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Quando implantes sdo instalados imediatamente ap0s a extracdo dentéaria pode ocorrer ancoragem primaria diminuida, atraso ou deficiéncia
do processo de osseointegracdo. Isto se da em razdo da ampla interface entre as paredes circundantes do alvéolo e a superficie do implante.
Para reconstrucdo, substituicdo ou preenchimento de defeitos dsseos a solucdo pode ser obtida com a utilizacdo de enxertos 0sseos de
origem autdgena, homdgena ou heterdgena. Frente as limitagdes tém-se intensificado as pesquisas para o desenvolvimento de materiais
aloplasticos que apresentem caracteristicas adequadas de biocompatibilidade e osseointegracdo. O proposito deste trabalho € discutir a
aplicacdo de materiais a base de fibrina e fosfato de célcio, comumente usados.
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INTRODUCAO

Ancoragem priméaria diminuida e retardo e/ou
deficiéncia do processo de osseointegragdo podem
ocorrer quando implantes séo instalados imediatamente
apos a extracdo dentéria. Isto se d& em razdo da ampla

interface entre as paredes circundantes do alvéolo e a

superficie do implante “**. Vrios estudos tém avaliado
a macro e microgeometria dos materiais, bem como
técnicas e instrumentacdo cirdrgica na tentativa de
promover o preenchimento 6sseo do defeito sob o ponto
de vista clinico, mecénico e bioldgico, garantindo, além

de melhor contorno alveolar, previsibilidade no
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processo de osseointegracdo .

Para reconstrucéo, substituicdo ou preenchimento
de defeitos Osseos a solucdo pode ser obtida com a
utilizacdo dos enxertos 0sseos de origem autogena,
homogena ou heter6gena. O primeiro  mostra
disponibilidade limitada de material do local doador,
além de muitas vezes requerer hospitalizacdo do
paciente (crista iliaca), aumentando assim os custos do
tratamento. Os dois dltimos apresentam riscos de
infeccdo cruzada e ativacdo de reacdes imunoldgicas no
hospedeiro " 92,

Em vista dessas limitacfes tém-se intensificado as
pesquisas para 0 desenvolvimento de materiais
aloplasticos que apresentem caracteristicas adequadas
de biocompatibilidade e osseointegracdo **2. Substitutos
6sseos aloplasticos vém sendo usados a fim de melhorar
as condicBes do leito cirargico e o processo de
reparacdo em casos especificos como sobrefresagem,
fenestracOes, baixa densidade 6ssea e complementacéo
alveolar pés-exodontia 710111316,

Huang et al.? afirmam que o sucesso da enxertia
estd diretamente relacionado a participacdo ativa do
material no processo da osteogénese reparadora, assim
como sua permanéncia “in 10c0”, biocompatibilidade
(boa integracéo entre o tecido hospedeiro e 0 material de
implante, sem o0 aparecimento de respostas imunes)
previsibilidade e aplicacdo clinica sem riscos trans-
operatdrios ou seqlelas ao paciente (auséncia de dor,
infeccdo, neuropatias e parestesia). A estas propriedades

desejaveis Lu et al.'’

acrescentam a capacidade do
material ser biodegradavel, isto ¢, sofrer dispersdo “in
vivo” gragas a sua degradacdo macromolecular. Fox et
al.'® lembram que o que diferencia um biomaterial de
todos o0s outros materiais é sua capacidade de
permanecer em um ambiente biologicamente hostil sem

suscitar danos a si ou ao ambiente.

