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Resumo

Uma conexao estavel entre a superficie de titanio e os tecidos a sua volta é um dos
mais importantes pré-requisitos para o sucesso a longo prazo dos implantes. Para

isso, uma forte e efetiva adesdo das células na superficie do biomaterial é requerida.

O objetivo desse estudo foi o de avaliar a adesao de fibroblastos estimulados por
Fator de Crescimento de Fibroblastos basico (bFGF) em discos de titanio. Para esse
estudo foram produzidos 30 discos de titdnio com superficie lisa. Esses discos foram
colocados em placas de cultura e sobre eles foi inserido meio com fibroblastos
NIH3T3, estimulados por bFGF, no grupo teste e sem este fator de crescimento no
controle. As amostras foram obtidas em 3 horas, 24 horas e 48 horas. Foram obtidas
10 imagens com Microscépio Eletrénico de Varredura em cada disco, totalizando
300 micrografias. Como resultado foi encontrado uma diferenga significativa no
crescimento de fibroblastos nos trés tempos deste experimento, do grupo onde o

bFGF foi administrado.



Abstract

A estable connection between the titanium surface and the surrounding tissue is the
most important prerequisites for the long-term success of implants. Therefore, a

strong adhesion of the cells on biomaterial surface is required.

The objective of this study was to evaluate fibroblast adhesion stimulated by basic
Fibrobast Growth Factor (bFGF) on titanium discs. For this study 30 titanium discs
with smooth surface were produced. These discs were placed on culture plates with
NIH3T3 fibroblasts, stimulated by bFGF, on test group and without the growth factor
on control group. The samples were obtained after 3 hours, 24 hours and 48 hours.
Using SEM, 10 images were obtained from each disc, totalizing 300 micrografies.
The test showed that there are more fibroblasts attached to titanium discs, with a
significative difference, at all experimental analysed periods of this experiment, when

bFGF was administrated.



1-REVISAO DE LITERATURA
1.1-Implantes Osseointegrados de titanio e osseointegracao

Segundo Adell et al.!, os implantes dentarios representaram, para a
odontologia um grande avanco na reabilitacdo do edentulismo parcial e total. A
reposicao de pecas dentarias por meio de uma raiz artificial que pode sustentar uma
prétese, gerou uma expectativa positiva de impacto psicossocial aos pacientes que
até o momento eram reabilitados com préteses removiveis sustentadas total ou
parcialmente por mucosa bucal. De acordo com Locker?, a reabilitagdo com
implantes osseointegrados é capaz de melhorar a capacidade mastigatéria e a
satisfacdo dos pacientes que receberam préteses suportadas por implantes ou com

apoio nos implantes e na mucosa bucal.

Adell et al." conceituaram osseointegracdo como sendo o contato intimo e
direto de osso vital com estruturas de titdnio, que apresentam acabamento e
geometria definidos. Para que a osseointegracdo ocorra € importante que ela seja
precedida por uma técnica cirurgica delicada, por um periodo de cicatrizacao
adequado e pela distribuicdo pertinente do estresse, quando colocado em fungao

mastigatéria.

De acordo com Albrektsson et al.’, os primeiros estudos sobre implantes
osseointegrados foram apresentados por Branemark na década de 70, mostrando
um acompanhamento de 10 anos de pacientes desdentados que receberam
reabilitacdo com préteses fixas suportadas por implantes osseointegrados.
Baseados nesses estudos os autores concluiram que a osseointegracdo é um
método que permite a ancoragem direta do implante ao 0sso, e, sobre os implantes,
podem ser construidas proteses dentais, que sdo conectadas através de pilares
intermediarios, pecas estas que fazem a ligacdo do implante colocado intradsseo

com a cavidade oral. As estruturas mais superficiais do implante e o pilar séo



circundados por tecido mole que atua como barreira funcional importante para o

sucesso clinico ao longo do tempo *>67:8:910,

Além das funcdes reabilitadoras, os implantes osseointegrados possuem a
propriedade de manter a funcdo, forma e volume dsseo nas regides onde estiverem
instalados, pois desempenham a fungédo de estimular a produgédo de matriz 6ssea
calcificada podendo muitas vezes aumentar a densidade éssea na regido onde foi
inserido o implante. Segundo Davies'', os implantes atuam na biologia 6ssea local
como se fossem uma raiz dental, estimulando a remodelacdo éssea de forma

equilibrada.

