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Resumo

A alergia a metais ¢ uma reagdo comum, contudo pode ser dificil de diagnosticar,

desde a falha do implante até a dermatite de contacto sistémica (Chen et al., 2018).

No ambito da Medicina Dentaria, sdo utilizados diversos metais, sendo as fontes
com maior frequéncia de contacto continuo a metais: os implantes, as restauragdes

dentarias, as proteses metalicas e os arcos de ortodontia (Vaserman, 2019).

Com o aparecimento da osteointegracao, os implantes dentarios comecaram a ser
utilizados de forma disseminada, com o principal objetivo de diminuir as consequéncias

do edentulismo, seja ele total ou parcial (Galan Jr. et al., 2013).

As superficies modificadas dos implantes podem ser consideradas uma estratégia
para aumentar as taxas de sucesso, contudo em algumas situagdes, interferem na
regeneragdo ossea (Ribeiro et al., 2009). Quando submetidos ao jateamento com 6xido de
aluminio, demonstraram residuos provenientes da técnica de tratamento da superficie,
contaminando-a, prejudicando a osteointegracdo (Misch, 1999) e, possibilitando
manifestagdes sistémicas causadas pelas particulas de 6xido de aluminio (Authier et al.,

2001; Guis et al., 2002).

Tendo em conta que existem individuos com hipersensibilidade ao aluminio, que
poderdo ou nao ter conhecimento da mesma e que, muitos implantes dentarios apresentam
superficies modificadas, através do jateamento com o¢xido de aluminio, esta revisdao
bibliografica apresenta como objetivo, avaliar a correlacdo entre o insucesso do implante
dentario, em individuos com hipersensibilidade ao aluminio, com o jateamento das

superficies dos implantes com 60xido de aluminio.

Palavras-Chave: Implante, Jateamento, Alergia, Aluminio






Abstract

Allergy to metals is a common reaction, however it can be difficult to diagnose,

from implant failure to systemic contact dermatitis (Chen et al., 2018).

In the field of Dentistry, several metals are used, being the sources with the highest
frequency of continuous contact with metals: implants, dental restorations, metallic

prostheses and orthodontic arches (Vaserman, 2019).

With the appearance of osteointegration, dental implants defined a being used in
a widespread manner, with the main objective of reducing the consequences of

edentulism, be it total or partial (Galan Jr. et al., 2013).

The modified surfaces of the implants can be considered a strategy to increase
success rates, however, in some situations, they interfere with bone regeneration (Ribeiro
et al., 2009). When discovered when blasting with aluminum oxide, they demonstrated
residues from the surface treatment technique, contaminating it, impairing
osteointegration (Misch, 1999) and, allowing systemic manifestations caused by

aluminum oxide particles (Authier et al., 2001; Guis et al., 2002).

Bearing in mind that there are hypersensitivity to aluminum, that you may or not
be aware of, and that many dental implants have modified surfaces, through blasting with
Al>0Os3, this bibliographic review aims to evaluate the correlation between the dental
implant, in compliance with hypersensitivity to aluminum, with the blasting of implant

surfaces with aluminum oxide.

Keywords: Implant, Blasting, Allergy, Aluminum






INDICE GERAL

1. INTRODUCGAO ..., 13
2. DESENVOLVIMENTO ......cooiiiiiiiiiiiteeteet ettt 17
2.1. Implante Dentario e Osteointe@racao ..............cccoeveeeviiniinieenicnneenieeeene 17
2.2.  Superficies de Implantes ...............cccccooriiiiniiiiniie e 20
2.2.1. Classificacido das Superficies .............cccceeviiiniiiiniiieniee e 20
2.2.2.  Textura das Superficies............c.ccooouiiiiiiiiiiiiinieeee e 20
2.3. Tratamento de Superficies ............ccccccooviiiiriiiieiiiieee e 21
2.3.1.  Meétodos de AdiCAO ............oooeivviiiiiiiiiii e 23
2.3.2.  Métodos de Subtragao ............ccceeeeiiieiiieeiiie e 24
2.4.  Oxido de AumINio (ALO3) .........ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 26
2.5. Implantes Jateados com Oxido de Aluminio.................ccooovveeveevereeneennnn. 27
2.6. Manifestagoes CIHIICAS .............ccceevviiiiiieiiiiee e e 35
2.7, Tipos de Alergia ..........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeec e 37
2.8, IMIELALS ..ot et s e et 38
2.8.1.  Alergiaao Metal...............cccooiiiiiiiiiiiieeee e 39
2.9.2.  Alergia a0 Aluminio .............occooveiiiiiiiiiiiceee e 40
2.9. Testes Complementares de Diagnostico................ccccoeeviiiiniiiiniiecnieecien, 41
2.9.1. Teste HistopatolOgico ..............ccoooeiiieiiiieiiiieciieeeee e 41
2.9.2.  Testede Patch ... 42
2.9.3. Teste de Transformacao de Linfécitos (LTT) - MELISA®............... 43
2.10.  Avaliacdo DIagnostica.............cceeviiiiiiiiiiiiiiinieeee e 45
3. CONCLUSAQ ......ooviiiiinireeies ettt 49
4. BIBLIOGRAFTA ...ttt 51
5. ANEXOS






INDICE DE FIRGURAS

Figura 1:
Figura 2:
Figura 3:
Figura 4:
Figura §:
Figura 6:
Figura 7:
Figura 8:
Figura 9:

Osteointegracao na interface iImplante-0SSs0. ......ccceeevvveercieeeriieeeriieeeiee e 18
Jateamento com particulas e condicionamento 4cido. ........c.ccccveeerierreennennen. 25
Fluxograma e Esquema do Processo Bayer...........ccccoecvveviieniieiienieeiieee, 27
Micrografias de retroespalhamento ao MEV dos sistemas de implantes. ..... 29
Particulas de 6xido de aluminio............coceerieeiiiiniiiiiieeee e, 30
Macrografia dos implantes comerciais analisados a0 MEV.............cc..c........ 31
Topografia da superficie de um fio de implante. ..........ccceevveevveecienieeneenen. 34
Implante SLActive Bone Level (SL), apds inser¢ao no 0Sso0. .......ccceeeuveeneee. 35
Mecanismos imunoldgicos de alergia de contacto. .........cceceeveeriieneeeieennen. 40






INDICE DE TABELAS

Tabela 1: Fabricante, sistema e tratamento de superficie de implantes. ....................... 26

Tabela 2: Percentagem de cada elemento encontrado na superficie do implante ......... 28



10



LISTA DE ABREVIATURAS

ALO3NPs Nanoparticulas de 6xido de aluminio

Laser Light amplification by stimulated emission of radiation
LTT Teste de transformacao de linfocitos

MEV Microscopio eletronico de varredura

SPH Spray de plasma de hidroxiapatite

SPT Spray de plasma de titdnio

11




12



Introducéo

1. INTRODUCAO

Desde as civilizagdes antigas que existe o desejo de preencher espacgos edéntulos,
de forma a substituir permanentemente os dentes perdidos. Os Egipcios, utilizavam
bandas de ouro soldadas em forma de ligadura, marfim e até pedras para restabelecer a

auséncia dentaria (Gaviria et al., 2014).

Nos tltimos 50 anos, a implantologia evoluiu de um procedimento experimental
para um tratamento bastante previsivel na reabilitagdo de dentes ausentes. E um
tratamento amplamente utilizado na pratica clinica didria, em pacientes total ou
parcialmente edéntulos, restabelecendo a estética e fungdo, com muitas vantagens quando
comparado com reabilitagdes de protese fixa ou protese removivel, demonstrando bons
resultados a longo prazo, como verificado em diversos estudos ao longo de 10 anos, com
elevadas taxas de sucesso. Apds a mudanga de milénio atingiram-se elevados objetivos
na reabilitagdo com implantes, tais como, tratamentos bem-sucedidos do ponto de vista
estético, funcional, fonético, alta previsibilidade e estabilidade a longo prazo, baixo risco

de complicacdes durante o processo de cicatrizagdo e follow-up (Buser et al., 2017).

O Professor Per-Ingvar Brianemark, foi o pioneiro da implantologia ao introduzir
na década de 1960, o conceito de osteointegracao, que ainda hoje ¢ um termo amplamente
aceite (Buser et al., 2017). A osteointegra¢do ¢ um dos principais fatores para o sucesso
no tratamento com implantes, sendo caracterizado pela deposi¢do de tecido 6sseo na
superficie dos implantes, estando dependente das intera¢des entre a superficie e as células

(Neto et al., 2019).

Apesar dos bons resultados, a peri-implantite tornou-se numa das maiores
preocupacdes dos ultimos anos, havendo referéncia por parte de alguns
periodontologistas, de uma elevada incidéncia de complicagdes biologicas, mais
especificamente a peri-implantite. Sendo definida como uma condi¢do patologica, que
ocorre ao redor dos tecidos dos implantes dentarios, caracterizados por inflamagao no
tecido conjuntivo peri-implantar e perda progressiva de suporte 0sseo (Schwarz et al.,
2018). Estas complicacdes que afetam os implantes dentarios, sdo um assunto de grande

interesse na Medicina Dentéria contemporanea (Buser et al., 2017).

Nagem Filho (citado em Neto et al., 2019), refere que apos alguns artigos

demonstrarem insucessos de implantes com superficies lisas, colocados em maxilares
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com altura de rebordo alveolar reduzida e baixa densidade 6ssea, fomentou-se a pesquisa

e o desenvolvimento de superficies texturizadas.

As superficies dos implantes demonstraram assim, que t€ém um papel fundamental
no processo da osteointegragdo e, quando comparadas com superficies lisas, as

superficies mais rugosas favorecem a fixacao e a integracdo 6ssea (Neto et al., 2019).

Foram assim desenvolvidas superficies com diferentes composi¢des quimicas e
rugosidades, permitindo a carga imediata do implante e a instalagdo em areas com pouca
densidade e qualidade 6sseas, contudo ainda sao discutidas as caracteristicas ideais destas
superficies na osteointegragdo. As diferencas das superficies entre os implantes
comerciais estdo relacionadas com a rugosidade, composi¢do quimica, energia de
superficie, presenga de impurezas e de compostos metalicos ou ndo-metalicos, entre

outras (Elias et al., 2008).

Durante mais de 100 anos, os metais e ligas metalicas, foram utilizados em
implantes na area da Medicina. Atualmente a maioria ¢ regulamentada pela Food and
Drug Administration (FDA) como dispositivos de classe II (risco moderado). Nos ultimos
anos, a FDA realizou amplas revisdes pos-mercado de dados associados a implantes que
incluiam determinados metais, sendo determinada a influéncia dos componentes
metalicos no desenvolvimento de fatores adversos locais e sistémicos. Apos estudos de
varios autores, todos se questionaram sobre a forma de resposta do sistema imunologico
a presenca de metais nos implantes colocados, podendo produzir respostas adversas

clinicamente significativas (FDA, 2019).

Segundo Vaserman (2019), a exposi¢do cronica por contacto a metais em pessoas
com sensibilidade aos mesmos, podera produzir diversas reacdes de hipersensibilidade,

sendo dificil identificar a sua causa.