Dentre os substitutos aloplasticos incluem-se as
bioceramicas a base de sais de fosfato de calcio,

polimeros e produtos a base de colageno e fibrina
3,10,16,19-21.
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ADESIVOS FIBRINICOS

Os adesivos fibrinicos, também conhecidos como
selantes de fibrina e cola de fibrina sé&o produtos nao
citotoxicos, oriundos de proteinas do plasma humano,
22-29

gue mimetizam a via final da rede de coagulacéo

Seus principais componentes sdo fibrinogénio
plasmatico, proteinas e factor XIIl por um lado, e
trombina, cloreto de célcio e aprotinina, por outro. Os
componentes sdo extraidos plasma humano, com
excecdo da aprotinina, oriunda do pulméo bovino, e do
cloreto de calcio, que é inorganico. Nesses produtos, o
fibrinogénio é proteolicamente clivado e convertido em
polimeros de fibrina pela acdo da trombina. O Fator
XIII, quando ativado pela trombina na presenca de
calcio, reage com os polimeros de fibrina resultando em
coagulo estavel, insolavel e semelhante ao coagulo
fisiolégico’. A lise prematura do codgulo é impedida
pela presenca de aprotinina, um inibidor da
fibrindlise®®. Este coagulo é naturalmente degradado
por enzimas proteoliticas do sistema fibrinolitico, tal

como a plasmina™*®3",

Altas concentragdes desta
enzimas estdo presentes em resposta a inflamacédo dos
tecidos. O selante de fibrina tem boa tolerabilidade e
rarissimos casos de eventos adversos tém sido
relatados™®. Estes materiais sdo utilizados em diferentes
campos cirurgicos como agentes hemostaticos e
indutores de processo de cicatrizacao® .

Perka et al.** demonstraram efeito positivo do
adesivo fibrinico associado a células do peridsteo na
formacéo de tecido 6sseo em coelhos apds 28 dias de
observacdo. Resultados semelhantes foram encontrados

|27

por Isogai et al.“" em camundongos ap6s 12 semanas de

22
l.

observacdo. Abiraman et al.” observaram propriedades

osteoindutoras para a combinacdo de granulos de
bioactivo/adesivo

hidroxiapatite/vidro fibrinico,

Yamada et al.*®

para a associacdo p-TCP/adesivo
fibrinico e You et al.* para adicdo do material ao
plasma rico em plaquetas. Hermeto et al.?
demonstraram melhor comportamento do adesivo

fibrinico Tissucol® em comparacdo ao plasma rico em
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plaquetas em situacGes de enxerto cutaneos de espessura
completa em caes.

O material é considerado scaffold por varios
autores, em razdo de servir como arcabouco e /ou
ancoragem para fixacdo e crescimento celular *. Ten

Hallers et al.*®

propuseram a estabilizacdo imediata de
implantes de titdnio por meio de adesivo fibrinico/malha
de polipropileno com base nos resultados de seus
estudos em tecido conjuntivo subcutaneo de ratos, 0s
quais apontaram auséncia do material em 12 semanas de
observacéo.

Furst et al.®

lembram que as principais
caracteristicas de fibrina sdo elevadas resisténcia a
tracdo, forca adesiva, biocompatibilidade e reabsorcéo.
Um grande evento adverso seria prematuro lise de
fibrina e hemorragia recorrente, 0 que pode ser evitado
por inibidores de fibrindlise, tais como &cido epsilon
aminocaproico e acido tranexamico. J& em 2003 Cox et
al.*® propunham concentracdes inferiores a 300mM de
solucéo de &cido tranexamico para coibir lise do codgulo
de fibrina formado a partir da reconstitui¢do do adesivvo
fibrinico. A quebra da fibrina pela acdo da plasmina é a

base da fibrindlise 123237,

Durante a coagulacgéo
sanguinea, a rede de fibrina formada estabiliza o tampao
plaquetario. Essa fase pode ser dividida em duas vias:
via intrinseca (ou via do fator de contato) e via
extrinseca (ou via do fator tecidual), embora ocorra a
participacdo de fatores nas duas vias simultaneamente. E
importante ressaltar que in vitro a ativacdo da
coagulacdo pode ocorrer por qualquer uma dessas vias.
A via extrinseca € ativada quando o fato tecidual €
exposto devido a lesdo vascular, fase em que participam
o fator V e o fator X e é chamada de via comum ou fase
final da cascata de coagulacéo, cujo objetivo é formar
trombina*?***". Atualmente é aceito que o inicio da
coagulacdo ocorre quando o fator tecidual € exposto ao
espaco intravascular apés a lesdo do endotélio ou pela
liberacdo de citocinas. Esse fator liga-se ao fator VII
ativado (Fator Vl1la) que corresponde a 1% de todo fator
VIl circulante. O complexo fator tecidual/fator Vlla