1.2- Implantes dentarios

Durante a evolucao dos estudos sobre o processo de osseointegracao varios
materiais tém sido testados com o objetivo de aprimorar os resultados, sejam eles no
que tangem a aceleracdo do processo de osseointegracdo, estabilidade 6éssea,

gengival e estética.

De acordo com Huré et al.'?, os tipos basicos de materiais usados para
implantes dentarios sdo limitados. Trés grupos tém sido descritos: o grupo dos
metais e ligas metalicas, o grupo dos materiais ceramicos, e o do carbono e
polimeros sintéticos. Embora varios materiais sejam citados, comercialmente sé dois
tipos sédo disponibilizados para uso odontolégico: as ceramicas e o titanio. Durante
as ultimas décadas, implantes metalicos tém sido os mais freqlientemente utilizados,
sendo que o titdnio, em sua forma comercial pura, se tornou o material de escolha

para a fabricacdo de implantes em cirurgia oral e craniofacial.

Steflik et al'® compararam implantes de titanio com implantes ceramicos de

alumina colocados em céaes e testados sob carga mastigatéria por um periodo de



seis meses. Os resultados obtidos nao apresentavam diferenca entre a quantidade e
qualidade de tecido 6sseo bem como da saude do tecido conjuntivo e epitelial que
estavam em contato com os dois diferentes tipos de materiais. Haubenreich et al.™
relataram que os implantes ceramicos possuem algumas caracteristicas mais
estéticas quando comparados com o titanio, porém problemas como fratura do
implante, microfissuras, dor e perda da osseointegracdo parecem ser mais
freqUentes quando comparados com implantes de titanio.

O titanio se tornou o material mais utilizado em implantes intradsseos,

segundo Hansson et al."

, pois esse metal possui caracteristicas fisicas e quimicas
excepcionais que permitem a sua instalacdo nos tecidos vivos sem que haja
incompatibilidade entre eles. Propriedades fisicas como seu coeficiente elastico, de
deformacdo e sua resisténcia a tracdo sao diferentes do tecido ésseo, porém néao
influenciam no sucesso deste tipo de tratamento. Sua grande resisténcia a fratura
possibilita resistir aos esforcos necessarios para uma boa funcdo mastigatoria.
Quimicamente o titAnio € um metal muito estavel, embora haja uma pequena
formacao de 6xidos em sua superficie. Estes 6xidos se formam durante o processo
de corte, limpeza e esterilizacdo do implante e ficam aderidos a superficie ndo sendo

liberados para o meio. As propriedades supracitadas permitem a cicatrizacdo e a

manutencdo da adesao das estruturas teciduais a superficie do titanio.

1.3- Zona de interface entre implante e tecidos receptores

Hansson et al.”® descreveram a zona de interface entre implante de titanio e
0sso0. A composicdo média dos implantes de titanio € de 99,75% de titanio (Ti),
0,05% de ferro (Fe), 0,10% de oxigénio (O), 0,03% de nitrogénio (N), 0,05% de
carbono (C) e 0,012% de hidrogénio (H). Decorrente do processo de fabricacdo e

esterilizagdo se forma na superficie do implante uma camada de éxidos na ordem de



50A. Os oxidos que estdo presentes na superficie do implante sdo o TiO,, TiO,
TioOs, sendo que, destes éxidos, o primeiro é citado pela autor como o mais comum.
Os autores relatam que essa camada pode ser a responsavel por prevenir o contato
do metal puro com moléculas biologicas evitando reagdes indesejadas como uma
fibrose e conseqliente encapsulamento do implante. No processo de adeséao celular
a superficie do implante, uma fina camada de proteoglicanas e glicosaminoglicanas
se adere aos O6xidos de titanio, seguida de fibras coldgenas dispostas a uma
distancia aproximada de 200A da superficie do implante. Os autores consideram as
proteoglicanas como uma “cola” bioldgica, servindo de ancoragem primeiramente
para as fibras colagenas que por sua vez servirdo de arcabougo para a conducao de
células até a superficie de 6xido de titanio podendo estas ser fibroblastos nas areas
em contato com os tecidos gengivais ou osteoblastos nas regides intradsseas.
Hench'® descreve a influéncia das cargas elétricas na adesdo de proteinas
na superficie do titdnio. A camada de 6xidos de titanio formada na superficie do
implante decorrente dos processos de fabricagdo, tem carga negativa (TiO,). Por
sua vez as estruturas protéicas que devem ser inicialmente adsorvidas na superficie
do implante também s&o eletricamente negativas existindo, assim, uma
incompatibilidade para a fixacdo destas ao titanio. O autor considera que o agente
de ligacdo entre as estruturas protéicas e a superficie do implante, seriam ions
bivalentes de célcio (Ca?"), que estariam disponiveis na regido de instalagdo do

implante.

