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RESUMO

O respeito de inimeros fatores (cirargicos, protéticos, oclusais) ndo sao suficientes
para alcangar o sucesso a longo prazo na colocacédo de implantes dentérios e enxertos

0sseos.

Algumas falhas permanecem inexplicaveis e a biologia € muitas vezes deixada de
fora. A presenca de fendmenos bioldégicos como o estresse oxidativo pode decidir o
comportamento dos tecidos e sua estabilidade.

A avaliacdo do estresse oxidativo € uma parte importante da cirurgia oral, devendo
ser manejada corretamente antes, durante e apo0s qualquer intervencdo de
regeneracao 6ssea ou colocacdo de implantes dentarios, buscando assim maior

estabilidade e previsibilidade.

Palavras-chave: Estresse oxidativo, Radicais Livres, osseointegracao, vitamina



ABSTRACT

The respect of numerous factors (surgical, prosthetic, occlusal) is not enough to

achieve the goal in long term in grafts and implants placement.

Some failures remain unexplained and biology is often left apart. The presence of
biological phenomenon like oxidative stress will decide the tissue behavior and its

stability.

The assessment of oxidative stress is an importante part in oral surgery and must be
correctly management before, during and after every implant placement or
regeneration, looking for a better stability and predictability.

Key words: Oxidative stress, free radicals, osseointegration, vitamine D
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1 INTRODUCAO

O estresse oxidativo, termo introduzido por Helmut (Sies 1985), € um estado do
organismo em que o equilibrio entre pro-oxidantes e antioxidantes é alterado. Esse
desequilibrio € produzido por um excesso de espécies reativas de oxigénio,
principalmente radicais livres e outras espécies moleculares reativas, e/ou por
deficiéncia nos mecanismos antioxidantes, causando danos diretos ou indiretos ao
tecido, sendo a importancia do dano dependendo da duracé&o. e natureza do sistema

estressado. (Lucas 2015)

Espécies aerObicas, em contato com o oxigénio, produzem fisiologicamente
numerosos radicais livres (RL). Para neutralizar esses FRs, as células produzem
antioxidantes. Quando o nivel de RL excede o de antioxidantes, o tecido é considerado
sob estresse oxidativo. Esse estado fisiopatolégico pode causar dois tipos de dano, o
primeiro molecular, que envolve alteracdo do DNA, e o segundo na forma de mutacdes

genéticas e apoptose. (Choukroun et al 2021)

S&o crescentes as evidéncias de que o sistema imunoldgico e suas células estédo
envolvidos na sintese 0ssea e no controle de todas as fases das cascatas de
remodelagdo. O estresse oxidativo tem um efeito constante e imediato nesses
mecanismos corporais e prejudica o bom funcionamento do sistema imunolégico. Uma
consequéncia do estresse oxidativo é a falha precoce ou tardia da osseointegracao.
Isso é importante na cirurgia oral, onde implantes que podem ou nédo ser combinados
com enxertos 6sseos sao usados para substituir dentes perdidos. A perda 6éssea pode
ser evitada gerenciando a imunidade e o estresse oxidativo, antes, durante e apos a
cirurgia (Choukroun E. et al 2021).
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2. PROPOSICAO

Quer seja ou ndo 0sso autdlogo que colocamos a volta dos implantes, nem sempre €
estavel, dando-nos uma série de complicacbes. Mesmo utilizando Proteinas
Morfogenéticas (BMP) nem sempre é possivel manter o 0sso estavel. Isso nos leva a
perguntas frequentes, por que um implante ndo se integra? por que as suturas se
abrem? Por que nossos enxertos ndo sdao bem-sucedidos? Por que os enxertos
0sseos sao reabsorvidos? Por que 0 0sso esta sendo reabsorvido ao redor de nossos
implantes? Por que cirurgias realizadas pelo mesmo cirurgido, com 0S mesmos

materiais, 0 mesmo protocolo, ndo tém o0 mesmo sucesso?

A literatura mostra controvérsias e limites, atribuindo a causa a determinados fatores,
ou a combinacado ou soma deles. Isso nos motiva a olhar para as ciéncias basicas, em

anatomia, fisiologia e histopatologia.

Com a finalidade de melhorar a cicatrizacdo dos tecidos duros e moles e sua
manutencdo, este artigo busca uma revisdo do estado clinico e biolégico que nos

levaria ao estresse oxidativo para buscar sua prevencéo, solu¢cdo e manutencao.

O estresse oxidativo tem um efeito imediato e constante sobre esses mecanismos
0sseos e prejudica o bom funcionamento do sistema imunolégico. Uma consequéncia
do estresse oxidativo é a falha precoce ou tardia da osseointegracdo. Isso é
importante na cirurgia oral onde implantes combinados ou ndo com enxertos 0sseos
sdo usados para substituir dentes perdidos. A perda 6ssea pode ser prevenida pelo

gerenciamento da imunidade e do estresse oxidativo antes, durante e apG0s a cirurgia.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Estresse Oxidativo

7

O estresse oxidativo, termo introduzido por Helmut (Sies 1985), é um estado do
organismo em que o equilibrio entre pro-oxidantes e antioxidantes é alterado. Esse
desequilibrio é produzido por um excesso de espécies reativas de oxigénio,
principalmente radicais livres e outras espécies moleculares reativas, e/ou por
deficiéncia nos mecanismos antioxidantes, causando danos diretos ou indiretos ao
tecido, sendo a importancia do dano dependendo da duracé&o. e natureza do sistema

estressado. (Lucas 2015)

Também anda de méos dadas com muitos fatores, como envelhecimento, alteracdes
hormonais, exposicao a radiacao, certas terapias medicamentosas, certas doencas e
eventos fisioldgicos e aumento da atividade metabdlica e exercicio fisico (Valko et al
2007).

Espécies aerdbicas, em contato com o oxigénio, produzem fisiologicamente
numerosos radicais livres (RL). Para neutralizar esses FRs, as células produzem
antioxidantes. Quando o nivel de RL excede o de antioxidantes, o tecido é considerado
sob estresse oxidativo, esse estado fisiopatoldgico pode causar dois tipos de dano, o
primeiro molecular, que envolve alteracdo do DNA, e o segundo, celular, que envolve
mutacOes genéticas. e apoptose, deixando um problema na cicatrizacao tecidual. No
segundo caso, todos os mecanismos de cura sao mais lentos. Além disso, a falta de
antioxidantes, essenciais para o bom funcionamento do sistema imunoldgico, nos
deixarA com um sistema imunoldgico deficiente. (T. Yoshikawa et al 2002),
(Choukroun et al 2021).

Os RL sao gerados por subprodutos do metabolismo aerdbico, geralmente por
vazamento da cadeia de transporte de elétrons durante a fosforilagdo oxidativa na
mitocondria. (Balaban RS et al 2005), (Giorgio M. et al 2005).
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Em baixas concentracdes, as substancias reativas de oxigénio ROS servem como
sinais moleculares para ativar vias fisiolégicas especificas que controlam muitos

processos vitais. (Quarrie et al 2004).

Conforme indicado, a geracédo de substancias reativas de oxigénio, dentro de certos
limites, € essencial para manter a homeostase. Por exemplo, a geracdo de ROS por
células fagociticas constitui um mecanismo essencial de defesa do hospedeiro
necessario para combater a infeccdo. (Finkel T et al 2000).

Aumento da fadiga, perda de memodria, dores musculares e articulares, rugas e
cabelos grisalhos, visdo prejudicada, dores de cabeca, sensibilidade ao ruido,
suscetibilidade a infec¢des, sdo sinais reconhecidos de estresse oxidativo que a
equipe médica deve estar atenta. O corpo humano neutraliza a producéo de oxidantes
sintetizando antioxidantes. Os antioxidantes sdo moléculas de baixo peso, como

superoéxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPXx). (Savasky B 2018).

7

A presenca de estresse oxidativo também € observada quando os pacientes
apresentam deficiéncia de vitamina D ou excesso de colesterol, lipoproteinas de baixa
densidade (LDL). (Saeid G. et al 2018).

29
s
ESTRES OXIDATIVO \
4

FIG. 1 ESTRESSE OXIDATIVO
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3.1.1 Medicéo de Estresse Oxidativo

Tentativas tém sido feitas para medir o estresse oxidativo de diferentes maneiras e
algumas das mais importantes séo: a medicdo de potenciais de pares redox celulares,
como tidis, a deteccdo especifica e ndo especifica de RL e produtos derivados da
oxidagcdo de macromoléculas, e a determinagédo de substancias antioxidantes, tanto
enzimaticas como ndo enzimaticas. No entanto, é dificil quantificar a magnitude do
estresse oxidativo (OS) que surge em diferentes situacdes patoldgicas, pois a medicao
pontual dos valores de RL € muito complexa e o estado redox nos niveis subcelular,
celular, tecidual e organico ndo dependem apenas de um parametro isolado; assim,
atualmente ndo existem métodos padronizados para medir o estado de estresse

oxidativo em humanos (Elejalde 2001).

3.2 Radicais livres

Um radical livre € um atomo ou molécula com um ou mais elétrons desemparelhados
no ultimo orbital, capaz de reagir com multiplas biomoléculas por meio de oxidacéo.
(Sanchez Valle et al 2013).

Os RLs sao produzidos em quantidade durante as reac¢fes imunes no reparo de
tecidos danificados e na sintese de trifosfato de adenosina. Ser fumante e estar
exposto a determinados poluentes ou pesticidas, assim como o uso de determinados
medicamentos também podem induzir a formacéo de oxidantes. (Choukroun et al
2021).

Nos seres vivos, os radicais livres provém principalmente do oxigénio e do nitrogénio.
Esses radicais livres podem reagir quimicamente com lipidios, proteinas, carboidratos
e acidos nucleicos. (Gutiérrez Salinas J et al 2014), levando a danos celulares e
teciduais e, consequentemente, a perda de funcionalidade. FRs sédo conhecidos por
induzir danos oxidativos e este evento é importante na fisiopatologia de varias

doencas humanas (Martinez Lazcano et al 2010).
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O elétron desemparelhado que um radical livre apresenta lhe confere alto poder
oxidante ou redutor e faz com que ele reaja imediatamente para alcangar maior
estabilidade quimica. Essa estabilidade quimica é alcangada por um dos seguintes
mecanismos: a) roubo de um atomo de hidrogénio de outra molécula; b) ligar-se
guimicamente a outra molécula; ¢) combinam-se reciprocamente com outro radical

livre e ambos alcangcam estabilidade quimica. (Gutiérrez Salinas J. et al 2014).