ativa os fatores 1X e X, o qual, por sua vez, ativa a Fator
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V, e também formam um complexo que tem como
resultado final a formacdo de pequena quantidade de
trombina. Essa trombina formada é capaz de ativar
plaquetas, fator VIII, fator V e fator XI. A superficie da
plaqueta ativada servird como local onde o complexo
Fator VIlla/Fator 1Xa ativa o fator X com eficiéncia 50
vezes maior que o complexo Fator Tecidual-Fator Vlla.
O Fator Xa liga-se ao Fator Va em outro local da
superficie  plaquetdria  formando o  complexo
protrombinase, que €é capaz de formar grandes
guantidades de trombina a partir do Fator Xa. A
trombina, por sua vez, converterd fibrinogénio em
fibrina, promovendo a ativacdo plaquetéaria e ativando o
fator XIII, responsavel pela polimerizacdo da fibrina e
da maior resisténcia do coadgulo. Outra via de
coagulacdo sanguinea envolve o fator XII, cininogénios
de alto peso molecular, précalicreina e fator XI com
posterior ativacdo do fator 1X. A importancia dessa via
ainda ndo é bem entendida, porque a deficiéncia do fator
XIl ndo provoca alteragdo da coagulacdo. No entanto, a
deficiéncia do fator Xl pode ocasionar problemas

1232931 A deficiéncia do

moderados de sangramento
fator XI ocasiona alteracOes da coagulacdo de pequena
importancia clinica®. A fibrindlise se antagoniza a
coagulacdo. Participam dela o plasminogénio e o
ativador tecidual do plasminogénio (t-PA), protease que
transforma o plasminogénio em plasmina. Devido ao
fato de ser uma enzima proteolitica de amplo espectro, a
plasmina digere fibrina, fibrinogénio e a maioria dos
fatores e co-fatores de coagulacdo™®**". A fibrina é
estabilizada com formacdo de ligacOes cruzadas pela
acdo do fator XIII. A lise do coagulo antes da formacéo
das ligacOes cruzadas origina os produtos de degradacao
da fibrina e do fibrinogénio (PDF). A lise do coagulo
apos a estabilizacdo da fibrina origina os D-dimeros .
Os antifibrinoliticos inibem a fibrinodlise e,
conseqiientemente, impedem ou diminuem a formacéo
dos produtos de degradacéo da fibrina e do fibrinogénio,
que tém acdo deletéria sobre a funcdo plaquetaria™”.
Além dessa acdo, diminuem a conversdéo do

plasminogénio em plasmina, que tem atividade
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proteolitica nos receptores plaquetérios. Atualmente, sdo
trés os agentes antifibrinoliticos mais empregados: um
inibidor de proteases séricas de amplo espectro,a
aprotinina, e dois andlogos do aminoacido lisina, com
formulas estruturais semelhantes e inibidores da
fibrindlise: acido tranexdmico e 4acido épsilon
aminocaproico. O acido tranexadmico é de seis a dez

vezes mais  potente

1,5,36

que 0 acido épsilon

aminocaproico>°, além de apresentar maior afinidade
pelo plasminogénio, maior atividade antifibrinolitica e
maior tempo de acdo. A atividade antifibrinolitica se
deve a formacdo de complexos reversiveis com o
plasminogénio. O &cido tranexamico bloqueia quase
completamente a interacdo entre o ativador tecidual do
plasminogénio, o plasminogénio e o mondmero de
fibrina em virtude da alta afinidade pelos locais de

ligacdo da lisina do plasminogénio®*

. Esse processo
inibe ou retarda a fibrinolise porque a plasmina, embora
formada, ndo consegue se ligar a fibrina.

