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RESUMO

Hoje em dia, os implantes representam um tratamento importante que o profissional deve ser
capaz depropor aos seus pacientes.

A historia da implantologia estd em constante evolugdo devido aos novos biomateriais que
estdo a ser desenvolvidos e aos diferentes tratamentos que podem ser realizados na superficie
do implante.

Todas estas modificacdes tém o mesmo objetivo: assegurar que o implante permaneca
funcional o maximo de tempo possivel sem afetar o conforto ou a satide do paciente.

Para atingir este objetivo € necessario assegurar uma boa osteointegracao, isto €, aceitacao do
material pelos tecidos e boa ancoragem no osso. Uma boa osteointegracdo requer uma
compreensao dos mecanismos celulares que tém lugar na interface osso-implante. Estes
mecanismos complexos ainda ndo foram todos identificados porque envolvem uma
multiplicidade de células e ainda mais, de moléculas.

,

E, portanto, necessario continuar a investigagdo neste campo a fim de assegurar uma vida mais
longa para os implantes, evitando o risco de peri-implantite e de perda do implante. Esta peri-
implantite, como veremos, deve-se a uma modificacdo do biofilme saudavel que se torna
patologico e se infiltra nos tecidos que envolvem o implante, levando a perda dssea.

Apb6s uma breve revisao da histologia dssea, o nosso trabalho centrar-se-4 nos diferentes
materiais utilizados para implantes e, mais importante ainda, nas modificagdes feitas a
superficie do implante. Veremos como estas modificagdes garantem resultados relativamente
bons mesmo em qualidades Osseas inferiores as 6timas.

Palavras-Chave: Osteointegragdo/ Modificagdo da superficie/Resposta celular/Topografia de
implantes






ABSTRACT

Today, the implant represents an important therapy that the practitioner must be able to propose

to his patients.

The history of implantology is in constant evolution due to the new biomaterials that are being

developed and the different treatments that can be performed on the implant surface.

All these modifications have the same objective: to ensure that the implant remains functional

as long as possible without affecting the comfort or health of the patient.

To achieve this goal it is necessary to ensure good osseointegration, i.e. acceptance of the
material by the tissues and good anchorage in the bone. Good osseointegration requires an

understanding of the cellular mechanisms that take place at the bone-implant interface.

These complex mechanisms have not yet all been identified because they involve a multitude
of cells and even more molecules. It is therefore necessary to continue research in this field in
order to ensure a longer life for implants by avoiding the risk of peri-implantitis, i.e. rejection
of the implant. This peri-implantitis, as we shall see, is due to a modification of the healthy
biofilm which becomes pathological and infiltrates the tissues surrounding the implant, leading

to bone loss.

After a brief bone histology review, our work will focus on the different materials used for
implants and, more importantly, the modifications made to the implant surface. We will see

how these modifications ensure relatively good results even in less than optimal bone qualities.

Key-Words: Osteointegration/Surface modification/Cellular response/Implant topography
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

As modificag¢des na topografia e na composicao quimica da superficie dos implantes dentarios
sdo as principais modificagdes que permitem alterar o ambiente em que as células vao crescer

permitindo melhorar ou acelerar a osteointegracao (Anders Palmquist, 2018).

Tém sido testadas varias modificacdes. Muitas vezes, modificacdes fisicas e quimicas sao
testadas na mesma superficie do implante. O objetivo desta tese ¢ listar as diferentes
modificagdes realizadas e avaliar a sua contribuicdo para a osteointegragdo, bem como seu
impacto no comportamento celular tanto na fase de cicatrizagdo Ossea como durante os

processos patoldogicos como a peri-implantite (Anders Palmquist, 2018).
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A interagdo entre células e biomateriais na interface osso/implante
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO
I1.1 FISIOLOGIA DO TECIDO OSSEO

I1.1.1 Histologia do tecido 6sseo nos maxilares superior e inferior
(a) As células
O tecido oOsseo contém 4 tipos de células: as células marginais osteoprogenitoras, os

osteoblastos, o0s ostedcitos responsaveis pela formagdo do osso e os osteoclastos

multinucleados que sdo células gigantes que reabsorvem o osso (Daniel Seigneurin, 2011).

Osteoblastos  celulas marginais
.~ osteoprogenitoras

Osteoclasto Ostedcitos

Figura 1: Células Osseas (adaptado de Tecidos mesenquimais, 2012).
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A interagdo entre células e biomateriais na interface osso/implante

(a) Osteoblastos

Estas células sdo cubicas, osteoformadoras e encontram-se nas superficies externa e interna do
tecido 6sseo em crescimento. Elas estdo envolvidas na biossintese da maioria dos componentes

da matriz extra celular (MEC) (Daniel Seigneurin, 2011).

(b) Osteoclastos

Quando ativado, o osteoclasto aumenta o seu numero de lisossomas e torna-se altamente
polarizado. A reabsor¢do comeca com a adesdo do osteoclasto, através de sua borda de escova
apical, ao trabéculo 6sseo, com a formagdo de uma bolsa selada na qual o osteoclasto liberta
10es H+ que levam a dissolugdo da fase mineral do tecido 6sseo. Segue-se a digestao da matriz
de colagénio por enzimas lisossomais como a catepsina K e as metaloproteases da matriz
libertadas por exocitose. O osso reabsorvido deixa entdo uma lacuna de reabsorcdo, a lacuna

da Howship.(Daniel Seigneurin, 2011)

(c) Ostedcitos

Sao osteoblastos com maior grau de diferenciagdo, incapazes de se dividir, inteiramente
cercados por MEC de osso mineralizado. Os osteodcitos estdo localizados em compartimentos
(osteoplastos) dos quais emergem os canaliculos, que correspondem a extensoes
citoplasmaticas, que sdo finas, numerosas, mais ou menos longas, e conectadas por jungdes
comunicantes. Os osteocitos, com capacidade limitada de sintese e reabsorcao, participam na

manutencdo da matriz 6ssea e contribuem para a homeostase da calcemia (Daniel Seigneurin,

2011).

(d) As células marginais osteoprogenitoras

As células marginais sdo células estaminais, pouco diferenciadas, em repouso, que se podem
tornar osteoblastos ativos.(Daniel Seigneurin, 2011)
(b) A Matriz extra-celular

A MEC do osso ¢ composta por uma parte organica e uma fase mineral. A parte organica
contém colagénio do tipo I que representa 90% da matriz organica, sendo o restante composto

de proteoglicanos, osteopontina, osteonectinas, osteocalcina, sialoproteinas &sseas e

14



Desenvolvimento
tromboespondinas. A parte organica da MEC também contém citocinas e fatores de

crescimento, secretados pelos osteoblastos, que desempenham um papel fundamental na
regulacdo da remodelagdo Ossea e na mineralizagdo da MEC. A fase mineral corresponde a
uma quantidade significativa de sais minerais, em particular uma forma cristalizada de fosfato

de calcio, chamada hidroxiapatita.(Daniel Seigneurin, 2011)

I1.1.2 Morfologia do tecido 6sseo Alveolar

Todos os ossos do corpo sdo constituidos por dois tipos de 0sso, osso cortical e ossomedular.
O osso cortical ¢ a parte densa e mais resistente enquanto que o osso medular, composto de
trabéculas, ¢ mais vascularizado e permite uma circulagdo mais facil dascelulas (Hauteville,

2018).

(1) Osso Cortical

O osso cortical representa 80% do esqueleto e forma a parede externa de todos os 0ssos. O 0sso
cortical ¢ um envelope resistente composto de ostedes cilindricos de 200 a 300 um de diametro.
Cada ostedo ¢ composto de lamelas concéntricas e esta centrado num canal chamado Havers.
Os canais de Havers ligam-se através de canais transversais chamados canais de Volkmann

(Figura 3) (Serge Nataf, 2018).

(2) Osso Medular

O tecido 6sseo medular unifica os alvéolos entre as paredes dos corticais. Este osso trabecular

consiste em duas fases distintas (figura 4):

e Trabéculas 0sseas: Sdo lamelas irregulares dispostas de forma aleatoria.
e Liquido intersticial: as trabéculas dsseas estdo embutidas num fluido viscoso, que ¢ uma

mistura de tecido sanguineo, adipdcitos e colageno (Serge Nataf, 2018).

15



A interagdo entre células e biomateriais na interface osso/implante

Trabeculas

Figura 2:Histologia do Osso Trabecula (adaptado de Osso cortical, osso trabecular. Biomecdnica dos Tecidos,
MEBiom, IST - PDF Download gratis, 2018).

O osso alveolar circunda o dente - a sua forma ¢ moldada pela raiz do dente.Todo o osso ¢
rodeado por uma camada mais calcificada chamada osso cortical. O osso alveolartem dois

corticais (Hauteville, 2018).

- A cortical interna a volta do dente chamado lamina dura, devido aos muitos orificios que o
perfuram para deixar passar as fibras do ligamento periodontal, nervos e vasos,
- A cortical exterior, coberto por uma camada fibrosa aderente a gengiva, chamada lamina

propria (Hauteville, 2018).

O osso mais profundo ¢ menos calcificado, menos duro, mais vascularizado e ¢ chamado
de osso medular. Ao nivel dos dentes ha o osso medular nos septos inter-dentarios e inter-
radiculares. As trabéculas podem ser visiveis radiograficamente e sdo mais ou menos

numerosas dependendo da oclusdo do dente e da posi¢do do dente na arcada.

Do exterior para o interior do osso maxilar, podemos distinguir diversas camadas:

e Periosto[]Esta ¢ uma membrana esbranquicada e fibrosa que cobre a superficie externa
do osso a que adere (K. Chabil, 2021).

e Cortical Externa [J Forma um envelope continuo que consiste em 0sso compacto. O
cortical externo ¢ mais espesso no lado palatal ou lingual do que no lado vestibular (K.

Chabil, 2021).
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Desenvolvimento

Camada intermédiall constituido por osso medular que, por sua vez, contém espacos
medulares. A sua quantidade ¢ varidvel; ¢ menos importante na mandibula do que na
maxila (K. Chabil, 2021).

Cortical interna [ E descontinuo (presenga de canais de VOLKMAN permitindo a
passagem de elementos vasculo-nervosos). Permite a ancoragem de fibras dos
ligamentos chamadas ao seu nivel: fibras SHARPEY. Radiologicamente ¢ chamada
Lamina dura, ¢ manifestada por uma imagem radio-opaca que envolve as raizes
dentarias (K. Chabil, 2021).

Ligamento periodontal [ Tecido conjuntivo denso que envolve a raiz dos dentes e que
se situa entre o cemento e o cortical interno do osso alveolar (Figura 4) (K. Chabil,
2021).

Cemento[] Tecido conjuntivo mineralizado, cobrindo as superficies radiculares e por
vezes pequenas porcdes cervicais da coroa dentaria. O cemento esté ligado a dentina de

raiz e faz parte do periodonto profundo (K. Chabil, 2021).

—— Esmalte

—— Dentina
————— Polpa
Ay ~— Gengiva

ke o,

Cemento

Ligamento
periodontal

Osso alveolar

Figura 3:Histologia do Periodonto ( Anatomia Dental
2018).
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A interagdo entre células e biomateriais na interface osso/implante

Ha sempre um espago entre o dente e o osso alveolar, que pode ser visto no raio-X. Este espago
permite que o dente seja fisiologicamente mével. O seu desaparecimento leva a uma anquilose.

(K. Chabil, 2021).

I1.1.3 Remodelacao o6ssea

Para compreender a cicatrizagdo do osso em redor de um implante imediatamente apds a
insercdo € nos meses seguintes, explicaremos as fases desta remodelacdo. Este processo
complexo envolve diferentes células, numerosos factores reguladores, hormonas e citocinas

(Liza J.Raggatt, 2010).
A remodelacao dssea € um mecanismo que permite:

- adaptar o esqueleto ao seu ambiente mecanico, o que reduz o risco de fraturas. No caso de
um implante, por exemplo, ¢ o mecanismo envolvido na neoformacdo do osso em torno do
implante.

- arenovagao e a reparacao do tecido 0sseo.

A remodelagdo ocorre no nivel de uma estrutura definida chamada BMU, que ¢ uma unidade

multicelular basica. Dentro da BMU, as células atuam de forma sequencial e acoplada:

e Os osteoclastos reabsorvem o 0sso antigo.

e Os osteoblastos produzem uma matriz ostedide que posteriormente mineralizara.

