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RESUMO

O titdnio ¢ amplamente utilizado em implantologia e em diversas outras especialidades cirtrgicas
(cirurgia cardiovascular, ortopedia, neurocirurgia e geral) devido a sua excepcional
biocompatibilidade e capacidade de promover a osseointegracao. Contudo, evidéncias crescentes
indicam que ele pode induzir reagdes biologicas complexas em individuos suscetiveis, como a
hipersensibilidade ¢ a Resposta de Corpo Estranho (RCE) tardia, que representam desafios
diagnosticos significativos devido aos sintomas vagos e inespecificos. Este estudo, uma revisao
bibliografica narrativa, sintetizou a literatura recente sobre a patogénese e o manejo clinico dessas
reagdes. Os resultados indicam que a liberacdo de particulas e ions de titdnio, decorrentes de
biocorrosao e estresse mecanico, atua como um fator citotdxico, alterando o equilibrio imunologico
local e modulando macrofagos, o que contribui para a perda dssea marginal e a progressdo da peri-
implantite. O diagnostico de hipersensibilidade ¢ clinico e de exclusdo, sendo o historico de
intolerancia a metais um fator de risco a ser considerado na avaliacdo pré-operatéria seletiva. O
manejo clinico atual enfatiza que a remog¢ao do material implantado resulta em significativa melhora
ou resolu¢ao completa dos sintomas. Conclui-se que ha uma urgente necessidade de padronizacao de
protocolos de diagndstico e o esclarecimento dos mecanismos fisiopatologicos para orientar a tomada
de decisdes, reduzir investigagdes desnecessarias e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Titdnio. Hipersensibilidade. Reagdo de Corpo Estranho. Implantologia. Peri-
implantite.
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ABSTRACT

Titanium is widely used in implantology and various other surgical specialties (cardiovascular
surgery, orthopedics, neurosurgery, and general surgery) due to its exceptional biocompatibility and
ability to promote osseointegration. However, growing evidence indicates that it can induce complex
biological reactions in susceptible individuals, such as hypersensitivity and delayed Foreign Body
Response (FBR), which represent significant diagnostic challenges due to vague and nonspecific
symptoms. This study, a narrative literature review, synthesized recent literature on the pathogenesis
and clinical management of these reactions. The results indicate that the release of titanium particles
and ions, resulting from biocorrosion and mechanical stress, acts as a cytotoxic factor, altering the
local immune balance and modulating macrophages, which contributes to marginal bone loss and the
progression of peri-implantitis. The diagnosis of hypersensitivity is clinical and by exclusion, with a
history of metal intolerance being a risk factor to be considered in selective preoperative evaluation.
Current clinical management emphasizes that removal of the implanted material results in significant
improvement or complete resolution of symptoms. It is concluded that there is an urgent need for
standardization of diagnostic protocols and clarification of pathophysiological mechanisms to guide
decision-making, reduce unnecessary investigations, and improve patients' quality of life.

Keywords: Titanium. Hypersensitivity. Foreign Body Reaction. Implantology. Peri-implantitis.

RESUMEN

El titanio se utiliza ampliamente en implantologia y diversas especialidades quirurgicas (cirugia
cardiovascular, ortopedia, neurocirugia y cirugia general) debido a su excepcional biocompatibilidad
y capacidad para promover la osteointegracion. Sin embargo, cada vez hay mas evidencia que indica
que puede inducir reacciones bioldgicas complejas en individuos susceptibles, como
hipersensibilidad y respuesta tardia a cuerpos extraiios (RBE), que representan importantes desafios
diagnosticos debido a la vaguedad e inespecificidad de los sintomas. Este estudio, una revision
narrativa de la literatura, sintetiz6 la literatura reciente sobre la patogenia y el manejo clinico de estas
reacciones. Los resultados indican que la liberacion de particulas e iones de titanio, resultante de la
biocorrosion y el estrés mecanico, actlia como un factor citotoxico, alterando el equilibrio inmunitario
local y modulando los macrofagos, lo que contribuye a la pérdida 6sea marginal y a la progresion de
la periimplantitis. El diagnostico de hipersensibilidad es clinico y por exclusion, siendo los
antecedentes de intolerancia a metales un factor de riesgo a considerar en la evaluacion preoperatoria
selectiva. El manejo clinico actual enfatiza que la extraccion del material implantado produce una
mejoria significativa o la resolucién completa de los sintomas. Se concluye que existe una necesidad
urgente de estandarizar los protocolos diagnosticos y aclarar los mecanismos fisiopatologicos para
orientar la toma de decisiones, reducir las exploraciones innecesarias y mejorar la calidad de vida de
los pacientes.