A ativacdo da cascata de coagulacdo é imediata a
implantacdo de biomateriais em tecidos duros e moles e
seu contato com sangue. Atribui-se a trombogenicidade
do titdnio papel decisivo na sua osseointegracdo, de
modo que a interacdo das células sanguineas e plaquetas
com a superficie dos implantes dentarios ira determinar
todo o processo de osseointegragdo™**#*%".

Alves-Rezende e Okamoto® observaram controle
da fibindlise provocada pelo estresse quando alvéolos
dentarios receberam associacdo Tisscol/acido epsilon-
aminocaproico. Esses resultados foram corroborados por

|29

Okamoto et al.“® em defeitos criticos em tibias de ratos.

Alves-Rezende et al! observaram em ratos
favorecimento da geracdo do coagulo sanguineo,
formacdo Ossea e osseointegracdo pela acdo do acido
tranexadmico, aumentando a capacidade osteogénica dos
implantes de titanio CP.

O é&cido tranexamico € livremente soltvel em
agua. Uma solucdo a 5% possui pH entre 6,5 e 8. Uma
formulacdo liquida comercial é disponivel em alguns
paises, mas ndo no Brasil. O Acido Tranexamico a 5% é

algumas vezes prescrito para lavagem da cavidade bucal
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apos exodontias ou na forma de pasta. Para o preparo da
solugdo um comprimido de 500 mg triturado ¢é
misturado a soro fisiologico e filtrados os excipientes
insoliveis para resultar em solucdo limpida. Para o
preparo da pasta um comprimido de 500mg deve ser
macerado e colocado em gaze ou mesmo diretamente

sobre a ferida cirargica®”.

HIDROXIAPATITA

Os biomateriais cerdmicos empregados em
implantodontia podem ser divididos em dois grandes
grupos: os derivados de fosfato de calcio e os ndo-
derivados. Dentre os derivados de fosfato de célcio
destacam-se a sintetica
[Ca10(PO4)s(OH):2], 0

[Cao(PO4)3(OH),], e o penta-calcio-hidroxi-tri-fosfato.

hidroxiapatita
tri-calcio fosfato

No grupo dos ndo-derivados, destacam-se as ceramicas

de alumina (Al,O3), a ceramica de zirconia (ZrO,) e 0

cristal de safira (AlQ,)31418:#1:%031.38:39.4041

Os materiais compostos de fosfato de calcio
tiveram sua primeira citacdo na literatura para uso na
area biomédica em 1920, Atribui-se a sua capacidade
de adsorcdo de proteinas em sua superficie 0 aumento
da migracdo e proliferacdo plaquetaria, com
consequiente formacdo de fibrina na superficie do
enxerto, resultando no estabelecimento prematuro de
matriz  tri-dimensional e migracdo de células
osteogénicas’. Sabe-se que a osteoinducdo, definida
como recrutamento de células indiferenciadas e a
transformacdo destas em pré-osteoblastos, € um
mecanismo bioldgico basico que ocorre na reparacdo de
defeitos Gsseos e na osseointegracdo de implantes™”.
Vérios estudos apontam que o fosfato tricalcico e a
hidroxiapatita sdo capazes de regular positivamente a

osteoinducdo™**°.

Disponiveis em forma de blocos sélidos ou
porosos, particulas sintéticas ou naturais, absorviveis ou
ndo e com poros de diferentes diametros, a
hidroxiapatita teve suas primeiras indicaces de
utilizagdo como material de implante atribuidas a
Monroe et al. e Hubbard® em 1971 e 1974,
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respectivamente. Corsetti et al.**

lembram que a
hidroxiapatita é de facil aquisicdo, esterilizacdo e
armazenamento. Seu emprego tem sido muito
diversificado, tendo sido utilizada para o preenchimento
de falhas Gsseas e reconstrucdo de defeitos &sseos
provocado por resseccbes cirlrgicas; revestimento de
componentes metalicos para fixagcdo ou no revestimento
da superficie de metais®.