A ligacdo entre estes dois eventos ¢ a base do conceito de remodelacdo. A taxa de formagdo de
BMU ¢ maior no osso medular do que no osso cortical; assim, o osso medular em humanos

renova-se 5 a § vezes mais rapidamente do que o osso cortical (Jean-MarieDelaisse, 2020).

Esta remodelagdo ocorre em quatro fases: Ativagdo, Reabsorc¢do, Inversao e Formacao, que
formam um ciclo. Um ciclo de remodelagao dura cerca de 4 meses em adultos, sendo a fase de

formag¢@o mais longa do que a fase de reabsor¢do. (Liza J.Raggatt, 2010)
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Desenvolvimento

II.1.3.1. Fatores e mecanismos que desencadeiam a diminuigdo do tecido

osseo no maxilar

1. Fase de ativacdo

A superficie 6ssea ¢ normalmente delimitada por células marginais que impedem o acesso dos
osteoclastos a MEC o6ssea. Sob a agdo de fatores osteorreabsorventes (hormona paratiroide ou
PTH, vitamina D3 e prostaglandina Pg E2), as células marginais retraem-se permitindo a
passagem dos osteoclastos, que podem aderir & matriz 6ssea. O influxo de osteoclastos ¢
promovido pela proliferagdo dos seus precursores medulares sob o efeito de varias moléculas,
nomeadamente o M-CSF. Os osteoclastos resultam da fusdao de pré-osteoclastos derivados de
precursores mononucleares. Estes, resultam da diferenciagdo de mondcitos sob a agdo de M-
CSF secretada pelos osteoblastos, nomeadamente em resposta a vitamina D3 e PTH (Marc

Bert, 2021; Baron, 2001).

Os osteoblastos também sdo essenciais para a diferenciacdo dos precursores osteoclasticos em
pré-osteoclastos, depois em osteoclastos e finalmente em osteoclastos ativos. Este programa de
diferenciacdo depende essencialmente de 3 moléculas: ODF ( Fator de diferenciacdo dos
osteoclastos), OPG (osteoprotegerina) e RANK (receptor doativador nuclear kappa B) (Marc
Bert, 2021; Baron, 2001).

O ODF, localizado na membrana plasmatica dos osteoblastos, pode ligar-se a OPG, secretada
pelos osteoblastos, ou a RANK, um recetor localizado na membrana dos precursores
osteoclasticos. A ligagdo ODF/RANK estimula a diferenciagdo osteoclastica enquanto a

ligagdo ODF/OPG a inibe (Marc Bert, 2021 ; Baron, 2001).

2. Fase de reabsorc¢ao

Cada osteoclasto que se torna ativo liga-se @ matriz no local de reabsor¢do e a reabsor¢ao da

matriz comega. Isto ocorre em duas etapas sucessivas:

1) dissolugdo da fase mineral pela acidificagdo do compartimento (lacuna) de reabsorcao,

2) degradacao da matriz organica sob a agdo de enzimas proteoliticas lisossomais.
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A formagdo de um anel de selagem periférico permite o isolamento da lacuna de digestao (ou

Howship gap) entre a membrana do osteoclasto e a superficie dssea.

O dominio apical da membrana plasmatica do osteoclasto que forma o teto da lacuna de
digestao adquire uma morfologia em escova onde se encontram bombas de protdes. A
passagem dos protdes H+ provoca a acidificagdo induzindo a dissolugdo da fase mineral da

MEC na base da lacuna de digestao (Marc Bert, 2021; Jean-Marie Delaisse, 2014).

E também ao nivel da borda da escova dos osteoclastos que os numerosos lisossomas da célula
libertam o seu contedo enzimatico (hidrolases &acidas e em particular fosfatase 4cida,
catepsina, colagenases, metaloproteinases) destinado a digerir os constituintes organicos da
MEC 6ssea. A morfologia dos osteoclastos reflete seu grau de ativacao: vitamina D e PTH, que
estimulam a atividade dos osteoclastos, aumentam a sua borda em escova, enquanto a
calcitonina e o Pg E2, que inibem sua atividade, diminuem a borda em escova (Marc Bert,

2021; Jean-Marie Delaisse, 2014).

I1.1.3.2 Fatores e mecanismos que desencadeiam o aumento do tecido

osseo no maxilar

3. Fase de inversao

Quando os osteoclastos terminam de escavar uma lacuna, eles morrem por apoptose € sao

substituidos por macrofagos que alisam o fundo da lacuna (Marc Bert, 2021).
4. Fase de formagao
Compreende 2 etapas, durante as quais os osteoblastos desempenham um papel importante:

1) A producao de MEC pelos osteoblastos,
2) A mineralizacao de MEC.

A producao de MEC est4 ligada a proliferacao e ativagdo de osteoblastos. Quando a reabsor¢ao
Ossea estd completa, as células osteoprogenitoras presentes no fundo da lacuna dividem-se e

diferenciam-se em osteoblastos. Estes osteoblastos sintetizam uma nova MEC (tecido
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ostedide), ainda ndo mineralizada, que preenche a lacuna (Marc Bert, 2021; Hadjidakis &

Androulakis, 2006).

Viérias hormonas, incluindo estrogénios, androgenos e vitamina D, estimulam a producao de
matriz 6ssea. Muitos fatores de crescimento secretados por osteoblastos, armazenados na
matriz 6ssea e depois sdo libertos na forma ativa durante a reabsor¢ao, agem na mesma diregao:
FGF2, TGFp, IGF e BMPs (Proteina ¢ssea morfogenética). As BMP desempenham um papel
essencial na osteogénese através de efeitos combinados no recrutamento, proliferagdo e
diferenciacdo dos precursores dos osteoblastos. Em humanos, identificaram-se 8 genes que
codificam 8 BMP (Marc Bert, 2021; Jean-Marie Delaisse, 2014; Hadjidakis & Androulakis,
20006).

As BMP pertencem a superfamilia TGF-B. Em oposicdo, IL1 e TNF-alfa inibem a produgao de
matriz 6ssea pelos osteoblastos (Marc Bert, 2021; Hadjidakis & Androulakis, 2006).

A mineralizagdo ocorre, numa segunda etapa na jungdo entre o tecido ostedide e o tecido
mineralizado. Os osteoblastos produzem vesiculas matriciais, reservatorios de fosfatases
alcalinas e i0es que, quando libertados no meio extracelular, iniciam a mineralizagcao do tecido
osteoide, promovendo o aumento das concentragdes locais de ides de calcio e fosfato (Marc

Bert, 2021; Hadjidakis & Androulakis, 2006).

A osteocalcina aumenta a concentragdo local de calcio extracelular que se liga ao tecido
osteoide. A vitamina D3 desempenha um papel importante na promog¢ao da absorg¢ao intestinal
do célcio e na sua ligacdo aos ossos. A deficiéncia de vitamina D3 leva a um aumento da
secrecao de PTH, que provoca a desmineralizagdo dos ossos, que ficam sem célcio e fosforo.

(Marc Bert, 2021; Hadjidakis & Androulakis, 2006).

I1.1.4 Remodelagao 6ssea ao nivel do implante

As células Osseas sdo recrutadas a partir da corrente sanguinea. Portanto, ¢ essencial ter uma
rede vascular adequada no local onde se vai colocar um implante. A cicatrizagdo Ossea requer
“stress” mecanico. No entanto, se for demasiado, levard a uma falha na osteointegracao,

resultando em fibrointegracdo (Duyck et al., 2001).
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Esta remodelacdo a volta do implante depende do tipo de osso. Um implante colocado no osso
cortical tem um contacto demasiado proximo com o osso e¢ a remodelagdo do osso ¢ lenta.
Ocorre no prazo de trés meses, enquanto que no osso medular demora duas semanas. Deve
primeiro passar por uma fase de reabsor¢do local para que os osteoblastos possam expressar o

seu fendtipo, ou seja, fazer tecido 6sseo (Insua et al., 2017).

A remodelagdo no osso medular passa por quatro fases: formacao do coagulo, formagao da

rede de fibrina, primeira aposicao dssea e finalmente osteointegracao (Insua et al., 2017).

.2 PARAMETROS DE FORMACAO DA INTERFACE
OSSO/IMPLANTE

[1.2.1 Defini¢ao de Osteointegragao

Uma das primeiras defini¢des de osteointegracao foi feita por Albrektson e Jacobson em 1987,
em que definiram a osteointegracao como "Um processo pelo qual, clinicamente, a fixagao
rigida assintomatica de material alopléstico ¢ alcancada e mantida no osso durante a carga

funcional" (Albrektsson & Jacobsson, 1987).

O processo de osteointegragdo, ou seja, a cicatrizagdo Ossea peri-implantar, pode ser

subdividida em trés fases (ver Figura 4):

- Fase a: Formacao de um codgulo de sangue numa cavidade selada entre o osso € o implante.
Apesar da preparacdo cirirgica atraumadtica, uma zona de necrose periférica de cerca de 1 mm

ao redor do implante esta sistematicamente presente.

- Fase b: neoformacdo 6ssea substituindo o codgulo de sangue. Desenvolvimento de um osso

imaturo, ndo mineralizado, do tipo trabecular.

- Fase c: Remodelagdo dssea que dura varios meses, levando a formacdo de osso lamelar

maduro (Figura 5)(Anders Palmquist, 2018b).
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I1.2.2 Avaliagdo da osteointegragao

Hé uma variedade de técnicas que podem ser utilizadas para avaliar a osteointegracao, nesta

seccao vamos analisar as principais atualmente utilizadas:

Microtomografia computorizada (Micro-CT)

Micro-CT ¢ uma técnica onde € necessaria uma preparagao minima da amostra e esta a emergir
no campo da osteointegracdo para estudar a interface osso-implante (Figura 5). A técnica
oferece uma rapida aquisi¢do de dados, gerando resultados sem a necessidade de preparagado
de amostras que ¢ geralmente necessaria para a histologia. A maior vantagem do micro-CT
sobre a histomorfometria (estudo quantitativo da organizagdo e estrutura de um tecido por
analise de imagens obtidas ao microscopio) € que as medi¢cdes morfométricas podem ser
realizadas em 3D em vez de se ter uma seccao histologica representativa de cada amostra. Além
disso, as imagens de micro-CT podem ser diretamente correlacionadas com a histologia através
da localiza¢dao da secc¢do histoldgica no conjunto de dados do micro-CT (Anders Palmquist,

2018b; Al-Ekrish & M.Ekram, 2011).

No entanto, as diferencas de densidades do implante metélico e do tecido bioldgico

comprometem a andlise na regido perto da superficie do implante (Anders Palmquist, 2018b).
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Figura 5:Avalia¢do em Micro-CT da osteointegragdo (Anders Palmquist, 2018b).

Microscopia Optica

O Gold Standard na investigacdo de biomateriais ¢ a avaliagdo da resposta dos tecidos aos
biomateriais utilizando microscopia otica simples, onde tanto a histomorfometria quantitativa
como a histologia qualitativa podem ser realizadas. A histologia qualitativa permite uma
descricao detalhada do estado dos tecidos, da maturidade e da presenca de células tais como
diferentes células Osseas (osteoblastos, osteoclastos e osteocitos), células adiposas, células
sanguineas, células inflamatodrias e células gigantes multinucleadas, bem como a morfologia
geral e, em certa medida, a estrutura e o alinhamento dos tecidos. Um fator limitante ¢ a
preparagao da amostra, onde ¢ preferivel uma sec¢ao de espessura de uma Unica célula. Além
disso, as etapas de fixacdo e desidratacdo devem ser otimizadas a fim de evitar a retracdo que

causa grandes artefactos especialmente em 4reas ndo mineralizadas (Anders Palmquist, 2018b).

A morfologia do tecido em associagdo com a superficie do implante, orientacdo lamelar 6ssea
e alinhamento das lacunas de ostedcitos, bem como a presenca de ostedcitos nas lacunas, pode
ser avaliada (Figura 6). A remodelacdo dssea ¢ frequentemente observada tanto perto como
longe da superficie do implante, onde os osteoblastos sdo frequentemente co-localizados com
osteoclastos, bem como o fornecimento de sangue. A frente de mineralizacdo (e, portanto, a
direcdo da formagdo Ossea) e a incorporacdo de ostedcitos diferenciados pode ser observada

(Anders Palmquist, 2018b).
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Figura 6:Avaliagdo em Microscopia optica da osteointegr¢do (Anders Palmquist, 2018b).

Espectroscopia Raman

A espectroscopia raman estd a ser cada vez mais utilizada no campo dos biomateriais, como
uma ferramenta versatil que requer uma preparagdo minima das amostras, ¢ rapida e
minimamente destrutiva(Morris, Michael D & Mandair, Gurjit S., 2011; What is Raman

Spectroscopy ?, 2018).