1.4- Caracteristicas histoldgicas e clinicas do sitio receptor

A cavidade bucal é revestida por uma mucosa composta por epitélio
estratificado pavimentoso, paraqueratinizado, queratinizado ou nado queratinizado e

tecido conjuntivo adjacente. As partes da cavidade oral que sdo submetidas a



esforcos mastigatérios como gengiva, dorso da lingua e palato duro, séo revestidos
por uma mucosa mastigatoria, que possui um epitélio estratificado pavimentoso
paraqueratinizado ou totalmente queratinizado. As outras areas da cavidade bucal
sdo consideradas como sendo revestidas por mucosa de revestimento, composta
por epitélio estratificado ndo queratinizado e tecido conjuntivo subjacente. Ainda
pode se considerar as areas que possuem estruturas gustativas como, dorso da
lingua e palato mole, como mucosa especializada. Analisando isoladamente as
estruturas periodontais, que fazem a protecao e fixagcdo do dente na sua loja éssea
(alvéolo dental), temos na parte mais externa, em contato com a cavidade bucal,
uma faixa de gengiva queratinizada composta pela gengiva marginal e gengiva
inserida. Essa estrutura se continua junto ao dente dando origem ao sulco gengival

com profundidade aproximada de 1 a 3mm 7

sendo revestido por um epitélio
estratificado ndo queratinizado mais apical a essa regiao do sulco, se localiza o
epitélio juncional que se prende as estruturas dentais por ligacées desmossdémicas.
Desta forma o epitélio sulcular é préximo as estruturas dentarias, o epitélio juncional
que é uma continuacado do primeiro estd no entanto justaposto aos componentes
externos do dente (esmalte, e ou dentina e ou cemento). Mais profundamente ao
epitélio juncional inexiste uma parede de epitélio e o tecido conjuntivo se relaciona
diretamente com os constituintes do dente nesta regido. O tecido conjuntivo é
ricamente vascularizado e muito celular, sendo a ultima barreira de selamento entre
0 meio externo bucal e as estruturas de sustentacdo do dente. As estruturas de
sustentacao sao constituidas por componente integrante da peca dental (cemento),
pela camada superficial do osso onde esta inserido o dente (parede do alvéolo) e um

conjunto massivo de fibras colagenas que integra essas duas estruturas, o ligamento

periodontal. Este é constituido de tecido conjuntivo denso nao modelado, ricamente



vascularizado (plexo vascular do ligamento periodontal) e é localizado entre o

cemento da raiz e o osso alveolar.

Estudos propdem que existe uma grande semelhanga histol6gica e clinica
entre o epitélio juncional, o epitélio sulcular, a gengiva inserida e o tecido conjuntivo
que envolve o implante e as caracteristicas dessas mesmas estruturas que
envolvem os dentes naturais. Segundo Arvidson?; Buser et al.®; Hermann et al'®,
existe, porém, uma diferenga importante que consiste no fato de que nos implantes
dentarios ndo existe ligamento periodontal, e isto traz como consequiéncia uma
diminuicdo na capacidade reacional local quando este tecido estda sendo agredido
por bactérias ou outro tipo de trauma, como por exemplo o trauma mecanico. Isto se

deve a perda de estruturas vasculares importantes dessa regiao, que sdo removidas

e/ou perdidas quando ocorre a remoc¢ao de uma peca dentaria.

O tecido mole que se forma em torno do implante instalado em boca se
chama gengiva periimplantar e apresenta caracteristicas semelhantes aos tecidos
periodontais. Porém ha algumas particularidades que o deixam relativamente mais
vulneravel e como consequiéncia com uma maior probabilidade de existir problemas

com seus tecidos de suporte em relagdo aos dentes naturais.