Assim sendo, havendo uma grande aplicagdo de implantes dentdrios como forma
de reabilitacdo oral, no sentido de melhorar a osteointegracdo e, uma variedade de
tratamentos de superficie que englobam outros metais, o objetivo deste trabalho ¢ realizar
uma revisao narrativa sobre implantes jateados com Al>O3 em pacientes com alergias ao

aluminio (Al) e perceber a correlacdo com complicacdes locais ou sistémicas.

Esta tese, tem como finalidade permitir ao Médico Dentista, através de uma vasta

pesquisa da historia clinica do paciente e, através de diagnosticos diferenciais, reconhecer
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situacdes de possiveis complicagdes, estando mais desperto para situagdes que nao siao
tdo evidentes, de forma a tomar decisdes adequadas e prestando o melhor tratamento

possivel, otimizando os resultados.

Foram abordados temas como implantes e a osteointegragdo, tipos de tratamento
de superficies dos implantes dentarios, o jateamento com AlO3 e estudos relacionados
com o mesmo, manifestagdes clinicas relacionadas com metais, tipos de alergias,
respetivos testes e, avaliagdo diagnostica para o insucesso de implantes dentdrios

relacionado com os metais.

Para a revisdo narrativa, foram pesquisados artigos cientificos em bibliotecas
eletronicas como, Medline via PubMed, Cochrane e SciELO, teses e dissertagcdes
disponiveis no Google Shcholar e ainda as listas de referéncias dos artigos consultados,
usando as seguintes palavras-chave: implante, aluminio, 6xido de aluminio, alergia,

hipersensibilidade, jateamento, reabilitagcdo oral, tratamento de superficies.
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Desenvolvimento

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Implante Dentario e Osteointegraciao

O implante dentario, ¢ um material, aloplastico, pré-fabricado, com uma forma
semelhante a raiz de um dente natural. E inserido cirurgicamente no rebordo 6sseo
residual, com o objetivo de substituir artificialmente a raiz de um dente natural,
proporcionando uma reabilitagdo dentaria de pacientes com edentulismo parcial ou total,
solucionando problemas funcionais e/ou estéticos associados a perda dentaria (Misch,
2008; Shemtov-Yona, 2015). Segundo a Federation Dental International (2019), os
implantes dentdrios também podem ser utilizados como ancoragem no movimento
dentario na especialidade de Ortodontia ou até colocados extra-oralmente na ancoragem

de proteses maxilofaciais.

Os implantes dentarios tém demonstrado melhores resultados do que o tratamento
com reabilitacdes tradicionais, tais como as proteses removiveis. O implante ndo
necessita do suporte dos tecidos moles, sendo uma reabilitacdo fixa que permite um

melhor conforto (Misch, 2015).

O pioneiro da Implantologia, Professor Per-Ingvar Branemark (Suécia), iniciou
em 1952 estudos experimentais sobre a microcirculagdo na cicatrizacdo da medula do
0sso, num dos estudos, inseriu uma camara de titanio (T1) na tibia de um coelho e, apos a
remocao, verificou que o Ti estava fortemente ancorado ao osso, € o tecido mineralizado
estava congruente com as microirregularidades da superficie do titanio (Brinemark et al.,
1987). Os estudos clinicos em humanos, foram iniciados em 1965, acompanhados durante

10 anos e relatados em 1977 (Misch, 2008).

Surgiu assim o conceito de osteointegracdo por Brdnemark, como o contacto
direto, estrutural e funcional, entre o osso vivo e a superficie de um implante submetido

a carga funcional (Brianemark et al., 1987).

No final da década de 1960, o segundo pioneiro da implantologia foi o Professor
André Schroeder (Suica), que juntamente com a sua equipa examinou a integragao
tecidular aos diversos materiais do implante, documentando o contacto direto osso-

-implante para implantes de Ti em cortes histologicos ndo descalcificados. Anos mais
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tarde também relatou as reacdes dos tecidos moles aos implantes de Ti (Buser et al.,

2017).

No processo de osteointegragdo, a resposta biologica esta diretamente relacionada
com as propriedades fisico-quimicas das superficies dos implantes, podendo alterar a
resposta celular dos tecidos adjacentes modificando a migragdo, insercdo, proliferagdo e
sintese de colagénio no local, determinando assim o tipo de tecido que serd obtido na

interface osso-implante e sua integragao (Neto, et al., 2019).

A ideia de que o Ti era Unico na osteointegragdo, foi questionada e, mais tarde,
apos varias pesquisas, foi demonstrado que outros metais como ligas de Ti, Ta e Nb, bem
como outros materiais ceramicos, eram igualmente capazes de osteointegragdo
(Johansson et al., 1991). Donath et al., (1992), concluiram que a osteointegracao ¢ apenas
uma rea¢ao imunoldgica a um corpo estranho, em que os tecidos incorporam o Ti como
forma de protecdo dos tecidos adjacentes. Alegaram assim que, qualquer material
estranho colocado no osso, seria rejeitado, dissolvido, reabsorvido ou demarcado com

uma densa camada de osso para proteger os tecidos.

(A) Undifferentiated

Mesenchymal

Stem Cell
Stimulation by environment or cytokines
v ' -
\‘ e

\ s y .
| - XL A s
e 3 e

\ \
Fibroblast Adipocyte Chondrocyte Osteoblast

AN T ’ Embedded in
soft tissue * L bone
capsule

Donath et al. 2011

capsule 3
Suska et al. 200

Figura 1: Osteointegracdo na interface implante-osso. (A) Células-tronco mesenquimais, com capacidade
de se diferenciar em diferentes linhagens celulares, ¢ a célula mae, de diversas células do tecido conjuntivo.
(B) Um possivel desenvolvimento, é a incorporacgdo, pelos fibroblastos, de tecido mole ao redor da
superficie do implante, protegendo os tecidos circundantes; outro desenvolvimento é quando o osteoblasto
forma tecido 6sseo ao redor da superficie do implante, como uma camada protetora.

Fonte: Albrektsson et al., (2019)
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A osteointegracdo ganhou entdo uma nova defini¢cdo: “E uma reagdo a um corpo
estranho, na superficie do qual, se forma osso como uma reagdo de defesa para proteger

o implante dos tecidos” (Albrektsson et al., 2017).

Apesar de o implante ser considerado um corpo estranho, ndo ha qualquer critica
ao seu uso clinico, alias, verificou-se que o titanio puro (CP-Ti) era um bom material para
o corpo do implante e demonstrava longevidade clinica (Albrektsson et al., 2012;

Albrektsson et al., 2016).

Guglielmotti et al., (2019), consideram que, um implante estd osteointegrado,
quando ha auséncia de movimento entre a superficie do implante e o tecido 6sseo de
contacto. Atsumi et al. (2007), verificaram que, para o sucesso da osteointegracio era
necessario haver estabilidade primaria e secundaria. A primaria, ¢ um requisito
obrigatdrio para a estabilidade secundaria, surge da ligagdo mecanica entre o 0sso cortical
e a superficie do implante, ¢ influenciada pela qualidade e quantidade de osso, pela
técnica cirurgica e pelas caracteristicas do implante. A secunddria, surge da ligacdo
mecanica entre o 0sso esponjoso € o implante, proporciona estabilidade bioldgica por
intermédio da regeneracdo e remodelagdo Ossea e, ¢ influenciada pela estabilidade

primdria, remodelacdo 6ssea e condi¢cdo da superficie do implante.

Segundo Lee et al. (2019), os fatores que podem afetar, positiva e negativamente,

a osteointegracao sao:

o Fatores relacionados com implantes: design, forma, comprimento,

didmetro, composicdo, biocompatibilidade, topografia de superficie
macroscopica e microscopica, tratamento de superficie, revestimento
osteogénico biologico, energia de superficie € molhabilidade do implante;

e Fatores relacionados com o hospedeiro: local de insercdo do implante,

composicdo e densidade Ossea (osteoporose), potencial osteogénico
intrinseco, doencas sistémicas (artrite reumatdide, tabagismo,
insuficiéncia renal, defici€ncia nutricional), medicamentos (bifosfonatos,
estatinas, imunossupressores € esteroides, cisplatina, varfarina, heparina,
anti-inflamatorios ndo esteroides) e radioterapia local prévia,

e Técnica cirtirgica: Lesdo tecidual minima, curetagem eficaz, refrigeracao

continua e perfuragdo a baixa velocidade, ajudam no processo de

osteointegragao.
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2.2. Superficies de Implantes

2.2.1. Classificacao das Superficies

Rugosidade de superficie:

e Minimamente rugosa: 0,5 — 1um
e Moderadamente rugosa: 1 —2um

e Rugosa: 2 —3um

Textura:
e Textura concava: Relacionada com tratamentos aditivos

e Textura convexa: Relacionada com tratamentos de

subtragao

Orientacdo das irregularidades:

e Superficie 1sotropica: Topografia semelhante

e Superficie anisotropica: Diferentes rugosidades

(Gupta, et al., 2010).

2.2.2. Textura das Superficies

v' Macro-texturizada: E definida para caracteristicas topograficas com

valores compreendidos entre milimetros a micrometros. Esta escala esta
diretamente relacionada com a geometria do implante, com o parafuso
rosqueado e com os tratamentos de superficie macro-porosos que
apresentam uma rugosidade superficial acima de 10pm.

v’ Micro-texturizada: E definida para rugosidades de superficie

compreendidas entre 1 — 10um. Este tipo de rugosidade também beneficia

a osteointegracao.
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v Nano-texturizada: Desempenha um importante papel na adsor¢do de

proteinas, adesdo de células osteoblasticas e consequentemente na
osteointegragdo. No entanto ¢ dificil de reproduzir com tratamentos

quimicos.

(Le Guéhennec, et al., 2007)

Os metais foram escolhidos como um material biomédico para a composic¢ao dos
implantes por incluirem elevada resisténcia mecanica, durabilidade, boa resisténcia

térmica e condutividade elétrica, ductibilidade e compatibilidade quimica/bioldgica

(FDA, 2019).

Para fabricar um implante, o material eleito € o Ti ou liga de titdnio (Ti-6Al-4V),
que geralmente contém metais como Ti, V, Al, vestigios de niquel, entre outros. Contudo,
recentemente outros materiais alternativos ganharam interesse, como a zirconia que, por
apresentar uma superficie branca, é considerado mais estético quando comparado com o
Ti que, apresenta uma cor cinza. Contudo o gold standart continua a ser o Ti, pela sua

enorme biocompatibilidade e capacidade de osteointegracao (Rupp et al., 2018).

2.3. Tratamento de Superficies

Inicialmente e durante algum tempo, os implantes dentéarios eram fabricados por
um processo de usinagem, resultante de um processo de corte, que criava a superficie do
implante micro-ranhuras entre 0,5um e Ipm. Mais tarde realizaram-se estudos
comparativos entre superficies usinadas (lisas) e superficies rugosas e, comprovaram que

havia uma melhor resposta bioldgica nas superficies rugosas (Silva et al., 2016).

A literatura relata que aumentar a rugosidade da superficie do implante, favorece
a osteointegragdo, permitindo a adesao de plaquetas e monocitos, aumentando a fixagao
de osteoblastos e subsequente proliferacdo e diferenciacdo, aumenta também a area de

superficie do implante em contacto com o osso (Lee et al., 2019).