Tem sido utilizada para caracterizagdo de materiais , avaliacdo da matriz extracelular formada
in vitro, bem como a composi¢ao molecular do tecido 6sseo antes e depois da incorporagao de
resina e € considerada para avaliar a qualidade 6ssea. A imagem confocal Raman permite o
mapeamento 2D e 3D da composi¢do em resolucdo submicrométrica, e tais dados podem ser
facilmente correlacionados com outras técnicas de imagem (Morris, Michael D & Mandair,

Gurjit S., 2011: What is Raman Spectroscopy?, 2018).
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Microscopia Electronica de Varrimento (SEM)

A microscopia eletronica de varrimento (SEM) é uma técnica versatil e relativamente facil de
usar que permite a obtencdo de imagens de alta resolugdo associadas a andlises quimicas.
Diferentes fenomenos de contraste podem ser utilizados para realcar diferentes aspetos (Anders

Palmquist,2018b; K.D.Vernon-Parry, 2000).

Os mais utilizados sdo os modos de eletrdes secundéarios (SE-SEM) e de electroes

retrodifundidos (BSE-SEM) (K.D.Vernon-Parry, 2000).

Em muitos aspetos, a BSE-SEM fornece uma imagem do tecido mineralizado semelhante a da
histologia, onde a morfologia do tecido, grau de mineraliza¢do e alinhamento dos ostedcitos
podem ser diretamente visualizadas, para além de mostrar detalhes nas zonas de remodelagao
com incorporagao de ostedcitos € o aspeto granular da frente de mineralizagdo (Anders

Palmquist, 2018b).

I1.2.3 Influéncia do Osso

11.2.3.1. Qualidade e Quantidade Ossea

A qualidade 6ssea engloba outros fatores para além da quantidade 6ssea, tais como a arquitetura
e a orientagao tridimensional da trabécula, e as propriedades da matriz. Foi demonstrado que a
qualidade e quantidade de osso disponiveis no local do implantesdo fatores locais muito
importantes para determinar o sucesso dos implantes dentarios (Sakka,Salah & Coulthard, Paul,

2009; Drage et al., 2007; Lindh et al., 2004).

A taxa de sucesso obtida com implantes dentdrios depende em grande medida do volume e da
qualidade do osso circundante. Por conseguinte, ¢ importante conhecer a quantidade e a
qualidade do osso dos maxilares ao planear o tratamento com implantes (Ayse Gulsahi, 2011;

Lindh et al., 2004).

Um estudo realizado em 2010 no Brasil para avaliar os sistemas de classificacdo 0ssea mais

utilizados pelos especialistas em implantes deu os seguintes resultados :

As unidades de medida mais utilizadas pelos profissionais foramas classes I, II, I[IT e IV (94%),

que correspondem as classificagdes sugeridas por Lekholm e Zarb; alta e
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baixa densidade (22%); D1, D2, D3 e D4 (19%), como sugerido por Misch. E finalmente as
classes A, B, C,D e E (11,8%) (Al-Ekrish et al., 2018; R.F. Ribeiro-rotta & a. c. Pereira, 2010).

Qualidade Ossea

Dois tipos de classificacdo podem ser indicados para avaliar a qualidade dssea, a classificagdo
Lekholm e Zarb (I, IL, IIL, IV ou 1, 2, 3, 4) e a classificacao Misch (D1, D2, D3, D4). Os dois
nao sdo mutuamente exclusivos pois a escolha da classificagdo depende principalmente das

preferéncias do dentista.

A qualidade 6ssea ¢ dividida em quatro grupos de acordo com a proporcao e estrutura dos
tecidos 0sseos compacto e medular: grupos 1-4 ou tipo I a IV (Figura 7) (Ribeiro-Rotta et al.,

2010).

B Four different types of bone quality

I n 1] v

Figura 7:Classificagdo de qualidade ossea (Esposito et al., 1998).

e O ossotipo I € 0 menos vascularizado e o mais homogéneo

e Tipo Il tem uma camada cortical espessa que envolve um osso medular denso

e Tipo III tem uma camada cortical fina que envolve um osso medular denso

e Tipo IV tem uma camada cortical muito fina e trabéculas pouco densas e ¢ geralmente

visto como sendo incapaz de suportar um implante (Bruno Ramos Chrcanovic & Tomas

Albrektsson, 2017).

27



A interagdo entre células e biomateriais na interface osso/implante

Misch, em 1990, desenvolveu a seguinte a categorizagdo baseada na densidade 6ssea (Figura

8).

D1: osso cortical denso (por exemplo, sinfise do queixo)

D2: Cume espesso constituido por osso cortical denso (osso cortical poroso a volta do

medular com grandes trabéculas).

D3: Cume 6sseo fino constituido por osso cortical poroso que envolve o osso trabecular

com trabeculas finas e espagadas.

D4: Osso medular com trabéculas finas.

TYPICAL ANATOMIC HOUNSFIELD
BONE DENSITY DESCRIPTION TACTILE ANALOGUE LOCATION UNITS
D1 Dense cortical Oak/maple Anterior mandible >1250
D2 Porous cortical & coarse White pine/spruce Anterior and posterior 850-1250
trabecular mandible, anterior maxilla
D3 Porous cortical (thin) & Balsa wood Posterior mandible, anterior 350-850
fine trabecular and posterior maxilla
D4 Fine trabecular Styrofoam Posterior maxila 150-350

Figura 8:Classificagdo de Misch da densidad ossea (Themes, 2015).
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D3, D4 Maxilla

Mandible

Figura 9:Distribui¢do da densidade ossea na maxila (superior) e mandibula (inferior) de acordo com a classificagdo Misch
(Themes, 2015).

Distribuicdo da densidade ossea de acordo com a zona maxilar

1. A regido anterior da maxila (do segundo pré-molar ao segundo pré-molar), normalmente tem
osso D3, mas nalguns casos pode ter qualidade 6ssea D2.

2. A regido posterior da maxila (regido molar) tem normalmente osso D4.

3. A regido anterior da mandibula (regido do primeiro pré-molar ao primeiro pré-molar) tem
normalmente osso D2, mas a mandibula anterior reabsorvida pode ter qualidade 6ssea D1 em
aproximadamente 25% dos casos.

4. A regido posterior da mandibula (segundo pré-molar e molares) tem normalmente osso D3,

mas em alguns casos pode ter qualidade 6ssea D2.

Quantidade Ossea

E dificil obter uma boa ancoragem do implante no osso que ndo ¢ muito denso. Portanto, uma
densidade e volume 6sseos suficientes sdo fatores cruciais para garantir o sucesso do implante.

Por quantidade de osso , entenda-se, volume de osso.
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A quantidade dssea dos maxilares ¢ dividida em cinco grupos (do minimo ao grave, a- e) (Figura
10), com base na forma residual dos maxilares, com diferentes taxas de reabsor¢do Ossea apds a
extragdo dentaria (Ribeiro-Rotta et al., 2010). Durante todas as fases de atrofia do rebordo
alveolar, as formas caracteristicas as resultantes devem-se ao processo de reabsor¢ao (Lekholm

& Zarb, 1985).

Forma maxilar

v <=

¥ ¢ 5o
mandibula

Figura 10: Classificagdo de reabsor¢do Ossea (adaptado de Ribeiro-Rotta et al., 2010).

Como ja vimos numa seccao anterior (II.1.2), morfologicamente, existem 2 tipos de osso, com
diferentes estruturas e composicdo: osso cortical e osso medular. Estes dois tipos de osso
interagem com os implantes de forma diferente. A estrutura da camada cortical e o sistema
trabecular estdo otimizados para uma boa transferéncia de cargas através do osso, por acdo de
um feedback dinamico entre a perce¢do da carga e a sua subsequente reagao celular (Marc Bert,

2021).
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Estes dois tecidos, diferentes nas suas propriedades estruturais e histologicas, tém fungdes

especificas. O osso cortical tem uma fun¢do mecanica e protetora, enquanto que o osso medular
tem um papel mais metabolico. Estes aspetos estruturais e metabdlicos estdo intimamente
relacionados com a composi¢cdo da matriz extracelular na interface do implante (Marc Bert,

2021).

A mé qualidade 6ssea resulta em tensdes elevadas na interface osso/implante e tensdo mecéanica
no apex. Pelo contrario, quanto mais denso for o 0sso, melhor serd a ancoragem bi-cortical e

melhor serd a distribui¢do de forcas (Bruno Ramos Chrcanovic & Tomas Albrektsson, 2017).

A densidade oOssea varia de local para local. Segundo Esposito ef al, a mandibula tem
geralmente um cortical mais denso do que a maxila, em que o osso do cortical diminui de
espessura e o 0sso medular se torna cada vez mais poroso. Na mandibula, Misch et al. (1999),
indicam diferentes propriedades mecanicas em diferentes dreas da mandibula. A zona anterior
tem um osso medular de alta densidade, bem como uma maior resisténcia a compressao e
elasticidade. Os sitios mandibulares t€ém uma taxa de sucesso de implantes mais elevada do que

os sitios maxilares (Esposito et al., 1998).

Quanto mais pobre for a qualidade 6ssea, menor serd a duragao do implante. A explicacao
mais evidente ¢ que a qualidade Ossea influencia a estabilidade primaria, que, por sua vez,

influencia o prognostico de sucesso (Bruno Ramos Chrcanovic, 2017).

A quantidade e qualidade dssea tém um efeito sobre a estabilidade do implante. Com um osso
denso ¢ mais facil alcangar uma boa estabilidade primaria, contudo, a remodelagdo o6ssea para
a osteointegracdo ocorrera mais rapidamente no osso medular. De facto, ao colocar um
implante, a estabilidade primaria ou mecéanica ¢ alcangada em grande medida através do osso
cortical. O maxilar temum osso cortical vestibular fino, o que explica a dificuldade em alcangar
a estabilidade. Além disso, a area da superficie do implante em contacto com o osso cortical ¢
pequena - 70% da superficie do implante esta em contacto com o osso medular, o que ¢ uma
vantagem na obten¢do de estabilidade secundéria ou biologica (Bruno Ramos Chrcanovic,

2017; Themes, 2015).

11.2.3.2. Avalia¢do da qualidade ossea

Uma boa avaliagao dos diferentes pardmetros que vimos na sec¢@o anterior sobre qualidade e
quantidade 0ssea ¢ necessaria para assegurar o sucesso total dos implantes. Existem diferentes

instrumentos utilizados pelo médico dentista para avaliar a qualidade dssea antes da colocagado
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de um implante.

Exame Radiologico

A técnica de imagem ideal para analisar as regido de inser¢do dos implantes dentarios deve ter
varias caracteristicas essenciais, incluindo a capacidade de visualizar o local do implante nas
dimensdes mesiodistal, superiorinferior e vestibulolingual, a capacidade de permitir medigdes
fiaveis e precisas; a capacidade de avaliar a densidade dssea e espessura cortical da trabécula;
acesso € custo razoaveis para os pacientes e risco minimo de radiagao (Aruna Ramesh, 2019:

Chan, Hsun-Liang & Misch, Kelly, 2010).

As radiografias periapicais sdo normalmente utilizadas para avaliar o estado dos dentes
adjacentes e osso alveolar remanescente na dimensdo mesiodistal. Além disso, tém sido
utilizadas para determinar a altura vertical, arquitetura e qualidade dssea (densidade dssea,
quantidade de osso cortical e quantidade de osso trabecular). Embora faceis de usar e
relativamente baratas, apresentam algumas limitagoes geométricas e anatdmicas,
especialmente se nao forem utilizadas corretamente, causando alongamento e encurtamento

(Chan et al, 2010; Benson and Shetty, 2009).

A técnica radiografica intra-oral mais precisa utilizada para o planeamento de implantes ¢ a

técnica de paralelismo.

Ortopantomografia:

As radiografias panoramicas tém sido usadas frequentemente como método grafico regular para
a avaliagdo pré-implantar e preparagdo de protocolos de tratamento. Embora a resolugao e a
nitidez das radiografias panoradmicas sejam inferiores as das radiografias internas, as
radiografias panoramicas sdo uma excelente ferramenta para a visdo geral da area maxilofacial,
incluindo muitas das estruturas vitais. A informacdo adquirida a partir das radiografias
panoramicas deve ser aplicada judiciosamente porque esta técnica tem limitagdes significativas
como instrumento de planeamento (falta de nitidez e resolucdo, distor¢ao) (Chan et al., 2010;

Aruna Ramesh, 2019).