Palabras clave: Titanio. Hipersensibilidad. Reaccion a Cuerpo Extrano. Implantologia.
Periimplantitis.
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1 INTRODUCAO

O titanio ¢ amplamente reconhecido na pratica clinica por sua excepcional
biocompatibilidade, resisténcia a corrosdo e propriedades mecanicas, sendo o material de escolha
para uma vasta gama de implantes cirtrgicos, desde clipes vasculares a proteses dentarias e
ortopédicas (Yabit et al., 2022; Lee et al., 2025). O sucesso da sua integragdo tecidual baseia-se no
conceito de osseointegracdo — a conexao direta entre o 0sso vivo e a superficie do metal —, processo
que depende da auséncia de uma resposta imunitaria adversa (Ivanovski et al., 2022; Lee et al., 2025).
Historicamente, o titanio foi considerado inerte; contudo, evidéncias crescentes indicam que ele pode
desencadear reagdes bioldgicas complexas em individuos suscetiveis (Music et al., 2026; Tatezawa
et al., 2023). Essas reagdes sao mencionadas na literatura com a expressdo “resposta a corpo
estranho” que ¢ utilizada para definir uma reagdo inapropriada do organismo a inser¢do de um
material por meio cirurgico.(Ivanovski et al., 2022).

Apesar de raras, as reagdes de hipersensibilidade e as respostas de corpo estranho (RCE)
tardias representam desafios diagnosticos significativos, manifestando-se por meio de sintomas vagos
e inespecificos que podem surgir meses ou anos apos o procedimento cirurgico (Music et al., 2026;
Yabit et al., 2022). Tais reagdes podem ocorrer em diversos sitios anatdmicos, incluindo o parénquima
cerebral apos clipagens de aneurismas e a cavidade abdominal ap6s colecistectomias (Tatezawa et al.,
2023; Music et al., 2026).

Diante desse cenario, a compreensdo da patogénese dessas reacdes, envolvendo a liberagdo
de particulas metalicas e a modulacdo de macréfagos, ¢ fundamental para o prognostico e para o

manejo clinico de pacientes com intolerancia ao metal (Asa'ad et al., 2022; Lee et al., 2025).

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao bibliografica narrativa, desenvolvida com
o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais recentes relacionadas a
hipersensibilidade e reacdes de corpo estranho ao titdnio. A pesquisa foi realizada na base de dados
PubMed, utilizando os descritores "Titanium", "Hypersensitivity" e "Foreign Body Reaction",
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, conforme a terminologia do Medical
Subject Headings (MeSH). Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis
integralmente e redigidos no idioma inglés, que abordassem de forma direta o tema. Excluiram-se
estudos sem relagdo direta com o tema central, publicacdes duplicadas, revisdes narrativas com baixo

rigor metodologico e artigos nao indexados na base de dados utilizada. A sele¢do dos estudos foi
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conduzida em duas etapas: triagem de titulos e resumos, seguida pela avaliagdo dos textos completos

para confirmar relevancia. As informacdes extraidas foram organizadas de forma descritiva.

3 RESULTADOS

Atualmente o titdnio ¢ utilizado em diversas especialidades, como cirurgia cardiovascular,
ortopedia, neurocirurgia, cirurgia geral e cirurgia odontologica. Isso porque ¢ um material com
propriedades fisicas de grande resisténcia, € compativel com ressonancia magnética, anticorrosivo,
e biocompativel. Contudo alguns casos pos-cirargicos evidenciam reagdes de hipersensibilidade,
apresentando sintomas clinicos como fadiga sistémica, inflamagao local, manifestacdes neuropaticas
ou queixas inespecificas (Music et al., 2026).

Sabe-se que uma reacao indesejavel a um biomaterial passa por cinco fases, sendo a primeira
e segunda fase a adsor¢do de proteinas e inflamacdo aguda, respectivamente. Esse processo inicial
acontece naturalmente em resposta ao procedimento cirtrgico, mesmo quando ndo ha um biomaterial
introduzido ao organismo receptor. Apos, supondo uma reagao adversa ao biomaterial, ocorrem as
proximas fases, a inflamacao cronica que resulta na formacao de células gigantes de corpo estranho
e uma posterior fibrose ou capsula fibrosa. (Ivanovski et al., 2022). Sendo assim, a reacdo inicial
inflamatdria a um biomaterial ¢ decisiva quanto as eventuais consequéncias futuras. A composicao
do biomaterial, o tipo da ferida cirargica e a forma como a area receptora responde a ele, sdo decisivas
quanto a integragdo de forma positiva ou o encapsulamento do implante, conhecido como resposta a
corpo estranho (Ivanovski et al., 2022).

