperatura ambiente (BRUNETTE et al, 2001). Esta é a superficie de Ticp sobre a qual a &gua, ions
e proteinas sdo adsorvidas em contato com os fluidos corporais (Figura 1). A capacidade da adsorg¢ao
de ions pelo titanio e da indugéo e crescimento de cristais de apatita na sua superficie estao ligados a
presenga de inimeros grupos hidroxilicos (Ti-OH) formados pela reagao quimica do 6xido superficial
com a agua e/ou os liquidos biologicos (BUSQUIM, 2012).
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Figura 1: llustracdo esquematica da dupla camada eletroquimica da interface titanio/eletrolito. (—), representagdo das
moléculas de agua, onde a seta simboliza 0 momento dipolar. Uma camada primaria de proteina fortemente adsorvida



com moléculas mais ou menos compactas (compact layer) e uma segunda camada frouxa (diffuse layer) consistindo em
mais moléculas "nativas" também séo indicadas por: (molécula de anel aromético) aminoacido, (S) ponte dissulfeto
(BRUNETTE et al, 2001).

2.2 PROCESSO INFLAMATORIO NO Ticp

Os processos que ocorrem na interface entre o implante e a superficie 6ssea se dao na camada
mais superficial do metal (normalmente 6xidos) e a superficie em neoformagao do tecido 6sseo que
foi perfurado no processo cirargico. Portanto ¢ de se saber que a camada mais superficial nao possui
a mesma composic¢ao do corpo do implante (CHINELLATO, 1996).

Estudos quantitativos tém mostrado que implantes de Ticp apresentam cicatrizagao dentro do
tecido mole. A inser¢ao do Ticp resulta em uma resposta inflamatéria aguda com um aumento no
namero de leucoécitos ao redor do implante. Todavia, 0 namero de células inflamatorias diminui
durante a primeira semana e os fibroblastos se tornam a maioria das células na interface Ticp e 0sso.
Nesta primeira semana, o implante é envolto por espaco fluidico (parcialmente absorvido a superficie
do dioxido de titanio) contendo proteinas, eritrocitos, células inflamatorias e células necroticas. Este
espago ¢ resultado do trauma cirurgico, derramamento de proteinas plasmaticas e acomodamento
inicial entre implante e tecidos moles envolvidos. Uma semana apés a insergdao do implante, o
tamanho do espago fluidico varia dependendo do tipo de material implantado. O Ticp demonstrou um
espago fluidico menor do que, por exemplo, implantes de liga de titanio. As células inflamatérias
presentes neste espaco raramente se aderem ao Ticp e ndo sao ativadas, por causa de suas
caracteristicas estruturais (CHINELLATO, 1996).

Pesquisas comprovam que em torno de implantes de Ticp inseridos no tecido mole, os
macrofagos sao preferencialmente distribuidos junto a superficie, e outras células como linfocitos e
plasmacitos estdo no tecido mole. No entanto, os mecanismos pelos quais as células recrutadas para
a interface tecido mole-implante nao sao completamente compreendidos. Nos tecidos moles, fatores
quimiotaticos sao detectados, incluindo fragmentos de C3, leucotrieno B4 e interleucina-1. Fatores
relacionados ao biomaterial, como ions, podem também influenciar a migragao de leucocitos. E
possivel que o numero de células gigantes multinucleadas presentes na interface esteja parcialmente
relacionado a presenca de particulas dos materiais, desde que as células gigantes sejam formadas a
partir da fusdao de macrofagos. As células gigantes multinucleadas sao detectadas sobre ceramicas,
metais e polimeros. Porém, a mera presenga de células inflamatorias junto a superficie do implante
nao explica se elas estio ativas (CHINELLATO, 1996).

2.3. INTERFACE IMPLANTE-OSSO E OSSEOINTEGRACAO

Segundo CHINELLATO (1996), nos estudos que investigam os implantes osseointegrados o
que chama mais atengao, por ser a ténue diferenca ente 0 sucesso e insucesso da técnica eleita, ¢ a
interface implante-osso. A palavra "interface" significa uma regiao de interagao entre o implante e 0s
tecidos. Existe a idéia de que a interface seria uma simples linha divisoria entre a superficie do
implante e os tecidos adjacentes, entretanto, interagoes entre o implante e o tecido ocorrem com
distancias variadas, comecando a um nivel de nanémetros e estendendo-se até milimetros além da
superficie do implante, dependendo de cada situagao especifica (Figura 2).