Na década de 1980, referiam que, para uma melhor osteointegracdo, eram
necessarias rugosidades compreendidas entre S0um e 100pum, contudo atualmente sabe-

-se que rugosidades inferiores a 1um viabilizam a osteointegracao.
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Verifica-se assim que, o tratamento de superficie tem como objetivos:
- Acelerar o crescimento e a maturagao 0ssea;
- Aumentar a estabilidade primaria;

- Garantir o sucesso do implante quando colocado num osso com qualidade

e quantidade reduzidas;
- Crescimento 0sseo diretamente na superficie do implante;
- Maior 4rea de osteointegracao;

- Contacto osso-implante sem a interposi¢do de camadas proteicas

amorfas;
- Atrair células mesenquimais, osteoblasticas e pré-osteoblasticas;

- Atrair proteinas de ligacdo especificas para as células osteogénicas

(fibronectina);

- Obter maior concentragdo possivel de proteinas de ligacdo celular.

(Neto et al., 2019)

Virias modificacdes foram desenvolvidas e aplicadas nas superficies dos
implantes, para melhorar a molhabilidade, a proliferacdo e adesdo celular a superficie do
implante alcancando uma osteointegragdo forte, mais rapida e tempos de cicatrizagao
mais curtos. Estas modificagdes foram aplicadas através de diferentes métodos, de adi¢ao

e de subtragdo (Jemat et al., 2015).

No método de adicdo, € acrescentado outro material ao implante, a superficie ou
integrado, sendo classificado como de revestimento ou de impregnagao, respetivamente.
Na impregnacdo, o material esta totalmente impregnado no nucleo de Ti, como cristais
de fosfato de célcio dentro do 6xido de titdnio (TiO2) ou i10es de fluoreto. No revestimento,

¢ adicionado material de diferentes espessuras a superficie do Ti, através de diferentes
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técnicas, tais como, spray de plasma e titdnio (SPT), spray de plasma de hidroxiapatita

(SPH) e revestimento de fosfato de célcio biomemético (Jemat et al., 2015).

Relativamente ao método de subtragdo, este pretende remover material da
superficie do nucleo do Ti, ou criar uma deformacao a superficie do material tornando a
superficie do implante mais rugosa. As técnicas mais comuns, sdo realizadas através de
tratamentos fisicos como, modificagdo por laser, abrasao por jateamento de particulas

e/ou tratamentos quimicos como o condicionamento acido (Silva et al., 2016).

2.3.1. Métodos de Adicao

Spray de plasma e titanio: Técnica realizada através da aspersdo térmica de gases

ionizados, em que ¢ projetado um p6 de Ti a partir de uma tocha de plasma a elevadas
temperaturas. As particulas de Ti sdo projetadas na superficie do implante onde se
condensam e se fundem, formando um revestimento com cerca de 40-50um, necessarios
para a sua uniformidade. O SPT resultante apresenta uma rugosidade média de 7um, o

que aumenta a area de superficie do implante (Le Guéhennec, et al., 2007).

Spray de plasma de hidroxiapatite: E um tratamento de recobrimento com

nucleacao de apatite que, ocorre divido por tratamento alcalino, térmico e de imersao em
solucdo sintética semelhante ao plasma sanguineo. Através da pulverizagao do SPH sobre
o implante, forma-se uma camada de revestimento. A aderéncia das particulas, a
velocidade e a distincia a que foram projetadas contra o implante e o seu tamanho, sdo

fatores que vao influenciar a rugosidade da superficie do implante (Neto et al., 2019).

Superficies Biomiméticas: Consiste na precipitacdo heterogénea de fosfato de

calcio sobre o implante, sob condi¢des fisiologicas de temperatura (37°C) e ph (7,4) pelo
processo biomimético. Quando as moléculas estdo integradas na estrutura do material,
vao sendo gradualmente libertadas a medida que o material se degrada, atuando como um
sistema de libertagdo de agentes osteogénicos para o local do implante, aumentando a

osteocondutividade e induzindo a formagdo de osso ao redor do implante (Neto et al.,

2019).
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2.3.2. Métodos de Subtracao

Modificaciio por laser: Neste tratamento ¢ utilizado o laser Nd-YAG. Este laser
¢ incidido na superficie do implante de forma direta, produzindo erosdo e rugosidade.
Durante o tratamento ndao hé interagdo com nenhum metal externo, sendo por isso
considerado um tratamento limpo. Tem como vantagens o facto de gerar micro-retengdes

orientadas e regulares em pontos especificos da superficie. E um processo limpo,

reprodutivel e de baixo custo (Neto et al., 2019).

Jateamento de particulas: E uma das técnicas utilizadas para tornar a superficie
do implante irregular, aumentando a superficie de contacto entre o implante e o 0sso,
através da proje¢do de particulas, tais como materiais cerdmicos, silica, areia,

hidroxiapatite, AbO3 ou TiO2 (Jemat et al., 2015).

Além de alterar a rugosidade, este procedimento modifica também a energia de
superficie (Elias et al, 2008), que por sua vez influencia a adesao celular, pois superficies

com baixa energia de superficie sdo menos atrativas para as células (Degidi et al, 2003).

Estas particulas ndo devem ficar aderidas a superficie do implante, mas apenas
com o objetivo de criar uma rugosidade que dependerd, da pressdao, do tempo e do

tamanho das particulas projetadas (Neto et al., 2019).

Este tratamento tem como desvantagem, o facto de poder apresentar residuos na
superficie do implante, provocando a contamina¢do do mesmo (Le Guéhennec, et al.,

2007).

Jateamento seguido de condicionamento acido: O jateamento pode ser seguido
de condicionamento acido para remover as particulas residuais resultantes do jateamento
e também para modificar a rugosidade. Os acidos normalmente utilizados sdo, acido
fluoridrico (HF), 4cido nitrico (HNO3) e sulftrico (H2SO4) ou uma combinagdo destes
(Jemat et al., 2015). A concentragdo, o tempo e a temperatura do dcido em que o implante

¢ imerso, sdo fatores que determinam a micro-estrutura da superficie (Silva et al., 2016).

O condicionamento acido, além de remover as camadas mais superficiais da

superficie do implante (suavizando as proeminéncias pontiagudas provocadas pelo
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jateamento), diminui o stress superficial e limpa a superficie contaminada pelas particulas
soltas, resultantes do processo de jateamento; também cria micro-rugosidades adicionais

na superficie do implante (Nicolas-Silvente, et. al. 2020).

A maioria dos implantes apresentam na sua superficie, caracteristicas micro-
-topograficas (picos, depressdes e proeminéncias) de diferentes dimensdes, variando de
1 a 2um. A topografia da superficie do implante pode ser classificada como lisa para
valores < 0.5um, minimamente rugosa para valores entre 0.5-1.0um, moderadamente

rugosa se valores compreendidos entre 1,0-2,0um e altamente rugosa para valores
>2,0um) (Nicolas-Silvente, et. al. 2020).

Na imagem a seguir pode verificar-se uma representagdo esquematica do
jateamento de particulas, seguindo de condicionamento 4cido. Estas particulas variam de
tamanho entre 10-100um e sdo projetadas a alta velocidade através de uma ponta de ar

comprimido (Schupbach et al., 2019).

Nozzle directing ‘
particles at the implant
surface at high velocity |
Implant holder / . .
sbhhecisdin Acid solution
a rotating device
Blasting
‘ particles
Implant with a
blasted surface
),. .ﬂwi
- ’ 3

Implant

(a) (b)

Figura 2: (a) Esquema representativo do jateamento com particulas. (b) Condicionamento acido.

Fonte: Schupbach et al., 2019

Na tabela 1, estdo representadas diversas marcas de implantes comercializadas
atualmente, o respetivo sistema, nome da superficie e qual o tipo de tratamento de

superficie de cada um deles.
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G Implant Implant Surface Surface Treatment Treatment
TP Manufacturer System Name uriace freatmen Code
Group 1 Straumann BL SLA® largefgrl_t sandl_)lastmg + SB + AE
(n=10) acid-etching
G(r:;%)n Microdent Genius ATEC® Alumina sandblasting SB (A:0s)
Titanium Oxide sandblasting
G Inr D ly-Si
roup entsply-Siron Astra Tech Osse;fpec . SB (TiO2) + F
(n=10) 2 Fluoride treatment
Group IV Biomimeti Sandblasting +
Avinent OCEAN® N Addition of calcium and SB+Ca+P
(n=10) c®
Phosphorous
Group V lem mer Biomet3i  Osseotite® Double acid-etching 2AE
(n=10) Biomet
Group VI o o Alumina sandblasting + SB (AL2Os) +
(n=10) Klockner Vesa Vesa thermochemical treatment TCT
Resorbable particles
Group VI Ticare inHex® RBM TC® sandblasting + SB 2(;3:) "
(n=10) Double acid-etching
Group
IRepl
VII  Nobel Biocare 00 P Tiunites TiO: layer TiO:
(n=10) ©
IX lasti
Group Galimplant pxe  Nanoblast Sandblasting + SB +3AE
(n=10) @ Triple acid-etching

Tabela 1: Fabricante do implante, sistema de implante, nome a superficie, tratamento de superficie e
codigo de tratamento de cada um dos nove grupos experimentais.

Fonte: Nicolas-Silvente, et. al. 2020.

2.4. Oxido de Aluminio (ALOs)

Apesar de o Al ndo aparecer na natureza na sua forma elementar (Al°), devido a

alta afinidade pelo oxigénio, ele € encontrado como 130 Al**, na forma combinada em

rochas e minerais. Para a obten¢do de Al metalico e de muitos compostos de Al, utiliza-

-se 0 mineral bauxita, que se forma em regides tropicais e subtropicais (Constantino et.

al., 2002).

Karl Josef Bayer, em 1888, foi quem desenvolveu e patenteou o “Processo Bayer”

com o objetivo de refinar o mineral bauxita para a producao de Al.Os (Filho, et. al., 2006),

também conhecido por alumina, tal como se pode verificar na figura apresentada a seguir:
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Figura 3: Fluxograma e Esquema do Processo Bayer.

Fonte: Filho, et. al., 2006

2.5. Implantes Jateados com Oxido de Aluminio

Nicolas-Silvente, et. al. realizaram em 2020, um estudo experimental em que
analisaram a superficie e a composi¢do de diferentes sistemas de implantes, conforme
recebido pelo fabricante e apds um processo de limpeza. Ao analisarem os elementos
presentes na superficie do implante, verificaram que o Al foi encontrado nos sistemas de
implante que utilizavam como tratamento de superficie, o jateamento com particulas de

ALO; (Microdent®, Avinent® e Klockner®).