Os tecidos 6sseo e conjuntivo do hospedeiro ndo reagem ao implante como a
um corpo estranho por esse motivo os tecidos periimplantares estabelecem uma
relacdo de contato intimo com o titanio'. Nos implantes, como citado acima, ndo
existe a presenca de cemento e sendo essa estrutura ausente, as fibras colagenas
da faixa de tecido conjuntivo adjacente ao epitélio juncional, que no dente estariam
dirigidas perpendicularmente a sua superficie, no implante estdo direcionadas
paralelamente ao longo eixo do implante, ou entdo circundando esta estrutura,
formando como se fosse um cinturdo envolvendo a porcdo mais cervical do

implante. Esta disposi¢cdo de fibras encontra-se no tecido gengival circundante na



porgdo mais cervical do implante, gengiva periimplantar®®. Desta maneira a interagdo
do tecido conjuntivo com a superficie de titdnio fica prejudicada, pois nao existe
insercao de fibras no implante mas sim um contato direto de algumas estruturas
celulares dos fibroblastos dessa regido com a superficie do titanio. Como
consequéncia deste fato, a interface implante/tecido conjuntivo torna-se mais fragil,
nao permitindo uma reacao tecidual adequada quando ocorrer um acumulo de

patégenos responsaveis pelas doencas periimplantares.

Histologicamente, o tecido conjuntivo periimplantar é considerado mais
fibroso, menos celular e com menor aporte vascular quando comparado com o do

dente?®'?2,

A menor vascularizacdo € decorrente do fato de que na regido
periimplantar ndo existe o plexo vascular originario do ligamento periodontal. O
tecido do periimplante tem uma média de 1% a 3% de fibroblastos, enquanto os
tecidos circundantes das estruturas dentais possuem uma média de 5% a 15% de
fibroblastos nas regides gengivais correspondentes. Comparando a quantidade de
fibras colagenas, temos que no tecido periimplantar a proporcédo de colageno chega
a 85% e nos tecidos periodontais ndo ultrapassam 60%. Berglundh et al*'?? referem
que a porcao supra-alveolar da mucosa periimplantar na interface do tecido
conjuntivo com o implante tem caracteristicas de um tecido queldide, rico em
colageno e pobre em células.

Segundo Berglundh et al®?, a quantidade de fibroblastos é grande até a
segunda semana de cicatrizacdo, ap6s a insercdo do implante, diminuindo
dramaticamente a partir da quarta semana de cicatrizagdo. Abrahamsson et al.®
sugerem que uma certa quantidade de tecido periimplantar é necessaria para
manter uma boa adesao a superficie do implante e uma capacidade reacional mais

adequada. A ligacao do tecido epitelial com a superficie do implante € estabelecida

por hemidesmossomos, que estdo presentes em menor quantidade na regido



perimplantar do que na regido periodonta®*. Os achados de Abrahamsson et al.?®

ratificam as descobertas de Gould et al.?*

sugerindo que tanto a adesao conjuntiva
quanto epitelial sdo menos eficientes nos implantes quando comparadas com a

encontrada nas estruturas dentais.

1.5- Superficie dos implantes

Diversos tratamentos de superficie tém sido executados visando melhorar a
resposta biolégica e promover um contato maior dos tecidos com superficie do
implante.

Para diferenciar as superficies dos implantes, segundo Sykaras et al.?*® deve
ser considerado que, superficies que tenham uma rugosidade menor que 1um de
aspereza superficial sdo classificados como implantes de superficie lisa, enquanto
aqueles com rugosidade superior a 1um sao classificados como implantes de
superficie aspera, rugosa, ou ainda de superficie tratada. Essas medidas sao
obtidas através da analise das superficies do titanio por microscépio eletrénico de
varredura tomando como referéncia o ponto mais alto de rugosidade (picos) e os
pontos mais profundos (vales), medindo a distancia média entre esse pontos se

obtém o grau de rugosidade de uma superficie.

Muitas técnicas de tratamento de superficie sdo descritas na literatura. Entre
as mais utilizadas estao: cobertura por “spray” de plasma de titanio ou hidroxiapatita,
jateamento com particulas de 6xido de aluminio, ataque com diferentes acidos e
eletrodeposicao de éxidos.

Estudos como os de Cordioli et al.?’

revelam um maior potencial
osteocondutor nos implantes que receberam algum tratamento de superficie quando
comparados com os que foram somente maquinados, lisos. Estes autores

demonstraram com testes de torque de remocao e histomorfometricamente, em
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experimentos feitos em cédes, que quando comparados os implantes tratados com
“spray” de plasma de titdnio com os maquinados lisos, os primeiros obtém melhores
respostas nos dois tipos de testes empregados. Adicionalmente a investigacao de
Cordioli et al.?”, outros trabalhos como os de Xiropaidis?®; Muller®® 2006 e Goene™
abrangendo genericamente a resposta 6ssea evidenciam uma melhor adesédo de
osteoblastos nos implantes de superficie tratada. Porém, quando sdo analisadas
respostas de outras células, como por exemplo fibroblastos, em relagao a diferentes
tratamentos de superficie dos implantes, Eisenbarth et al.®' sugerem que, ha uma
diminuicdo do nivel de adesdo de fibroblastos quanto maior for a rugosidade

superficial do titanio.