Particulas de titdnio com dimensdes inferior a 10 um t€ém um potencial citotdxico
consideravel, podendo causar inflamagdes, reacdo de corpo estranho, mudancas nas células e
reabsor¢do 0ssea. Nesse cendrio, a ativacdo do sistema imunologico ¢ fundamental, principalmente
por meio da acdo dos macrofagos. A resposta biologica a essas particulas varia de acordo com
caracteristicas como dimensdes, concentracdo e propriedades da superficie(Asa'ad et al., 2022).

A hipersensibilidade ao niquel tem sido identificada de 6% a 8% da populagdo, enquanto a
reagdo ao titanio ¢ raramente verificada ou pode estar sendo subnotificada. Esta falta de dados pode
levar a casos com diagndsticos prolongados, frequentemente com custos financeiros consideraveis e
possiveis traumas emocionais, pois os pacientes sao submetidos a extensas avaliagdes hematologicas,
radioldgicas, as vezes, psiquiatricas (Music et al., 2026).

A hipersensibilidade ao titanio deve ser considerada quando o paciente apresentar sintomas
sistémicos ou atipicos apods cirurgias com implantes. O historico clinico de hipersensibilidade a

metais deve ser considerado, a avaliacao pré-operatdria seletiva pode ser recomendada, exames como
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o MELISA®, ou ensaios de transformagdo linfocitaria, serdo de grande eficiéncia caso estejam
disponiveis. Porém, ndo se recomenda a triagem pré-operatoria de rotina na auséncia de historico
documentado de intolerancia a metais. O conhecimento dessas condicoes clinicas acaba reduzindo
diagnésticos tardios, facilitando e direcionando intervengdes precoces e reduzindo investigagdes
desnecessarias, morbidade e cirurgias adicionais (Music et al., 2026).

A literatura contemporanea revela que a hipersensibilidade ao titdnio manifesta-se
predominantemente como uma reacao de hipersensibilidade retardada do tipo IV (Music et al., 2026;
Yabit et al., 2022). Em casos de colecistectomia laparoscopica, a reten¢ao de clipes de titanio foi
associada a quadros de dor abdominal cronica no quadrante superior direito, nauseas e neuralgia, com
resolugcdo completa dos sintomas apenas apds a remogdo cirurgica dos dispositivos (Music et al.,
2026; Yabit et al., 2022). Em neurocirurgia, reacdes de corpo estranho tardias apds a clipagem de
aneurismas cerebrais podem mimetizar massas tumorais na ressonancia magnética, apresentando
edema parenquimatoso e realce periférico, sendo o material de revestimento (como algodao ou gaze)
o principal suspeito, embora o titdnio isolado possa induzir tais respostas em casos raros (Tatezawa
etal., 2023).

No ambito da implantodontia, a patogénese da peri-implantite tem sido associada a liberagao
de particulas e ions de titanio decorrentes de biocorrosao e estresse mecanico (Asa'ad et al., 2022).
Essas microparticulas (menores que 10 pum) sdo citotdxicas e alteram o equilibrio do sistema
imunitario local, podendo exacerbar a perda 6ssea marginal (Asa'ad et al., 2022; Ivanovski et al.,
2022). Estudos experimentais demonstram que a biocompatibilidade do titdnio ¢ mediada pela
polarizacdo de macrdéfagos; enquanto metais menos inertes recrutam macroéfagos M1 (pro-
inflamatoérios), o titdnio favorece a presenca de macrofagos M2 (reparativos), o que explica sua

capacidade superior de integragdo 0ssea em condi¢des normais (Lee et al., 2025).

3.1 REACAO DE CORPO ESTRANHO AO TITANIO NA ODONTOLOGIA

Atualmente o titdnio vem sendo amplamente empregado na implantologia por sua
biocompatibilidade elevada e capacidade de promover osseointegragdo. Entretanto, algumas
evidéncias demonstram que o titanio ndo ¢ integralmente inerte, e pode induzir reacdes indesejadas
apds sua inser¢ao no organismo . A reacdo de corpo estranho ¢ uma resposta inflamatoria do
organismo composta por células gigantes multinucleadas e macrofagos, que ocorre em um estagio

final do ciclo inflamatdrio e cicatricial perante a um biomaterial. Dessa forma, quando ocorre o

equilibrio entre a resposta inflamatoria inicial e os mecanismos de reparo tecidual, consequentemente
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ha a osseointegragdo que deve ser compreendida como sendo a resolugdo adequada da inflamagao
essencial para o sucesso do implante (Ivanovski et al., 2022).