A partir desta molécula, sdo formadas moléculas mais reativas conhecidas como
espécies reativas de oxigénio (EROS), como superoxido (O2-), hidroxila (OH-) e
peréxido de hidrogénio. Devido a sua fungéo primaria de producéo de energia quimica,
a mitocéndria € considerada a maior produtora de EROs. As EROS regulam diversos
processos celulares, no caso dos mamiferos sdo a secrecdo e acdo da insulina, a
producdo de horménios de crescimento, citocinas (comunicacdo entre as células), a
ligacdo das proteinas G aos seus receptores, fatores de transcri¢do, regulacdo de
transportadores e ions canais, para citar alguns. No entanto, os EROs também sé&o
prejudiciais aos organismos quando produzidos em grandes quantidades, danificando

os constituintes celulares e induzindo a morte celular. (Macedo Marquez A. 2012).

Altos niveis de substancias reativas de oxigénio podem danificar proteinas, lipidios e

DNA, desencadeando estresse oxidativo e matando células. (Glasauer A. et al 2013).

O dano oxidativo a biomacromoléculas tem demonstrado desempenhar um papel ativo
na etiologia de uma ampla variedade de doencas agudas e crbnicas. (DeBoer J et al
2002).

Isso desempenha um papel central na aceleracdo do processo de envelhecimento.
(Sardaro N et al 2019)

Uma producéo aberrante de radicais livres esta envolvida em varias patologias como
cancer, artrite, doencas cardiovasculares e doencas autonémicas e pode induzir

doencas autoimunes incontrolaveis. (Ko H et al 2005), (Franco R et al 2007)

Doencas como Alzheimer e Parkinson podem se desenvolver devido as reacdes dos

radicais livres com os neurdnios no cérebro. (Lean JM et al 2005), (Naka K et al 2008).
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Tanto o tabagismo quanto o diabetes sdo doencas redox e, nessas condicdes,
acumulam-se altas concentracbes de oxidantes. Esses oxidantes levam ao
desenvolvimento de muitas complicagdes e falhas dos mecanismos biol6gicos. Por
exemplo, fumar em contato com os pulmdes ou tecidos orais degrada os
antioxidantes. (Bellanti F et al 2013).

Altos niveis de oxidantes séo produzidos durante um processo inflamatério ou hipoxia
cronica. Quando tecidos ou 0ssos sdo expostos a pressdo, tornam-se hipoxicos,
perdendo vascularizagdo. (Chandi C. 2015). Por outro lado, quando uma pressao
insuficiente é exercida sobre 0 0sso, ou seja, falta de atividade mecéanica, a producao

de oxidantes também aumenta, levando a perda éssea. (Mammoto A et al 2009).

Existem vérios antioxidantes naturais a base de tiol (principalmente glutationa) ou
compostos sem tiol, como polifendis, vitaminas e varias enzimas. (Choukroun E.
2021).

3.2.1 Origem da producéo de radicais livres

Os radicais livres podem vir de fontes metabdlicas endégenas ou do estresse oxidativo

externo.

A. Fontes Enddgenas

A mitocOndria € a principal produtora de espécies reativas de oxigénio durante os
processos oxidativos normais do metabolismo, principalmente através das reagdes de
oxidagao-reducdo que ocorrem nos complexos de transferéncia de elétrons e que tém

0 oxigénio como ultimo aceptor de elétrons. (Macedo M, A. 2012).

O metabolismo oxidativo ocorre na mitocondria, conhecida como a organela mais
importante na producdo de ATP, uma molécula essencial para o corpo, pois libera a

energia necessaria para os diferentes processos vital.
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A mitocondria € considerada a principal fonte de radicais livres, pois quando ocorre o
metabolismo oxidativo ocorre a reducao tetraeletronica do oxigénio com consumo de
95 a 98% deste elemento. Os 2-5% restantes de oxigénio tém tendéncia a receber um
elétron de cada vez, reducdo de monoelétrons, formando durante essas rea¢cdes uma

série de intermediarios toxicos: espécies reativas de oxigénio. (Constance et al 2012).

Os oxidantes, embora quimicamente muito instaveis e altamente toxicos para as
células, sdo produzidos dentro das células em condigBes normais. Estima-se que 5%
de todo o oxigénio que consumimos nos estagios finais do metabolismo oxidativo
segue a chamada via univalente. Varios dos metabdlitos intermediarios que séo
gerados sdo radicais livres. Portanto, o metabolismo normal € uma fonte de radicais
livres. A segunda fonte de radicais livres também é enddgena e é constituida pelo
metabolismo dos fagoécitos (neutréfilos e macréfagos). Estes sdo dotados de varias
enzimas liticas (proteases, lipases, nucleases), além de vias metabdlicas
(mieloperoxidase no caso dos neutréfilos) que geram varias espécies quimicas
agressivas (peroxido de hidrogénio, superdxido e radicais hidroxila). (Paredes et al
2018).

No entanto, os RLs ndo sao formados apenas endogenamente. Existem outros fatores
ou fontes que favorecem a formagéo de radicais livres, como; exposi¢ao a raios X,
ozbnio, tabaco, poluentes do ar e produtos quimicos industriais, além de certos
medicamentos, que promovem o aumento da producdo de EROs (Constanza et al
2012).

B. Fontes Exdgenas

Das fontes exdgenas de RL, o tabagismo é uma das mais importantes. A fumacga do
tabaco é uma mistura de substancias entre as quais se destacam os Oxidos de
nitrogénio e enxofre. Outros componentes da fumaca do tabaco podem interagir com
o citocromo P450 e com o catabolismo de acido araquidénico e flavonas. Os Oxidos
de nitrogénio também podem vir da poluicdo atmosférica. Os hidrocarbonetos
presentes na poluicdo ambiental também constituem uma fonte significativa de RL. O
0zo6nio (O3) € um ERO dotado de um extraordinario poder oxidante. Pode vir da acao

fotoquimica da radiacédo eletromagnética sobre o oxigénio, dos campos elétricos ou
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da combustdo de combustiveis. Uma concentracdo muito alta de oxigénio (O2)
também pode levar a sobrecarga de ROS. Assim, quando a concentragdo de O2 no
ar inspirado ultrapassa 30-40%, as defesas antioxidantes comecam a falhar. Uma
concentracdo de 100% é altamente toxica e geralmente sé resiste, sem leséo, por

alguns minutos. (Paredes et al 2018).

3.2.2 Sistemas de protecdo contraradicais livres

Para neutralizar o efeito nocivo do RF, os organismos aerdbicos possuem sistemas
de defesa antioxidantes, que incluem moléculas, enzimas e depuradores quimicos que
previnem o dano oxidativo. As enzimas AOX constituem a primeira linha de defesa
celular contra danos oxidativos, que eliminam O2- e H202. Além destes, existe uma
segunda linha de defesa composta por moléculas ndo enzimaticas que atuam sobre
os radicais livres. Os antioxidantes podem ser agrupados de acordo com sua natureza
guimica e modo de ac¢do. (Sanchez Valle et al 2013).

3.3 Estado Bioldgico Associado ao Estresse Oxidativo

O colesterol e a vitamina D tém grande influéncia no metabolismo 6sseo e tecidual.
(Choukroun J. et al 2014). Fumantes e pacientes com doencas inflamatorias, como
doencas autoimunes, obesidade, diabetes ou infectados pelo HIV, apresentam alto
nivel de citocinas, desencadeando o Estresse Oxidativo. (Choukroun E. at al 2021).

3.3.1 Hipercolesterolemia

O colesterol € um lipidio presente nas membranas celulares, transportado por dois
tipos de lipoproteinas: HDL (lipoproteina de alta densidade) e LDL (lipoproteina de
baixa densidade). O HDL é considerado o bom colesterol devido as suas
propriedades antioxidantes. Por outro lado, o colesterol LDL é um dos componentes
mais oxidantes do corpo humano, razéao pela qual € chamado de colesterol ruim.
Isso tem efeitos sobre a arteriosclerose e sua acao oxidativa nas células ésseas foi



20

comprovada: um alto nivel de colesterol LDL induz a apoptose osteoblastica
(Brodeur et al. 2008).

Um aumento no nimero de osteoclastos e inibicdo da atividade osteoblastica, bem
como uma diminuicdo na remodelacdo 6ssea, foram observados em um estudo em

ratos hiperlipidémicos (Krieger 1998).

Em outros estudos, niveis elevados de colesterol causaram um desequilibrio no
processo de remodelacdo, uma reducdo na massa 6ssea devido ao aumento da

atividade e diferenciagéo dos osteoclastos (Luegmayr et al 2004).

Os niveis de colesterol sdo bons indicadores da satde 6ssea de um paciente. Niveis
de LDL acima de 1,40mg/L terdo um impacto negativo no metabolismo ésseo, assim
0 osso ficard mais gorduroso e podera assumir uma coloracdo amarelada e perder

parte de seu potencial osteogénico (Mandal 2015).

Recentemente, foi demonstrado que a LDL oxidada também induz a morte celular por

apoptose de células osteoblasticas (Klein et al 2003).

Qual é o papel do HLD? Varios antioxidantes transportados pelo HDL podem

interromper a cascata de eventos que levam a oxidacao do LDL (Navad et al 2004).

Outra propriedade importante é a capacidade de inibir a morte celular induzida pela
oxidacdo do LDL. Em particular, foi relatado que o HDL inibe a apoptose de células
monociticas induzindo o efluxo de colesterol e, assim, prevenindo o acumulo de
colesterol causado pela presenca de LDL oxidado. O HDL deve ser considerado um
protetor das células 0sseas. (Jiang P et al 2006).
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TABELA 1

Lipoprotein values*
Cholesterol total <2g/L
Triglycerides <2g/L
LDL cholesterol Men <1.6 g/L Women <1.5 g/L
HDL cholesterol >0.35 g/L

*HDL indica high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein

3.3.2 Deficiéncia de vitamina D

A vitamina D é encontrada na natureza em duas formas: ergocalciferol ou vitamina D2
e colecalciferol ou vitamina D3. Ambos chegam ao figado ligados a proteina
transportadora de vitamina D (Zanuy et al 2007), que esta presente em diferentes tipos
de células: osso, pele, intestino, sistema imunoldgico, ovarios, explicando assim as

inimeras disfun¢des associadas a sua deficiéncia (Galesanu C et al 2015).