Na maioria deles, a percentagem de Al aumentou depois da limpeza catddica
(técnica fisica para remover camadas superficiais, removendo fisicamente o material da
superficie através do bombardeamento de ides). Relativamente aos restantes elementos,
foram encontrados em pequenas quantidades na maioria das amostras avaliadas,
verificando-se uma diminui¢do da sua concentra¢ao apds a limpeza catodica, tal como se

pode verificar na seguinte tabela:
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Tsrf::"é‘gg‘é Stage C O N Ti Al Si Ca Na Cl Mg P Zn
STRAUMANN® AR 584 284 12 70 X 35 08 08 X X X X
SB+AE SC 238 47,8 09 255 X 1,8 0,2 X X X X X
MICRODENT® AR 547 280 25 48 51 18 05 13 07 07 X X
SB (ALOs) SC 239 416 09 175 153 X 01 X X X X X
ASTRATECH® AR 81,9 138 X 18 X 10 14 X X X X X
SB (TiOs)+F- SC 477 213 22 286 X X 00 X X X X X
AVINENT® AR 455 365 1,1 97 33 16 1,7 X X X 06 X
SB+Ca+P SC 414 388 1,1 112 14 26 28 X X X 07 X
BIOMET 3i® AR 40,2 396 1,2 11,8 X 72 X X X X X X
2AE sC 382 275 23 321 X X X X X X X X
KLOCKNER® AR 626 236 1,1 29 43 48 04 X X X 05 X
SB (ALO:)+TCT sC 641 183 X 73 85 17 X X X X X X
MOZOGRAU® AR 735 182 04 27 X 23 13 07 X X 10 X
SB (res)+2AE SC 477 213 22 286 X X 02 X X X X X
NOBELBIOCARE® AR 824 122 X 07 X 20 19 X X X 08 X
TiO: SC 699 188 X 85 X 17 08 X X X 20 X
GALIMPLANT® AR 531 312 10 84 X 37 12 X X X X 050
SB+3AE SC 33,7 27,1 3,7 31,5 X X X X X X X X

Tabela 2: Percentagem de cada elemento encontrado na superficie do implante, conforme recebido pelo
fabricante (AR) e depois de receber uma limpeza catddica (SC). “X” significa que o elemento nao foi
encontrado na amostra.

Fonte: Nicolas-Silvente, et. al. 2020.

Nicolas-Silvente, et. al. 2020, consideram que, rugosidades acima de 2um (altas
rugosidades) ndo beneficiam a osteointegracdo e, neste mesmo estudo, indicaram que,
dois de trés sistemas (grupos IV e VI) que receberam tratamento de superficie com
jateamento de particulas, sem condicionamento 4cido, podem induzir mais rapidamente
a osteointegracdo, mas aumentam o risco de uma peri-implantite. A aplicagdo de
condicionamento acido apds o jateamento de particulas demonstrou mais beneficios,
suavizando os picos provocados pelo jateamento e, promovendo um maior indice 6sseo
de contacto com a superficie jateada, quando comparada com outras técnicas (Nicolas-

-Silvente, et. al. 2020).

Outro estudo realizado por Schupbach et al. em 2019, pretendeu avaliar a
quantidade e a distribuicdo das particulas jateadas com AlOsz, seguido de
condicionamento 4cido, na superficie de nove sistemas diferentes de implantes,
disponiveis comercialmente e produzidos por sete fabricantes diferentes. Foi investigado
se o tratamento de superficie tinha algum impacto na contaminacdo da superficie e na
reprodutibilidade de alguma topografia de superficie em particular. Durante o estudo, foi

detetada a presenca de particulas remanescentes em todas as superficies testadas a
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exce¢do de um implante (figura 4). A contagem média de particulas remanescentes nas
seis zonas ja definidas dos implantes avaliados, variou entre os diferentes sistemas e,
variou também entre implantes do mesmo lote. O tamanho e a morfologia das particulas
também diferiram. Os compostos de particulas detetados nas superficies dos implantes
eram Al e oxigénio, sugerindo ser particulas remanescentes utilizadas no jateamento. A
maioria das particulas que foram projetadas, apresentavam-se quebradas e rachadas
(figura 5). Comprovou-se assim que, a maioria dos implantes testados, vindos do
fabricante em embalagens estéreis, apresentavam-se contaminados com particulas

remanescentes do tratamento de superficie.

Conelog® Promote® Ankylos® Friadent plus
Camlog Biotechnologies Dentsply Sirona

SPI NanoTec™
lPha—Bio Tec

ProActive® Straight Implant USIII CA Fixture

Neoss Osstem Implant

BLX Roxolid® SLActive®
Institute Straumann

BL ﬁoxolid® SL A® BL Roxolid® SLActive® SPI® Element Inicell®
Institute Straumann Institute Straumann Thommen Medical

Figura 4: Micrografias de retroespalhamento ao MEV dos sistemas de implantes analisados. Observam-se
varias quantidades e tamanhos das particulas de Al>Os (pontos pretos) permanecendo na superficie mesmo
apo6s o condicionamento acido. Escala: 200pum.

Fonte: Schupbach et al.,2019
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Figura 5: Imagens de alta ampliagdo de particulas de Al.Os. (a) morfologia quebrada e rachada da particula
de Al:Os. Na superficie do implante. (b) particula de Al.Os proeminente, emergindo da superficie do
implante. Escala: 10um.

Fonte: Schupbach et al.,2019.

Existem insucessos mecanicos, relacionados com possiveis fraturas dos implantes
a longo prazo, que tém como umas das causas o jateamento de particulas na superficie do
implante. Estudos verificaram que, tratamentos de jateamento com Al>O3, na superficie
do implante, com uma velocidade descontrolada, podem provocar micro-fissuras nas
proximidades das particulas do Al-Os, provocando graves deformagdes na superficie do

implante devido ao impacto das particulas (Shemtov-Yona, et. al., 2015).

Num estudo realizado por Shemtov-Yona et al. (2014), foi analisada ao
microscopio eletroénico de varredura (MEV), a superficie de um implante jateado com
AL O3, tal como se verifica na figura 6. Pode verificar-se que a superficie do implante ¢
rugosa (Fig.6A), como o esperado para uma boa osteointegracao, contudo ha éareas de
grandes dimensoes, que sdo cobertas por pequenas particulas de cor branca. A Fig. 6B,
confirma a anterior, mas em maior ampliagdo, a superficie € rugosa e irregular com areas
semelhantes a crateras, com limites afiados, resultado da deformagao pléstica. Verificam-
-se também micro-furos presentes nessas mesmas crateras, que sao caracteristicos do
tratamento de superficie de ataque acido (Fig. 6C e 6D). Sao também visiveis micro-
-fraturas na superficie do implante, no local onde se encontra a particula de Al2O3 que foi

jateada.
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Figura 6: (A) Macrografia dos implantes comerciais analisados ao MEV. (B) Macrografia das roscas da
superficie do implante — Ampliagdo da area marcada pelo quadrado azul em (A). (C e D) Particula de
AI203 incorporada (seta vermelha) numa area semelhante a uma cratera (circulo vermelho) com
microfissuras (seta amarela) na superficie do implante.

Fonte: Shemtov-Yona et al. (2014).

Neste mesmo estudo, Shemtov-Yona et al. (2014), verificaram que existe um
limite de velocidade para o jateamento das particulas, este valor ¢ aproximadamente de
150m/s. Para velocidades inferiores, o impacto da particula de AlbO3 provoca uma
pressdo residual na superficie do implante, enquanto que, para velocidades superiores a
150m/s, o material quebra e rasga. H4 medida que a velocidade aumenta, o tamanho da
cratera também aumenta, afeta a forma e a magnitude na regido do impacto da particula
jateada. Concluiram assim que, para determinados tamanhos de particulas e determinados
materiais de superficie (alvo), ha um limite de velocidade, além do qual, haverd danos

significativos, como microfissuras e pequenas crateras.

Durante este estudo, em implantes de CP-Ti e Ti-6Al-4V jateados com particulas

de AlOs, testaram também os danos causados nas proprias particulas jateadas.
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Verificaram que as particulas jateadas contra a superficie de Ti-6Al-4V, ficavam
danificadas a uma velocidade de impacto de 50m/s, enquanto que numa superficie de CP-
-Ti, a particula s6 comegava a ficar danificada a uma velocidade de impacto de 150m/s.
Este resultado pode ser justificado pelo facto de a Ti-6Al1-4V ter uma dureza maior que o

CP-Ti.

Foi também estudada a influéncia da temperatura provocada pelo impacto das
particulas. Se for atingida uma alta temperatura, podera afetar as propriedades mecanicas
do material na regido do impacto. Os autores apuraram que, para a superficie Ti-6Al-4V,
em velocidades de impacto inferiores a 200m/s, a temperatura atingida ¢ moderada. A
medida que a velocidade do impacto atinge e ultrapassa os 200m/s, o aumento da
temperatura ¢ de tal maneira significativo que derrete o material. Este fendmeno de fusdo,
pode causar a adesdo de alguns detritos de Al,O3 na superficie. O aumento de temperatura
no CP-Ti ¢ mais moderado quando comparado com o anterior, contudo também atinge

temperaturas elevadas.

Se o jateamento com particulas ndo for devidamente controlado, pode prejudicar

a durabilidade mecanica dos implantes dentarios.

(Shemtov-Yona et al., em 2014)

Durante o tratamento de superficie dos implantes, as particulas jateadas devem ser
removidas através de tratamentos quimicos, ou condicionamento acido, contudo, em
implantes jateados com AlxOs, foi verificada através do MEV, a presenga de residuos
resultantes do tratamento de superficie (Silva, et al., 2016), indicando um tratamento de
superficie agressivo, que incorporou na superficie do implante particulas intactas e/ou

danificadas (Shemtov-Yona et al., em 2014).

O AlOs nao se dissolve em meio acido, sendo dificil a remocdo dos residuos,
podendo estas particulas migrar para os tecidos adjacentes (Neto, et al., 2019), ocorrer
uma contamina¢do da superficie do implante e consequente inviabilizagdo da
osteointegracdo, devido a competi¢do entre o Al>Os3 e o célcio para a formagao de osso.
Para evitar estes efeitos indesejaveis, tem sido utilizado o de TiO2 em substitui¢do do

ADOs (Silva, et al., 2016).
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Qualquer impureza, at¢ mesmo provocada pelo tratamento de superficie, pode
iniciar respostas celulares desfavoraveis, resultando em perda 6ssea marginal precoce

(Rupp, et. al., 2018).

Em 1995, foi realizado um estudo por Wennerberg et al., em que colocaram
implantes em coelhos. Ap6s 12 semanas de cicatrizacdo, os implantes foram

desaparafusados e foi observada uma mudanga na topografia da superficie do implante.

Estudos in vivo, indicaram a presenca de particulas de Ti soltas no tecido peri-
-implantares, em implantes jateados, com condicionamento acido e at¢ em implantes
pulverizados com plasma (Meyer et al., 2006; Schliephake et al., 1993; Franchi et al.,
2004; Franchi et al., 2007; Martini et al., 2003).

Noutro estudo, foram realizadas biopsias da mucosa oral e da mucosa exposta ao
implante dentario, ap6s 6 meses da colocagdo dos implantes, foram detetadas particulas

de Ti no tecido conjuntivo peri-implantar (Flatebg et al., 2006; Flatebg et al., 2011).

Na inser¢ao de implantes dentarios, as for¢as de cisalhamento resultantes da
friccdo do implante com o tecido dsseo, provocam diferentes tensdes em diversos locais
do implante, relacionadas com a geometria dos implantes e com a heterogeneidade do
0sso (Guan et al., 2011). Assim, ao longo da inser¢ao sdo criados pontos de stress que
podem comprometer a integridade da superficie do implante, libertando as particulas de
Ti e particulas jateadas resultantes do tratamento da superficie, como o Al2O3 no tecido

0sseo (Senna, et. al., 2015).