Moreira et al.?°

estudaram a reparagdo de falhas
0sseas em fungcdo do tamanho das particulas de
hidroxiapatita (212u, 500pn e 1000p) em fémures de
ratos e observaram que particulas menores promoveram
reparacdo em periodos mais curtos. Uma hipotese para
estes achados seria a relacdo direta entre a energia de
superficie do material e a facilitagdo na adsorcdo de
proteinas, de tal modo que particulas menores
apresentariam melhor desempenho no recrutamento das
células osteoprogenitoras. Para Fox et al.® uma célula
interage com a camada de proteinas adsorvidas a
superficie do biomaterial por meio de receptores em sua
superficie. Estes receptores podem apenas reconhecer

1.** demonstraram

certos tipos de proteinas. Webster et a
que, de todas as proteinas contidas no soro, a
vitronectina é adsorvida na concentracdo mais elevada
pelas nanofases de superficies de alumina, enquanto que
a albumina é adsorvida em maior quantidade pela
alumina convencional.

An et al*® concordam com Salih et al.”® e
ressaltam que em razéo da baixa resisténcia a tracdo e ao
cisalhamento, bem como da friabilidade, o uso da
hidroxiapatita fica limitado a areas de baixa carga
mecanica. Propuseram associacao de
hidroxiapatita/zircénia na reparacdo de defeitos 6sseos e
encontraram valores significativos ndo s6 para
mecéanica como

resisténcia também para

adesao/proliferacao celular “in vitro”

Também Mistry et al.*’

propuseram a associagao
hidroxiapatita/ceramica bioativa como material de
preenchimento em defeitos periodontais infra-0sseos em
22 pacientes sistemicamente saudaveis. Demonstraram

auséncia de complicacdes bioldgicas e concluiram que 0
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material funcionou como esteio para o crescimento do
tecido osteodide, confererindo-lhe elevada resisténcia
mecénica inicial.

Shirane et al.”* estudaram a associacdo
hidroxiapatita/colageno  em  tubos de  silicone
implantados em regido com funcdo mecanica e
morfoldgica secundaria (fibula de rato) e concluiram
pela biocompatibilidade e capacidade osteocondutora
capaz de estimular a osteogénese da associacao.

Carlo et al.®* avaliaram a biocompatibilidade,
osseointegracdo, osseoconducdo e biodegradacdo da
associacdo 50% hidroxiapatita (HAP-91®)/50% poli-
hidroxibutirato.em falha dssea circular do olecrano de
12 coelhos. Concluiram que a associagdo de materiais se
mostrou biocompativel e osseocondutora, além de se

integrar ao tecido 6sseo e ser degradada in vivo.

Jensen et al®® estudaram a resposta
osteocondutora da associacao
hidroxiapatite/osteopontina/poli-D-L-acido lactico-

(PDLLA) em defeitos endo-6sseos em cdes e
observaram aumento na osteogénese.

Le Guéhennec et al.?®

consideraram a associacao
da bioceramica a selantes de fibrina na preparacdo de
substitutos teciduais avancgados, visando alternativa
clinica vantajosa nas enxertias em defeitos 0sseos. As
propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas de ambos
mostraram-se potencializadas.

Bauer e Muschler’, Wittkampf*® e Marini et al.*
observaram propriedades fisicas melhoradas quando
compararam a associacdo hidroxiapatita/adesivo
fibrinico a hidroxiapatita pura. Além disso, seus
resultados também demonstraram a manutencdo da
hidroxiapatita no sitio de implantacdo em razdo da sua
adesdo as paredes do defeito 6sseo, gracas a presenca do
adesivo fibrinico. Outrossim, Nakamura et al.?®
ressaltaram que as propriedades bioldgicas da
hidroxiapatita podem ser potencializadas quando da sua
associacao ao adesivo fibrinico, gracas ao papel positivo
desempenhado pela fibrina na angiogénese.

28
l.

Le Guéhennec et al.® acreditam na combinacéo

da associacdo hidroxiapatita/adesivo fibrinico a
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proteinas morfogenéticas dsseas (BMPs), formando um
composto hibrido capaz de estimular o recrutamento de
células osteoprogenitoras no seu local de implantacéo.