Poucos estudos relacionam a adesado de fibroblastos em superficies de
titanio. Trabalhos como o de Mustafa®* demonstram que a adesao dos fibroblastos é
maior em superficies de titanio liso. Superficies rugosas parecem ter mais influéncia

na adesao e proliferacdo de osteoblastos.

1.6- Relacao da superficie do titanio com os tecidos moles

Os estudos em implantodontia tém se preocupado presentemente em
descrever os beneficios dos implantes com as diferentes superficies e sua relacédo
com tecido 6sseo. Em estudos iniciais de osseointegracdo, Thomas e Cook®
compararam implantes com superficie tratada com os de superficie maquinada (lisa),
colocados em ossos das patas de caes, e avaliaram tanto a relacdo destes
implantes com o tecido ésseo, como a relagdo com os tecidos moles constituintes da
pele onde foi feito 0 acesso cirurgico. Os autores encontraram como resultado que,
onde foram colocados implantes com superficie tratada o contato do implante com o
tecido 6sseo foi significantemente melhor do que as situacdes entre implantes lisos e

0sso. Por outro lado o inverso aconteceu em se tratando dos tecidos moles onde,

11



histologicamente foi encontrado que os implantes lisos se mostraram com a sua
superficie coberta por tecido fibroso, 0 que nao ocorreu da mesma forma com os de
superficie texturizada. Steinemann et al.>* obtiveram os mesmos resultados quando
foram comparados implantes com superficie rugosa com os de superficie polida em
experimentos com macacos, corroborando com a idéia de que implantes polidos
obtém um melhor relacionamento com os tecidos gengivais tanto no periodo

cicatricial quanto apds a cicatrizacao.

De forma complementar, o estudo de Brunette® (1992), demonstrou que se
a superficie do implante for extremamente polida a adesédo dos fibroblastos pode
ficar comprometida, enquanto que pequenas rugosidades podem melhorar a adesao

dessas células. Em um estudo de Eisenbarth et al®'

, 0S autores constataram que a
adesao de fibroblastos em discos de titdnio com rugosidade ou lisos aconteceu de
forma diferente. Nos discos onde existem ranhuras na superficie a organizacado do
citoesqueleto dos fibroblastos ocorre de maneira a acompanhar o formato e a
orientacdo das estrias nos discos de titanio, proporcionando uma provavel adesao
melhor dos tecidos moles. No mesmo estudo em discos de titdnio onde a superficie
era polida, o citoesqueleto do fibroblasto parecia ndo estar orientado a seguir
qualquer direcao, as projecdes citoplasmaticas ndo tinham direcdo especifica e o

pericario mostrava-se mais arredondado.

As adaptacdes dos implantes aos tecidos moles, que compdem o local de
acesso cirurgico, tanto em boca (mucosa bucal) quanto nos experimentos com
animais (pele) tem sido objeto de varios estudos. Trabalhos clinicos apontam um
aumento significativo no nimero de periimplantite, que segundo Pontoriero®, é uma
resposta inflamatéria a uma invasao bacteriana inicialmente sobre os tecidos moles
que traz tendo como conseqléncia a perda de tecido de suporte, em pacientes que

foram tratados com implantes com superficie rugosa como os demonstrados por

12



Lindhe et al.¥” e Quirynen®. Neste trabalho a rugosidade da superficie do implante
foi considerada como uma desvantagem por propiciar um meio onde as bactérias e
os patégenos envolvidos, nas doencas periimplantares, podem se aderir mais

facilmente com posterior dificuldade de descontaminacao dos sitios infectados.

