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Resumo

Obijetivo: O presente trabalho tem o objetivo, por meio de revisdo de literatura, avaliar o uso de adesivo tecidual de fibrina na implantodontia.
Material e Método: Realizou-se revisdo da literatura obtendo-se artigos na integra que descrevessem o uso de adesivo tecidual de fibrina na
implantodontia na base Medline-Pubmed. Resultados: A literatura mostra ensaios clinicos e estudos experimentais em animais demonstrando o uso
bem-sucedido do material na implantodontia. O material consiste basicamente de 2 componentes liofilizados: fibrinogénio (acrescido de fator XIlII
que iré reforcar a rede de fibrina) e trombina. Estes componentes sdo reconstituidos previamente a aplicacdo do produto e quando misturados
mimetizam a fase final da cascata de coagulacdo. Varios estudos demonstram que o material é totalmente absorvido por macréfagos em 2 semanas.
Os adesivos teciduais de fibrina podem ser utilizados para prevenir a perda éssea, conferir contorno aos tecidos perimplantares, harmonizar o perfil
de emergéncia dos componentes protéticos e mimetizar a arquitetura tecidual. Nos Gltimos anos o material também tem sido utilizado como
carreador de drogas e outros biomateriais. Conclusdo: O adesivo tecidual de fibrina apresenta boas propriedades tais como biocompatibilidade,
propriedades hemostaticas e habilidade em sofrer lise tal como o coédgulo fisioldgico. Este material, isolado ou associado a outros materiais, pode ser
aplicado junto a implantes imediatos a exodontia conferindo a ancoragem necessaria e adequado contorno 6sseo/mucoso, importantes para 0 SUcesso
clinico.

Descritores: Adesivo Tecidual de Fibrina; Implantes Dentérios; Materiais Biocompativeis.

Abstract

Objective: The purpose of this literature review was to evaluate the use of fibrin tissue adhesive in implant dentistry. Materials and Methods: A
literature search of Medline-PubMed for articles published, describing the use of fibrin tissue adhesive in implant dentistry was performed and
articles were critically reviewed. Results: The literature review reveals clinical trials and experimental studies with regard to the use of fibrin tissue
adhesive in implant dentistry. This material consists of 2 components: highly purified, freeze-dried human fibrinogen with factor XII1 and a starter
solution containing human thrombin. Clotting factor XIII is admitted for reinforcement of the fibrin network. The components are reconstituted
before use and when mixed form a clot by mimicking the terminal phase of the physiological clotting cascade. Several studies showed that fibrin
tissue adhesive is fully absorbed by macrophages within 2 weeks of application. Adhesive fibrin tissue may be used for to prevent bone loss, to
create contour in the periimplant soft tissue and osseous tissue, to sculpt emergence profile for prosthetic components and to mimic tissue
architecture. In the last years fibrin tissue adhesive also find use as material for the controlled delivery of drugs and biologics. Conclusions: The
fibrin tissue adhesive presents good properties such as biocompatibility, hemostatic properties and ability to break down like the physiologic clot.
This material, alone or associated with other materials, can be used with the implants immediately after extraction. In this condition it brings the
necessary anchoring and efficient maintenance of osseous/mucosal contour, which it is important for the clinical success.

Descriptors: Fibrin Tissue Adhesive; Dental Implants; Biocompatible Materials.

Resumen

Objetivo: Este estudio tiene como objetivo, a través de revision de la literatura, evaluar el uso de adhesivo de tejido de fibrina en la implantodontia.
Métodos: Se realizd una revision de la literatura y la obtencion de articulos completos que describen el uso de adhesivo de tejido de fibrina en la
implantodontia en la base Medline-PubMed. Resultados: La literatura muestra los ensayos clinicos y estudios experimentales en animales que
demuestran el uso exitoso del material en la implantodontia. EI material se compone béasicamente de dos componentes liofilizados: fibrindgeno
(acrecido del factor X111 que fortalecera la red de fibrina) y trombina. Estos componentes se reconstituyen antes de la aplicacion del producto, cuando
se imita la etapa final de la cascada de coagulacion. Varios estudios han demostrado que el material es completamente absorbido por los macréfagos
en 2 semanas. El adhesivo de tejido de fibrina se puede utilizar para prevenir la pérdida dsea, dar contorno a los tejidos peri-implante, armonizar el
perfil de emergencia de los componentes protésicos y imitar la arquitectura del tejido. En los ultimos afios el material también se ha utilizado como
un vehiculo para farmacos y otros biomateriales. Conclusion: El adhesivo de tejido de fibrina exhibe buenas propiedades tales como la
compatibilidad, propiedades hemostaticas y la capacidad de someterse a la lisis tales como el coagulo fisioldgico. Este material, solo o combinado
con otros materiales, se puede aplicar con los implantes inmediatos para mejorar la ancoraje, conceder el contorno del hueso y de mucosa para el
éxito clinico.