No caso de implantes osseointegrados, quando nao ha capsula fibrosa (tecido conjuntivo), os
resultados microscopicos de alta resolugdo mostram uma zona interfacial afibrilar na interface osso-
implante; o tecido mineralizado geralmente nao toca diretamente o biomaterial. A camada interfacial
¢ rica em proteinas nao colagenas, bem como em certas proteinas plasmaticas. A interface entre o
titanio e 0 novo 0sso apresenta uma fina camada com proteoglicanos e glicoproteinas. Alguns
pesquisadores sugeriram que essa zona interfacial fornece um mecanismo de ligacao entre o tecido
duro e o Ticp (ELIAS, 2011).




Figura 2: Diagrama ilustrando a osseointegracdo. Um exame minucioso demonstra que o espago entre 0 0sso e o implante
é de 100 A sem tecido conjuntivo entre eles (ANUSAVICE, 2005).

Existem trés estagios que se seguem apés o trauma cirurgico: 1- Devido a liberagdo de uma
cascata de produtos quimicos, os quais, funcionando como mediadores, atuam sobre vasos e células
sobreviventes, atraem células a partir do sangue e tecido circunjacente formando um hematoma e
mudangas circulatoérias. Ocorrerao também mudangas no pH e tensido de oxigénio; 2 - O segundo
estagio ¢ que vai definir se havera regeneracao ou reparagao. Sendo que regeneragao consiste de
substituigao da regiao ferida por 0sso, enquanto que reparo significa substituigdo por um tecido nao
mineralizado, como algum tipo de colageno cicatricial; 3 - O terceiro estagio ¢ caracterizado pela
maturagao da ferida através de mecanismos de modelamento e remodelamento. Sendo que no
modelamento ocorre uma mudanga extrema ou arquitetural do 0sso, através de processo de ativagao
celular (reabsor¢ao via osteclastos e formagao 6ssea via osteoblastos). O remodelamento refere-se ao
"turnover" 6sseo; que ocorre por atividade dos osteoblastos e osteoclastos, atuando juntos como parte
de uma unidade basica multicelular. Quando o micromovimento ¢é excessivo logo apos a implantagao,
0s eventos normais da cicatrizagdo ossea sao repetidamente interrompidos, levando a uma
cicatrizacao com tecido fibroso (reparo). Se os micromovimentos estao ausentes, entao a cicatrizagao
6ssea pode ocorrer de maneira adequada levando a integragao do implante ao 0sso (CHINELLATO,
1996).

2.4 RESPOSTA TECIDUAL E A FORMACAO OSSEA

O organismo contém células que estao programadas para converter-se em células formadoras
de osso (Figuras 3 e 5). Estas células predestinadas sao chamadas de células progenitoras 6sseas ou
células osteogénicas (ELIAS, VASCONCELLOS e RESENDE, 2012). Séo derivadas das células-
tronco mesenquimatosas (ELIAS, VASCONCELLOS e RESENDE, 2012; ROSS e PAWLINA, 2016)
na medula 0ssea, passiveis de renovacao, encontradas nas superficies externa e interna dos 0ssos € na
microvasculariza¢do que supre 0 0sso, e respondem a estimulos moleculares que as transformam em
células formadoras de osso. Possuem o potencial de se diferenciar em muitos tipos celulares
diferentes, incluindo fibroblastos, osteoblastos, adipdcitos, condrdcitos e células musculares. O fator
essencial que deflagra a diferenciagdo das células osteoprogenitoras é um fator de transcri¢éo
denominado fator de ligagcdo central alfa-1(CBFAL1) ou fator de transcri¢do relacionado com 2
(RUNX?2). Essa proteina leva a expressao de genes que sao caracteristicos do fenotipo do osteoblasto.
O IGF-1 e o IGF-2 (fator de crescimento tipo insulina) estimulam a proliferacdo das células
osteoprogenitoras e a sua diferenciagcdo em osteoblastos. As BMPs (proteinas morfogenéticas 0sseas)
também desempenham um papel na diferenciacdo em osteoblastos (ROSS e PAWLINA, 2016).



Figura 3: Eletromicrografia mostrando a formacdo Gssea ativa. A cavidade medular (Cav) com suas células sanguineas
em desenvolvimento é vista no canto inferior direito. As células osteoprogenitoras (Cop) sdo evidentes entre a medula e
o0s osteoblastos (Ob). Exibem nicleos alongados ou ovoides. Os osteoblastos estdo alinhados ao longo da porgéo do 0sso
em crescimento, que é coberta por uma camada de osteoide (Os). Nessa mesma regido, uma das células (canto superior
direito) inserida dentro do osteoide exibe um pequeno prolongamento (seta). Em virtude de sua localizagdo dentro do
osteoide, essa célula pode ser agora denominada ostedcito (Oc). O restante da micrografia (parte superior esquerda) é
composto de matriz 6ssea (Mo) calcificada. Dentro da matriz, encontram-se canaliculos (Cc) contendo prolongamentos
do ostedcito. O limite entre duas lamelas (Lam) adjacentes do osso previamente formado é evidente na forma de uma
linha escura irregular. 9.000x (ROSS e PAWLINA, 2016).