O composto relacionado mais importante da vitamina D é a vitamina D3
(colecalciferol). A vitamina D € um hormonio esteroide que € adquirido através da dieta
ou sintetizado na pele a partir do colesterol quando a exposicdo ao sol (luz ultravioleta)
€ adequada. O colesterol € convertido em pré-vitamina D3 e entdo isomerizado em
Vit. D3. ApoOs a ligagéo a proteina transportadora da vitamina D, a vitamina D3 é
transportada para o figado onde € enzimaticamente hidroxilada pelo CYP27A1,
gerando 25-hidroxivitamina D3 (calcidiol ou 250HD3) (Lehmann B. 2005), que é o

metabolito mais suficiente da vitamina D.

O préximo passo da transformacdo ocorre no rim, onde o calcidiol (25-OHD3) &
convertido na forma ativa da vitamina D, Calcitriol (1,25-diidroxicolecalciferol). O
calcitriol serve como fator de transcricdo génica para proteinas alvo e, portanto,
pertence a uma ampla gama de hormdnios. Portanto, a vitamina D é considerada um

pré-hormdnio em vez de uma vitamina. (Rusinska A. et al 2018).

Para manter a saude Ossea e a integridade do sistema imunologico e muscular do

individuo, é essencial atingir niveis adequados de 25(OH) vitamina D. A principal fonte
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de vitamina D é a pele apds a exposicao solar (pela conversao de 7 - desidrocolesterol,
da familia do colesterol). Muito poucos alimentos contém naturalmente vitamina D,
como 6leos de peixe (mais na natureza do que peixes de viveiro), 6leo de figado de
bacalhau, cereais, soja, etc. Em alguns paises, especialmente na América do Norte e
Norte da Europa, muitos produtos sdo enriquecidos com vitamina D, como leite,
manteiga, iogurte, etc. A vitamina D também € encontrada em suplementos
alimentares. (Kennel KA et al 2010), (Zanuy et al 2007). sistema inmune, ovarios,
explicando asi las numerosas disfunciones asociadas a su deficiencia (Galesanu c et

al 2015).
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FIGO. 2 llustracédo esquematica da sintese enddgena e ativacéo exdgena de Vit. D

A vitamina D é um dos principais horménios do metabolismo do Fésforo Calcio. Sem

ele, apenas 10% do calcio e 60% do fosforo séo absorvidos (Holick MF 2007).

No 0ss0, a vitamina D estimula a atividade dos osteoclastos e aumenta a produgéo de
proteinas da matriz extracelular pelos osteoblastos. A vitamina D também estimula a
absorcdao intestinal de calcio e inibe a sintese e secrecédo do hormdnio da paratiredide.
(DeLuca HF 1988), (Dusso AS 2005).

Nos casos de deficiéncia de vitamina D, a secre¢cdo do paratormdnio (PTH) é

aumentada, o que aumenta a atividade osteoclastica e, portanto, a reabsorcao 6ssea.
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E também um fator chave na imunidade: A defesa dos microrganismos é organizada
em torno das células imunes com a produgcdo de "antibiéticos humanos" como
defensinas ou catelicidinas, mas sob condi¢des de niveis adequados de vitamina D
(Liu PT 2006).

Esta relacionado ao metabolismo da glicose: uma dieta pobre em vitamina D pode
danificar cientificamente as proteinas cerebrais, promovendo o declinio cognitivo e a
ocorréncia de Parkinson e Alzheimer em pacientes de meia-idade. (Keeney JT et al
2015).

A deficiéncia de vitamina D pode resultar da ingestdo inadequada de alimentos,
juntamente com a ma exposicdo ao sol. A deficiéncia de vitamina D nestes pacientes
esta associada a remodelacdo 6ssea catabodlica e sua principal consequéncia € a

ocorréncia de fraturas osteoporéticas (Holick M. 2007).

Os estudos de Alkalay et al mostram uma cicatrizacdo de fratura prejudicada

associada a deficiéncia de vitamina D (Alkalay D et al 1989).

A deficiéncia de vitamina D aumenta o risco de periodontite através de uma maior
expressdo de RANK L, responsavel pela atividade osteoclastica, (Jones G 2008),
(Holick MF 2008), mas também uma diminui¢cao na densidade 6ssea (Maier GS 2013).
A deficiéncia de vitamina D também aumentaria a perda dentaria, ligada ao
metabolismo 6sseo (Sandrine Bertrais S 2004) e a baixa resisténcia a infeccao.

No campo da implantodontia, a vitamina D parece ser um fator chave, melhorando a
osseointegracdo, dada por via local (Zhan et al 2014) ou sistémica (Schroth RJ et al

2016), melhorando a defesa contra infecgdes, bem como durante enxertos 0sseos.

Esses resultados suportam o papel controlador do hormonio esterdide na regeneracéo
0ssea. A osseointegracdo de implantes dentarios também depende da regeneracao
0ssea, estudos em ratos mostram reducdo da formagdo Ossea peri-implantar na

presenca de deficiéncia de vitamina D. (Kelly J. Et al 2009).

Dvorak G et al em 2012, em estudo em ratas ovariectomizadas, encontraram impacto
negativo na formacao de osso cortical periimplantar diante da deficiéncia de vitamina

D, que pode ser compensada com uma dieta rica em vitamina D.

A deficiéncia de vitamina D também esta implicada em vérias doengas, como diabetes,

pressdo alta, doencas cardiovasculares e muitos tipos de cancer. Também esta
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associada a disturbios alérgicos e desregulacao do sistema imunolégico. (Dusso AS.
Et al 2005).

Toda cirurgia gera estresse oxidativo, 0 que causa um aumento no consumo de
vitamina D. Isso pode explicar porque alguns pacientes testados logo apoés a cirurgia,
apresentam um nivel poés-operatério menor de vitamina D. Se adicionarmos
hipercolesterolemia a isso, isso aumentara a oxidacdo estresse. Por esta razéo, a
suplementacao elevada deve ser considerada para obter um nivel superior a 30 ng/ml.
Estudos estdo tentando mostrar se um nivel superior a 50ng/ml seria mais apropriado.
Os primeiros resultados mostram uma melhora nos resultados cirdrgicos,

principalmente na cirurgia oncolégica. (Choukroun E et al 2016).

Choukroun Elisa et al 2016, em um estudo avaliaram os niveis de colesterol (LDL e
HDL) em pacientes em consulta para colocacdo de implantes. Entre os pacientes com
deficiéncia de vitamina D, 44,6% apresentaram niveis elevados de LDL (>1,4g/L). Este
estudo confirmou que esses dois fatores, vitamina D e colesterol LDL, estéo ligados.
Ambos tém um impacto no metabolismo ésseo. A baixa vitamina D e o colesterol LDL
elevado aumentam o nivel inflamatério e, portanto, a osteoclastogénese e a
reabsorcdo 6ssea. Além disso, ao tratar o colesterol com estatinas, descobriu-se que
os niveis de vitamina D eram mais altos, fazendo parecer que esses dois fatores
principais estéo interligados e tratar um esta melhorando o outro. (Choukroun E et al
2016).
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FIGO. 3 CONSENSO SOBRE NIVEIS DE VITAMINA D

OS RESULTADOS DOS TESTES DE LABORATORIO SAO EXPRESSOS EM ng/ml ou nmol/L
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3.3.2.1 Acdes Fisiolégicas da Vitamina D

As ac¢les da vitamina D sdo mdultiplas. Atua através do receptor especifico pertencente
a superfamilia dos receptores nucleares hormonais (VDR). A principal acdo da
vitamina D € aumentar a absorcao intestinal de calcio e fésforo. No 0sso, a vitamina
D estimula diretamente a diferenciacdo dos osteoblastos e a producéo de proteinas
de ligacdo ao calcio do osso, como osteocalcina e osteopontina, por ligacdo ao
receptor VDR. Atuando também nos osteoblastos, induz a producéo de citocinas e
fatores de crescimento, que estimulam a atividade e a formacao de osteoclastos. Além
disso, promove a diferenciagdo dos condrocitos. Em suma, devido a todas essas
acOes, a vitamina D aumenta a atividade e o niumero de osteoclastos, mobilizando o

calcio 6sseo. (Zanuy et al 2007).

TABELA 2

Funcdes da vitamina D

—Mantém a concentragdo de célcio intracelular e extracelular na faixa fisioldgica. Para isso:
1. Estimula a reabsorgdo dssea
2. Induz a passagem de células-tronco para osteoclastos maduros
3. Aumenta a absorg¢do intestinal de célcio
4. Aumenta a sintese de proteina transportadora de célcio intestinal
5. Aumenta a absorcdo intestinal de fésforo
6. Aumenta a reabsorgdo renal de célcio e fésforo
— Atua como agente antiproliferativo em culturas de células tumorais:
1. Induz sua diferenciagdo
2. Aumenta a apoptose das linhas de cancer
— Atua no sistema imunoldgico:
1. Induz a diferenciagdo de mondlitos em macrofagos
2. Aumenta a taxa de fagocitose
3. Aumenta a produgdo de enzimas lisossomicas
4. Diminui a produgdo de interleucina (IL) 2
5. Aumenta IL 10
—Inibe a proliferacdo e diferenciacdo dos queratindcitos da pele

—Reduz a atividade da renina plasmatica e os niveis de angiotensina Il
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3.3.2.2 Medicao das concentracdes séricas de Vitamina D

A vitamina D (25-hidroxivitamina D(25(OH)D)) é uma molécula lipofilica. A circular no
sangue, aproximadamente 80% esta ligado a sua proteina transportadora. Outros 10-
15% da vitamina D sdo transportados pela proteina transportadora de albumina.
Apenas uma pequena parte da vitamina D circula livremente no sangue e, portanto,
proporciona uma maior disponibilidade para as células. A concentracdo sérica de
25(0OH)D é o indicador mais confiavel para avaliar o estado da vitamina D. No entanto,
a medicdo de 25(OH)D livre é tecnicamente bastante dificil devido a sua baixa
concentracdo e a limitacdo dos métodos. teste disponivel (Bikle D et al. 2016). Esse
aspecto ainda é um tema de discussdo em pesquisas. Na pratica clinica de rotina, a
concentracdo sérica total de 25(OH)D é medida para avaliar o nivel de vitamina D.
(Giustina A. 2020).