Num estudo realizado por Senna et al. (2015), dividiram aleatoriamente blocos de
0880, que posteriormente juntaram com uma bragadeira e, introduziram a 25 rpm, um
implante dentdrio na interface das duas metades, devidamente irrigado. Depois de
totalmente inserido, removeram a bragadeira e separaram os blocos para retirar o implante
que foi facilmente removido sem contra-torque, comprovando que a remog¢ao do implante
ndo o danificou a superficie do mesmo. Os implantes foram marcados num local
especifico para garantir que a avaliacdo seria feita exatamente no mesmo local, antes e
depois da inser¢ao. Cada implante foi submetido a uma topografia, onde se correlacionou
a diferenga entre o volume inicial e volume final, com a 4rea total da superficie de cada
implante, para estimar o volume total das particulas que se destacavam da superficie, tal

como se pode verificar na figura 7.
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Figura 7: Topografia da superficie de um fio de implante SL (SLA Active, Bone Level) antes e depois da
inser¢do no osso e respetivas curvas de area cilindrica. Apds a inser¢do do implante verifica-se uma menor
prevaléncia dos picos vermelhos (Svk = profundidade da depressdo abaixo da rugosidade do ntcleo; Sk =
altura da rugosidade do nucleo da superficie com os picos e depressdes predominante removidos; Spk =
altura do pico acima da rugosidade do ntcleo).

Fonte: Senna, et. al. (2015).

No estudo referido anteriormente, foram captadas imagens, obtidas através do
MEYV, antes e depois da inser¢ao dos implantes, com diferentes ampliagdes associadas a
um detetor de ides. Os blocos foram secos a 37°C durante dois dias para detetar particulas
soltas de Ti ao longo dos locais de implantacdo no osso. Foram removidos através de um
jato de spray, os detritos remanescentes na superficie dssea resultantes da inser¢do do
implante, evitando que estruturas instaveis comprometessem a andalise € a contaminagao

do MEV.

As saliéncias agudas (picos), presentes inicialmente nos implantes jateados e, com
condicionamento acido, foram menos proeminentes ou quase removidas apos a inser¢ao

do implante, observando-se areas mais lisas e achatadas (figura 8).
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Figura 8: (a) Imagem ao MEV, do implante SLActive Bone Level (SL), apds inser¢éo no 0sso, apresentou
picos menos salientes ou completamente eliminados, resultando em areas lisas e achatadas; (b) as particulas
de A1203 (escuras e lisas) incorporadas na superficie, (c) foram menos prevalentes apds a inser¢do. Ao
longo dos locais de implantagdo, particulas foram identificadas pelo detetor de eletrdes retroespalhado
(BSD) e (d) o seu contetido de Ti e Al,O3 foi exibido por mapeamento da superficie por espectroscopia de
energia dispersiva (EDS).

Fonte: Senna, et. al., 2015

2.6. Manifestacoes Clinicas

No momento em que o implante ¢ colocado no 0sso, ocorre uma inflamagao peri-
-implantar, categorizada de mucosite peri-implantar, definida como reacdo inflamatéria
reversivel dos tecidos moles, enquanto que a peri-implantite, foi descrita como uma
reacdo inflamatoria de tecidos moles, associada a perda de suporte dsseo ao redor de um

implante, que podera ser tratada se a inflamacao for controlada (Lee et. al., 2017).

Como ja descrito anteriormente por Silva et. al. (2016), quando as particulas de
Al,0O3 migram para os tecidos peri-implantares, a osteointegracdo fica comprometida,
devido a competi¢do entre o Al,Os3 e o cdlcio para a formagdo de osso, causando peri-

-implantite.
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A maioria das particulas sdo fagocitadas por macréfagos e removidas da interface
implante-osso, impedindo uma reabsor¢do Ossea continua. Foi realizado um estudo por
Schliephake (1993), em leitdes, para investigar o destino final destas particulas soltas e,
apos 5 meses, nao foram detetadas quaisquer particulas na interface osso-implante, mas
sim, nos pulmdes, rins e figado, indicando a possibilidade de migra¢ao destas particulas

da interface implante-osso para outros 6rgdos (Senna, et. al., 2015).

Para efeitos de toxicidade, para além de irritagcdes na pele, a quantidade disponivel

sistemicamente ¢ decisiva. (Tietz et al., 2019).

Nanoparticulas de o6xido de aluminio (Al2OsNPs) sdo muito utilizadas em
aplicagdes industriais ¢ biomédicas, contudo estudos sobre a sua toxicidade apenas sdo

relatados em exposi¢des agudas (Wagner et al., 2007).

Estudos in vivo e in vitro, demonstraram que a toxicidade por AL:OsNPs, afeta
negativamente a morfologia celular e seus componentes, levando a apoptose e danos no
acido desoxirribonucleico (ADN) e proteinas e, segundo varios autores, a exposi¢ao a
ALOsNPs, pode provocar danos genéticos, respostas inflamatdrias, carcinogenicidade,

citotoxicidade e disfun¢cdo mitocondrial (Yousef et al.,2019).

A nanotoxicidade por Al:OsNPs pode danificar toda a célula e tecido pela
alteragdo da arquitetura celular e pela indugdo de efeitos toxicos sobre diferentes
componentes celulares. A nivel molecular, a toxicidade tem consequéncias diretas na
estrutura e funcao (por ativagdo ou inibi¢do) das proteinas, influenciando a expressao dos

genes que codificam essas proteinas. (Yousef et al., 2019).

As mitocondrias sao o principal componente celular responsavel pela produgao de
adenosina trifosfato (ATP), tendo um papel essencial no metabolismo celular, portanto a
rutura da homeostasia mitocondrial pode dar origem a varias doencas e efeitos
toxicologicos (Meyer et al., 20). O figado e o rim, sdo tecidos altamente metabdlicos com

extrema necessidade da fun¢ao mitocondrial (Yousef et al., 2019).

Quando AlL:OsNPs se introduzem no corpo, estas podem percorrer diferentes
regides e diferentes 6rgdos devido ao seu pequeno tamanho. Podem até mesmo atravessar
o intestino delgado, chegando a corrente sanguinea, cérebro, pulmdes, rins, baco, figado

e estomago (Hillyer et al., 2001).
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Estudos revelaram que, os principais 6rgdos-alvo das Al2OsNPs apds absor¢ao

pelo trato gastrointestinal, sdo o figado, rim e baco (Cui et al., 2011; Li et al., 2013).

O estudo realizado por Yousef et al. (2019), demonstrou que Al2OsNPs causam
uma elevada expressao do gene supressor de tumor p53, que pode induzir a apoptose dos
tecidos hepaticos e renais. Pode causar hepatoxicidade e nefrotoxicidade devido a
alteragcdes epigenéticas na expressao de alguns genes que, subsequentemente causam

disfun¢des mitocondriais.

Apds a ingestdo do Al, apenas 1% ¢ absorvido, contudo a absor¢do pode ser
aumentada na presenca de lactato, citrato e fluoreto e, diminuida pela presenca de silicatos

ou fosfatos (Tietz et al., 2019).

A mucosa intestinal, assim como a pele, servem como barreira para a entrada do
Al no sangue e, o pouco que ¢ absorvido, ¢ excretado pelos rins. A ingestdo oral ndo se
acumula no corpo se a fun¢do renal estiver intacta, caso contrario o Al acumula-se,
resultando em manifestagoes de toxicidade (Klein et al., 2019). Além dos tecidos
referidos anteriormente, segundo Klein et al., 2019, o Al também se pode acumular nos

o0ssos e nas glandulas paratiroideias.

No caso do tecido 6sseo, o Al acumula-se na superficie do osso prejudicando a
mineralizacdo, resultando em osteomalacia. Além disso, o Al também ¢ absorvido pelas

glandulas paratiroideias, o que prejudica a secre¢ao da hormona (Klein et al., 2019)

2.7. Tipos de Alergia

A palavra “alergia” ¢ usada para definir uma reagdo imunolédgica especifica a um
ou mais antigénios. Segundo a classificacdo de Gell & Coombs (1963), foram descritos

quatro tipos de alergias:

e Tipo I: Sensibilidade imediata, caracterizada por interacdes entre um antigénio e
IgE, presentes na superficie dos mastdcitos, induzindo histamina e libertacao de
outros vasopeptideos, estando associado a atopia. Pode manifestar-se
clinicamente de forma aguda, como anafilaxia, havendo risco de vida. E pode
causar reacdes urticariformes na pele, em forma de placas ou papulas

eritematosas, acompanhadas de prurido ou sensagdo de formigueiro.
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e Tipo II: Hipersensibilidade que depende de anticorpos, consiste numa reagao
citotoxica autoimune envolvendo IgG e IgM, verificada por exemplo, em rejei¢ao
aguda de transplante ou anemia hemolitica autoimune.

e Tipo III: Doenga do complexo imunolégico, devido a precipitacdo do complexo
imunologico, formada por antigénio IgG nas paredes dos vasos sanguineos
podendo induzir a lesdes vasculares. Manifesta-se na forma de reagdo de Arthus,
glomerulonefrite associada a infecdo estreptococica da garganta ou lupus
eritematoso sistémico.

e Tipo IV: Hipersensibilidade tardia ou de memoria imunoldgica mediada por
respostas celulares independente de anticorpos ou alergia de contacto, sendo este
o tipo de alergia mais comum. Reacdo de sensibiliza¢do retardada mediada por
células de Langerhans e linfocitos T. A sensibilidade ¢ induzida pelo contacto
repetido ao antigénio através da pele ou mucosa.

(Evrard, 2011)

Foi demonstrado que os materiais dentarios podem resultar em alergias do tipo I,
IIT ou IV, sendo este Gltimo o mais frequentemente encontrado na cavidade oral, os sinais
e sintomas podem aparecer varios dias ou varios anos apos o contacto com o antigénio

(Evrard, 2011).

2.8. Metais

Metais Essenciais e Nao-Essenciais: Segundo Waldron et al. (citado pela FDA,

2019), os metais essenciais quando em quantidades adequadas, sdo fundamentais para a
fun¢do de vdrias proteinas humanas e enzimas, estimando-se que mais de 30% das
enzimas humanas necessitem de pelo menos um tragco de metal essencial para o seu
adequado funcionamento. Sendo eles necessarios em pequenas quantidades, sdo
regulados homeostaticamente em termos de absor¢do, transporte, distribuicao,

armazenamento, reciclagem e excrecao do corpo.

Sdo considerados metais essenciais: Co, Cu, Fe, Mn, Mo, Zn, Cr, V. Os metais

considerados nao-essenciais, que se encontram na composicao dos implantes e, que
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podem ter impacto na fisiologia humana, causando potenciais efeitos adversos, sdo: Ni,

Ti, Al, Ag, Au, Pd, Pt, Sn, W, Ir (FDA, 2019)

2.8.1. Alergia ao Metal

Cerca de 91 dos 118 elementos da tabela periddica sdo metais ou metaloides,

sendo alguns omnipresentes no quotidiano da vida humana.

Ainda ndo esta esclarecido, porque ¢ que a alergia ao metal s6 se manifesta em
algumas pessoas e, quais os fatores que predispdem a esta alergia (Patczynski et al.,

2018).

Um dos primeiros relatos de hipersensibilidade alérgica de contacto a ides
metalicos, foi descrito em 1930 por Rothman, relatando o caso de um homem de 42 anos

com alergia as moedas (Rizzi, et al., 2018).