Cone-beam computed tomography CBCT:

Devido a maior exposicao a radiagdo, maior custo e dificuldade de acessibilidade associada a
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CT (Tomografia computorizada) foi desenvolvida a CBCT. Como o nome indica, a CBCT gera

feixes em forma de cone e as imagens rotativas sdo adquiridas por um intensificador de imagem
no detector de painel plano, resultando em niveis razoavelmente baixos de dosagem de radiagdo

(Chan et al., 2010;William C.Scarfe, 2019).

Na literatura, a exatidao da CT e CBCT na avalia¢do do local do implante ¢ suas dimensdes
foram comparadas e as medigoes de CBCT sdo mais precisas do que a CT medigdes (Al-Ekrish

& Ekram, 2011)

A maior disponibilidade da CBCT estd também a expandir aplicagdes adicionais de software
para a sua utilizacdo no diagndstico e no tratamento. A CBCT permite mais do que o
diagnostico, facilita a orientacdo da imagem cirurgica.( image-guided Surgery) Software de
diagnostico e planeamento estdo disponiveis para ajudar no planeamento de implantes para
fabricar modelos cirargicos para facilitar a colocagdo do implante virtual; para orientacao
cirargica de implantes (por exemplo, Implante Virtual Placement, Implant Logic Systems,
Cedarhurst) e até para ajudar na concepgao assistida por computador e fabrico de proteses de
implantes (software NobelGuide/Procera, Nobel Care AG) (Philip Worthington & Jeffrey
Rubenstein, 2010; William C.Scarfe, 2019).

Quando esses programas sao aplicados, diferentes didmetros e comprimentos de implantes
podem ser testados antes de se selecionar o melhor. Além disso, o implante colocado pode ser
avaliado de varios pontos de vista diferentes, bem como a sua estrutura tridimensional. Além
disso, uma vez que o planeamento do tratamento ¢ determinado no computador, pode ser
guardado e aplicado em sitios cirurgicos através da producao de modelos com ajuda de imagem

ou navegacao assistida por imagem (William C.Scarfe, 2019;Chan et al., 2010; Ganz, 2008).

11.2.3.3. Importancia da qualidade e quantidade ossea

Uma meta andlise realizada em 2017 sugeriu que os implantes dentarios inseridos no 0sso tipo
I tém uma taxa de insucesso mais elevada em comparagdo com os implantes inseridos nas
qualidades 6sseas II e III, os implantes inseridos na qualidade 6ssea III tém uma taxa de
insucesso mais elevada em comparagdo com os implantes inseridos na qualidade 6ssea 11, e os
implantes inseridos na qualidade 6ssea IV tém uma taxa de insucesso ainda mais elevada em
comparacdo com os implantes inseridos nas qualidades ¢sseas I, II e III (Bruno Ramos

Chrcanovic & Tomas Albrektsson, 2017).

Foi demonstrado que ¢ dificil alcangar uma estabilidade primaria dptima em ossos de baixa
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densidade, o que esta associado as taxas mais elevadas de falha de implantes. Existe uma forte
correlagdo entre a qualidade dssea e a estabilidade dos implantes dentérios. A estabilidade dos
implantes dentarios esta positivamente associada a espessura do osso cortical. No entanto, a
qualidade 6ssea ndo ¢ a unica caracteristica a ter em conta para a colocagdo de implantes, a
estabilidade ¢ também influenciada pela técnica cirirgica, morfologia da superficie dos
implantes, didmetro dos implantes, técnicas de compactagao 6ssea e ancoragem cortical (Bruno

Ramos Chrcanovic & Tomas Albrektsson, 2017).

Relativamente a insercdo de implantes com diferentes tratamentos da superficie das areas
Osseas de diferentes qualidades, as analises de sensibilidade sugerem que os implantes com
superficies oxidadas e tratadas com jatos ou acidos tendem a diminuir significativamente o
insucesso em relagdo aos implantes inseridos em qualidades 6sseas I/I1 e I/III (Chrcanovic et

al., 2016).

I1.2.4. Influéncia da forma do implante

O desenho do corpo do implante e a geometria das rosca da superficie sdo componentes das
propriedades mecanicas de um corpo de implante. A transferéncia de carga da superestrutura
final para o tecido oOsseo circundante depende das caracteristicas da forma das roscas,
profundidade, largura e passo. Uma concecao adequada da geometria da rosca ira estimular a
formacao de osso e manter a estabilidade do implante. Algumas avaliagdes a longo prazo de
estudos clinicos demonstraram taxas de sucesso mais favoraveis para implantes do tipo

parafuso em comparagao com implantes do tipo cilindro (Vairo & Sannino, 2013; Steigenga et

al., 2003).

O maior insucesso dos implantes cilindricos lisos esté relacionado com cargas de cisalhamento
prejudiciais (as cargas de cisalhamento sdo definidas como as forgas aplicadas a uma pega
tangente ao eixo de carga) na interface osso-implante, o que resulta, em ultima andlise, numa
transferéncia de carga inadequada, menor contacto do implante Osseo e maior risco de
insucesso. Assim, a maioria dos atuais desenhos de corpo de implantes utilizam uma forma de
parafuso, tirando partido do aumento da superficie das roscas, capacidade de auto-roscagem
estabilidade mecanica, e transferéncia de carga. As caracteristicas das roscas tém a capacidade
de converter cargas oclusais em cargas compressivas mais favordveis na interface Ossea

(Triplett et al., 2003).

A tensdo distribuida e transferida através de diversos tipos de desenhos de rosca, influencia
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muito o comportamento celular e tecidual no sentido da cicatriza¢do dssea durante o processo

de osteointegragao (Carlos Nelson Elias & Felipe AssisRocha, 2012).

Figura 11:Na esquerda implante cilindrico roscado
ou em formato conico (Alghamdi, 2018).

As caracteristicas do implante também devem ser adaptadas a cada paciente de acordo com a
qualidade e quantidade do osso, de facto, um estudo demonstrou que nos ossos tipo I e II,
comprimento e didmetro ndo parecem ser fatores significativos para o sucesso do implante. No
osso dos tipos III e IV, sdo recomendados implantes de grande diametro e devem ser evitados
os implantes curtos. A experiéncia clinica demonstrou que se a qualidade 6ssea ¢ ma, entdo ¢é
necessario um implante de maior diametro. Ao aumentar o didmetro do implante e/ou ao
aumentar o comprimento, os valores de pico de tensdo diminuirdo e as distribui¢des de tensao
serdo mais homogéneas. O parametro baseado na tensdo do implante que mais afeta o

desempenho ¢ o didmetro, independentemente do comprimento (Vairo & Sannino, 2013).

Outro estudo confirmou estes resultados ao mostrar que os implantes de grande didmetro, que
aumentam a area de contacto entre o osso tratado e o implante, aumentam a estabilidade
primaria. Contudo, um estudo de Chrcanovic et al. sugere que o didmetro ideal do implante se

situa entre 3,75mm e 4,5mm (Chrcanovic et al., 2016).
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[1.2.5. Influéncia do tipo de material do implante (titanio puro,

ligas, zirconia.)

As caracteristicas requeridas para o material utilizado nos implantes dentarios sao
biocompatibilidade, biofuncionalidade, para além da capacidade de osseointegracdo (Triplett

et al., 2003; Parr et al., 1985).

A biocompatibilidade ¢ avaliada com base no tipo de resposta biologica que os implantes
provocam ao interagir durante um longo periodo com o tecido hospedeiro. Os trés graus de

biocompatibilidade a considerar nos implantes sdo:

v Biotolerancia: O material ndo é necessariamente rejeitado pelo tecido hospedeiro, mas
fica rodeado por uma cépsula fibrosa.
v Bioinércia: O material permite a aposi¢do proxima da superficie do osso.

v’ Bioactividade: Quando ocorre a formagdo de novo 0sso na sua superficie.

Na longa historia dos implantes dentarios, varios materiais foram testados, tais como metais
(ouro, prata, aluminio, platina), ligas, ceramicas, materiais a base de polimeros, vidros e
carbono. A maioria destes materiais ja nao sao utilizados porque causam varios problemas, tais

como reagoes inflamatérias com formacgao de tecido fibroso.

Do ponto de vista quimico, os implantes dentarios sdo produzidos dentro dos trés grupos
seguintes: metais, ceramicas e polimeros. Como os polimeros sdo o material mais recentemente
desenvolvido, ainda falta informacdo sobre a sua utilizacdo a longo prazo como implantes;

portanto, ndo o detalharemos aqui (Carlos Nelson Elias & Felipe AssisRocha, 2012).
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Metais
Titanio

O Titanio (Ti) ¢ atualmente um dos metais mais importantes da industria, tendo-se tornado o
material de implantes mais utilizado na medicina dentdria. Uma pelicula de 6xido passivo
(principalmente Ti02) protege a superficie do titdnio e das suas ligas, esta camada ¢ formada
entre 8 a 10s apos exposicao ao oxigénio do ar. Esta pelicula de 6xido passivo estavel e aderente
formada na superficie apds exposi¢do ao ar, a agua ou a qualquer eletrdlito, protege as
superficies contra a corrosdo. Além disso, € responsavel pela capacidade de induzir a
osteointegracdo e pela excelente biocompatibilidade do Ti e das suas ligas, embora existam
relatos que mostram a acumulagdo de Titanio no tecido adjacente ao implante. Além disso, o
moddulo de elasticidade do titanio e das suas ligas ¢ comparavel ao do osso (MacDonald et al.,

2004; Parr et al., 1985).

Os implantes dentarios sao geralmente feitos de Titdnio comercialmente puro (cpTi) com varios
graus de pureza, classificados de 1 a 4 em fungdo da quantidade de oxigénio, carbono eferro).

O cpTide grau 4 ¢ o mais utilizado (Grandin et al., 2012).

As principais formas utilizadas sdo o titanio comercialmente puro e o titanio de grau 5. O Ti
grau 5, também chamado Ti-6Al-4V . incorpora 6% de aluminio e 4% de vanadio. As
propriedades mecanicas do Ti-6Al-4V s3o as melhores, mas ha preocupagdao com os efeitos
biolégicos das quantidades muito pequenas de aluminio e vanadio que se libertam e por isso,

entre estes dois, o cpTi € o mais utilizado ( Grau 4) (Grandin et al., 2012).

As vantagens do Ti6Al4V sdo a sua superior resisténcia a corrosao, alta resisténcia a fadiga e
baixo modulo elastico, o que o protege das tensdes. O cpTi tem propriedades mecanicas
limitadas. Nos casos em que sdo necessarias boas caracteristicas mecanicas, como na
mandibula posterior onde as forcas de mordedura sdo elevadas, a liga Ti6Al4V ¢ preferida (W.

Nicholson, 2020;Civantos et al., 2017).

Como vimos anteriormente, a superficie de titdnio ¢ coberta com 6xido de titdnio, que se forma
quando o titdnio entra em contacto com as moléculas de oxigénio. O trauma cirirgico durante
a implantacdo produz stress oxidativo, com uma producdo excessiva de radicais livres e
derivados do oxigénio na superficie do titanio, resultando num espessamento da camada de

dioxido de titanio (TiO2) na superficie do titdnio. Os ides de calcio e fosforo da matriz 0ssea
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sdo entdo incorporados na camada porosa de TiO2, dando uma dimensdo dinamica a camada
de TiO2. Em contraste, a contaminacdo ou destruicdo da camada de TiO2 leva a uma perda

patologica da osteointegragdo chamada peri-implantite (Parr et al., 1985; Civantos et al., 2017).

Implantes com uma camada espessa de TiO2, tais como implantes anodizados, mostram uma
forte resposta dssea; aumentam a precipitagdo da matriz mineral na superficie do implante. No
entanto, as modificagdes quimicas atuais dos implantes, que serdo detalhadas mais tarde na
tese, também podem induzir uma forte resposta 6ssea (Civantos et al., 2017; W.Nicholson,

2020).

Ceramica

Zirconia

Para além dos implantes de titdnio, estdo também disponiveis no mercado implantes de
zirconia. Os implantes de zirconia sdo atualmente feitos de zirconia tetragonal estabilizada a
ittriumpolicristalina (Y-TZP) ou a ittriumzirconia parcialmente estabilizada (Y-PSZ). A
zirconia (didoxido de zirconio, ZiO2) ¢ um bio-0xido de metal inerte ndao reabsorvivel que
oferece propriedades mecanicas superiores a outros biomateriais ceramicos. Além disso, a
zirconia tem boa estabilidade quimica e dimensional e muito boa resisténcia e dureza (OZkurt

& Kazazoglu, 2011).