Segundo Drake at al.*® os implantes com superficie rugosa oportunizam uma
colonizacdo maior por bactérias do que os de superficie lisa, sendo esse resultado
da ordem de 1.14X10° CFU/mm?2 e 7.68X10* CFU/mm?2 respectivamente, o que
poderia implicar em maior risco para a doenca periimplantar e consequiente
insucesso do trabalho. Os estudos de Adell' e Lindquist*’, corroboram com essa
idéia, pois relatam que ha uma reacado inflamatdria periimplantar com subseqlente
perda de osso marginal progressiva decorrente de um acumulo de microorganismos
patogénicos na superficie do implante tendo, nesse caso, um progndstico negativo
ao longo do tempo. A colonizagao bacteriana pode ser descrita como uma “corrida
pelo espago” entre as células do hospedeiro e as bactérias orais*'. A maioria dos
artigos revisados tem como resultado que a superficie lisa dos implantes, quando é
considerado o contato com os tecidos moles, tem ainda uma resposta mais
previsivel e comprovada. Embora ainda nao haja um consenso estabelecido de qual
€ a superficie 6tima para a melhor e mais rapida adesao das células ao titanio, ha a
referéncia na maioria dos trabalhos como os de Ericsson*, Riihling*®, Groessner-
Schreiber* e de Eisenbarth®' de que superficies com rugosidade exagerada nio
obtém resultados satisfatérios em relacdo a rapidez e qualidade de adesdo dos

fibroblastos.

1.7- Influéncia dos fatores de crescimento nos tecidos periimplantares
Os polipeptidios de fatores de crescimento representam um grupo biolégico

que tem um grande potencial para ser utilizado como estimulo quimiotatico e
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mitogénico assim como componentes da matriz extracelular e outros modificadores
da resposta biologica celular que sédo potentes agentes para o auxilio da
regeneragao tecidual®.

Levander (apud Solheim®®), determinou em 1938, que um extrato alcodlico
de osso induzia a formacao de cartilagem e de 0sso ectopico quando injetado, via
intramuscular, em ratos, e concluiu que a regeneragdo 6ssea ocorreu, no local,
como resultado da ativacdo de algumas substancias formadoras de 0sso, a partir de
células mesenquimais indiferenciadas.

Cada polipeptidio de crescimento tem uma especificidade e uma eficacia
farmacoldgica no mecanismo biologico, envolvendo interacdo receptor/ligante, vias
de sinais de transducdo e transcrigdo intracelular’’. Esses polipeptideos em geral
sao sintetizados por um tecido especifico, no qual, em baixas concentragdes, atuam
como reguladores locais da funcéo celular. Os fatores de crescimento promovem as
modificacdes na fungao celular ao se ligarem a receptores especificos na superficie
da membrana da célula alvo. Esta ligacdo desencadeara, entdo, uma cascata de
reacdes protagonizada por enzimas como proteinas quinases, que participam dos
processos e sinalizagao celular.

Os fatores de crescimento mais citados na literatura e que sdo responsaveis
pela cicatrizacdo 6ssea e dos tecidos moles quando na colocacdo de implantes
dentarios seriam: proteina morfogenética éssea (BMP), fatores de crescimento
semelhantes a insulina | e Il (IGF-I e IGF-II), fator de crescimento e transformacao 3
(TGF-B), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento
de fibroblastos &cido e basico (aFGF e bFGF), fator de crescimento endotelial (EGF),
fator de crescimento de tecido conjuntivo (CTGF) e fator de crescimento endotelial

vascular (VEGF).
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No momento do ato cirurgico de colocacdo de um implante dentario é
produzida uma agressdo ao 0sso e aos tecidos moles do local de acesso. No
instante em que esses tecidos sdo lesados existe a liberacdo de fatores de
crescimento que dardo inicio a uma cascata de eventos como: diferenciacao celular,
quimiotaxia, recrutamento de células de defesa e inflamatérias e neovascularizagéo,
resultando em um processo de cicatrizacao 6ssea, e do tecido conjuntivo e epitelial

que recobrem este 0sso.

1.8- Fator de crescimento de fibroblastos (FGF)

A familia do fator de crescimento de fibroblasto (FGF) pertence a um grande
grupo de fatores de crescimento, constituida por mais de 30 membros nos humanos,
tendo este diversas fungdes biolégicas importantes e influenciando em varios
processos celulares como: estimulo da sintese de DNA, proliferagdo celular,
diferenciacao e migracao, efeitos quimiotaticos, interagdo célula/célula. In vivo os
FGFs tém sido implicados no desenvolvimento embrionario, sobrevivéncia neural,
reparo de danos teciduais e angiogénese, e também sado encontrados na
neovasculogénese de tumores*®.

Os fatores de crescimento de fibroblastos acido e basico (aFGF e bFGF),
sao considerados potentes quimiotaticos e mitogénicos para células endoteliais e a
maioria das células de origem mesenquimal®.