Neiva et al.*® avaliaram o aumento do rebordo
dsseo apos utilizacao da associacdo
hidroxiapatita/peptideo de ligacdo a células sintéticas
(P-15) observando, ap0s quatro meses, densidade dssea
significativamente elevada.

Wagner et al.”

compararam clinicamente a
formacdo Ossea em 95 pacientes com levantamento de
seio maxilar para colocacdo de implante dentario que
receberam em um seio a associagdo fosfato de calcio
(macro e microparticulado)/ adesivo fibrinico e no
contra-lateral associacdo enxerto 6sseo autdlogo/Bio-
Oss. A associacdo fosfato de célcio/adesivo fibrinico
apoiou a regeneracdo 0ssea e 0s pacientes tiveram alta
apds um ano, com taxas de sucesso semelhantes aquelas
observadas para associa¢do 0sso autologo/Bio-Oss.
Alves-Claro et al.*” estudaram in vivo a influéncia
de camada estavel de fosfato de calcio depositada sobre
a superficie de implantes de liga Ti-7.5Mo. Seus
resultados apontaram favorecimento no processo de

osseointegracéo.

CONCLUSAO

Um dos critérios no planejamento dos implantes
dentarios é analisar a quantidade e qualidade Ossea da
regido a ser restaurada, onde muitas das vezes apresenta
uma alteracdo significativa que impossibilita a
instalacdo dos implantes sendo necessaria a terapia de

enxertia dssea prévia.

Nenhum material apresenta comportamento
bioldgico melhor do que osso autdgeno, principalmente
apés uma avaliacdo tardia. No entanto, sua
disponibilidade é limitada e muitas vezes requer
hospitalizacdo do paciente (crista iliaca), aumentando
assim os custos do tratamento. O material aloplastico
ideal deveria existir em quantidades ilimitadas,
proporcionar rapida osteogénese, ndo induzir reacGes

adversas ao hospedeiro, facilitar a revascularizacdo
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precoce diminuindo o risco de infecgdo, estimular a
osteoinducdo no sitio receptor, suportar a demanda

fisioldgica, proporcionar estrutura para a

osteoconducdo, e ser completamente substituido por

0ss0 do hospedeiro.

ABSTRACT

When implants are installed immediately after tooth extraction
may occur anchoring primary decreased, delay or failure of
osseointegration process. This occurs because of the large
interface between the surrounding walls of the socket and the
surface of the implant. For reconstruction, replacement or filling
of bone defects the solution can be obtained with the use of
autogenous, heterogenous or allogeneic bone grafts. However,
these grafts suffer certain drawbacks, particularly a high rate of
donor site morbidity, limited amounts of available bone, and the
additional operative time required for harvest. For these reasons,
intensive efforts have been directed toward developing alternative
substances for to either augment or substitute. In this paper, we
will examine some of the commonly used materials : fibrin and
calcium phosphate.

Keywords: Dental implants; Osseointegration; Fibrin; Calcium

phosphate.

RESUMEN

Cuando los implantes estan instalados inmediatamente después
de la extraccién del diente puede ocurrir anclaje primario
disminuyd, retraso o fracaso del proceso de oseointegracion.
Esto se produce debido a la gran interfaz entre las paredes
circundantes de la cavidad y la superficie del implante. Para la
reconstruccion, sustitucion o relleno de defectos o0seos, la
solucién puede ser obtenida con el uso de injertos de hueso
autégeno, heterogéneo o alogénico. Sin embargo, estos injertos
de sufrir ciertos inconvenientes, sobre todo una alta tasa de
morbilidad de la zona donante, cantidades limitadas de hueso
disponible, y el tiempo operativo adicional requerido para la
cosecha. Por estas razones, los intensos esfuerzos se han dirigido
hacia el desarrollo de sustancias alternativas para ya sea para
aumentar o sustituir. En este articulo, vamos a examinar algunos
de los materiales utilizados.

Palabras clave: Implantes Dentarios; Oseointegracion; Fibrina;

Fosfato Calcico.
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