A principal desvantagem do titanio ¢ a sua cor cinzenta escura, que ¢ frequentemente visivel
através da mucosa peri-implantar, prejudicando assim os resultados estéticos na presenca de
um biodtipo de mucosa fina. A =zirconia devido a cor esbranquicada, excelente
biocompatibilidade e propriedades mecanicas, tem sido utilizada na medicina dentaria como

alternativa ao titanio (OZkurt & Kazazoglu, 2011).

A osteointegracdo dos implantes dentérios de zirconia pode ser comparavel a dos implantes de

titdnio que tém uma distribuicdo de stress baixa e bem distribuida (Bosshardt et al., 2016).

Para cumprir os requisitos biomecanicos, a restauracdo de implantes de zirconia com ceramica
de alta resisténcia ou ceramica metélica seria benéfica. Embora alguns estudos clinicos a curto
prazo estejam disponiveis e fornecam resultados satisfatorios, ensaios clinicos controlados com

um seguimento de 5 anos ou mais devem ser realizados para avaliar
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corretamente o desempenho clinico dos implantes de zirconia e para os recomendar para uso

clinico de rotina (Bosshardt et al., 2016).

[1.2.6. Os diferentes estados da superficie do implante

A topografia da superficie do implante que inclui caracteristicas macroscopicas, microscopicas
e nanométricas da superficie do implante desempenha um papel importante na osteointegracao
dos implantes de titanio. Num estudo realizado por Schwartz, sobre a reacdo das células
osteogénicas a diferentes superficies mostra que a proliferagao dos osteoblastos aumenta em
superficies rugosas. Albrektsson € Wennerberg demonstraram que a diferenciagao e adesao de
osteoblastos aumenta em superficies rugosas, todos estes factores estdo ligados a uma melhor

osseointegracao (Chrcanovic et al., 2016 ;Triplett et al., 2003; Schwartz & Boyan, 1994).

Dependendo da dimensao, a rugosidade da superficie do implante ¢ dividida em macro, micro

e nano rugosidade.

e Macro rugosidade: esta caracteristica pode variar de milimetros a micrometros. A
geometria do implante, incluindo parafuso roscado e macro poroso, esta diretamente
relacionada com esta escala. Uma macro rugosidade apropriada pode melhorar
diretamente a estabilidade inicial do implante e a fixagdo a longo prazo através do
bloqueio mecanico das irregularidades da superficie rugosa e do osso (Junker et al.,
2009D).

e Micro rugosidade: varia frequentemente de 1-10 micrémetros. Numa revisdo
sistematica por Junker et al, foi sublinhado que a rugosidade micrométrica resulta num
crescimento superior do 0sso € no encaixe do 0sso na interface do implante (Junker et
al., 2009b).

e Nano rugosidade: as topografias em nanoescala sdo amplamente utilizadas na
implantologia dentaria. Esta tecnologia utiliza materiais de tamanho nanométrico com
tamanhos que variam de 1-100 nm na superficie do implante. Presume-se que esta
rugosidade microscopica promove a absor¢do de proteinas e a aderéncia de

osteoblastos, melhorando assim a osteointegracao (Brett et al., 2004)
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Nanotopografia

Na nanoescala, uma topografia de superficie mais texturada aumenta a energia superficial, o
que por sua vez aumenta a molhabilidade da superficie ao sangue e a aderéncia das células a
superficie. A nanotopografia também pode promover o processo de diferenciagcdo celular,
migragdo e proliferacdo, acelerando assim a cicatrizacdo da ferida, melhorando a
osteointegracao apds a colocagdo do implante (In-Sung Luke Yeo, 2019; Arthur Belém Novaes

Jr, 2010;Junker et al., 2009b).

Existem varios métodos para criar topografia a escala nanométrica; os mais utilizados sao o
jacto de areia (grit blasting), a ionizacdo e o ataque acido (acid etching). Estudos tém
demonstrado que superficies jateadas com fosfato de calcio bifasico (biphasic calcium
phosphate grit-blasted surfaces) podem fornecer uma osteointegracdo mais rapida em

comparacdo com superficies lisas (In-Sung Luke Yeo, 2019; Arthur Belém Novaes Jr, 2010).

A aplicacdo de revestimentos de fosfato de célcio por pulverizagdo de plasma, deposicao
biomimética e elétrica também pode promover a osteointegragdo . Um processo electroquimico
que consiste na deposicao de fosfatos de calcio a partir de solugdes saturadas liberta ides de
calcio e fosfato destes revestimentos que ajudam a precipitar nanocristais biologicos de apatite
com a incorporagdo de varias proteinas, o que, por sua vez, promove a adesdo celular, a
diferenciacdo em osteoblasto e a sintese de colagénio mineralizado, que corresponde a matriz

extracelular do tecido 6sseo (Rupp et al., 2018;Lavenus, Ricquier et al., 2010).

Os osteoclastos adsorvem a revestimentos de fosfato de calcio e isto ativa a produgao de tecido
0sseo, promovendo assim o contacto direto osso-implante sem a intervengao de uma camada
de tecido conjuntivo, levando a uma melhor fixagdo biomecédnica de implantes dentérios

(Lavenus, Ricquier et al., 2010).

Nesta seccdo detalharemos as principais modificagdes superficiais que podem ser feitas ao

implante para melhorar a osseointegracao.
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1. Superficies gravadas

Os acidos fortes sdo utilizados para tornar a superficie dos implantes de titanio mais aspera. O
ataque acido remove a camada de 6xido dos implantes de titanio, para além de partes do
material subjacente. Quanto maior for a concentragdo de acido, temperatura e tempo de
tratamento, maior serd a remoc¢ao da superficie do material. As solugdes de HNO3 e HF ou HCl
e H2SO4 sdo as mais utilizada para a decapagem acida de superficies de implantes de

titanio(Civantos et al., 2017).

O tratamento de superficies com acidos fornece irregularidades homogéneas, aumento da area
de superficie e melhor bioadesao. (Dohan Ehrenfest et al., 2010b). Facilita também a retengao
dos osteoblastos e permite a sua migragao pela superficie do implante. O sucesso a longo prazo
da osteointegragao rapida tem sido relatado quando a superficie de titdnio ¢ aspera apos o

tratamento com acidos (Dohan Ehrenfest et al., 2010b).

2. Superficie de dupla gravacao

A gravagao comdois acidos ¢ uma técnica utilizada para tornar a superficie do implante rugosa,
mergulhando os implantes de titanio durante varios minutos numa mistura de HCI concentrado
e H2S0O4 aquecido acima de 100 °C. Este método melhora o processo osteocondutor através
da fixagao de células osteogénicas e fibrina, resultando na formagao 6ssea direta. Foi levantada
a hipotese de que uma topografia especifica € conseguida através da gravacao de implantes
com dois acidos, o que lhes permite a fixagdo a rede de fibrina, para promover a adesdo de
células osteogénicas, promovendo assim a aposi¢cdo Ossea. Esta adesdo de fibrina também
orienta a migracao osteoblastica ao longo da superficie (Civantos et al., 2017 ; Park & Davies,

2000).

3. Superficies revestidas com Hidroxiapatite

A interface 0ssea do implante com um revestimento de hidroxiapatite (Cal0(PO4)6(OH)2)
pode ser considerada bioactiva devido a sequéncia de eventos que resultam na formagao de
uma camada rica em fosfato de célcio na superficie através de uma solu¢do de troca idnica

(Civantos et al., 2017; Junker et al., 2009b).

Existem algumas preocupagdes relativamente a implantes revestidos de HA, incluindo a adesao

microbiana, degrada¢do ossea e falhas no revestimento. O que foi proposto ¢ que estes
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implantes poderiam ser benéficos no osso enxertado ou no osso tipo IV, onde € necessario um
contacto mais rapido dos implantes dsseos. Também onde sdo indicados implantes curtos, o

revestimento de HA pode ser util (Junker et al., 2009b).

A impregnacdo e revestimento com hidréxido de calcio tem sido amplamente avaliada e tem
mostrado boas respostas, mas 0 mecanismo exato de a¢do, o nivel 6timo de hidroxido de calcio

e o melhor método de incorporagdo ainda nao foram acordados (Gan et al., 2004).

\

A hidroxiapatite e os 10es de fosfato de calcio CaP associados conferem a superficie do
implante uma propriedade osteo-condutora. Apds a colocacdo do implante, os ides CaP
separam-se dos cristais de hidroxiapatite, libertando-se Ca** ¢ HPOs para as regides peri-
implantares. Isto aumenta a saturagdo i6nica do sangue, levando a precipitagdo de nanocristais
de apatite na superficie do implante. Esta camada de apatite biologica incorpora proteinas que
promovem a adesdo de células osteoprogenitoras que produzem a matriz extracelular do tecido
0sseo. Além disso, foi demonstrado que os osteoclastos sdo capazes de extrair CaP da camada
de revestimento através de enzimas, criando depressdes no revestimento (Junker et al., 2009b;

Civantos et al., 2017).

A incorporara¢dao de medicamentos biologicamente activos, tais como antibidticos ou factores
de crescimento durante a precipitacao do revestimentos de CaP em implantes de Ti, também ¢
possivel. Estas moléculas poderiam ser libertadas local e progressivamente na regido peri-
implantar para prevenir a infecdo bacteriana ou estimular o crescimento 6sseo (Itoh et al.,

2002).

A impregnacdo com elevadas concentragdes de fosforo ou magnésio também aumenta
significativamente a resposta Ossea. A baixa impregna¢do com flior parece estimular
directamente a diferenciagdo das células Osseas através de vias de sinalizagdo 6ssea por

mecanismos ainda pouco claros (Civantos et al., 2017).
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4. Implantes Jateados com areia e Superficies gravadas (SLA e SLA

modificado)

A superficie do implante SLA ¢ produzida apos tratamento com jacto de areia, com graos de
didmetro entre 250-500 pum, seguido de gravagdo com acidos. As macroestruturas sdo criadas
apos jacto de areia, complementadas com microirregularidades por gravagdo acida (Civantos

et al., 2017).

Os implantes SLA modificado sdo enxaguados sob proteccdo de azoto para evitar a exposicao
ao ar e sdo depois armazenados num tubo de vidro selado contendo uma solugdo isotdnica de
NaCl, em oposicdo ao armazenamento a seco. Este método de armazenamento redutor de
contaminacao permite que o implante SLA modificado tenha uma maior energia superficial e
seja mais hidrofilico na natureza do que o implante SLA. Uma maior energia superficial e
hidrofilicidade sdo caracteristicas superficiais importantes que facilitam uma reacc¢ao celular
mais forte e uma resposta do tecido 6sseo na fase inicial da cicatrizagdao o0ssea (Albrektsson &

Wennerberg, 2019).

Um estudo histomorfomérico realizado por Bornstein et al. demonstrou que as superficies SLA
modificadas mostraram significativamente mais aposi¢ao o0ssea do que as superficies de SLA
padrao apos duas semanas de cicatriza¢ao, mas ambos os tipos de superficie mostraram amesma
aposicdo ap6s quatro semanas, com uma aposi¢do crescente entre duas a quatro semanas.
Sugeriram que os implantes modificados com 4cido podem ser benéficos para os pacientes

submetidos a técnicas de implantes de carga imediata ou precoce (Bornstein et al., 2008).

5. Superficies oxidadas

Sul et al. descreveram a anodizagdo como um processo utilizado para alterar a topografia e
composi¢do da superficie, aumentando a espessura da camada de 6xido de titanio, a rugosidade
e uma area de superficie alargada. Esta superficie moderadamente rugosa aumenta a aderéncia

das células osteoblastos aos implantes de titanio (Sul et al., 2002).

Chowdhary et al.demonstraram que uma integracdo mais rapida do implante no osso poderia
ser conseguida como resultado das propriedades osteocondutoras do desenho anodizado. Um
seguimento de dez anos de implantes com superficies anodizadas porosas carregados

imediatamente relatou uma taxa cumulativa de 65,26% de sucesso € 97,96% de sobrevivéncia.
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Num ensaio clinico aleatdrio, as taxas de sobrevivéncia dos implantes anodizados foram
relatadas como sendo mais elevadas do que as dos implantes maquinados (Chowdhary et al,

2017).

I1.3 AINTERFACE OSSO/IMPLANTE

Ap0s os implantes dentérios serem ancorados, uma sequéncia de respostas imuno-inflamatorias
seguidas de angiogénese e eventualmente osteogénese ocorrem e da-se a osteointegragdo. Esta
sequéncia de acontecimentos ¢ influenciada pelas caracteristicas da superficie do implante
nomeadamente a capacidade de adsorc¢ao de proteinas com base na topografia da superficie do

implante (Figura 12) (Gao et al., 2019).