O estudo de Takehara*’ comparou a eficiencia de varios fatores de
crescimento ( PDGF, EGF, bFGF, aFGF, TGF-a, TGF-B) sendo eles utilizado-os em
associagao ou isolados, em cultura de fibroblastos de pele. Neste estudo os grupos
tratados com uma associacdo de dois fatores de crescimento obtiveram boas

respostas celulares, enquanto a utilizacéo isolada de um fator de crescimento néao

obteve resultados significativos com a excecdo do bFGF que obteve uma diferenca
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significativa quando utilizado isoladamente. Neste mesmo trabalho o autor relata que
bFGF estimula a divisdo e migracao de fibroblastos e células epiteliais, promovendo
formacao de novos capilares e tecido de granulacao.

O bFGF também afeta o comportamento de fibroblastos in vitro, estimulando
o aumento da proliferacéo celular e a sintese de matriz*°. Fibroblastos provenientes

de tecidos distintos reagem diferentemente aos fatores de crescimento®'.

1.9-Hipoétese

O selamento promovido pelo tecido conjuntivo em um implante dentario € de
extrema importancia para o sucesso do tratamento a longo prazo. Essa ligacdo do
implante com o tecido é dependente da funcéo dos fibroblastos, tanto na formacgao
inicial quanto no reparo desta, se necessario.

A proposicao hipotética é a de que aumentando a concentracdo de bFGF no
meio haja uma resposta mais favoravel dos fibroblastos, ocorrendo uma maior
diferenciacdo e por conseguinte uma mais rdpida e efetiva adesédo de células na
superficie do titanio.

A adigéo do fator de crescimento de fibroblastos basico (bFGF), produz um

melhor recobrimento da superficie do titanio por fibroblastos?

1.10- Justificativa

Atualmente a colocacdo de implante em locais de auséncia dentaria é a
primeira escolha de tratamento. Esses procedimentos véem sendo utilizados por
mais de 30 anos com um sucesso que ultrapassa 95%, podendo ser considerado um
tratamento de rotina em algumas clinicas odontolégicas. Depois de estabelecida a
osseointegracao, alguns fatores podem causar a falha desses implantes como, por

exemplo, uma carga oclusal deletéria ou um processo de infeccdo causado por
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contaminacao da superficie dos implantes por bactérias especificas causadoras de
periimplantite. O risco dessa invasao bacteriana pode ser reduzido quanto maior for
a adesao do tecido conjuntivo ao implante, ou quanto mais rapido ela se reconstituir
apds uma agressdo que rompa essa relacdo. Por isso, torna-se necessario a
investigacdo de recursos que tornem a unido implante e tecido conjuntivo mais
efetiva ou em se rompida, que tenha condicbes de recuperar essa adesdao o mais

rapido possivel.

1.11- Objetivos

1.11.1- Geral

O objetivo desse estudo é avaliar a adesédo de fibroblastos NIH3T3 na
superficie de discos de titanio com e sem a adicao de fator de crescimento bFGF .

1.11.2- Especificos

- Avaliar comparativamente a morfologia dos fibroblastos do grupo teste, com
adicao de bFGF, e grupo controle, sem adicao desse fator de crescimento;

- Avaliar a presenca de fibroblastos aderidos na superficie de discos de
titanio.

- Avaliar a distribuicdo das células nos discos de titanio;
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2. Artigo Cientifico
Este artigo cientifico compila os principais resultados do nosso trabalho e sera

submetido a revista Clinical Oral Implants Research.
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3. Consideracoes finais
O sucesso dos implantes dentarios é fortemente dependente de uma firme e
longa adeséao dos tecidos que rodeiam o implante. As estruturas periimplantares sao
necessarias para proteger o implante da invasao bacteriana e subseqlente infeccao.
A reacgao celular desses tecidos € influenciada pelas propriedades bioguimicas do
material (titdnio) como também as propriedades de sua superficie, topografia e a
composicdo quimica tanto do implante quanto do local de instalagdo do mesmo®.
Neste estudo foram avaliadas comparativamente a presenca ou auséncia de
células de fibroblastos NIH3T3 em discos de titdnio com e sem a adigao do fator de
crescimento bFGF. Os resultados obtidos demonstraram uma diferenga significativa
na quantidade de superficie recoberta por células no grupo teste (com adicao de
bFGF) em relacdo ao grupo controle (sem adicdo de bFGF). As amostras foram
avaliadas com trés, vinte e quatro e quarenta e oito horas. Em todos os intervalos
avaliados os resultados do grupo teste superaram o controle em mais de 50%,
obtendo uma diferenca significativa em todos os grupos. A diferenga entre 0s grupos
foi acentuada com o maior tempo de incubagdo das amostras, sendo de 52,4% em
trés horas, passando para 55,8% em vinte e quatro horas e chegando a 114% com
quarenta e oito horas de incubacao. Esses resultados demonstraram que o potencial
de estimulagdo do bFGF em fibroblastos NIH3T3 influenciou a amostra por pelo

menos quarenta e oito horas apo6s a sua administracao.