Instituicbes conhecidas estabeleceram um consenso sobre o valor minimo: média de
30ng/ml. Abaixo de 10-15 ng/ml, o termo usado € deficiéncia grave. Entre eles falamos
de deficiéncia. Para algumas patologias como o cancer, o valor minimo exigido deve

ser em média 50 ng/ml. (Glendenning P et al 2015).

Por outro lado, a intoxicacdo por vitamina D é um fenbmeno muito raro, pois é
necessario um valor muito alto, de 150 a 250 ng/ml de acordo com diferentes estudos,
mas gracas a acao do rim, que limita sua producéo. . A toxicidade da vitamina D
aparece apoOs a ingestao prolongada de altas doses (mais de 10.000 Ul por dia).
(Nakamichi et al 2015).

TABELA 3
Serum 25(OH) vitamin D levels
Deficiency <10 ng/mL
Insufficiency 10-30 ng/mL

Optimal >30 ng/mL
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3.3.2.3 Gestao dos Niveis de Vitamina D

Antes da cirurgia, todos os pacientes com fatores de risco ou consequéncias da
deficiéncia de vitamina D (como periodontite cronica, infeccbes cronicas, alergias...)
devem ser testados. Este teste € importante antes da colocacdo do implante ou antes
do enxerto 6sseo. Como visto em varios estudos, a idade ndo é importante, adultos
jovens também podem ser deficientes. Os idosos sdo sempre considerados
deficientes, por isso 0os exames laboratoriais sdo importantes para regular a

suplementacao. (Choukroun et al 2016).
Entre os elementos que sugerem a deficiéncia temos:
Individuos; Idade, obesidade, gravidez.

Clinicos; Dores musculares e esqueléticas inespecificas, fraturas espontaneas,

doenca renal cronica, cansaco, tabagismo e etilismo, depresséo.
Radioldgico; Densidade éssea diminuida.
Bioldgico; Aumento do horménio da paratireoide (PTH) e hipocalcemia.

A ingestéo diaria de vitamina D do corpo € de cerca de 2.000 a 4.000 Ul. Tiros diarios
podem compensar isso. Para pessoas saudaveis, o suplemento usual é entre 800 a
1.200 Ul por dia, ou 50.000 Ul por més, sem risco de toxicidade. Pessoas em risco

devem receber doses mais altas. (Choukroun et al 2016).

E evidente que a vitamina D é um fator chave na homeostase 6ssea e periodontal. A
disfuncéo do metabolismo do colesterol esta frequentemente associada (quase uma
em cada duas). A recomendacdo do check-up pré-operatério parece Obvia, pois 0
diagnéstico da deficiéncia de vitamina D levara ao tratamento ao longo da vida para
manter a melhor remodelacdo Ossea. Acreditamos que a suplementagdo pre-
operatoria deva elevar a meta de 50ng/ml para obter maior protecédo durante o tempo
cirdrgico. Verificar tanto a vitamina D quanto o colesterol LDL n&o € errado, pois seu
metabolismo esta ligado e o colesterol LDL também € um fator em altos niveis de

inflamacéo e saude 6ssea prejudicada (Choukroun et al 2016).
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3.3.3 Diabetes

O diabetes € uma doenca inflamatoria cronica (Liu et al 2019), na qual ha um aumento
na producdo de RL de oxigénio e nitrogénio, fundamentalmente, pela qual a
hiperglicemia cronica manifestada pelos individuos afetados é essencialmente
responsavel. , sobretudo, ndo tém um controle metabdlico ideal, e isso também é
acompanhado por uma diminui¢cdo das defesas antioxidantes naturais. (Hernandez et

al 2011), (Karam et al 2017).

O desequilibrio entre EROs e antioxidantes € um importante elemento patogénico da
resisténcia a insulina, pois durante o estado de estresse oxidativo as vias de
sinalizacdo mediadas por esse horménio ndo sdo adequadamente estimuladas.
Assim, também foi comprovado que existe uma correlacao entre o nivel de controle
metabdlico e o grau de gravidade do estresse oxidativo em individuos diabéticos (Al-

Dallen SM et al 2004).

3.3.4 Fumar

Fumar pode aumentar o estresse oxidativo ndo apenas pela producéo de radicais
livres, mas também pela interrup¢é@o dos sistemas de defesa antioxidante (Birgul Isik
et al 2007).

O aumento da carga oxidante decorre do fato de que o tabagismo contém cerca de 10
a 15 radicais livres, bem como do aumento de radicais livres liberados por leucocitos
e macroéfagos. O resultado final do tabagismo e da inflamacg&o dos neutréfilos é um

desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes (Birgul Isik et al 2007).
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3.3 Ansiedade e Estresse Oxidativo

A ansiedade é um fator de estresse importante. Estudos realizados nos ultimos anos
sugeriram que o0 comportamento ansioso pode aumentar 0 estresse oxidativo,
reduzindo as defesas oxidativas e aumentando o dano tecidual oxidativo.
Evidentemente, o numero de complicacdes pos-operatérias aumenta drasticamente

em pacientes ansiosos e deprimidos (Black et al. 2017), (Wang et al. 2017).

A maneira mais facil de reduzir esse estresse oxidativo e seus efeitos nos resultados
cirdrgicos é realizar sedacao pré e pos-operatéria, por via oral ou intravenosa. O
objetivo é ajudar os pacientes a enfrentar a cirurgia com maior serenidade. Os
sedativos orais mais usados sdo 0s benzodiazepinicos ou anti-histaminicos. A
sedacédo deve ser continuada por alguns dias apds a operacao e repouso no leito, se
necessario. Como o estresse oxidativo esta intimamente relacionado ao sistema
imunoldgico-inflamatorio, a constatacdo de que os marcadores de estresse oxidativo
sao influenciados pelo uso de antidepressivos esta de acordo com relatos de efeitos
anti-inflamatérios do tratamento antidepressivo, que foram descritos em metanalises

de estudos de intervencao. (Choukroun J et al 2020)

Os mecanismos precisos pelos quais os antidepressivos podem exercer acao anti-
inflamatoria e antioxidante ndo sdo completamente compreendidos. Existem varias
vias possiveis através das quais os antidepressivos podem reduzir o dano oxidativo.
Os antidepressivos podem reabastecer e/ou reativar os niveis de antioxidantes. Niveis
aumentados de mRNA de enzimas antioxidantes, como superoxido dismutase, foram

demonstrados ap0s o tratamento com antidepressivos (Schmidt et al 2008).

Brignardello em 2017 descobriu que pacientes com altos niveis de ansiedade
apresentavam altos niveis de dor cir(rgica antecipada e dor pds-operatodria. E evidente
gue um alto nivel de ansiedade transforma o processo cirlrgico em uma situacéo de
alto estresse, podendo inclusive afetar a busca por atendimento médico, o

comportamento e até a evasao do tratamento (Wang et al 2017).
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3.3 Anestesia Local e Isquemia

A Anestesia Local é uma solugdo &cida, a articaina é a molécula mais utilizada na
cirurgia oral, possui pH de aproximadamente 3,4, isso explica a dor gerada pela
injecdo devido a sua acidez. 97% do cartucho € ionizado, sendo esta fracao inativa.
Apenas a fragdo ndo ionizada restante (3%) € a parte ativa da anestesia. Apés a
administracdo, o pH da solucéo é tamponado pelos tecidos, que sao neutros. Quando
o pH aumenta, a ionizac¢do diminui e a fracdo ndo ionizada comeca a predominar e,
portanto, a anestesia torna-se profunda. E a condi¢&o obrigatoria para que a anestesia
seja bem-sucedida. Quando o ambiente é &cido (por exemplo, presenca de infeccao,
extragbes mudltiplas), o tamponamento tecidual diminui e, portanto, a fracdo néo
ionizada aumenta ligeiramente. Sob essas condi¢des, o efeito profundo da anestesia
é dificil de alcancar. InjecBes repetidas de anestesia causardo mais acidez e mais
vasoconstricdo seguida de isquemia, resultando em estresse oxidativo Obvio. Isso
pode explicar parcialmente a necrose apés multiplas injecdes. A solucao para isso é
aumentar o pH local injetando uma solucdo alcalina como bicarbonato de sodio
isotdnico (1,4%). Trata-se de uma solucéo fisiolégica com bicarbonato, com pH em
torno de 10. O volume injetado de bicarbonato de sédio deve ser semelhante ao do
anestésico utilizado. Esta € a maneira mais simples de obter fracdo ativa suficiente e

anestesia rapida e profunda. (Choukroun E et al 2020).
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3.3 Cirurgia e Estresse Oxidativo

3.6.1 Origem da Inflamacéo

Apds 0 mesmo tipo de cirurgia, os pacientes respondem e incham de forma diferente.
Essa variavel resposta inflamatoria ainda nédo foi explicada, mas muitas vezes é
atribuida a invasividade. A inflamacédo faz parte de uma forma muito bésica de
resposta imune: a inflamac&o aguda é uma resposta inflamatéria de curto prazo a uma
leséo no corpo. O edema subsequente é causado por um aumento da permeabilidade
capilar. Na verdade, a resposta inflamatoria tecidual advém principalmente da
contaminagcdo, da respiracdo do paciente durante a cirurgia e do contato dos
instrumentos com a saliva. Consequentemente, a cirurgia estd necessariamente
contaminada. Essa contaminacéo foi demonstrada por tomografia computadorizada
uma semana ap0s a mamoplastia de aumento. A presenca de bolhas de gas é

evidéncia de contaminacao por bactérias anaerdbicas (Choukroun 2008).

As complicacfes infecciosas sdo eventos dramaticos, mas sua frequéncia permanece
desconhecida, devido a falta de estudos de referéncia na literatura. (Esposito et al
2001)

Podem ocorrer com frequéncia de 2 a 7%, muitas vezes levando a remocéao do tecido
enxertado, aumentando assim o risco de desenvolvimento de sitios necroticos e
infecciosos. Para prevenir o risco, muitos antibidticos foram tentados localmente
(Lindeboom et al 2003) ou sistemicamente. (Beardmore AA et al 2005). No entanto,
sempre foi dificil enfatizar o verdadeiro efeito desses antibidticos na cicatrizagcdo de
enxertos 6sseos. Além disso, os antibidticos testados oferecem um espectro bastante
amplo, enquanto possiveis infecgbes 0sseas seriam mais logicamente originarias de
bactérias anaerdbicas, que sdo particularmente sensiveis ao metronidazol (Miyake Y
et al 1995).