Os 10es metalicos podem ligar-se as células e proteinas, resultando numa
modificag¢do de epitopos autdlogos (haptenizagao). Em individuos suscetiveis, as células
T, vao reconhecer as proteinas modificadas como um corpo estranho e iniciam uma

reacdo autoimune (Stejskal, 2015).

Os 10es metalicos podem desencadear uma resposta inflamatoria mediada por

células T, classificada como uma reagdo de hipersensibilidade retardada do tipo IV.

Esta reacdo pode-se dividir na fase de sensibilizagdo e na fase de elicitacdo. A
sensibilizacdo ocorre apos o contacto com determinado antigénio (por exemplo os ides
metalicos) que requer a ativacdo do sistema imunoldgico na pele. Os i0es de metal, ao
penetrarem na pele, desencadeiam uma resposta inflamatoria, com a produgdo de
citocinas pro-inflamatdrias levando a ativagao das células dendriticas que migram para
os nddulos linfaticos de drenagem, onde apresentam as células Naive T, o antigénio
associado a um peptideo ligado ao complexo principal de histocompatibilidade, para estas
expressarem um recetor especifico para o antigénio, havendo assim uma expansao clonal
das células T memoria especificas do antigénio que podem encontrar-se na pele e no
sangue. Na fase de elicitacdo, as células T memoria, especificas do antigénio sdo

recrutadas e ativadas, resultando no dano celular e inflamagao (Petersen et al., 2018).
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Figura 9: Mecanismos imunolégicos de alergia de contacto.

Fonte: Petersen et al. (2018)

A hipersensibilidade ao metal pode provocar sintomas associados a um sistema
imunologico hiperativo, como fadiga cronica, dores articulares, dores musculares, défices
cognitivos, depressdo, dores de cabega, fibromialgia e inflamagdo da pele (Valentine-

Thon et al., 2003)

2.9.2. Alergia ao Aluminio

Segundo a FDA (2019), o Al além de ser encontrado na composi¢ao do implante,
também ¢ frequentemente utilizado com outros fins comerciais, tais como: anti-acidos,
pasta de dentes, anti-transpirantes, e protetores solares. Apresenta como potenciais efeitos

adversos: osteomalacia, disfun¢do hepéatica, anemia, deméncia e associado a Alzheimer.
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O primeiro relato conhecido de alergia ao Al foi em 1980, quando um paciente
fez uma terapia de hipossensibilizagdo para a febre do feno com um antigénio precipitado
de Al, ao realizar o teste de Patch, verificaram que o paciente fez alergia aos discos de Al
utilizados para realizar o teste. O Al pode ser encontrado em diversas fontes utilizadas no
quotidiano, tais como: imunoterapia com antigénios, vacinas, metal Al, desodorizante,
gotas para os ouvidos, pasta de dentes e tatuagens, protetores solares (Hindsén, 2018),

entre outros.

Hipersensibilidade do tipo retardada, também foi verificada em criangas vacinadas

com vacinas contendo Al, estas apresentaram nodulos e prurido (Bergfors et al., 2003).

Em 2009, Exley et al., relatou um caso de um paciente que desenvolveu sindrome
de fadiga cronica, apds multiplas vacinagdes contendo Al. Realizou-se uma biopsia
muscular que confirmou a presenca de Al, foram também detetadas elevadas

concentracoes de Al na urina do doente.

Em 2012, foi descrita por Gherardi et al., uma doenca sistémica, designada por
miofasciite macrofagica, cuja principal carateristica histopatologica ¢ uma lesdo
granulomatosa, em que os macrofagos estdo repletos de Al no local da vacina
intramuscular, as manifestagdes clinicas incluem mialgias, artralgias, astenia acentuada,
fraqueza, disfun¢do cognitiva e sindrome de fadiga cronica. Além disso, 15-20% dos
doentes com miofasciite macrofagica, também podem desenvolver doengas autoimunes

(Authier et al., 2001; Guis et al., 2002).

2.9. Testes Complementares de Diagnostico

2.9.1. Teste Histopatolégico

Infegdes locais, tipo corpo estranho, reacao de hipersensibilidade ao implante ou
outra patologia peri-implantar desconhecida devem ser avaliadas histopatologicamente,
através de tecido peri-implantar, tendo em conta que a composi¢ao do implante pode levar

a diferentes achados histolégicos (Krenn, 2014).
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A histologia requer amostras de tecido, removidas do paciente através de uma
biopsia para determinar a causa de algum sintoma do paciente. O tecido e seus elementos
celulares sao preservados através de fixadores quimicos e incorporados num meio rigido
(por exemplo, cera de parafina) permitindo realizar o corte das secgdes de tecido com
uma espessura de entre 5-15 pm. As finas sec¢des de tecido sdo coradas para determinar
o tipo de células e estruturas que estdo presentes no tecido a analisar, estruturas como

tecido fibrotico ou tipos especificos de células como macrofagos ou células T.

O teste histopatologico, tem sido usado para esclarecer quais 0s processos
imunoldgicos que ocorrem nos tecidos adjacentes de implantes que contém metal, porém

tem a desvantagem de ser um teste invasivo (FDA, 2019).

2.9.2. Teste de Patch

Segundo Shaloch et al. (citado pela FDA, 2019), a Sociedade Americana de
Dermatite de Contacto (SADM) e muitos outros pesquisadores, tém usado desde sempre
o teste de Patch para detetar reagdes sistémicas de hipersensibilidade do tipo IV a

implantes de metal.

E um teste in vivo, de contacto, para detetar a hipersensibilidade retardada a
haptenos, incluindo a metais. Inicialmente ha uma exposi¢cdo controlada na pele do
paciente, ao hapteno suspeito, durante dois dias. Passados estes dois, as unidades de teste
sdo removidas e, serd avaliada uma possivel reacdo inflamatdria entre o 4°-5° dia e depois
ao 7° dia, apds a exposi¢ao ao antigénio suspeito, para avaliar reagdes tardias (Spiewak,

2018).

Segundo Johansen et al. (citado pela FDA, 2019), as unidades de teste, sdo
colocadas na pele do dorso, por razdes praticas, oferecendo uma superficie plana para a
colocagao das unidades de teste, menos frequentemente afetada por doencas da pele e

menos exposta ao sol.

Deve-se evitar que as unidades de teste sejam fabricadas em metal, especialmente
quando se pretende testar alergias a metais. As unidades de teste sao preenchidas com o

preparado do antigénio, tendo em conta a maior precisdo possivel na quantidade do
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antigénio, pois se for muito baixa pode resultar num falso-negativo e, se for demasiado
alta pode resultar em falsos-positivos. Depois de colocar as unidades de teste na pele,
deve pressionar-se firmemente para garantir um bom contacto e penetracao uniforme na

area de exposicao, cobrindo depois com adesivo (Spiewak, 2018).

Segundo vérios pesquisadores, citados pela FDA (2019), quando o teste ¢
removido, a pele que esta sob os quadrados ¢ avaliada quanto a reacdo a substancia na
colocada na unidade de teste. Este ¢ interpretado visualmente e, através da palpagao da
regido em causa, verifica-se a presenca de vermelhidao, inchaco, papulas e vesiculas. As

reacdes variam de negativas (-) a extremamente positivas (+++).

Uma reagdo inflamatoria, exacerbada, cobrindo totalmente ou até mesmo
expandindo a area da unidade de teste, sdo sugestivas de uma reagdo alérgica verdadeira

(Spiewak, 2018).

O teste de Patch apresenta como vantagens, uma grande diversidade de metais
disponiveis para avaliar reagdes a substancias, tem um custo razoavel e ndo ¢ invasivo.
J& os potenciais efeitos adversos do teste, incluem reagdes irritantes leves e localizadas,
hiper ou hipopigmentacdo e prurido, podendo persistir algumas destas reagdes ao longo

de varias semanas (FDA, 2019).

2.9.3. Teste de Transformacio de Linfocitos (LTT) - MELISA®

E um teste sanguineo, desenvolvido por Stejskal et al. em 1994 e, clinicamente
validado por Valentine-Thon et al., 2003, sendo por eles considerado um teste
reprodutivel, sensivel, especifico e confiavel para detetar a sensibilidade ao metal em

pacientes com sensibilidade ao mesmo.

Contrariamente ao teste de Patch, o teste LTT ndo pode induzir sensibilizagdo, ¢
adequado para detetar antigénios sensibilizantes dérmicos e nao dérmicos (mucosa),

produzindo resultados objetivos e altamente reprodutiveis (Miiller, et al., 2006)

Pode ser util para complementar um diagndstico de alergias do tipo IV, pode
detetar hipersensibilidade local ou sistémica provocada por alergias a materiais dentarios,
em particular a versao otimizada do teste LTT, conhecido como teste MELISA®. Neste

teste, os linfocitos sdo expostos ao antigénio a ser testado e, se houver sensibilidade,
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sofrerdo proliferagdo, que ¢ medida pela incorporacdo de nucleotideos radioativos
(timidina tritiada). E considerado como um potencial método complementar ao teste de

Patch. (Evrard, 2011)

Segundo o site oficial, o teste MELISA® nao mede os niveis de metais no sangue,
mas sim se o sistema imunoldgico reage a metais especificos. Com base na historia clinica
dentaria do paciente, sdo testados os globulos brancos do doente em reagdao a um conjunto
de antigénios suspeitos. A reagdo ¢ medida por captacdo de radioisdtopo através da
divisdo de linfécitos e avaliagdo por microscopio. O resultado do teste revela a
intensidade da reagdo como um Indice de Estimulagdo perante as fontes mais comuns de

eXposicao.

Antes de realizar o teste, deve-se investigar quais os metais a que o doente esta
exposto. No site oficial do teste MELISA®, ¢ fornecido um questionario util para
estabelecer quais os doentes que beneficiardo do teste e quais os metais a serem testados.
Apos a colheita sanguinea e, no prazo maximo de 48h, a amostra de sangue pode ser
enviada para qualquer laboratoério licenciado MELISA®, a temperatura ambiente e em
tubos especiais fornecidos pelo laboratorio. A quantidade de sangue necessaria depende
do nimero de antigénios a serem testados. Infe¢des sistémicas ativas, assim como

esterdides ou outros farmacos imunossupressores podem afetar o resultado do teste

Segundo Shalock et al. (citado pela FDA, 2019), em condi¢des ideias o LTT pode
identificar a resposta adaptativa a um implante de metal o que demonstra ser uma
vantagem no caso de alergias a metais. Contudo, as respostas ndo se limitam apenas a
imunidade adaptativa, verificando-se que o LTT nao abrange na totalidade as
necessidades clinicas. Além disso, sendo um teste de laboratdrio, ndo esta amplamente
disponivel para uso clinico e os resultados s@o sujeitos a variabilidade inter-laboratorial.
E um teste sensivel ao manuseio de amostras, podendo produzir resultados falsos
negativos se nao for transportado e processado em tempo util, devido a rdpida decadéncia
das células T, mesmo em pequenos atrasos. Tal como no teste de Patch, a sua utilizagao

foi sugerida em casos em que ha uma forte suspeita clinica de alergia aos metais.
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2.10. Avaliacdo Diagnostica

Em 2008, um grupo de trabalho, German Implant Allergy Working Group (AK
20), da Associacdo Alema de Ortopedia e Cirurgia Ortopédica, Grupo Alemao de
Pesquisa de Dermatite de Contacto e a Sociedade de Alergologia e Imunologia Clinica
Alema, recomendaram que, apenas pacientes que tenham histéria clinica relatada de
reacdo alérgica a metais devem fazer o teste de Patch antes da colocagdo do implante e,
o paciente deve ser muito bem informado dos riscos, caso se opte por colocar o implante
com o metal em questao, devendo assinar o consentimento antes da colocagdo do implante

potencialmente alergénico (Spiewak, 2018).