Diversos estudos e técnicas foram desenvolvidos com o objetivo de aumentar
a adesdo e a proliferacdo de fibroblastos em superficies de titanio®. Foi utilizado
diéxido de titanio (TiO2) para avaliar a adesao de fibroblastos, apds testar em cinco
grupos (1 hora, 3 horas, 24 horas, 3 dias e 7 dias) e concluiram que houve uma
|.54

diminuicdo na adaptacao inicial das células na superficie de titanio. Khadra et a

testou “terapia a laser” com relacdo ao crescimento gengival de fibroblastos
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humanos e encontraram resultados favoraveis apenas nos primeiros momentos de
estabelecimento tecidual. Os resultados destes testes demonstram uma melhora
inicial no potencial de adesao de fibroblastos, porém ao longo do tempo esse
potencial se estabiliza ndo havendo ganhos significativos quando comparados com o
grupo controle. Os resultados do presente estudo demonstraram o potencial do
bFGF de manter e aumentar o recobrimento celular quanto maior o tempo de
incubacao, considerando como referéncia a tempo maximo de 48 horas.

Os estudo de Arvidson*; Buser et al.®; Hermann et al.'”® sugerem que os
tecidos moles que circundam o implante ndao possuem caracteristicas ideais para
uma boa reacao de defesa, contra invasao bacteriana, e regeneracao, pois segundo
0s autores esses tecidos possuem caracteristicas de tecidos cicatriciais, com maior
namero de fibras e menor numero de células viaveis disponiveis. Para Arvidson et
al.*®; Listgarten et al.>’; Buser et al.® e Berglundh® depois de estabelecida a
osseointegracdo o maior desafio € a manutencdo do selamento feito pelos tecidos
periimplantares que é diretamente dependente das caracteristicas funcionais e
reacionais dos tecidos dessa regidao. Essas observacdes justificam a presente
investigagdo. O aumento da quantidade de fibroblastos devido a adi¢gdo de bFGF ao
meio possibilitou um maior nimero de células depositadas a superficie dos discos
de titdnio. Esse maior numero de células viaveis no meio poderia, in vivo, modificar
algumas caracteristicas citadas anteriormente e tornar as caracteristicas da gengiva
periimplantar mais proximas a gengiva periodontal. A viabilidade de fibroblastos na
intimidade dos tecidos da gengiva periimplantar pode diminuir a aparéncia de tecido
cicatricial (queldide) pois a proporcao célula/fibras seria alterada, isto é, a
capacidade de resposta e de cicatrizacdo também poderia ser modificada. Como
nao € viavel aumentar a vascularizacado local, o aumento do numero de células

poderia acelerar os processos de reparo pois, quando lesado o tecido periimplantar,
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as ceélulas presentes em grande numero na intimidade do tecido proporcionariam
uma reacdo mais rapida, e conseqientemente uma nova adesdo a superficie do
implante e a interrupcdo de um processo que poderia levar a perda de niveis
0sseos, tornando o dano clinico e morfolégico biologicamente irreparavel.

A utilizacdo de FGF em estudos voltados para o reparo de defeitos no tecido

4sseo in vivo>>®

, e na melhora do processo de osseointegracdo® reforcam a
possibilidade da utilizacdo desse fator de crescimento para melhorar as
caracteristicas teciduais tanto 6sseas quanto da gengiva periimplantar, isto é, se na
utilizacdo de bFGF para acrescer qualidade nos tecidos moles em torno do implante
nao haveria comprometimento do processo de osseointegracdo, mas sim, uma
provavel melhora.

As evidéncias descritas neste trabalho indicam grandes possibilidades da
utiizagdo do fator de crescimentos de fibroblastos basico para melhorar as
caracteristicas dos tecidos que circundam os implante de titdnio. Porém mais

estudos devem ser realizados para um melhor entendimento dos beneficios que

esse fator de crescimento pode acrescer ao tratamento com implantes de titanio.
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