Deve-se utilizar uma pequena dose de p6 de metronidazol puro, misturado ao enxerto
0sseo, a fim de reduzir sua contaminagcdo ao entrar na cavidade oral. Esta é uma

maneira simples e eficiente de reduzir o inchaco e a inflamacéo pos-operatorios. Este
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protocolo é amplamente utilizado em todos os procedimentos de enxerto, ndo apenas

no aumento do seio. (Choukroun et al 2020).

FIG. 6

A e B 10 dias apos a cirurgia de elevagéo do assoalho do seio maxilar bilateral. Em A o enxerto parece homogéneo com Metronidazol, mas ndo homogéneo
em B e C sem Metronidazol (Choukroun et al 2008)

3.6.2 Origem da isquemia

Qualquer pressao na matriz extracelular retarda a angiogénese e leva a perda de
vascularizacdo. A angiogénese e o0 suprimento sanguineo dependem da elasticidade
da matriz extracelular (Mammoto et al 2009). Em outras palavras, a pressdo mata o
suprimento sanguineo e facilita o estresse oxidativo e a reabsorcédo tecidual. A
pressao pode ser traduzida em uma forca positiva, também chamada de presséo
mecanica ou forca negativa que é tensdo. Do ponto de vista clinico, é preferivel

prevenir essas complicacdes do que trata-las posteriormente (Choukroun et al 2020).
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Quando o retalho € levantado, torna-se movel e corta o suprimento de sangue,
causando perda 0ssea. A mobilidade cria tensdo que desaparece quando ocorre a
reinsercdo do periodonto. Demora de 4 a 6 semanas para conseguir a recolocacao
adequada do periodonto. (Sclafani P. et al 2003)

Force required to avulse previously elevated periosteum

45 days
Significant periosteum-to-bone contact

Force Required to Avulse
Periosteumn, N

0 ) 6 70 8 9%

Days After Elevation

o
=
N
=3

TABELA 4 Tempo necessario para recolocagéo do periodonto

(Sclafani P. et al 2003)

A. Tensao

Sabe-se que é o maior fator de insucessos pos-operatoérios. Cada retalho bucal torna-
se movel e potencialmente movel pelos musculos. (ao falar, sorrir, bocejar, tossir...).
O tecido sofrera uma tensédo permanente, gerando isquemia para que a reinsercéo do
periosteo seja alterada. Para reduzir ao maximo a mobilidade do retalho, deve ser
realizada uma sutura em colchéo horizontal profunda, chamada de sutura em colchéo
apical. Pelo menos 1 a 1,5 cm da borda. Em seguida, uma sutura continua ou
interrompida deve ser usada para unir as bordas. Desta forma, obtemos tenséo zero.
(Choukroun et al 2020)

FIG. 7 Técnica de sutura em colch&o apical (horizontal) FIG. 8 Sutura de colchao apical
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A. Pressao

ApoOs a cirurgia de aumento 6sseo, o retalho aplica pressao continua no 0sso que
cobre, o que pode causar perda de vascularizacéo. Para evitar isso, todas as técnicas
devem proteger o enxerto da pressao do retalho usando malha de titanio, membranas
de titdnio, placas Osseas corticais e parafusos de tenda. A posicdo da tela ou dos
parafusos decidira o volume final do enxerto. A pressdo do flap parara neste nivel.
(Choukroun et al 2020)

Uma vez colocado o implante, ocorre perda Ossea marginal quando o0 espaco
necessario para estabelecer a largura biolégica (2mm da crista 6ssea) € invadido pela
restauracdo protética, na presenca de mucosa fina e espessa. Ao reduzir o espacgo
protético, ha presséo sobre os tecidos moles, perda de vascularizacao e perda 6ssea
marginal. Isso explica por que os implantes de plataforma trocada com pilares curtos
tém maior perda 6ssea marginal do que implantes idénticos com pilares longos
(Spinato S et al 2019).

3.3.3 Sutura

Os materiais de sutura comportam-se como corpos estranhos no interior da ferida,
induzindo uma reacao inflamatoria que, dependendo das caracteristicas do fio de
sutura, pode terminar em absor¢ao ou eliminagao para o exterior. Se o niumero desses
corpos estranhos for excessivo, a reacao inflamatoria pode afetar a cicatrizacao de
feridas, o que pode levar a infeccdo. As suturas utilizadas sédo absorviveis e néo

absorviveis (Siervo S 2008).

Se produzirem tensao na ferida, diminuem a microcirculagdo e o suprimento de
oxigénio; por esta razao, é absolutamente necessario ter um conhecimento profundo
e detalhado das propriedades fisicas, quimicas e técnicas dos materiais de sutura.
Embora ndo haja material adequado para todas as situacdes cirurgicas, alguns se
comportam melhor em diferentes feridas, pois na escolha de algumas delas deve-se
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considerar a resisténcia, tipo e condicdo do tecido a ser suturado. (Servo S 2008),
(Vidarte G 2001).

A sequéncia normal da reacao tecidual tem trés estdgios: nos primeiros quatro dias
predominam células polinucleares, linfécitos e mondcitos; a partir do sétimo dia
aparecem macroéfagos e fibroblastos; e, apds o sétimo dia, persiste tecido fibroso com
inflamacéo crénica. Uma capsula fibrosa se forma ao redor das suturas inabsorviveis
e a reacgdo inflamatéria é minima; no entanto, em torno de suturas absorviveis, a

reacao persiste até que seja absorvida ou removida. (Servo S 2008), (Vidarte G 2001).

O material de sutura mais utilizado é a seda preta ndo absorvivel, seda, multifilamento
natural, entrelacada ou torcida, coberta com cera ou silicone para reduzir a
capilaridade, derivada do casulo do bicho-da-seda e composta por 70% de proteinas
naturais e 30% de material estranho. Apresenta desvantagens como a reacao do
tecido, correlacionada com o aninhamento de bactérias nos filamentos intersticiais,
razdo pela qual evita-se seu uso em feridas infectadas, ndo é suficientemente
resistente, ndo € muito elastico e é fluido. Portanto, devido a sua reacao inflamatéria,
seu uso em tecidos infectados ndo é bom. As vantagens de seu uso incluem
flexibilidade, boas condic6es de nd, manobrabilidade e baixo custo. (Meyle J. 2006),
(Somerville, NJ 2004), (Tabanella G 2004).

O acido poliglicélico (PGA) é um polimero termoplastico biodegradavel e € o membro
mais simples da familia dos poliésteres alifaticos lineares. O PGA é um multifilamento
entrelacado e pode apresentar-se na forma revestida, revestida e ndo revestida. O
revestimento permite obter uma estrutura pseudo-monofilamentar que reduz a
capilaridade e aumenta o deslizamento, mas facilita a dissolugdo do no. Apresenta
uma reabsorcédo lenta, que se inicia apos 10-15 dias, que se completara em 90 a 180
dias. As fibras de PGA sado caracterizadas por uma alta resisténcia a tracao,
aproximadamente 7 GPa. (Servo S 2008), (Vidarte G 2001), (Somerville, NJ 2004).

Polyglactin 910 combina partes iguais de copolimero de lactideo, glicolideo e
estearato de calcio em seu revestimento. O resultado € um lubrificante absorvivel,
aderente e sem derramamento. Possuem facil passagem pelo tecido, colocacdo
precisa do ng, suavidade ao abaixar o né e menor tendéncia a aprisionar o tecido. Aos
14 dias pos-implantacdo, permanece aproximadamente 65% da resisténcia a tracao

e aos 21 dias, 40% no calibre 6-0 e maior e 10% aos 35 dias. A absorcédo € minima
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até o dia 40 e é essencialmente completa entre os dias 56 e 70 por hidrdlise. Eles
causam apenas uma leve reacao tecidual durante a absorcéo. Esta disponivel em fios
trancados tingidos de roxo para aumentar sua visibilidade no tecido ou néo tingidos.
Nome comercial: Vicril. (Meyle J. 2006), (Somerville, NJ 2004).

Acido Poliglicélico (PGA)/Policaprolactona (PCL) poliéster biodegradavel, sutura de
copolimero onde estudos prévios de propriedades fisicas e mecénicas mostram boa
biocompatibilidade com tecidos moles. Além de suas excelentes propriedades de
manuseio, com menor resisténcia na passagem pelo tecido. E recomendado para toda
a aproximacédo de tecidos moles, cirurgia oral ou vesical e para sutura subcutanea.
(Mohammed A. El-Bakary et al 2019).

FIG.9  PGA/PCL Suture, reabsorbible en 4 semanas

Wallace et al (1970) referem que a reacao tecidual aos materiais de sutura utilizados
na cavidade oral ndo foi estudada, frequentemente e com base em eventos reais
parece incompleta e ao mesmo tempo complicada. Alguns estudos relatam que a seda
causa maior intensidade e resposta inflamatoéria gengival prolongada da mucosa oral

do que os materiais sintéticos.

Lilly et al (1972) observam que as suturas multiflamentares produzem uma reagao
inflamatoria maior do que as suturas monofilamentares. Vicryl e polipropileno induzem

menos reacdo inflamatoria do que a seda preta.

Postlethwait R. et al (1975) relataram que suturas sintéticas causam menos reacao

inflamatoria do que suturas naturais.

Okamoto (1994) realizou um estudo histomorfolégico comparativo suturando a
mucosa oral de ratos com poliglactina 910 e acido poliglicolico, apds a extracdo dos

incisivos. Os resultados demonstraram que ambas as classes de materiais de sutura
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causam uma reacao inflamatoria aguda de curta duracdo durante os primeiros dias.
O é&cido poliglicolico causou maior proliferacado fibroblastica e capilar do que a
poliglactina 910, com um pequeno atraso na cicatrizagao alveolar observada com
pontos de poliglactina 910. Em outro estudo do mesmo autor, verificou-se que a seda,
em relacdo ao nailon e ao poliéster, produzia uma reacéo inflamatoria maior durante
0s estégios iniciais.