Contudo, nao ha consenso quanto a realizagdo do teste de Patch antes da
colocacao do implante, Geier et al, em 2008, fez uma publicacdo em que recomendava o
uso cauteloso do teste de Patch, devido aos reduzidos resultados disponiveis em pacientes
com suspeita de intolerancia ao implante e, em 2011, Thyssen et al. também refutaram o
uso do teste. Com a escassa evidéncia, a concentragao escolhida para as unidades de teste,

nem sempre ¢ a ideal para o diagndstico de alergias a metais (Spiewak, 2018).

Em 2008, Forte et al., relata falta de padronizacdo, especialmente para antigénios
como por exemplo o Ti e, referem que este teste foi apenas validado para a sensibilizagdo
dérmica a antigénios, sendo a sensibilizacdo sistémica limitada, podendo este teste

subestimar a existéncia real de uma alergia a metais (Thomas et al., 2018).

Foi verificado que, pacientes com alergias a metais, que se submeteram a cirurgia
de artroplastia, eram assintomaticos ap0s a cirurgia, contudo a maioria dos pacientes eram
sintomaticos. O facto de ser alérgico ao metal ndo indica necessariamente que tera

complicacdes caso o implante contenha o metal em causa (Thomas et al., 2018).

E de referir também que, a pele ¢ a mucosa oral comportam-se de forma distinta
relativamente a recdo alérgica, o numero de células de Langerhans ¢ maior na pele,
enquanto que, a rede vascular ¢ mais desenvolvida na mucosa oral e, esta menos
permeavel a antigenos. Além disso, superficie de contacto implante-osso ¢ menor em
implantes dentdrios quando comparada com implantes ortopédicos, sendo que, diferentes

mecanismos imunoldgicos podem estar envolvidos nos dois casos (Evrard, 2011).

O teste de Patch continua a fornecer informacgdes uteis ao cirurgido relativamente

a hipersensibilidade ao metal, ndo prevendo o desenvolvimento de uma possivel
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complicacdo relacionada com o uso do implante. Em pacientes que apresentem historico
de dermatite de contacto a metais, sugere-se que os mesmos realizem o teste de Patch

(Thomas, et al., 2018).

Um diagnostico mais correto, muitas vezes s6 € possivel quando os sintomas,
como a inflamagdo, dor, entre outros, desaparecem ao remover o implante e se se

substituir por uma alternativa hipoalergénica. (Thomas et al., 2018)

Em 2008, Egusa et al, relataram o caso de um paciente que, ap6s algumas semanas
da colocagdo de um implante dentdrio mandibular, apresentou eczema na face, sugestivo
de alergia tipo IV ao Ti, neste caso a alergia ao Ti foi diagnosticada pela combinagao de
sinais clinicos (o eczema) e o LTT positivo, apos a remog¢do do implante o eczema

desapareceu.

As principais causas dos insucessos dos implantes dentarios, sdo a infecao ¢ a
sobrecarga oclusal. Mas existem muitas situacdes dificeis de explicar, tais como
esfolia¢do rapida e espontanea do implante, insucessos sucessivos nos mesmos pacientes,
sem apresentarem infecdo ou sobrecarga. Autores defendem que, nestes casos devera
haver um determinante sistémico que justifique este insucesso que ndo terd sido

identificado (Wood, et al., 2004; Chuang, et al., 2005)

Poder-se-a suspeitar de reagdo alérgica se, apds a colocagdo do implante,
apresentar sintomas como erup¢ao cutanea, urticaria, prurido, inchago na regiao orofacial,
lesdes eczematosas nas bochechas ou lesdes hiperplasicas de tecido mole (mucosa peri-
-implantar), sendo que nestes casos dever-se-a realizar os testes de alergia aos metais

(Evrard, 2011).

E importante também referir um estudo realizado por Harloff et al., em 2010, em
que demonstrou que os materiais de Ti, contém uma pequena percentagem de impurezas
tais como o Al, Be, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Hf, Mn, Mo, Ni, Pd e V e que, mesmo em
pequenas quantidades desencadearam uma reagdo alérgica a doentes com sensibilidade
ao respetivo metal, ou seja, a reacdo alérgica ndo foi atribuida diretamente ao Ti mas as
impurezas que o constituiam, neste caso um estudo mais detalhado de alergias a diversos

metais poderia ser um complemento vantajoso para auxiliar no diagndstico.

O teste MELISA®, ¢ muito util para um possivel diagnostico no caso de insucesso

com implantes dentarios, pois demonstrou elevadas taxas de sucesso, como verificado
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num estudo realizado por Stejskal et al., em 1999 em que, 76% dos pacientes com fadiga
cronica, apds terem sido removidas as restauragdes dentarias com metais, melhoraram os
sintomas, foi comprovado com o teste MELISA® a sensibilidade ao metal em questao.
Outro estudo realizado por Prochazkova et al., em 2004, em pacientes com doencas
autoimunes, foi verificado que 71% dos que apresentaram teste positivo (MELISA®),
melhoraram depois de terem removido obturacdes dentarias. Em 2006, Miiller, et al.,
realizou um estudo em 56 pacientes, com implantes dentarios de Ti, que apresentavam
sintomas e, em que 21 dos pacientes (37,5%) testaram positivo ao Ti, os restantes testaram
todos negativo. Apos a remoc¢do dos implantes dentarios de Ti em pacientes com
hipersensibilidade, observaram-se melhorias clinicas. Em resultado deste estudo, ¢é
importante ter em atencao que, devido aos tratamentos de superficie dos implantes de Ti,
podem existir vestigios de outros metais, como o Al,O3, mesmo em Ti comercialmente

puro (Harloff et al., 2010; Miiller, et al., 2006).

Apesar dos bons resultados do teste LTT, numa revisao retrospetiva realizada por
Yang et al. (2019), executaram 27 artroplastias ao joelho, onde os pacientes apresentavam
dor persistente e onde existia uma forte suspeita de alergias a metais. Nesta revisao, os
autores concluiram que os resultados positivos do LTT por si s, ndo foram suficientes

para diagnosticar a falha do implante devida a uma reagdo imune.

Uma maior compreensao da biologia inflamatoria e imunologica, em resposta aos
metais, facilitaria a identificagdo de aspetos clinicamente uteis, necessarios para
desenvolver testes de diagndstico ou prognoéstico em individuos com implantes metalicos

(FDA, 2019).
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3. CONCLUSAO

Entre as diversas técnicas de tratamento de superficies, existe o jateamento com
AlO3, em que h4d uma projecdo a alta velocidade das particulas contra o corpo do
implante, particulas essas que podem variar microscopicamente na sua forma e tamanho.
Este impacto das particulas no Ti, que tem como objetivo criar micro-rugosidades,
provoca também proeminéncias pontiagudas na superficie do implante. Apods o
jateamento ¢ comum utilizar a técnica de condicionamento acido para suavizar estas
saliéncias pontiagudas, atuando como forma de limpeza da superficie, evitando a

contaminagdo da mesma.

Para compreender as causas das respostas bioldgicas adversas, recentemente tém
surgido estudos sobre as técnicas de tratamento das superficies dos implantes. Estudos
esses que verificaram que marcas que comercializam os implantes, utilizando a mesma
técnica de tratamento de superficie, apresentavam diferentes resultados a nivel da
superficie do implante, essas diferencas também se verificaram em implantes que
pertenciam ao mesmo lote. Conclui-se assim que, apesar de se utilizarem as mesmas
técnicas € os mesmo materiais, € dificil de controlar as variaveis, como a velocidade de
projecao das particulas, o tipo de impacto causado na superficie e a eliminagao total das

particulas projetadas da superficie do implante.

Outros estudos, verificaram a existéncia de particulas de diferentes tamanhos,
como o Al,Os proveniente do tratamento de superficies, nos tecidos peri-implantares,
comprovando que as particulas ndo foram totalmente eliminadas da superficie do
implante apds o jateamento, pois além de algumas serem remanescentes, outras estdo
totalmente fundidas na superficie do implante sendo dificil proporcionar uma superficie

totalmente livre de particulas.

Nestes casos, a presenga das particulas de Al,O3 nos tecidos peri-implantares irdo
comprometer a osteointegragao e, ao migrarem, podem provocar nao sé efeitos adversos
locais como também sistémicos, principalmente no caso de individuos suscetiveis a
alergias a metais, mais concretamente ao Al, em que os ides metalicos desencadeiam uma
resposta inflamatoria mediada por células T, causando uma reagdo de hipersensibilidade
local ou sistémica, com sintomas associados a um sistema imunologico hiperativo, como
fadiga cronica, dores articulares, dores musculares, défices cognitivos, depressao, dores

de cabega, inflamagdo da pele, entre outros. Assim, a alergia ao Al pode ser a causa de
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insucesso de um implante ou, mesmo ndo havendo insucesso do implante, pode ser a

justificacdo para varios sintomas a nivel sistémico.

Estao disponiveis no mercado alguns testes de alergias a metais que poderao ser
uteis, de forma complementar, para um possivel diagndstico de alergia a metais, contudo
estes ndao preveem o desenvolvimento de uma possivel complicacdo relacionada com o
uso do implante de metal, aconselhando-se assim a sua realizacdo apenas em casos de
forte suspeita de alergias a metais. Muitas vezes, um diagndstico mais correto s6 €
possivel quando os sintomas locais e/ou sistémicos desaparecem apds a remog¢ao do

implante.

Perante as necessidades de inovagao, tornou-se assim evidente que hd uma grande
disponibilidade comercial de implantes com diversos designs e diversas superficies, sem
haver garantias de qualidade e seguranca. Ha certamente a necessidade de um maior
controlo das técnicas de tratamento de superficies dos implantes fabricados e, de mais

pesquisa animal e clinica antes de comercializar os implantes.

Verifica-se também, que existem muitas lacunas nas evidéncias cientificas
relacionadas com as respostas imunoldgicas a implantes que contém metal, havendo uma

grande necessidade de aumentar os estudos neste campo.

Cabe ao Médico Dentista escolher que tipo de implante utilizar e, para isso deve
iniciar com uma completa anamnese ao paciente, deve suportar a sua escolha com base
em evidéncia cientifica, deve ter conhecimento do tipo de tratamento de superficie que
apresenta o implante em causa, guardando sempre a etiqueta de rastreabilidade para, no
caso de um eventual efeito adverso, ter mais informagdes que possibilitem um adequando

tratamento.

Acima de tudo, através de um consentimento informado, o paciente deve ficar
devidamente esclarecido dos beneficios do tratamento e dos efeitos adversos, bem como

das possiveis reacdes alérgicas aos metais que compdoem o implante dentério.
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5. ANEXOS

Anexo 1: Autorizagdo de utilizagdo da figura 1.