Nos ultimos 55 anos os implantes dentarios apresentaram uma osseointegracdo de 90% dos
casos. No entanto, as complicagdes ocorreram apds um longo tempo e osseointegracdo completa,
sendo as infec¢des peri-implantares e inflamagdo as principais causas da perda de implantes
osseointegrados tardiamente (Asa'ad et al., 2022).0 processo inflamatério que tem como
consequéncia perda 6ssea marginal em implantes dentarios, é definida como peri-implantite. E uma
condicao multifatorial, onde elementos como estresse mecanico, infecgao bacteriana, biocorrosao e
liberagdo de fragmentos metalicos originados da superficie do implante tém papéis significativos em
sua patogénese (Asa'ad et al., 2022).

Para entender o papel dessas particulas e ions de Titanio no estimulo de uma reagdo a corpo
estranho, foi sugerido que a perda 6ssea marginal peri-implantar devido a peri-implantite pode ser
atribuida a uma alteragdo no equilibrio do corpo estranho entre o sistema imunoldgico do hospedeiro
e o implante dentario. (Asa'ad et al., 2022)

Apds uma cirurgia de implante dentdrio, a osseointegracdo ¢ a reagdo esperada pelo
profissional, o implante ¢ inserido cirurgicamente, apds, ocorre o inicio do processo inflamatdrio
que deve se solucionar na maior parte dos casos. Entdo, ocorre formagao de novo osso alveolar,
como consequéncia de um estado de homeostase dos tecidos circundantes moles e duros.(Ivanovski
et al., 2022). Porém, fragmentos metalicos podem ser liberados com estresse mecénico € corrosao,
como também, durante a cirurgia de inser¢do do implante, caso um alto torque seja aplicado, ou
posteriormente durante a vida Util do implante , e também durante a intervencdo terapéuticos
realizados a fim de tratar a doenga peri-implantar. Assim, as particulas de titanio se depositam nos
tecidos peri-implantares, onde interagem diretamente com os tecidos celulares locais (Asa'ad et al.,
2022). Esta resposta final dos processos inflamatorios e de cicatrizagdo ap6s a implantacdo de um
biomaterial, seja um dispositivo médico ou protese, ¢ causada por macrofagos e células gigantes de
corpo estranho (Ivanovski et al., 2022).

No contexto da resposta imunoldgica ao titanio, os macréfagos tém um papel central na
modula¢do da inflamacdo e no resultado clinico da interface osso-implante. A literatura mostra que
diferentes tipos de macrofagos estdo envolvidos no processo. O fenotipo M1 esta ligado a resposta
pro-inflamatoria, enquanto o M2 esta associado a regeneragao 6ssea e a pecas de tecidos (Jeong Lee
et al., 2025). Quando as condi¢gdes sdao desenvolvidas, o dominio de macréfagos M2 ¢ observado ao

redor de implantes de titanio. Isso contribui para sua biocompatibilidade, no entanto, se uma resposta
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inflamatoria persistir, o resultado sera falha de osseointegracdo e a ocorréncia de corpo estranho se
desenvolvera (Jeong Lee et al., 2025; Ivanovski et al., 2022)

A liberagdo de particulas e ions de titdnio ¢ um dos principais fatores que causam resposta
inflamatoria e complicagdes peri-implantares. Essas particulas podem ser liberadas durante a inser¢ao
do implante, na fase de cicatrizagdo, durante a funcdo mastigatdria ou em procedimentos clinicos,
como o tratamento da peri-implantite. Estudos mostram que particulas menores t€ém maior potencial
citotoxico. Elas podem induzir aceleracdo, ativacao de macrdofagos e reabsorcao 6ssea. Além disso,
essas particulas podem alterar o equilibrio imunologico local, favorecendo reagdes de corpo estranho
(Asa'ad et al., 2022).

A peri-implantite ¢ uma condicdo multifatorial, tradicionalmente associada ao biofilme
bacteriano, mas evidéncias indicam que fatores nao infecciosos também desempenham papel
importante em sua patogénese. Entre esses fatores, destaca-se pequenas particulas de titanio
presentes, o processo de biocorrosdo e também pode-se incluir a sobrecarga mecanica. (Ivanovski et
al., 2022) . A resposta inflamatéria dos tecidos peri-implantares pode ser intensificada com a
interacdo entre esses elementos, o que contribui para uma progressiva perda ossea. Sendo assim, a
reacdo de corpo estranho ao titdnio ira atuar como elemento complementar na progressao da peri-
implantite (Asa'ad et al., 2022).