Yaltirik et al (2003) em estudo in vivo utilizaram 4 diferentes materiais de sutura
(categute, seda, polipropileno e vicryl) nos tecidos moles de 32 ratos, realizando as
incisbes suturadas por técnica padrdo. Os resultados mostraram que o material de

sutura vicryl produziu a reacao tecidual mais suave durante o periodo de reparo inicial.

Leknes et al. (2005) avaliaram as reacdes teciduais com sutura de seda e sutura de
politetrafluoretileno expandido (ePTFE) na presenca e auséncia de terapia anti-
infecciosa. Concluiu-se que as suturas de seda foram mais suscetiveis a reacfes

inflamatérias do que as suturas de ePTFE.

Sortino et al. (2008) verificaram que a reacao inflamatdria do tecido gengival é baixa
para o acido poliglicolico em comparacao com a seda. No entanto, as condi¢cdes da

ferida, avaliadas aos 8 dias apoés a cirurgia, sdo aceitaveis em ambos os fios.

Mirkovi¢ S (2010) Comparagdo dos parametros citados dos materiais Silk Black
Silcona 5-0, Nylon 5-0 e Vicryl 5-0. estudados ap6és sutura da mucosa oral revelaram
gue nenhum dos materiais utilizados era o ideal, no entanto, alguma vantagem poderia

ser dada aos materiais sintéticos de sutura monofilamentar.

3.3 Cicatrizac&o Ossea ap6ds a Instalagcéo do Implante

Os implantes séo colocados em 0sso nativo ou enxertado. Em caso de dano tecidual,
inflamacé&o e/ou infeccdo, a peri-implantite pode se desenvolver secundariamente.
Aproximadamente 30% dos pacientes com implantes desenvolvem peri-implantite, a
principal razao para a perda do implante (Berglundh T et al 2002). Nenhuma evidéncia
foi encontrada de que uma infeccdo priméaria seja a causa da reabsorcdo 6ssea

marginal. Essas complicagbes tém sido atribuidas a inUmeras teorias, como a
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reabsorcdo de biomateriais, protocolos inadequados ou a influéncia da doenca

periodontal concomitante. (Albrektsson 2014)

3.7.1 Anatomia

A face é composta por 0ossos chatos, de diferenciagdo membranosa. Eles séo feitos
de osso trabecular, cercado por osso cortical. A vascularizacdo vem do periésteo,
através dos canais de Volkmann, que participam da organizacdo da rede vascular
entre os 6steons. Os vasos passam pelo cértex para se conectar com a rede de tecido

vascular esponjoso. (Rieger, R. 2011)

O 0ss0 esponjoso € composto por trabéculas (tamanho aprox. 50 microns). Séo feitos
de lamelas ésseas, muito resistentes (tanto quanto osso cortical) e compostos por
fibras colagenas, que séo orientadas de acordo com as forcas afetadas. Entre as

trabéculas encontra-se a medula éssea e 0s vasos sanguineos. (Rieger, R. 2011)

O osso cortical é formado pela unido de Osteons, uma estrutura rigida com vasos
sanguineos no centro. Os ostedcitos sdo encerrados em sua cavidade e se
comunicam entre si através de canaliculos, a transmisséo do estresse € operada pelo
fluido. (Rieger, R. 2011)

Havers canals

Lamellae

[osteon]

Volkmann canal

FIG. 10 ORGANIZACION OSEA: HUESO TRABECULAR(T) Y CORTICAL(C) FIG.11 OSTEON Y CANAL DE HAVERS



39

Volkmann canals

FIG. 12 CANALES DE VOLKMAN. SALIDA DE LOS VASOS

PROCEDENTES DEL PERIOSTIO HACIA EL ESPONGIOSO
3.7.2 Fisiologia

Pesquisas recentes mostraram que o estresse oxidativo pode afetar negativamente a

remodelacéo Ossea (Baek et al 2010).

Uma das principais doencas 6sseas que tem sido associada ao estresse oxidativo é a
osteoporose. Mudancas redox fisiolégicas ocorrem durante a remodelacdo déssea
através da acdo coordenada das células Osseas (osteoclastos, osteoblastos e
ostedcitos). Portanto, alteracdes nos niveis de ROS e/ou nos sistemas antioxidantes

afetam a patogénese da perda 6ssea. (Bai XC et al 2004).

O aumento de radicais livres nos osteoblastos inibe suas fun¢des e causa apoptose
de osteoblastos e osteocitos. (Filiare E. et al 2012). No nivel molecular, niveis
aumentados de oxidantes aumentam a producdo do Receptor Ativador do fator
nuclear Kappa B. O ligante RANKL ativa os processos moleculares do receptor
extracelular quinase/fator nuclear B/fator de necrose tumoral/interleucina 6. Essa
ativacdo promove a apoptose dos osteoblastos. e osteoclastogénese. (Lean JM et al
2003). A apoptose excessiva de ostedcitos também causa um desequilibrio em favor
da osteoclastogénese e inibe a osteogénese, bem como a mineralizacdo. Esses

processos aumentam a remodelacéo 6ssea e a perda 0ssea. (Almeida M et al. 2007).

No entanto, foi relatado que o aumento dos niveis de oxidantes tem efeitos adversos
nas células osteoclasticas, uma vez que as ROS desempenham um papel crucial na

funcao e diferenciacdo dos osteoclastos. (Almeida M. et al 2009).

A remodelacdo 0ssea € um ciclo complexo que dura aproximadamente 6 meses e

envolve trés células principais (osteoclastos, osteoblastos, ostedcitos), que em
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circunstancias normais sdo reguladas harmonicamente com a ajuda de citocinas,
fatores de crescimento e hormonios. O estresse oxidativo ativa a diferenciacéo de pré-
osteoclastos em osteoclastos maduros enquanto induz a apoptose de osteoblastos e

ostedcitos e, assim, aumenta a reabsorcéo 0ssea. (Tilg et al 2008).

A melatonina possui atividade antioxidante, anti-inflamatoria e de preservacao 0ssea.
Mostra-se promissor como preventivo dos efeitos inibitérios do estresse oxidativo na

osteogénese. (Sooho Lee et al 2018).

Apoés uma fratura 6ssea, células imunes, especialmente macrofagos, estao presentes
no processo de cicatrizacdo, organizando as defesas do organismo contra patdégenos
e desencadeando uma complexa gama de efeitos para regular a remodelacao éssea.
(Gudere C et al 2020).

A cicatrizacdo 6ssea comeca por meio de uma reacao inflamatoria, que € comumente
a resposta dos tecidos vivos vascularizados a lesdo. A inflamacdo é um mecanismo
benéfico durante os primeiros dias. Se o processo for estendido, seu efeito positivo se
reverte. (Schmidt Bleek K et al 2015).

A inflamacdo é promovida pela liberacdo de citocinas inflamatoérias derivadas de
leucdcitos. Essas citocinas sdo predominantemente angiogénicas. (Okamoto K et
al2017).

A angiogénese comeca e o tecido de granulacéo, chamado calo 6sseo mole, se forma.
(Masayuki et al 2019). Duas condicdes sdo necessarias para gue essa cascata ocorra:
gue haja quantidades suficientes de antioxidantes e que os genes de reparo sejam
ativados. (Martin P et al 2015).

O fator de transcrigdo conhecido como fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2
(Nrf2) ativa a transcricdo de mais de 500 genes no genoma humano, muitos dos quais

tém funcgdes citoprotetoras. (Helou DG et al 2019).

A vitamina D é um dos principais ativadores da producado de Nrf2, através de suas vias
paracrinas e autocrinas. A funcdo anti-inflamatéria da vitamina D € amplamente
documentada. (Zhang M et al 2020).

A fisiologia 6ssea € bem conhecida, o0 0sso estd em constante remodelacao. Este é
essencialmente um fendmeno celular influenciado pela atividade fisica. O tecido 6sseo

precisa de um minimo de atividade para se manter, caso contrario sera reabsorvido.



41

Da mesma forma, se o estresse for excessivo, o equilibrio entre aposicao e reabsorcao

torna-se deficiente, resultando em perda éssea. (Riger 2011).

O estresse aplicado no tecido 6sseo sera transmitido aos ostedcitos através dos
fluidos contidos nos canaliculos 6sseos e na medula o0ssea. No entanto, a
remodelacdo Ossea do osso enxertado ndo é totalmente clara. Em relacdo a
resisténcia 6ssea, embora 0 0sso cortical seja tdo forte quanto o osso trabecular, ele
pOSSui pequenos espacgos para absorver a pressao, por isso sera muito sensivel ao
excesso de pressdo. A restauracdo de um suprimento sanguineo adequado sera
essencial para o processo de cicatrizacdo 0ssea e é a chave para 0 sucesso dos
procedimentos de aumento 6sseo. (Udagawa et al 2013). Qualquer pressdo excessiva
na formacdo desse tecido, ou em um ja formado, nos dara isquemia seguida de
estresse oxidativo seguido de reabsorcdo mais ou menos rapida (Choukroun et al

2020).

O estresse oxidativo também demonstrou aumentar o RANKL e diminuir a
osteoprotegerina. A osteoprotegerina € um receptor chamariz para 0 RANK ao
competir com 0 RANKL. A osteoprotegerina esta relacionada aos niveis de estrogénio.
(Krakauer 2009). Quando os niveis de estrogénio sao baixos, a osteoprotegerina

também € baixa, levando ao aumento da reabsorcédo 6ssea (Savasky et al 2018).

3.3.3 Natureza do osso enxertado

No exame histolégico, o 0sso enxertado apresenta um tipo trabecular, mas sua
estrutura e organizacao sdo totalmente diferentes. O trabeculado é mais largo que o
normal e esta entupido com grénulos de biomaterial, formando uma estrutura
compacta. A arquitetura final mostra maior rigidez e flexibilidade reduzida. Além disso,
as embarcacfes ndo seguem o padrao classico, a rede é desorganizada (Choukroun
et al 2020).

Sem o uso de biomateriais, apenas com o coagulo sanguineo, 0 0Sso regenerado é
diferente. O coagulo sanguineo contém uma grande quantidade de fatores de
crescimento em sua forma natural e em proporgdo biologicamente determinada,

tornando-o bem-sucedido na cicatrizacdo de feridas agudas. Em um estudo de
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elevacdo do seio maxilar, com uma placa 0ssea na posi¢do apical, uma estrutura

trabecular normal foi mostrada (Scarano et al 2018).
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FIG. 13

HISTOLOGIA DO OSSO TRABECULADO NATIVO HISTOLOGIA APOS INJ. HISTOLOGIA OSSEA AUTOGENA APOS XENOGRAFING BOVINO HISTOLOGIA APOS XENOGRAFTING SUINO

3.3.3 Comportamento 6sseo ap0s a instalacdo do implante

Todos os estudos sobre o comportamento 0sseo sob estresse mecanico sao
realizados com estimulagdo ciclica (como caminhar), enquanto um implante
aparafusado exerce um estresse permanente e nao fisioldégico no 0sso. Tudo isso tera

uma influéncia negativa na remodelacao 6ssea.