Figura 12:Esquema da interface osso-implante (a) imediatamente apos a cirurgia (b) durante o periodo
de remodelagdo ossea (formagdo de recém-formados osso) e (c) apos a conclusdo da osteointegracdo
(Gao et al., 2019).

Inicialmente, trombina e fibrinogénio aderem a superficie do implante. Mais tarde, os neutréfilos
povoam o local recetor do implante antes dos mondcitos e macrofagos se infiltrarem nesta area.
Estes eventos cumprem um papel chave na homeostase inicial, uma vez que sdo libertadas
citocinas e fatores de crescimento que estimulam a deposi¢ao da matriz de colagénio em redor da
camada de 6xido de titanio, conduzindo a formacao de tecido 0sseo (geralmente ocorre apods 5

dias ou mais). Numa média de 8-12 semanas, o osso medular adquire estabilidade

biologica, nomeadamente a osteointegracdo (Gao et al., 2019).
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A consolidagdo da estabilidade secundaria comeca com a formagao do osso novo na superficiedo
implante, permitindo a ligagdo biologica entre o implante e o tecido Osseo circundante.
Imediatamente apos a instalagdo do implante, os espacos vazios entre as trabéculas 6sseas da
parede do local do implante cirurgicamente instrumentado sao preenchidos com sangue e forma-
se um coagulo sanguineo, caracterizado pela presenca de trombocitos, eritrocitos, neutrodfilos e
mondcitos/macrofagos numa rede de fibrina, levando a formagdo de tecido de granulacdo
primitiva resultante da proliferacdo de estruturas vasculares proliferantes e de células

mesenquimais indiferenciadas (Gao et al., 2019 ; Shah et al., 2019).

Posteriormente, inicia-se a formacdo de osso. Existem dois tipos de osteogénese peri-

implantar:

v' O osso ¢ formado a partir do tecido O0sseo hospedeiro em diregdo a superficie do
implante (osteogénese distal),
v" O osso ¢ depositado na superficie do implante em dire¢do ao osso de cicatriza¢do

(osteogénese de contacto)

Considera-se que a osteogénese de contacto ocorre na fase inicial da cicatrizagdo da ferida, com
tecido 0sseo recém-formado emergindo da superficie do implante, seguido de osteogénesedistal
com tecido 6sseo que se estende do osso antigo ao tecido provisério dando origem a umaponte
até a superficie do implante. Posteriormente, quando se atinge uma certa espessura de tecido
0sseo, forma-se o osso com fibras paralelas, seguido de deposicao 6ssea lamelar em redor de
multiplas estruturas ostednicas primarias, estabelecendo-se uma interface osso- implante. Estas
transformagdes aumentam o contacto osso-implante e contribuem para uma maior estabilidade

secundaria (Leonard et al., 2009; Davies, 2003).

I1.3.1 Neoformacao dssea na interface

Estudos em modelos animais demonstraram que imediatamente ap6s a colocacdo cirurgica de
um implante dentério, a parte periférica das roscas dos implantes estd em estreito contacto com
0 0ss0, proporcionando assim estabilidade mecanica do implante primario durante as primeiras
fases de cicatrizagdo. As partes internas das roscas, contudo, fazem contacto limitado ou
nenhum contacto com o osso recetor adjacente, dependendo do desenho do implante, e do
espago que se forma entre a superficie do implante e o osso alveolar circundante (Insua et al.,

2017; Draper, 1994).
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Durante a cicatrizagdo da ferida, em redor dos implantes dentarios aparecem coagulos de
fibrina contendo eritrocitos, neutrofilos polimorfonucleares, e poucos macrofagos. Detritos de
0sso cortical ¢ medular sdo também frequentemente encontrados nos locais das feridas durante
as fases iniciais de cicatrizag¢do e representam residuos remanescentes da preparacio cirargica

da cama o6ssea (Draper, 1994; Shah et al., 2019; Leonard et al., 2009).

Posteriormente, o coagulo ¢ penetrado por unidades vasculares e cé€lulas do tipo fibroblasto,
que por sua vez, formam um tecido de granulagdo. As unidades vasculares originam-se a partir
do osso alveolar receptor adjacente e invadem uniformemente o tecido provisorio. Tem sido
proposto que a angiogénese precede e regula positivamente a formacgao 6ssea. Neste contexto,
os primeiros sinais de formagao 6ssea foram identificados 4 dias apds a colocacao de implantes,
em torno de implantes hidrofilicos que estimulam a formagdo de uma densa rede de vasos

sanguineos (Shah et al., 2019; Draper, 1994 ).

Apbs uma semana de cicatrizagdo da ferida, os detritos/ fragmentos dsseos desprovidos de
osteocitos viaveis ainda sdao visiveis lateralmente as roscas do passo do implante. Os
osteoclastos migram para estes locais € os fragmentos dsseos passam por um processo de
reabsor¢do e remodelacdo osteoclastica, levando a sua incorporagdo no tecido 6sseo recém-
formado. Simultaneamente, o coagulo sanguineo e o tecido de granulag¢do sao substituidos por
uma matriz provisoria de tecido conjuntivo contendo quantidades macicas de células
mesenquimais semelhantes a fibroblastos. Algumas das células mesenquimais alinham-se
numa orientacao paralela ao longo da superficie do implante e inicia-se a formagao de feixes

de fibras de colagénio (Shah et al., 2019; Insua et al., 2017; Lang et al., 2011).

As fibrilhas de colagénio recém-sintetizadas sdo distribuidas aleatoriamente em torno das

estruturas vasculares que se desenvolvem (Insua et al., 2017).

[1.3.2 Mineralizacao da interface osso/implante

Ap0s a sintese de fibrilhas de colagénio, as células mesenquimais semelhantes a fibroblastos
diferenciam-se em osteoblastos que mineralizam a matriz de fibras de colagénio. Assim, o
tecido oOsseo recém formado mineraliza-se, associando-se uma matriz inorganica
(hidroxilapatita) que ¢ depositada dentro do tecido conjuntivo provisorio. As trabéculas dsseas
recém sintetizadas caracterizam-se por ter grandes areas de matriz mineralizada e numerosos

ostedcitos localizados em grandes lacunas. A maior parte do tecido 6sseo recém-formado
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estende-se a partir do antigo osso lamelar existente, num processo que tem sido referido como
formagdo dssea aposicional ou osteogénese a distancia, que se encontra em continuidade como

osso cirurgico (Insua et al., 2017 ; Joos et al., 2006; Stanford, 2010c).

Na osteogénese distal, o osso receptor fornece células osteogénicas que secretam uma matriz
6ssea contendo colagénio. Esta matriz 6ssea cresce, mineraliza ¢ avanga gradualmente em
direcdo a superficie do implante. No entanto, também foi encontrado algum tecido 6sseo em
estreito contacto com a superficie do implante e portante distante do fundo 6sseo existente .
Pensa-se que este osso € formado por osteogénese de contacto, um processo pelo qual as células
osteogénicas indiferenciadas, derivadas das células do tecido conjuntivo perivascular, migram
para a superficie do implante, diferenciam-se em osteoblastos, que secretam uma matriz
organica, afibrilar e granular que determina os locais de nucleagdo para a mineralizagao (Joos

et al., 2006 ; Stanford, 2010c).

A cicatriza¢dao da ferida avanca com a maturagdo do tecido 6sseo de tal forma que, apos 4
semanas de cicatrizacao, o osso recém-formado estende-se desde o corte do fundo 6sseo até a
superficie do implante, ocupando cerca de 30% deste espago. O osso recém depositado ¢
gradualmente remodelado e substituido ao longo de 1 a 3 meses por osso lamelar contendo
adipocitos provenientes da medula Ossea, vasos sanguineos e fibras de colagénio. Os
osteoblastos encontram-se na interface osso-implante, enquanto os osteocitos se encontram
regularmente no interior do osso recém-formado e estendem os processos celulares

(prolongamentos do citoplasma) através dos canaliculos, até aos ostedcitos adjacentes, vasos

sanguineos e diretamente a interface osso-implante (Shah et al., 2019).

A medida que o volume ocupado pelo tecido mineralizado aumenta desde as fases iniciais até
as fases finais da coloca¢ao do implante, o volume ocupado pelo revestimento de osteoblastos
e células mesenquimais (semelhantes a fibroblastos) diminui gradualmente. Além disso, os
aumentos da mineralizacdo do tecido que ocorrem ao longo da cicatrizacdo sdo acompanhados
por aumentos no osso de contacto dos implantes, o que permite a carga funcional dos implantes.
A este respeito, ¢ importante notar que o 0sso ndo faz contacto ao longo de todo o comprimento
do implante e que 100% de contacto na zona osso-implante € dificil de alcancar (Shah et al.,

2019).

A modelacdo e remodelacdo dssea continua a um ritmo lento durante o primeiro ano de

colocagdo do implante e contribui para uma maior resisténcia dos implantes as forcas de
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cisalhamento. Este processo continuo de modelacdo e remodelagdo 6ssea ¢ regulado pelo
113 EX) Al . ~ . . ~
stress” mecanico local, uma vez que a carga regula a proliferacdo e diferenciagdo dos

osteoblastos e o processo de cicatrizagdo 6ssea (Joos et al, 2006).

Embora estes estudos pré-clinicos realizados em caes tenham revelado a sequéncia de eventos
de cicatrizagdo que ocorrem apos a colocacao do implante, a aplicac¢do clinica direta destes
dados ¢ limitada, uma vez que a taxa de remodelac@o dssea em caes € aproximadamente quatro
vezes mais rapida do que em humanos. Nesta linha, um estudo clinico recente de Lang et al,
(2011) confirmou eventos de cicatrizagdo anteriormente descritos, mas sugeriu que a taxa de
osteointegracdo em humanos ¢ mais lenta do que em animais. Finalmente, embora a sequéncia
geral dos eventos de cicatrizagdo nao seja afetada pelas topografias de superficie dos implantes,
a taxa de cicatriza¢do dos tecidos duros e a osteointegragdo podem ser influenciadas pela

topografia e pela composi¢cdo quimica dos implantes (Villar et al, 2011; Joos et al, 2006).

[1.3.3 Colonizacao celular da superficie do implante

Durante as fases iniciais da remodelacdo, hda um grande nimero de células do sistema
imunitario envolvidas na mediacdo precoce nomeadamente as plaquetas (PMN) seguida de
migragdao de macréfagos. Os macrofagos tém uma fungao complexa e pluripotente . De facto,
eles sao mediadores da "limpeza" de detritos necréticos. Podem também desempenhar um
papel fundamental na formac¢ao do novo osso na superficie do implante (Albrektsson et al.,

2019).

O papel inicial dos macrofagos durante a perfuracao dssea € a remocao de detritos necroticos.
Estes detritos encerram fragmentos de ADN, histonas, proteinas nucleares e outras proteinas
de choque térmico que conduzem a alteragdes fisioldgicas nos macréfagos nomeadamente a
expressao dos genes que codificam as proteinas CD135 da superficie celular e a producao de
citocinas ou mediadores pro-inflamatorios (Albrektsson, Chrcanovic, Ostman, & Sennerby,

2017).

O estado de superficie do implante desempenha um papel importante neste processo. Uma
superficie nano-rugosa tenderd a aumentar o contacto, a friccdo e assim a formagao de detritos
necrdticos. Uma superficie nano-rugosa permite o contacto rapido da superficie do implante
com mondcitos derivados da medula e pode ser uma das razdes pelas quais se observa uma

adesdo dos macréfagos as superficies do implante. Macréfagos sdo portanto as primeiras
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células a aderir as superficies dos implantes (Bosshardt, Chappuis, & Buser, 2017; Trindade et
al., 2018a).

A ativagdo de macréfagos envolve geralmente uma combinagdo de factores de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e interferdo a-(IFN) para promover um fenotipo bactericida. A influéncia dos
macrofagos na capacidade de cicatrizagdo de feridas ¢ estratégica. Estas células fazem parte
das respostas inatas ¢ adaptativas do sistema imunitario que incluem a resposta aos basofilos e
a libertag@o de IL-4 dos mastdcitos para induzir a diferenciagdo dos macrofagos (Klopfleisch,

2016; Lavenus, Ricquier et al., 2010).