Desta forma, quando ha necessidade de regeneragao 6ssea, as células progenitoras 6sseas se
diferenciam em osteoblastos, que emitem seus prolongamentos citoplasmaticos, criando espacos
intercelulares e iniciando a sintese da matriz 6ssea (ELIAS e LIMA, 2001). Os osteoblastos secretam
tanto colageno do tipo I (que constitui 90% da proteina no 0sso), quanto proteinas da matriz dssea,
que constituem a matriz ndo mineralizada do 0sso imaturo ou ostedide. As proteinas da matriz 6ssea
produzidas pelos osteoblastos incluem as proteinas de ligacdo do célcio, tais como osteocalcina e
osteonectina; glicoproteinas multiadesivas, como as sialoproteinas Osseas (BSP-1 e BSP-2),
trombospondinas e varios proteoglicanos e seus agregados, bem como fosfatase alcalina (ALP). Os
osteoblastos também sdo responsaveis pela calcificagdo da matriz 6ssea (ROSS e PAWLINA, 2016).
Assim, apés a formagdo da matriz osteoide, inicia-se 0 processo de mineralizagao através da
deposigao de ions calcio e fosforo na forma de hidroxiapatita. Uma vez mineralizada, as células
osteoblasticas rodeadas pela matriz passam a se chamar osteocitos (ELIAS e LIMA, 2001).

O processo de maturacdo do osteoblasto em ostedcito leva aproximadamente 3 dias. Durante
esse periodo, o osteoblasto produz uma grande quantidade de matriz extracelular (quase trés vezes o
seu proprio volume celular), reduz o seu volume celular em aproximadamente 70% em comparagao
com o volume do osteoblasto original, diminui o tamanho e o numero de organelas e desenvolve
longos prolongamentos que se irradiam a partir do corpo celular. Cada ostedcito desenvolve, em
média, cerca de 50 prolongamentos celulares. Apds a mineralizagdo da matriz dssea, cada ostedcito
ocupa um espaco ou lacuna, que se adapta ao formato da célula. Os prolongamentos citoplasmaticos
dos ostedcitos estdo alojados no interior de canaliculos dentro da matriz (Figura 4) e comunicam-se
com prolongamentos de ostedcitos vizinhos e células de revestimento 6sseo por meio de jungdes
comunicantes formadas por uma familia de conexinas expressas no tecido 6sseo. Os ostedcitos
também se comunicam indiretamente com osteoblastos distantes, células endoteliais da
vascularizagdo da medula 0ssea, pericitos dos vasos sanguineos e outras células, por meio da
expressdo de varias moléculas sinalizadoras, como 0xido nitrico ou transportadores de glutamato.
Além da comunicagdo intercelular tipica, os prolongamentos dos ostedcitos contém hemicanais
(metade de canais da juncdo comunicante), que estabelecem comunicacdo entre celulas e matriz
extracelular (ROSS e PAWLINA, 2016).



Figura 4: Lacunas dos ostedcitos com extensa rede de canaliculos. Esta eletromicrografia de varredura de uma amostra
de osso de camundongo com 4 meses de idade — que foi incluida em resina e submetida ao processo de corroséo por acido
— mostra uma rede de canaliculos que interconectam trés lacunas osteociticas (LO) e células do enddsteo. Neste método,
a resina preenche as lacunas dos ostedcitos, os canaliculos, o osteoide e os espagos da medula dssea, mas ndo penetra na
matriz dssea mineralizada. A parte superior da imagem é ocupada por células da medula 6ssea (MO) que sdo separadas
do tecido 6sseo pelo enddsteo (EOS). 2.000x (ROSS e PAWLINA, 2016).