FIG. 14 A remodelacédo dssea diminui quando os implantes s&o colocados em contato com o 0sso cortical, estresse excessivo e perda de suprimento sanguineo devido a
obstrucéo dos canais de Volkmann
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No osso nativo, o implante deve ser colocado dentro do osso trabecular maxilar ou
mandibular. A estabilidade primaria € alcancada usando um torque em um
determinado valor, absorvido pelos espacos no osso trabecular. Este trauma 6sseo é
benéfico e levard a uma reacéo de cicatrizacdo adequada. Se o implante estiver em
contato com o 0sso cortical crestal ou vestibular, isso induzira uma primeira isquemia
0ssea pelo fechamento dos canais de Volkmann e também pela pressao constante
sobre o osso cortical com remodelacdo alterada e estresse oxidativo. Na area
enxertada como mencionado anteriormente, a estrutura histolégica do osso enxertado
€ compacta. Isso |lhe confere alta rigidez, préxima a do osso cortical. A estrutura
vascular é diferente do suprimento fisiolégico do periésteo. Portanto, ao perfurar 0sso
denso, a colocacdo subsequente do implante deve ser cuidadosa, o torque deve ser
reduzido para ndo causar muito estresse no 0sso enxertado. Colocar o implante com
o torque usual (35N/cm2) serd um protocolo errado, pois causara trauma excessivo.
Portanto, implantes carregados imediatamente em o0sso enxertado n&o s&o

recomendados. (Choukroun et al 2020).

7

Sangramento significativo € interpretado como um sinal de boa vitalidade. Isso
simplesmente reflete um grande nimero de vasos cortados pela broca. Esses vasos
serdo bloqueados pelo implante seguido de estresse oxidativo. Quanto mais sangue

0 0SS0, mais delicada sera a colocacdo do implante. (Choukroun et al 2020).

Em conclusao, para reduzir a isquemia e o0 estresse oxidativo, os implantes devem
ser colocados sem contato com 0 0sso cortical: No 0sso cortical, sugere-se a sobre-
perfuracéo e/ou colocacédo subcrestal. O espaco criado sera rapidamente preenchido
com 0sso novo de excelente qualidade. No osso enxertado, o contato é inevitavel, por
iSSO serd 0 menos agressivo possivel, com torque reduzido. Muitos casos de peri-
implantite podem ser explicados por este mecanismo: 0 0sso é reabsorvido porque a

remodelacéo se deteriorou. (Choukroun et al 2020).



44

3.3 Biomaterial e Estresse Oxidativo

O colageno é um fator favoravel para o crescimento de novos vasos sanguineos. E o
principal componente da matriz extracelular e oferece suporte mecanico e proteico
para o seu desenvolvimento (Markowicz 2005), (Senger e Davis 2011), (Shamloo et
al. 2012). O biomaterial deve ser escolhido de acordo com seu conteudo de colageno.
O osso humano pode ser autdégeno (60% colageno) ou alogénico (90%). Essa
diferenca pode ser explicada pela técnica de preparo 0sseo alogénico, os lipidios séo
limpos, as proteinas e o colageno permanecem intactos e sua concentracao final
aumenta. O 0sso humano deve ser a primeira escolha. Além disso, possui a melhor
compatibilidade antigénica e promove a angiogénese, uma forma de reduzir o
estresse oxidativo durante as primeiras horas e dias do enxerto (até que ndo esteja
bem vascularizado). No entanto, o0 osso humano (autégeno ou alogénico) perde
volume devido a sua rapida reabsorcao. Consequentemente, é aconselhavel adicionar
biomaterial reabsorvivel (osso cortical alogénico ou um xenoenxerto). Se nao for
usado 0sso humano, o melhor material xenogénico é o suino (na medicina, as valvulas

cardiacas séo apenas de origem suina). (Choukroun et al 2020).

3.3 Cicatrizes, Fatores de Crescimento e Estresse Oxidativo

A cicatrizacéo de feridas € um processo bioldgico complexo que inclui a participacao
ativa de varios tipos celulares, uma matriz extracelular e fatores sollveis. Por
natureza, esses eventos normais de cicatrizacdo ocorrem em resposta a lesao tecidual
gue envolve uma cascata de eventos complexos, ordenados e elaborados (Guo e
Dipietro 2010). Numerosos estudos ja mostraram que o fornecimento de multiplos
fatores de crescimento de forma controlada pode melhorar a formagéao 6ssea (Eming
2007a), (Eming 2007b), (Gosain e Di Pietro 2004).

A cicatrizagdo é geralmente dividida em 4 fases sobrepostas, incluindo hemostasia,
inflamacéo, proliferagdo e remodelagcdo. Um dos fatores-chave durante essas fases

sao as plaquetas, importantes reguladores da hemostasia através da formacéao de um
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coagulo vascular e de fibrina. Numerosos estudos tém exposto as plaquetas como as
células responséaveis pela ativacao e liberacdo de importantes biomoléculas, proteinas
especificas, fatores de crescimento, fatores de coagulagdo, moléculas de adesdo,
citocinas e fatores angiogénicos, capazes de estimular a proliferacdo e ativacdo das
células envolvidas na cicatrizacdo. (fibroblastos, neutrofilos macréfagos e células-

tronco mesenquimais). (Nurden 2011).

Por essas razdes, foi proposto na década de 1990 que os concentrados de plaquetas
pudessem ser centrifugados e usados para atingir doses suprafisiolégicas, podendo
alcancar a cicatrizacdo e regeneracédo tecidual facilitando a angiogénese. Embora
numerosos estudos tenham mostrado anteriormente que o fornecimento de multiplos
fatores de crescimento pode aumentar a formacéo de novos tecidos. Desde entéo, foi
demonstrado que o mais importante, a formacdo dos vasos sanguineos, esta
intimamente relacionado com a regeneracdo dos tecidos. O cenario ideal para a
regeneracao tecidual é a chegada de quantidades de fatores de crescimento para
induzir a angiogénese e a regeneracao tecidual simultaneamente. Como propriedade
interessante, fatores de crescimento por inducdo de vasculogénese facilitam a

producado de antioxidantes. (Choukroun et al 2020).

1

Acellular Plasma (PPP)

Fibrin Clot (PRF)

Red corpuscules base

FIG. 15 Coagulo de fibrina no tubo apés centrifugagéo

E interessante notar que, uma vez que a linhagem de glébulos brancos é uma
combinacdo de neutrofilos e macrofagos, eles sdo sempre um dos primeiros tipos
celulares encontrados em sitios de feridas infectadas, assim como as primeiras células

em contato com biomateriais, e assim desempenham um papel papel importante,
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maior na fagocitose de detritos, micrébios e tecido necrético, além de direcionar a
futura regeneracdo desses tecidos através da liberacdo de citocinas e fatores de
crescimento. Estas células, em combinagdo com neutrofilos e plaguetas, sdo os
principais intervenientes na cicatrizacdo de tecidos e, em conjunto, sdo capazes de
aumentar ainda mais a angiogénese que permite subsequentemente a formacéao de
novo tecido ésseo. (Adamson 2009), (Choukroun et al. 2006), (Dohan 2006).
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FIG. 16

Componentes naturais de PRF, incluem 1. Tipos de células (plaquetas, leucécitos e globulos vermelhos),2. Matriz extracelular
tridimensional feita por fibrina autéloga (inclui fibronectina e vitronectina), 3. Uma grande variedade de mais de 100 moléculas
bioativas, principalmente PDGF, VEGF, IGF, EGF, TGF-8 e BMP2. (Miron et al 2016).

A curto prazo, o PRF ajuda a diminuir a producdo de radicais livres, diminuindo a
isquemia. Essa acao é limitada no tempo, os primeiros 10 a 15 dias ap0s a cirurgia e
entdo a fibrina como matriz extracelular proviséria se transforma em novo tecido. A
PRF nado tem sucesso a longo prazo e, claro, na isquemia crénica. (Choukroun et al
2020).

Kargarpour Z. et al em um estudo in vitro descobriram que as membranas PRF
inibiram a formac&do de osteoclastos de seus progenitores hematopoiéticos em
culturas de medula 6ssea. Em geral, esses resultados implicam que os efeitos
favoraveis das membranas PRF na preservacdo do rebordo alveolar devem ser
atribuidos, pelo menos em parte, a inibicdo da osteoclastogénese. (Kargarpour Z. et
al 2020)

Em outro estudo in vitro, observaram que o PRF mantém a atividade anti-inflamatéria
e altera a polarizacdo dos macréfagos do fenétipo M1 para o M2. (Kharagpur Z. et al
2020).
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3.10 Antibioticoterapia e Estresse Oxidativo

s

Antes da cirurgia oral, a profilaxia antibiotica é prescrita para reduzir o nivel de
contaminacgao bacteriana no sitio cirargico. No entanto, as vezes a profilaxia tem um
efeito limitado sobre o numero de bactérias presentes. Isso foi encontrado
principalmente em pacientes alérgicos a penicilina. (Francés D et al 2016).

O epitélio gengival funciona como uma barreira as bactérias. No entanto, em muitos
casos o epitélio estd contaminado e nem sempre livre de bactérias. Isto em particular
no epitélio juncional. (Fujita T. 2018), que se torna uma porta de entrada para as
bactérias contaminarem o0 0sso subjacente. Isso ocorre principalmente em pacientes
que apresentam bidtipo gengival fino, 0 que ndo impede a invasao bacteriana.
Patogenos se espalham no periodonto e induzem inflamacédo a longo prazo. O
estresse oxidativo causado por essa inflamacé&o de longo prazo causa reabsorcao
Ossea e fibrose. (Tribble G. 2010).