Descriptores: Adhesivo de Tejido de Fibrina; Implantes Dentales; Materiales Biocompatibles.
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INTRODUCAO

Ancoragem priméaria diminuida e retardo e/ou
deficiéncia do processo de osseointegracdo podem
ocorrer quando implantes sdo instalados imediatamente
apos a extracdo dentaria. Isto se da em razdo da ampla
interface entre as paredes circundantes do alvéolo e a
superficie do implante'?, imprevisivel apés a exodontia
ou ja instalada no momento da exodontia, mas que de
qualquer modo pode comprometer 0 Sucesso na
instalacdo do implante ou a estética da reabilitacdo
protética’.

Vérios estudos tém avaliado a macro e
microgeometria dos materiais, bem como técnicas e
instrumentacdo cirdrgica na tentativa de promover o
preenchimento 0sseo do defeito sob o ponto de vista
clinico, mecanico e biologico, garantindo, além de
melhor contorno alveolar, previsibilidade no processo
de osseointegracdo®”.

Substitutos 0sseos homadgenos e aloplasticos
vém sendo usados a fim de melhorar as condicdes do
leito cirdrgico e o processo de reparacdo em casos
especificos como sobrefresagem, fenestragcdes, baixa
densidade oOssea e complementacdo alveolar pos-
exodontia %' 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 %%,

Os adesivos fibrinicos, tambeém conhecidos
como selantes de fibrina e cola de fibrina sdo produtos
ndo citotoxicos, oriundos de proteinas do plasma
humano, que mimetizam a via final da rede de
coagulacio™#%%,

Estes materiais sdo utilizados em diferentes
campos cirargicos como agentes hemostaticos e
indutores de processo de cicatrizacdo™**. O material
também ¢ considerado scaffold por varios autores, em
razdo de servir como arcabougo e /ou ancoragem para
fixacdo e crescimento celular *.

COMPOSICAO E PROPRIEDADES

Nos adesivos fibrinicos o fibrinogénio é
proteolicamente clivado e convertido em polimeros de
fibrina pela acdo da trombina. O Fator XIlI, quando
ativado pela trombina na presenca de célcio, reage com
os polimeros de fibrina resultando em coagulo estavel,
insoltvel e semelhante ao coagulo fisiologico *°.

A lise prematura do coagulo € impedida pela
presenca de aprotinina, um inibidor da fibrindlise
11,20,29

A quebra da fibrina pela acdo da plasmina € a
base da fibrindlise™*>*. Durante a coagulacio

56

© 2014 - ISSN 2317-3009

sanguinea, a rede de fibrina formada estabiliza o
tampdo 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 é 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 coagulagédo, cujo
objetivo € formar trombina. Atualmente é aceito que o
inicio da coagulacdo ocorre quando o fator tecidual é
exposto ao espaco intravascular apés a lesdo do
endotélio ou pela liberacdo de citocinas. Esse fator
liga-se ao fator VII ativado (Fator VIla) que
corresponde a 1% de todo fator VII circulante. O
complexo fator tecidual/fator Vlla ativa os fatores IX e
X, 0 qual, por sua vez, ativa a Fator 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 servira 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  plaquetaria formando o complexo
protrombinase, que é capaz de formar grandes
quantidades de trombina a partir do Fator Xa. A
trombina, por sua vez, convertera fibrinogénio em
fibrina, promovendo a ativacdo plaquetaria e ativando
o fator XIII, responsavel pela polimerizacdo da fibrina
e da maior resisténcia do coagulo. Outra via de
coagulacdo sanguinea envolve o fator XIlI,
cininogénios de alto peso molecular, précalicreina e
fator XI com posterior ativacdo do fator IX. A
importéncia dessa via ainda ndo é bem entendida,
porque a deficiéncia do fator XII ndo provoca alteracéo
da coagulacdo. No entanto, a deficiéncia do fator XI
pode  ocasionar  problemas  moderados  de
sangramento®. Segundo Roberts e colabs®. a
deficiéncia do fator XI ocasiona alteragbes da
coagulacdo de pequena importancia clinica. A
fibrindlise se antagoniza a coagulacdo. Participam dela
0 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
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co-fatores de coagulacdo’. A fibrina é estabilizada com
formacéo de ligacdes cruzadas pela acdo do fator XIII.
A lise do codgulo antes da formacdo das ligacGes
cruzadas origina os produtos de degradacgédo da fibrina
e do fibrinogénio (PDF). A lise do coagulo apés a

estabilizacdo da fibrina origina os D-dimeros
11,12,17,20,35

DISCUSSAO

O selante de fibrina tem boa tolerabilidade e
rarissimos casos de eventos adversos tém sido
relatados®®®,

Perka et a (2000) demonstraram efeito
positivo do adesivo fibrinico associado a células do
peridsteo na formacao de tecido 6sseo em coelhos apos
28 dias de observacéo.