Mais tarde, a resposta imunitaria adaptativa ocorre através dos linfocitos T auxiliares TH2 que
secretam IL-10 levando a expressao pelos macréfagos dos reguladores intermediarios L4 e 1L-
13. Esta citocina regula o recrutamento celular, migragdo, proliferacdo e a formacao de uma
matriz extracelular na superficie do implante que parece ser influenciada por esta populacao
inicial de macrofagos. A resposta imunitaria adaptativa influencia, portanto os macrofagos
através da IL10 e leva-os a sintetizar os reguladores intermediarios 1L4 e IL13 que sdo
responsaveis pela formagdo de uma matriz extracelular na superficie do implante. (Stanford

CM et coll. 2010).

Viérias proteinas estdo envolvidas na adesdo celular, tais como proteinas de matriz extracelular
(colagénio, fibronectina, vitronectina) e recetores de membrana (integrinas). A interacdo entre
estas proteinas e os seus recetores especificos induz a proliferacao celular através de vias de
transdu¢do do sinal celulares e, portanto, influenciam a diferenciacdo celular (Lavenus,

Ricquier et al., 2010).

I1.3.4. Fungao dos factores de crescimento

A populagdo inicial de macrofagos expressa fatores de crescimento tais como fatores de
crescimento de fibroblastos (FGF-1, FGF-2, FGF-4), fatores de crescimento transformadores
(TGF), fator de crescimento epitelial (ETF) e proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs). O
resultado final desta complexa cadeia de sinais ¢ a promoc¢do de um processo de cicatrizagdo
que também inclui a angiogénese. O desenvolvimento de uma rede vascular complexa ¢ uma
parte importante do processo de cicatrizacdo apds a implantacdo e pode ser iniciada por
isquemia inicial no local da ferida imediatamente seguida da libertagdo pelos macréfagos dos
mediadores TNF-a e do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (De la Riva et al.

2010).
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A formacdo de uma matriz mineralizada durante a remodelagdo Ossea e osteogénese ou durante
a osteointegracdo de implantes dentdrios envolve o recrutamento de células estaminais
mesenquimais multipotentes e a diferenciacdo progressiva destas células em osteoblastos. A
diferenciagdo em osteoblasto tal como a formagdo do esqueleto durante o desenvolvimento
embrionario depende do fator de transcricdo RUNX-2/ Cbfal. Este fator pertence a familia
Runt de fatores de transcri¢ao II e regula a diferenciacdo osteoblastica e a expressao dos genes
que codificam as proteinas da matriz extracelular dssea, tais como a sialoproteina dssea (BSP),
a osteocalcina e o colagénio tipo I. RUNX-2/Cbfal também promove a diferenciagao
condrécita, e reabsor¢dao Ossea por osteoclastos (HIRANO et al., 2015; Stanford CM et coll
2010; Xiao, G et coll. 1998).

Pensa-se que um segundo factor de transcri¢do, o ostérix, também € necessario para uma
diferenciacdo continua dentro da via osteogénica. Num estudo in vitro, Hirano et al. (2005)
mostraram que as células estaminais mesenquimais humanas cultivadas em superficies de
titdnio com topografia em nanoescala tinham niveis elevados de RUNX-2 e colagénio tipo I e
sobretudo de fosfatase alcalina, uma enzima chave envolvida no controlo da biomineralizacao
na superficie do implante. Observou-se um aumento nos niveis de osterix e BSP em superficies
de titanio revestidas de aluminio com topografia em nanoescala, em comparagdo com os niveis
destas proteinas em implantes com superficies rugosas na escala dos micrometros (HIRANO

et al., 2015; Stanford CM et coll. 2010).

I1.3.5. Adsorc¢ao e papel das proteinas

O plasma contém varias substancias dissolvidas tais como glicose, aminoacidos, colesterol,
hormonas, ureia e i0es. A maioria destes componentes sdo necessarios para a viabilidade dos
tecidos e células. Todas estas substancias interagem com a superficie do implante, alterando as
suas propriedades quimicas tais como a carga ou a hidrofobicidade. A interacdo do sangue com
implantes leva a adsorcao de proteinas, que depende das propriedades da superficie do material
e ocorre através de uma série complexa de etapas conhecidas como efeito Vorman. A
coagulacdo do sangue ocorre mais facilmente numa superficie hidrofilica do que numa
superficie hidrofobica. Assim, os fabricantes de implantes dentérios desenvolveram superficies

hidrofilicas e rugosas para melhorar a osteointegracao (Gilbert et al., 2003; Itoh et al., 2002 ).

A adsorg¢@o de proteinas como a fibronectina e vitronectina a superficie dos implantes dentérios

promove a adesdo celular através do dominio de ligacdo celular RGD (arg-gly-asp). Esta
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sequéncia RGD interage com a integrina da membrana da célula (Kdmmerer et al., 2011;

Lavenus S et coll. 2010; Schuler et al., 2006 ;Gilbert et al., 2003).

Apds a adsor¢do de proteinas, a osteointegragdo ¢ caracterizada pela adesdo de plaquetas e
formagdo de um coagulo de fibrina nos vasos lesionados. Verificou-se que a colocagdo de
implantes em contacto com plasma rico em plaquetas (PRP), com uma concentragdo de
plaquetas de aproximadamente 1000.000/uL, tem um efeito positivo na osteointegracdo. Com
baixas concentracdes de plaquetas o efeito € pequeno, e, concentracdes plaquetarias muito
elevadas levam a uma inibi¢do da regeneracdo Ossea. Ha varios estudos que ndo mostram
vantagens na presenca de PRP sobre a osteointegracao (Georgakopoulos, 2014 ; Attia et al.,

2020).
.4 EFEITO FISIOMECANICO DA CARGA E O SEU IMPACTO NO
COMPORTAMENTO CELULAR

[1.4.1 Carga imediata

O osso reage as cargas nele colocadas sendo que, 40% das alteracdes sdo o resultado de
influéncia mecanica enquanto que as hormonas e as citocinas sao responsaveis por apenas cerca
de 10% das alteracdes pds-natais na massa Ossea. Esta propriedade tem sido demonstrada pela

perda de massa 6ssea em quase 40% dos pacientes paraplégicos.

A fim de verificar esta teoria, foram realizados varios estudos em animais nos quais foram
colocados implantes. Uma parte dos implantes ndo sdo carregados, € os outros implantes sdo
carregados imediatamente, controlando as forcas aplicadas, em frequéncia e direcdo, de modo
a que permanegam axiais (na direc¢do da insercdo do implante). O mecanismo utilizado para

controlar as forgas era idéntico em todos os implantes estudados.
Foram medidos varios parametros:

- BIC (Bone Implant Contact) ¢ a medida da area de contacto osso/implante. Geris et al. (2008)
e encontrou um BIC mais elevado em implantes imediatamente carregados. Em contraste,
Duyck et al. (2007) encontrou um BIC inferior em implantes imediatamente carregados, mas
duplicou a frequéncia das forgas aplicadas. Isto sugere que abaixo de um certo limiar de ciclos,
o carregamento provoca um aumento do BIC. O nimero de ciclos ¢ o nimero de vezes que os
dentes se tocam durante o dia para mastigar ou engolir. Este limite parece ser de cerca de 800

ciclos. Geris et al. (2008) descobriu que este limite também varia dependendo do local de
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implantacdo. De acordo com Kaspar et al. (2002), obtém-se uma resposta celular adequada

comuma frequéncia de 400 a 800 ciclos.

- A frac¢do Ossea mineralizada (FBM) ¢ também mais elevada nos implantes que sdo

carregados imediatamente. (Kaspar et al., 2002)

- A densidade dssea (BD) ¢ também mais elevada em implantes de carga imediata do que

noutros implantes. (Kaspar et al., 2002)

Em 1991, Cowin et al. apresentaram a sua hipotese de fluxo de fluido canalicular. Quando o
implante ¢ carregado, o fluido intersticial ¢ comprimido na matriz ndo mineralizada e ¢ for¢ado
a fluir através dos canais de Havers ou Volkman ou do espago entre aas trabéculas do osso
medular. Este fluxo de fluidos tem duas fungdes principais: transporte de nutrientes e residuos
e mecanotransdugdo. Os ostedcitos respondem a estimulos mecénicos produzindo moléculas
de sinalizagdo que modulam a actividade osteoblastica e osteoclastica, convertendo estimulos

mecanicos em sinais intracelulares (Scheiner et al., 2015)

Um estudo in vitro de Burger et al. (1999) demonstraram que o fluxo pulsatil regula a produgao
6ssea ao aumentar o NO (Oxido Nitrico). Este mediador actua rapidamente sobre as células,
inibindo a actividade osteoclastica e protegendo os osteocitos da apoptose. Um dos primeiros
eventos na cascata de sinalizagao que ocorre durante a formagao dssea € a mobilizacao do calcio
intracelular, um segundo mensageiro de grande importancia. Estudos in vivo e in vitro
demonstraram que a aplicagdo de fluxo de fluido oscilatorio as células 6sseas produz um rapido
aumento do calcio intracelular. Este célcio ¢ necessario para a regulagdo da Osteopontina
(OPN). Outras moléculas de sinalizacdo também estdo envolvidas, como a prostaglandina E2

(PgE2) associada a inducdo da ciclogenase-2 (COX-2). (Adachi et al., 2010)

Bakker et al. (2004) demonstrou que a introducao do fluxo de fluido pulsatil altera a expressao
do gene regulador da apoptose Bcl-2, aumentando a sua expressdo e a relagdo Bcl-2/Bax de
uma forma dose-dependente. No entanto, acima de um certo limiar, que depende de muitos
parametros, os micromovimentos podem causar danos na rede de fibrina e impedir a formacao
de novos vasos, comprometendo assim a diferenciagdio das células mesenquimais

indiferenciadas em osteoblastos.
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Buchter et al. (2006) realizou a coloca¢do de implantes em porcos adultos. Uma parte dos
implantes ¢ carregada imediatamente, a outra parte ndo. Nos dias 1, 3, 7 € 28, os animais foram
sacrificados. As secgOes histologicas ndo-calcificadas mostram que o 0sso estd em contacto
direto com a superficie do implante desde o primeiro dia de implanta¢do (com uma proporg¢ao

de cerca de 90%) (Biichter et al., 2006).

A analise ultra-estrutural mostra a ligacdo intima dos osteoblastos e do colagénio maduro a
superficie do titdnio. Nao foi detectada nenhuma perda dssea na interface osso/implante durante
todo o periodo experimental. Acima de um certo limiar de tensdo, a mineralizagdo do colagénio
falha devido a desorganizag@o na orientagdo espacial das fibras, resultando em fibrointegragao.
A carga imediata ndo tem um efeito deletério na osteointegracdo, e a adesdo dos osteoblastos

ao implante ¢ mesmo visivel 1 dia apos a carga (Biichter et al., 2006).

[1.4.2 Remodelacao dssea apos carga sobre o implante

A carga (quando o carregamento e a cirurgia sao atrasados pelo menos um més e meio), sobre
0 osso neoformado provoca remodelacao que depende da frequéncia, direcao e intensidade das
forcas aplicadas. Este osso serd entdo continuamente remodelado durante varios anos,
eventualmente até ao fim da vida. E aceite que tensdes moderadas e controladas (axiais)
promovem a osteogénese, enquanto que tensdes excessivas provocam reabsor¢ao dssea. Sem
carga ou com muito pouco carga leva a atrofia 6ssea (H.W Anselm Wilskott, 2009; L.

Vidyasagar, 2003).

A osteointegragao completa, da qual dependera a estabilidade a longo prazo do implante,
demora cerca de um ano ¢ envolve a formacao de novo osso a volta do implante e a sua

remodelacdo (H.W Anselm Wilskott, 2009; L. Vidyasagar, 2003).

I.55 COMPARACAO ENTRE PERI-IMPLANTITE E PERIODONTITE E
INFLUENCIA DO ESTADO DE SUPERFICIE

[1.5.1 Microbiologia da peri-implantite e da periodontite

A peri-implantite ¢ definida como uma doenca inflamatdria que afeta os tecidos moles e duros
que rodeiam os implantes funcionais osteointegrados, enquanto que a periodontite ¢ definida
como uma inflamacdo que afeta os tecidos em redor dos dentes. Apesar das semelhancas entre

peri-implantite e periodontite, estas parecem diferir em extensdo, composicdo e progressao das
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lesdes. Sabe-se que a doenga peri-implantar ¢ multifatorial com fatores de risco idénticos a
periodontite, incluindo higiene oral deficiente, tabagismo, diabetes, e fatores genéticos. A
historia, ou o estado atual da periodontite, aumenta o risco de peri-implantite (Lafaurie et al.,

2017; Rokn et al., 2016b).