Clinicamente, chegar ao diagnostico da reagdo de corpo estranho ao titanio ¢ um processo
complexo, isso, devido ao seus sintomas e sinais serem inespecificos. Alguns casos clinicos os
pacientes apresentaram sintomas gastrointestinais, dor persistente, fadiga, e manifestagdes
neuroldgicas, mesmo na auséncia de alteracdoes em exames laboratoriais e de imagem . Esses achados
dificultam o reconhecimento precoce da condigdo, levando frequentemente a atrasos no diagndstico
e realizacdo de multiplos exames desnecessarios (Yabit,2022) .

Quanto a abordagem terapéutica, a literatura tem demonstrado que a remocdo do material
resulta em significativa melhora ou uma completa modificagdo do quadro clinico e resolucao dos
sintomas. Além disso, avaliacdo prévia do paciente ¢ de suma importancia, pois ¢ uma forma de
prevencao de complicagdes, principalmente com relagdo ao historico de alergia a metais ou reagdes
anteriores a implantes. Dessa forma, o manejo adequado deve considerar ndo apenas fatores
infecciosos, mas também aspectos imunoldgicos, permitindo uma abordagem mais abrangente e

individualizada no tratamento das reagdes ao titdnio (Music et al., 2026).
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4 DISCUSSAO

A discussao sobre as reacdes ao titanio enfatiza que o diagnodstico de hipersensibilidade ¢
clinico e de exclusdo. Ferramentas como o teste MELISA (Memory Lymphocyte Immunostimulation
Assay) sdo discutidas como opgdes para confirmar a sensibiliza¢do linfocitaria, embora o custo € o
tempo de processamento limitem seu uso rotineiro (Music et al., 2026). A evidéncia aponta que
pacientes com histdrico de intolerancia a outros dispositivos metalicos, como implantes dentarios
prévios, apresentam maior risco de desenvolver sintomas sistémicos apos cirurgias que utilizam clipes
de titanio (Music et al., 2026).

Um ponto critico no debate cientifico refere-se a distingdo entre a inflamacdo induzida por
biofilme e a resposta de corpo estranho. Na peri-implantite, a presenca de detritos metalicos no tecido
peri-implantar pode atuar como um modificador da doenga, transformando uma inflamacgao estavel
em um processo destrutivo progressivo (Ivanovski et al., 2022; Asa'ad et al., 2022). O progndstico
para pacientes que desenvolvem reagdes adversas ¢ geralmente bom, desde que haja a identificagao
precoce da causa e, quando indicado, a remog¢ao do material ou a institui¢do de terapia com corticoides
(Tatezawa et al., 2023; Yabit et al., 2022). Portanto, a sele¢@o criteriosa de materiais e a vigilancia
sobre sintomas pds-operatérios inexplicadveis sdo pilares essenciais para mitigar a morbidade

associada ao uso desse metal (Music et al., 2026; Lee et al., 2025).

5 CONCLUSAO

A caréncia de protocolos e critérios padronizados para o diagndstico claro da
hipersensibilidade ao titdnio causa limitagdes quanto a identificagdo e quantificagdo do numero de
casos. Ha uma urgente necessidade de padronizagdo de protocolos de diagnostico para orientar a
tomada de decisdes evidenciada. Contudo, para que isso ocorra, futuros estudos multicéntricos se
fazem necessarios, registros colaborativos e o esclarecimento dos mecanismos fisiopatolégicos. O
diagnostico de hipersensibilidade € clinico e de exclusdo, tornando a avaliagdo pré-operatoria seletiva,
com base no historico de intolerancia a metais, um pilar fundamental na prevencao. Além disso, o
esclarecimento da patogénese demonstrou que a liberacdo de particulas e ions de titdnio atua como
um fator citotoxico, desequilibrando o sistema imunoldgico e atuando como um modificador da
doenca na progressao da peri-implantite. O manejo clinico atual apoia que a remog¢ao do material
implantado resulta em significativa melhora ou resolugdo completa dos sintomas, refor¢cando a
importancia da vigilancia e identificagdo precoce da causa. A difusdo do conhecimento entre os

profissionais clinicos e cirurgides pode diminuir o nimero de internagdes desnecessarias, economia
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de horas clinicas que podem ser utilizadas em outros casos e ainda melhorar a qualidade de vida no

pOs operatorio dos pacientes.
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