Resultados semelhantes foram encontrados por
Isogai et al.** em camundongos apdés 12 semanas de
observacdo. Abiraman et colabs.® observaram
propriedades osteoindutoras para a combinacdo de
granulos de hidroxiapatite/vidro bioactivo/adesivo
fibrinico,  Yamada et al.** para a associacdo -
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
plaguetas em situagbes de enxerto cutaneos de
espessura completa em cées.

Ten Hallers et al.** propuseram a estabilizacio
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.

Franco-Vidal et al.* observaram desempenho
favoravel da associacéo adesivo
fibrinico/TricOs™/MBCP(® no preenchimento da
cavidade mastoide e reconstrucdo imediata do meato
auditivo externo em 57 pacientes.

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, o que pode ser evitado
por inibidores de fibrindlise, tais como acido epsilon
aminocaproico e 4cido tranexamico. J4 em 2003 Cox et
al.* propunham concentracdes inferiores a 300mM de
solugdo de &cido tranexamico para coibir lise do
coadgulo de fibrina formado a partir da reconstitui¢ao
do adesivvo fibrinico. Os antifibrinoliticos inibem a
fibrindlise e, consequentemente, impedem ou
diminuem a formacédo dos produtos de degradacdo da
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fibrina e do fibrinogénio, que tém acdo deletéria sobre
a funcdo plaquetéaria®’. Além dessa acdo, diminuem a
conversdao do plasminogénio em plasmina, que tem
atividade proteolitica nos receptores plaquetarios®®.
Atualmente, sdo trés os agentes antifibrinoliticos mais
empregados: um inibidor de proteases sericas de amplo
espectro,a aprotinina, e dois andlogos do aminoéacido
lisina, com formulas estruturais semelhantes e
inibidores da fibrindlise: acido tranexamico e &cido
épsilon aminocapréico. O 4cido tranexamico € de seis
a dez vezes mais potente que o acido épsilon
aminocaproéico **°, 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 acido tranexadmico blogueia 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 fibrindlise porque a plasmina,
embora formada, ndo consegue se ligar a fibrina.

Alves-Rezende e Okamoto'*  observaram
controle da fibinolise provocada pelo estresse quando
alvéolos dentarios receberam associacdo Tisscol/acido
epsilon-aminocapréico. Esses resultados foram
corroborados por 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 osseointegracédo
pela acdo do &cido tranexamico, aumentando a
capacidade osteogénica dos implantes de titanio CP.
Também Alves Rezende et al. > observaram
favorecimento do reparo 6ssea em cavidades criadas
em tibia de rato apds preenchimento com associacao
cola de fibrina/acido tranexamico.

O é&cido tranexamico é livremente sollvel em
agua. Uma solucéo a 5% possui pH entre 6,5 e 8. Uma
formulacdo liquida comercial é disponivel em alguns
paises, mas n4o no Brasil. O Acido Tranexamico a 5%
é algumas vezes prescrito para lavagem da cavidade
bucal apds 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 insolUveis 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 cirdrgica.

Pescatore et al.>> afirmam que o coagulo de
fibrina formado apoOs aplicacdo do adesivo tecidual
fibrinico é totalmente absorvido por macrofagos em
duas semanas apoés sua aplicacao.
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Nos ultimos anos o adesivo tecidual de fibrina
tem também encontrado indica¢do como carreador para
entrega controlada de medicamentos ou outros
materiais bioldgicos. A fibrina consegue atuar como
excelente carreador gracas as suas propriedades
hemostaticas, biocompatibilidade e habilidade em
sofrer quebra e absor¢cdo como parte do processo de
reparacao™.

A sintese de scaffold ou arcaboucos a partir de
fibrinogénio tem sido amplamente investigada no
campo da bioengenharia de tecidos. Kim et al.*
estudaram a influéncia da concentracdo de fibrinogénio
na habilidade destes arcaboucos estimularem a
formacdo 6ssea. Observaram que quando a solucdo de
fibrinogénio aumentava sua concentracdo de 10mg/mi
para 80 mg/ml, a despeito da diminuicdo do didmetro
dos poros, a resisténcia mecanica do biomaterial
mostrava-se aumentada, com aumento do seu potencial
osteoindutor.

CONCLUSAO

A aplicacdo de adesivo tecidual de fibrina ou
cola de fibrina na Odontologia € bastante difundida. Na
implantodontia o material, isolado ou associado a
outros materiais, em situagbes de instalacdo de
implantes imediatamente ap0s a exodontia, traz a
vantagem da ancoragem necessaria, além da
manutengdo do contorno  mucoso  suficiente,
favorecendo o sucesso clinico.
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