Os osteoclastos sdo células grandes e multinucleadas, oriundos da fusdo de células
homocitopoéticas mononucleares (Figura 5), principalmente células progenitoras que dao origem as
linhagens celulares de granulécitos e monocitos. A formacdo dos osteoclastos ocorre em estreita
associacdo as celulas estromais na medula 6ssea. Inicialmente, as células comprometidas em se
tornarem osteoclastos (precursoras dos osteoclastos) expressam dois fatores de transcricdo
importantes, c-fos e NF-kB. Posteriormente, uma molécula receptora denominada ativador do
receptor do fator nuclear kB (RANK) ¢ expressa em sua superficie. O receptor RANK interage com
a molécula ligante do RANK (RANKL) produzida e expressa na superficie da célula do estroma. O
mecanismo de sinalizacdo RANK é essencial para a diferenciacdo e a maturacao dos osteoclastos. De
modo alternativo, durante a inflamacéo, os linfocitos T ativados podem produzir moléculas de RANK
tanto envolvidas por membrana quanto soltveis. Por conseguinte, 0s processos inflamatérios podem
estimular a reabsorcdo Ossea mediada por osteoclastos. Essa via pode ser bloqueada por
osteoprotegerina (OPG), que atua como receptor “chamariz” para a RANKL. A auséncia de ligante
disponivel afeta a via de sinalizagdo RANK-RANKL e atua como potente inibidor da formacéo de
osteoclastos. A OPG é produzida principalmente pelos osteoblastos e é regulada por muitos
reguladores metabolicos 6sseos, como IL-1, TNF, TGF-f e vitamina D. A PGE2 (prostaglandina) é
secretada pelos ostedcitos em situacdes de estresse e estimula a producdo de RANKL; no entanto, 0s
osteoblastos ativos na regido de deposicdo Ossea produzem OPG, que inativa a RANKL. Por
conseguinte, as regides onde o0s osteoblastos depositam 0sso novo terdo pouca ou nenhuma atividade
osteoclastica, em comparacdo com regibes circundantes que exibem maior atividade osteoclastica.
Todas as substancias que promovem a remodelacdo Ossea pela diferenciacdo dos osteoclastos e
reabsorcdo Ossea atuam por meio do sistema OPG/RANKL na medula éssea (ROSS e PAWLINA,
2016).
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Figura 5: Desenho esquematico das células associadas a 0sso (ROSS e PAWLINA, 2016).

Em se tratando da formacao 6ssea ap0s a instalacéo do implante de Ticp, inicialmente, observa-
se a formacdo de um tecido de granulacdo e do coagulo sanguineo, sendo este a matriz bioldgica
tridimensional de fibrina. A morfologia da superficie do implante é fundamental na retencéo desta matriz
que, por sua vez, induz as atividades celulares, como a ativacao de plaquetas e de leucocitos, além de
servir como guia para que as células osteogénicas possam migrar em direcdo ao implante
(osteoconducdo). Assim, células mesenquimais, pré-osteoblastos e osteoblastos se aderem a superficie
do implante, coberta por uma camada calcificada afibrilar, para produzir fibras de colageno do tecido
ostedide (ELIAS, VASCONCELLOS e RESENDE, 2012). Entretanto, o recrutamento e migracao de
uma populacao de células potencialmente osteogénicas ndo sao suficientes para ocorrer a formacao do
0sso na superficie do implante, pois ha necessidade que ocorra a diferenciacdo dessa populacdo em
células secretoras maduras. Desta forma, apds a migracdo das células através do coagulo sanguineo e a
adesao a superficie do implante ou do 0sso antigo, se diferenciam e formam o novo 0sso pela secrecdo
da matriz da linha de cemento, que contém proteinas 6sseas ndo colagenosas, proteoglicanas e cristalitos
de fosfato de calcio (DAVIES, 2007). A formacao 6ssea € iniciada durante a primeira semana e, apds
alguns dias, 0sso imaturo e 0sso trabecular reparador estdo presentes no espago entre o implante e o
tecido 6sseo. Apo6s 1 a 2 semanas, esse 0sso trabecular é gradualmente substituido por osso lamelar
maduro, sofrendo constantes modificaces através dos processos de osteogénese e reabsorcdo dssea,
caracterizando a osseointegracdo (ELIAS, VASCONCELLOS e RESENDE, 2012).

Os implantes de Ticp sdo bioativos e ocorre equilibrio representado por intervalo imunoldgico
e inflamatorio, ideal para osseointegracdo (ALBREKTSSON et al, 2014). A osseointegracdo, entdo, é
um processo dinamico, tanto na fase de estabelecimento, na qual ocorre uma interacao entre reabsor¢ao
6ssea nas regides de contato e formacéo de 0sso nas areas livres de contato, quanto na fase de manutencéo,
a qual é garantida pela continua remodelacdo e adaptacdo a funcdo (ELIAS, VASCONCELLOS e
RESENDE, 2012).

3. CONCLUSOES

. O titénio é um material biocompativel pela formagéo da camada de TiOy;

. A camada de TiO2 possui caracteristica anfotera que é capacidade de atrair e adsorver do meio
onde ¢ inserido ions positivos e negativos;

o A interface entre o titanio e 0 novo 0sso apresenta uma fina camada com proteoglicanos e
glicoproteinas que fornece um mecanismo de ligacdo entre o tecido duro e o Ticp;

. Nao esta claro como a superficie do Ticp promove ou inibe a osteogénese. Possivelmente, o

éxito depende da osteogénese rapida em torno do implante, ou seja, da rapida adesao de osteoblastos
na superficie do implante;

o A integracao do implante ao 0sso dependerd de micromovimentos logo apés a implantagao.
Sua auséncia permite a cicatrizagdo 6ssea de maneira adequada.
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