De: Tomas Albrektsson
Enviado: 13 de outubro de 2020 13:47

Para: Juliana Rodrigues

Assunto: SV: Image use authorization

Dear Juliana Marto Rodrigues

You have certainly my permission to use this illustration as you described
Kind Regards

Tomas Albrektsson

Skickat: den 13 oktober 2020 14:17:29
Till: Tomas Albrektsson
Amne: Image use authorization

Good morning Doctor Tomas Albrektsson.

| hope you are well.

My name is Juliana Marto Rodrigues, and i am finishing my course in Dental Medicine, in Portugal — Lisbon.
The title of my final course work is: IMPLANTS BLASTED WITH ALUMINUM OXIDE IN PATIENTS WITH
ALUMINUM ALLERGIES.

In order to carry out my work, | would like to know if the Doctor Albrektsson authorizes me to use an image
that is in the article: On osseointegration in relation to implant surfaces (Figure 1) which | send as an
attachment, and with the source duly identified.

Thank you for your attention.

| await your reply.

Best regards,
Juliana Marto Rodrigues



Anexo 2: Autorizagdo de utilizagdo da figura 3.

RE: Autorizacdo de uso de imagem

[

e ernestofilho <ernestofilho@yahoo.com.br>
16/10/2020 13:23

Para: Juliana Rodrigues

Prezada Juliana,

Pode utilizar, citando os créditos.
Att.

Ernesto Filho

Enviado do meu smartphone Samsung Galaxy.

-------- Mensagem original --------
De : Juliana Rodrigues <jylianaritarodrigues@gmail.com>
Data: 16/10/2020 08:01 (GMT-03:00)

Assunto: Autorizacdo de uso de imagem

Bom Dia

Chamo-me Juliana Rodrigues e estou a terminar o meu curso de Medicina Dentaria, no Instituto
Universitario Egas Moniz, Almada, Lisboa.

O tema da minha monografia é: Implantes jateados com 0xido de aluminio em pacientes com alergias ao
aluminio.

Na minha pesquisa li um artigo, com o titulo: Lama vermelha da industria de beneficiamento de alumina:

Neste artigo apresentam um fluxograma e esquema do Processo de Bayer (figura 2), adaptado de WAO
— World Aluminium Organization. Como tal, gostaria de saber se me déo autorizagéo de utilizar a imagem
na minha monografia, com a fonte devidamente indicada. A figura pretendida apresenta-se em anexo.

Ja contactel os autores por e-mail, mas como ainda nio obtive resposta, solicito a vossa ajuda de forma a
agilizar uma possivel autorizacdo, por favor.

Aguardo resposta.

Grata pela atengao.



Anexo 3: Autorizagdo de utilizagdo das figuras 2, 4 e 5.

De: Peter Schuepbach
Enviado: 20 de outubro de 2020 14:35

Para: Juliana Rodrigues
Assunto: Re: Image use authorization

Dear Juliana Rodrigues,

thanks for your email and request. Hereby | authorize you to use the 3 images.
Good luck with your final work. | would be happy, if you could send me a copy following publication.

Best regards,
Peter

Schupbach Ltd Research Laboratory

Histology - Electron Microscopy - micro CT - Imaging
Schiitzenstrasse 3, CH-8800 Thalwil, Switzerland
Phone: +41 44 725 4879

www.schupbachimages.com

Am 20.10.2020 um 15:15 schrieb Juliana Rodrigues <julianaritarodrigues@gmail.com>:

Good morning Dr. Peter Schupbach.

| hope you are well.

My name is Juliana Marto Rodrigues, and i am finishing my course in Dental Medicine,

in Instituto Universitdrio Egas Moniz, in Almada - Lisbon — Portugal.

The title of my final course work is: IMPLANTS BLASTED WITH ALUMINUM OXIDE IN PATIENTS
WITH ALUMINUM ALLERGIES.

In order to carry out my work, | would like to know if the Dr Schupbach, authorizes
me to use 3 images that is in the article: Al2Os Particles on Titanium Dental Implant
Systems following Sandblasting and Acid-Etching Process (2019) — Figures: 1, 2
and 6 - which | send as an attachment, and with the source duly identified.

Thank you for your attention.
I await your reply.

Best regards,
Juliana Marto Rodrigues



Anexo 4: Autorizagdo de utilizagdo da figura 6.

Re: Image use authorization

I

@ keren shemtov-yona <kerenrst77@gmail.com>
18/10/2020 14:42

Para: Juliana Rodrigues

hi Juliana .

enjoy. you are authorized to use it.

P.S you have much better pictures in a study i published in 2014 in journal of mechanical behavior of
biomedical materials named "Mechanical assessment of grit blasting surface

treatments of dental implants .

you can see the alumina particles on the surface

good luck

keren

Juliana Rodrigues <julianaritarodrigues@gmail.com>: ni» 13:50-2 2020 182 16 7 o 702

Good morning Dr. Keren Shemtov-Yona.

| hope you are well.

My name is Juliana Marto Rodrigues, and i am finishing my course in Dental Medicine, in Instituto
Universitdrio Egas Moniz, in Lisbon — Portugal.

The title of my final course work is: IMPLANTS BLASTED WITH ALUMINUM OXIDE IN PATIENTS WITH
ALUMINUM ALLERGIES.

In order to carry out my work, | would like to know if the Dr Keren Shemtov-Yona, authorizes me to use an
image that is in the article: An Overview of the Mechanical Integrity of Dental Implants (2015) (Figure 5)
which | send as an attachment, and with the source duly identified.

Thank you for your attention.

| await your reply.

Best regards,



Anexo 5: Autorizacao de utilizagdo das figuras 7 e 8.

@ Plinio Mendes Senna <plinio.senna@outlook.com>
22/10/2020 01:59

I

Para: Juliana Rodrigues

Boa noite Juliana, tudo bem?

O Prof. Meirelles ndo esta mais lecionando na Universidade de Rochester, por isso e-mail esta inativo.
Pode utilizar as duas imagens em sua tese, apenas solicito que faca a devida citacdo ao artigo em que
estao publicadas.

At.te

Plinio Senna

From: Juliana Rodrigues <julianaritarodrigues@gmail.com>

Sent: Wednesday, October 21, 2020 8:12 PM

<plinio.senna@outlook.com>; altcury@fop.unicamp.br <altcury@fop.unicamp.br>
Subject: FW: Image use authorization

Boa noite a todos.

Reenvio o e-mail que no dia 16 de outubro enviei para o Dr Luiz Meirelles. Contudo o e-mail veio “devolvido”
nao sei se ainda estara ativo.

Espero que todos vos se encontrem bem de saude.

Chamo-me Juliana Marto Rodrigues e estou a terminar o meu curso no Instituto Universitario Egas Moniz
(Almada — Lisboa — Portugal)

O titulo da minha tese é Implantes jateados com oxido de aluminio em pacientes com alergias ao aluminio.

Na sequéncia do meu trabalho, gostaria de vos pedir autorizacdo para utilizar 2 imagens do artigo: Surface
Damage on Dental Implants with Release of Loose Particles after Insertion into Bone (2015) (Figura 2 e 12) que
envio em anexo. Serdo devidamente citadas.

Grata pela vossa atengdo.

Aguardo resposta.

Atenciosamente,
Juliana Marto Rodrigues



Anexo 6: Primeira autorizagao de utilizacao da figura 9.

De: Juliana Rodrigues
Enviado: 18 de outubro de 2020 14:47

Para: Charlotte Menne Bonefeld
Assunto: Re: Image use authorization

Ok, 1 will do that.
Thank you Very much!

Charlotte Menne Bonefeld <cmenne@sund.ku.dk> escreveu em dom, 18/10/2020 as 14:08 :

Dear Juliana,

It is fine for me, but you might need to ask the publisher as well.

Best,

Charlotte

Fra: Juliana Rodrigues <julianaritarodrigues @gmail.com>
Sendt: 17. oktober 2020 22:31

Til: Charlotte Menne Bonefeld <cmenne@sund.ku.dk>
Emne: Image use authorization

Good night

My name is Juliana Marto Rodrigues, and i am finishing my course in Dental Medicine, in Instituto
Universitdrio Egas Moniz (Almada - Lisbon — Portugal).

The title of my final course work is: IMPLANTS BLASTED WITH ALUMINUM OXIDE IN PATIENTS WITH
ALUMINUM ALLERGIES.

In order to carry out my work, | would like to know if you authorizes me to use one figure (figure 9.1) that is

in the chapter 9, of the book Metal Allergy, which | send as an attachment, and with the source duly
identified.

Thank you for your attention.

| await your reply.



Anexo 7: Segunda autorizagao de utilizacao da figura 9.

@ Holly Klokis <holly.klokis@springer.com>
22/10/2020 14:09

J0

Para: luliana Rodrigues

Juliana, just make sure to give credit on the illustration. Thanks
Holly Klokis

com

From: Juliana Rodrigues [mailto:julianaritarodrigues@gmail
Sent: Thursday, October 22, 2020 6:23 AM

To: advertising, Springer US; Domenick Marmorato; Holly Klokis
Subject: FW: Image use authorization

|['Enernnl - Use Caution]

Good morning.

My name is Juliana Marto Rodrigues, and i am finishing my course in Dental Medicine, in Instituto
Universitdrio Egas Moniz (Almada - Lisbon — Portugal).

The title of my final course work is: IMPLANTS BLASTED WITH ALUMINUM OXIDE IN PATIENTS WITH
ALUMINUM ALLERGIES.

In arder to carry out my waork, | would like to know if you authorizes me to use one figure (figure 9.1) thatisin
the chapter 8, of the book Metal Allergy, which | send as an attachment, and with the source duly identified.

As you can see in previous e-mail, | have already contacted the author of the chapter that gave me permission
to use the image in my thesis, | would like to know if the publisher is also in agreement with the authorization.
The image being properly identified.

| already tried to make the authorization request o the Springer website, ate the end of the process, ask to

create an account, but | can’t, because it is always giving an error due to the password, says, it is not complying
with the password rules, but ir is within the rules, for not being able to do so, | am contacting you directly.

Thank you for your attention.

| await your reply.

Atenciosamente,
Juliana Marto Rodrigues



Anexo 8: Autorizacao de utilizagdo das tabelas 1 e 2.

Dear Juliana:
No problem, you can use The tables.
Yours sincerely

Javier Gil Mur
Rector

T. £34.932 541 802

Immaculada, 22
08017 Barcelona

Universitat Internacional de Catalunya
Rectorat

uic.es
Twitter
Facebook

Instagram
Youtube

uLc

barcelona

nii;g‘
Driving Values Forward. ¢« '

Missatge de Juliana Rodrigues <julianaritarodrigues@gmail.com> del dia ds., 17 d'oct. 2020 a les 12:28:

Good morning.

My name is Juliana Marto Rodrigues, and i am finishing my course in Dental Medicine, in Instituto
Universitario Egas Moniz (Almada - Lisbon — Portugal).

The title of my final course work is: IMPLANTS BLASTED WITH ALUMINUM OXIDE IN PATIENTS WITH
ALUMINUM ALLERGIES.

In order to carry out my work, | would like to know if you authorizes me to use two tables (table 1 and table

4) that is in the article: Influence of the Titanium Implant Surface Treatment on the Surface Roughness and
Chemical Composition (2020) which | send as an attachment, and with the source duly identified.

Thank you for your attention.