A contaminacédo gengival e a inflamacéo também podem ser reduzidas com o uso da
Azitromicina, que tem efeito imunomodulador: tem maior potencial de inibir a
expressdo de mediadores inflamatérios em feridas periimplantares e apresenta
atividade mais longa ap6s dose Unica: maior e concentracfes sustentadas nos tecidos
periodontais do que a amoxicilina quando usada como medicacao antibiotica pré-
operatoria profilatica. A azitromicina tem a capacidade de inibir inflamacéo, estresse
oxidativo e apoptose de poddcitos induzida por alta concentragéo de glicose. (Gibson.
M et al 2020), (Xing Y, et al 2021).

Choukroun E. et al propdem profilaxia com dose Unica de azitromicina pré-operatoria
(4 capsulas de 250mg na noite anterior), suficiente para cobrir toda a semana ap6s a
cirurgia, com alta concentracdo de azitromicina em tecidos moles. Para aumentos
0sseos, esta dose deve ser repetida todas as semanas durante o primeiro més, 1g
nos dias 7, 14 e 21. Este protocolo tem o Unico objetivo de prevenir a contaminacao e
inflamacé@o gengival a longo prazo, que é a principal causa de reabsorcdo 0ssea
durante primeiras semanas. Além disso, uma dose Unica de amoxicilina (3g) deve ser

administrada uma hora antes da cirurgia. (Choukroun et al 2021).
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A complicagcdo mais comum para a perda precoce de um implante dentario é a
infecc@o pos-operatdria que ocorre durante o periodo de osseointegracdo, que pode
ser causada por contaminagdo bacteriana durante o ato operatério ou durante a
cicatrizacdo pos-operatéria. Uma variedade de esquemas de antibiéticos sistémicos
profilaticos e pos-operatorios foram propostos para minimizar a possibilidade de

infecgao. (Figueiredo R et al 2015).

Para prevenir a endocardite infecciosa em pacientes de alto risco que serdo
submetidos a cirurgia de implante dentario, a American Dental Association (ADA) e a
American Heart Association (AHA) recomendam a penicilina intravenosa e a
amoxicilina oral como tratamento tradicional de primeira linha, devido a sua absorcdo
superior e niveis séricos prolongados. (Wilson W et al 2008). Esta diretriz foi atualizada
e a amoxicilina agora é recomendada apenas profilaticamente para pacientes de alto
risco. (Sollecito TP et al. 2015). No entanto, devido ao medo da perda do implante,
muitos cirurgides utilizam rotineiramente antibidticos em pacientes saudaveis. (Deeb
GR et al 2015). Apesar disso, ndo ha consenso se antibiotico ou profilaxia pés-
operatoria reduz o risco de infec¢ao e perda precoce do implante. Esta situagdo muitas

vezes nos da uma supermedicacao nos pacientes. (Esposito M et al 2015).

Em uma revisdo de 5.000 pacientes em 1997, Dent et al relataram que o risco de falha
da osseointegracdo do implante durante a cicatrizacdo (primeira fase) e descoberta
(22 fase) era 2 a 3 vezes maior se nenhuma medicacdo pré-profilatica fosse
administrada. No entanto, o uso de antibioticoprofilaxia na cirurgia de implante
dentario é controverso devido aos dados conflitantes quanto a sua eficacia, conforme
relatado em varios estudos, bem como os efeitos adversos do uso de antibidticos e o

aumento do risco de resisténcia bacteriana ao antibiético. (Francés D et al 2016).

Na colocagdo de implantes, a antibioticoterapia é obrigatoria. A cirurgia oral esta
sempre contaminada, o paciente respira e a boca ndo é um ambiente estéril.
Romandini et al, em uma revisdo sistematica randomizada, encontraram que 0
percentual de perda de implante foi de 5,6% em pacientes que ndo receberam
profilaxia antibiotica versus 1,8% de perda em pacientes que receberam. Constatou-
se também que o protocolo mais utilizado € uma dose Unica de 2g de amoxicilina 1

hora antes da cirurgia, e o protocolo com maior probabilidade (32,5) de ser o melhor
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para prevenir falhas foi uma dose Unica de 3g de amoxicilina administrada 1 hora antes
(Romandini M. et al 2019).

3.11 Alergia a Penicilina

As populacdes contemporaneas mostram um aumento da alergia as penicilinas. A
alergia a penicilina tornou-se a alergia a medicamentos mais frequentemente relatada,
com uma prevaléncia de 8 a 12%, dependendo da populacao racial testada (Albin S
et al 2014). A ADA e a AHA recomendam a azitromicina e a clindamicina como drogas

de escolha para pacientes alérgicos a penicilina. (Wilson W et al 2008).

Foi demonstrado que nesta populacdo ha um risco trés a quatro vezes maior de
infeccdo no sitio cirirgico em comparacao com pacientes nao alérgicos (French D. et
al 2016).

Os sintomas associados ao relato classico de alergia a penicilina incluem erupcéo
cutanea e/ou coceira, nausea, vomito, falta de ar e anafilaxia. No entanto, os sintomas
relatados séo frequentemente classificados como desconhecidos ou como reacdes
ndo mediadas por IgE, como erupcles cutaneas nao urticariformes resultantes de

uma infecgéo viral subjacente (Caubet JC et al 2011).

Apés avaliacdo completa, até 90% dos individuos com historico de alergia a penicilina
foram capazes de tolerar as penicilinas. Apesar dessas estatisticas favoraveis, a
alergia a medicamentos raramente € confirmada ou removida do prontuéario, e a

alergia a penicilina é superdiagnosticada. (Macy E et al 2009).

Blumenthal K 2018, identificou que os pacientes que relataram alergia a penicilina
aumentaram em até 50% a possibilidade de desenvolver infec¢do no sitio cirdrgico e
isso foi atribuido a uma menor profilaxia antibitica que esses pacientes receberam

em termos de escolha da droga e/ou tempo de administracao.

Salomo Coll O. et al 2018, em uma revisdo de 1.210 pacientes que receberam
implantes dentarios, encontraram que pacientes alérgicos a penicilina que foram

tratados com Clindamicina tiveram até 4 vezes mais frequéncia de falha do implante.
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French D. et al 2016 descobriram que implantes colocados em pacientes alérgicos a
penicilina tém 3,1 vezes mais chances de falhar. E nos implantes imediatos o

percentual de falhas aumenta dez vezes mais.

Sabemos pelo Consenso Internacional sobre Alergia a Medicamentos que o papel dos
linfécitos T € seguro e se o paciente tiver um sistema imunolégico deficiente, tera
maior risco de desenvolver infec¢gées. (Demoly P et al 2014). Portanto, observe
também que as alergias sdo promovidas por uma deficiéncia de vitamina D (Bozzetto
S 2012).

Pacientes alérgicos recrutam neutroéfilos insuficientes para afastar patégenos. Além
disso, as alergias sdo doencas autoimunes nas quais os linfécitos T foram
identificados como 0s principais responsaveis pela liberacdo de longo prazo de
citocinas inflamatérias. (P. Demoly et al 2014). Além disso, pacientes alérgicos séo
frequentemente deficientes em vitamina D, portanto, sdo pacientes em estado crénico
de estresse oxidativo e deficientes em uma resposta imune correta. (Sirufa M. et al
2020).

Choukroun E. et al prop6em, para reduzir o estresse oxidativo nesses pacientes,
suplementos vitaminicos e estimulantes do sistema imunoldgico: probiéticos, gorduras
Omega 3, magnésio, zinco e vitaminas D, B, C, K e E. Essa suplementagdo deve
comegar 7 a 10 dias antes da cirurgia. (Choukroun E. et al 2021).
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4. DISCUSSA

Apos falhas de enxerto 0sseo e colocacdo de implantes dentarios, a hipotese
de uma anormalidade biologica raramente é considerada como uma possivel causa.
Um excesso de Colesterol (LDL) (dislipidemia) é responséavel pelo metabolismo 6sseo
lento e menor osseointegracdo de um implante dentario. Além disso, a vitamina D &
um fator chave de ligacdo com a imunidade inata e adaptativa. Ambos os fatores sao
comprometidos em condi¢gdes de deficiéncia de vitamina D. Portanto, a deficiéncia de
vitamina D retarda a osseointegracéo dos implantes e aumenta o risco de infec¢do do
enxerto. (Choukroun J. et al 2014)

Um dos fatores-chave, se ndo o principal, durante a fase de cicatrizacéo
tecidual é a absoluta necessidade do crescimento de um suprimento sanguineo,
capaz de sustentar e contribuir para o funcionamento celular e o futuro
desenvolvimento e manutencéo de nutrientes através desta nova fonte. de suprimento
sanguineo. Embora os biomateriais e os suportes de engenharia de tecidos sejam

tipicamente de natureza avascular. (Upputuri PK. 2015)

Entretanto, o suprimento 6sseo e a angiogénese podem ser afetados por
diversos mecanismos ou situacdes fisiopatoldgicas (como diabetes e tabagismo), que

tém como denominador comum o estresse oxidativo. (Yoshikawa et al 2002).

Na pratica clinica, o estresse oxidativo pode ter um impacto negativo na
manutencdo 6ssea. Devemos considerar que o 0sso, nativo ou enxertado, estara
sujeito a reabsorcao diante da oxidagao cronica. Muitas e varias terapias que buscam
reduzir esse estresse tém sido tentadas com resultados variaveis. Conclui-se que em
pacientes cirurgicos, a avaliagdo do estresse oxidativo melhorara a compreenséo de
seu papel, tanto positivo quanto negativo, e a elaboracao de terapias adequadas sé&o
de grande importancia e representam campos abundantes para pesquisas futuras.
(Choukroun J. et al 2020).
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5. CONCLUSAO

Considerando o0 exposto no presente trabalho, pode-se concluir que a
estabilidade 6ssea na cavidade oral e a presenca de diversas condicfes patoldgicas
estdo ligadas aos niveis de estresse oxidativo. A perda 6ssea que ocorre apos a
colocacdo de implantes ou enxertos 6sseos deve ser analisada como uma doenca
imune que € consequéncia de altos niveis de oxidantes. E importante buscar mensurar
e controlar o grau de estresse oxidativo que nossos pacientes apresentam antes,
durante e ap0s a cirurgia. A avaliacdo dos niveis de Vitamina D e Colesterol (LDL)
tém se mostrado bons indicadores disso. O manejo do estresse oxidativo e o uso dos
principios da osteoimunologia oferecem os melhores métodos para alcancar

previsibilidade e reprodutibilidade em cirurgia oral.
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