O Dbiofilme que envolve os implantes saudaveis ¢ confinado supramucosamente,
independentemente do facto de poder ser encontrado em quantidades macigas.A colonizacao
bacteriana comega aproximadamente 30 min apods a inser¢do do implante no ambiente oral.

(Lafaurie et al., 2017; Faveri et al., 2014).

A composicao bacteriana do biofilme peri-implantar abriga uma microbiota semelhante a dos
dentes vizinhos, o que significa que os dentes servem como reservatorios para a colonizacao

bacteriana no biofilme que envolve os implantes (Khalil & Hultin, 2019; Faveri et al, 2014).

A microbiota peri-implantar de sitios saudaveis demonstrou em alguns estudos ser mais
diversificada e complexa do que na peri-implantite, o que indica que os sitios saudaveis t€ém

um ecossistema mais estavel e saudavel (Khalil & Hultin, 2019; Faveri et al., 2014).

Os agentes patogénicos periodontais mais frequentes numa lesdo de peri-implantite sao dos

géneros Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas, Treponema, € Tannerella (Khalil & Hultin,

2019).

Estudos anteriores sugerem que as bactérias encontradas nas periodontites ndo sao os Unicos
agentes patogénicos ativos na peri-implantite, € que microrganismos ndo cultivaveis como os
bastonetes asacaroliticas anaerobios Gram-positivos (AAGPRs) e os bastonetes anaerdbios
Gram-negativos (OGNRs) também podem desempenhar um papel importante nas lesdes de

peri-implantite (Lafaurie et al., 2017).

Ha muitos fatores que determinam a variagdo da microbiota peri-implantar e também o grau do
seu desvio em relagdo a microbiota saudavel encontrada no sulco peri-implantar. Estes fatores
também incluem diferengas nos métodos de detecdo microbiologica utilizados em varios
estudos. Além disso, variagdes inter-individuais na microbiota oral (tais como a presencade
condi¢cdes patologicas no ambiente oral, por exemplo, doenga periodontal ndo tratada,
fumadores, ou o estado de desdentado), concecdo do estudo (longitudinal ou transversal,

numero de participantes), e o tratamento das amostras, podem ser a causa das variagdes entre
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estudos. Até a data, existe um numero limitado de dados sobre quais as bactérias envolvidas no
inicio e progressao da doenca peri-implantite. Por conseguinte, devemos salientar o facto de
que, independentemente das alteracdes estatisticamente significativas na microbiota peri-
implantar, a composi¢do microbiana mostra uma elevada tendéncia para alteragdes que levam

a uma mudanca de um estado saudavel para um estado doente (Khalil & Hultin, 2019).

I1.5.2 Factores de risco

Periodontite

Hé fortes provas de estudos longitudinais e transversais de que uma historia de periodontite

constitui um fator/indicador de risco para a peri-implantite.

Embora a maioria das publicacdes esteja em geral de acordo , quando se examina a associagao

entre periodontite e peri-implantite, existem relatorios contraditorios.

Assim, Marrone et al. examinaram 103 pacientes com implantes funcionais durante pelo menos
5 anos. Nem a periodontite atual nem o historial de periodontite foram preditores

estatisticamente significativos para a peri-implantite (Marrone et al., 2012b).

Também Rokn et al., num estudo transversal em 134 pacientes ndo demonstraram um risco
mais elevado de peri-implantite em pacientes com historico de periodontite. O desacordo entre
estudos pode ser explicado por diferengas nas definicdes de casos de periodontite e peri-

implantite (Rokn et al., 2016b).

Tabagismo

O tabagismo tem sido fortemente associado a periodontite cronica, perda de fixagdo, bem como
perda de dentes. H4 varios estudos que relatam a potencial associagdo entre o tabagismo e a
peri-implantite, mas a maioria das publicagdes ndo conseguiu identificar o tabagismo como

fator/indicador de risco para a peri-implantite (Axelsson et al., 1998).

As razdes para as conclusdes contraditorias e a aparente fraca associagdo entre fumadores e
peri-implantistas ndo sdo atualmente compreendidas, mas podem estar relacionadas com
diferencas na categorizacdo de fumadores e ndo fumadores. Assim, os critérios para o fator

"tabagismo" variaram consideravelmente de estudo para estudo. Além disso, todos os estudos
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se basearam exclusivamente em informacdes comunicadas pelos pacientes para a avaliagdo do

estado do tabagismo (Aguirre-Zorzano et al., 2014).

Em conclusdo, ndo existem atualmente provas conclusivas que o tabaco constitui um
fator/indicador de risco para a peri-implantite. No entanto, o paciente ainda ¢ aconselhado a
parar ou reduzir o consumo de tabaco ap6s a colocacdo do implante, porque mesmo sem provas
conclusivas de uma ligacdo entre tabaco e peri-implantite, ¢ agora bem conhecido que fumar

afeta a capacidade de cicatriza¢dao do tecido.

Diabetes

Diabetes mellitus compreende um grupo de doengas metabolicas em que o tipo 1 descreve uma
destruicao auto-imune da producdo de insulina pelas células B do pancreas e o tipo 2 ¢

caracterizado pela resisténcia a insulina (Veiseh & Langer, 2015).

Viérios autores indicaram que os doentes com diabetes estdo em maior risco de peri-implantite.
Assim, Ferreira et al. registaram peri-implantites em 24% dos individuos que foram medicados
para o controlo glicémico ou apresentaram agtcar no sangue em jejum >126 mg/dL no exame
final. Em contrapartida, apenas 7% dos doentes ndo diabéticos foram diagnosticados com peri-

implantite (Ferreira et al., 2006).

Viérios estudos ndo conseguiram identificar a diabetes como um risco de peri-implantite. No
estudo retrospectivo de Costa et al., os doentes diabéticos diagnosticados com mucosite ndo
tinham maior risco de desenvolver peri-implantite quando comparados com os nao diabéticos

(Costa et al., 2011b).

Em conclusdo, as provas disponiveis sao inconclusivas quanto a saber se a diabetes ¢ um

fator/indicador de risco para a peri-implantite.

Controlo deficiente da placa/falta de terapia de manutengdo regular

A placa bacteriana visivel ¢ uma pelicula esbranquicada que se deposita sobre a superficie do
dente. Consiste principalmente em proteinas salivares, alimentos (agucares e acidos), bactérias
e as toxinas por elas segregadas. Ha provas de que um controlo deficiente da placa bacteriana
e a falta de terapia de manutengao regular constituem factores/indicadores de risco para a peri-

implantite (Costa et al., 2011b).
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I1.5.3 Evolucao da peri-implantite

Nao seria ético permitir a peri-implantite evoluir e estudé-la sem tratar o doente, razao pela
qual a maioria dos estudos sdo feitos em modelos animais .O chamado "modelo de ligadura" é
frequentemente utilizado para estudos experimentais da peri-implantite em animais. O
protocolo compreende uma fase de decomposicdo ativa do tecido em torno de implantes
osteointegrados, incluindo a formagdo de placas e a colocagdo de ligaduras em posicao
submucosa. A ligadura quebra o selo da mucosa do implante e promove a formacao de biofilme
bacteriano submucoso. A lesdo inflamatoria subsequente inicia a destruicdo dos tecidos,
incluindo a perda 6ssea. Também apos a remog¢ado das ligaduras ocorre formagao continua de
placa bacteriana, e pode ocorrer a progressdao da doenca. Este modelo imita assim a peri-
implantite que ocorre naturalmente. Quando comparada com a periodontite induzida
experimentalmente, as lesdes associadas a peri-implantite experimental demonstram maiores
infiltrados de células inflamatérias e perda dssea mais rapida e pronunciada. Apds um periodo
de vérias semanas de formac¢ao da placa apds a remocao da ligadura, a progressao espontanea
da peri-implantite foi associada a inflamacdo grave e destrui¢dao dos tecidos. A progressao da
doenca foi influenciada pelas caracteristicas da superficie do implante com maior gravidade

nos implantes com superficies modificadas em relagdo aos nao modificados (Klinge et al.,

2018; Nguyen Vo et al., 2016).

Estudos prospetivos avaliando o inicio e a progressao da peri-implantite natural ndo podem ser
realizados por razoes éticas 0bvias. Contudo, estudos observacionais retrospetivos empregando
modelos de curvas de crescimento a varios niveis forneceram estimativas estatisticas sobre o

inicio e padrao da perda 0ssea associada a peri-implantite (Nguyen Vo et al., 2016).

Fransson et al. avaliaram 182 pacientes com um total de 419 implantes (superficies
maquinadas/torcidas, sem procedimentos de enxertia Ossea, restauracdes fixas) que
apresentavam perda dssea progressiva. Para estes implantes, os niveis 6sseos foram avaliados
utilizando radiografias intra-orais obtidas entre o exame de 1 ano e um periodo de seguimento
de 5 a 23 anos (média: 11,1 anos). A perda 6ssea média foi de 1,7 mm e as percentagens
acumuladas de implantes com perda 6ssea >1 mm, >2 mm, ou >3 mm foram de 68%, 32% e
10%, respetivamente. Um modelo de curva de crescimento multinivel revelou que o padrao de
perda 6ssea ndo era linear, acelerando e demonstrando uma maior variancia ao longo do tempo,

o que foi atribuido a heterogeneidade dos sujeitos (Fransson et al., 2010).
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I1.5.4 Terapia e influéncia da superficie

Os principais objetivos de tratamento da peri-implantite sdo resolver a inflamagdo e parar a
progressao da doenga e da perda 6ssea. A descontaminagdo da superficie ¢ importante durante
o tratamento. Nao existe um “Gold Standard” no tratamento da peri-implantite (Klinge et al.,

2018).

A maioria das estratégias publicadas para a terapia da peri-implantite baseia-se principalmente
nos tratamentos utilizados para doentes com periodontite. A razdo ¢ que a forma de colonizacao
bacteriana, das superficies dentarias e dos implantes, segue principios semelhantes, e ¢
geralmente aceite que o biofilme microbiano desempenha um papel andlogo no
desenvolvimento da inflamacao peri-implantar. Para o tratamento da peri-implantite, tanto as
terapias conservadoras (ndo cirurgicas) como as terapias cirurgicas podem ser aplicadas. Deste
modo, os tratamentos cirurgicos podem ser feitos utilizando abordagens ressectivas ou

regenerativas (Davies, 2003b).

Além da medicacao e do tratamento manual (por exemplo, com curetas, ultra-sons e sistemas
de polimento de ar), técnicas inovadoras, tais como métodos terapéuticos suportados por laser
e fotodinamicos foram descritas recentemente como opgdes terapéuticas conservadoras (de

Waal et al., 2012).

O tratamento manual basico pode ser fornecido por curetas de teflon, carbono, plastico e titanio.
Devido ao facto de a terapia com curetas convencionais ser capaz de modificar a superficie do
implante e poder tornar a superficie aspera, foi recomendado que o material da ponta seja mais

mole do que o titanio (Davies, 2003b).

Existem numerosos estudos in vitro e in vivo sobre a aplicagdo de medicamentos como parte
do tratamento da mucosite e da peri-implantite. No entanto, devido a diferencas na concegao
de todos os estudos, a comparagdo destes estudos ¢ dificil. As seguintes terapias podem ser

distinguidas:
Lavagens anti-sépticas ou aplicagdo de antibioticos sistémicos ou fornecidos localmente.

Numa revisdo feita por Javed et al., resumindo nove estudos, as aplicagdes de antibioticos
sistémicos e locais (por exemplo, tetraciclina, doxiciclina, amoxicilina, metronidazol,

cloridrato de minoxiciclina, ciprofloxacina, sulfonamidas + trimetoprim) levaram a reducdes
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significativas da profundidade da bolsa num periodo entre um e seis anos (Javed et al., 2013;

Klinge et al., 2018).

A aplica¢do de clorexidina resultou na redu¢do da profundidade da bolsa, num ganho de insr¢ao
do implante e numa diminui¢do da inflamag¢do medida pelo nivel dos marcadores inflamatorios

IL-1 beta, VEGF e PGE-2 em varios estudos (Javed et al., 2013).

Os antibioticos locais ou sistémicos sa3o uma opgao terapéutica adicional. Em combinag¢do com
outros tratamentos conservadores ou cirurgicos, resulta em redugdes mais eficientes dos
sintomas da peri-implantite clinica. A simples administracdo de antibidticos ndo € uma opcao

de tratamento (Javed et al., 2013; Klinge et al., 2018).
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II. CONCLUSAO

A andlise da informacgdo relatada nesta tese mostra que a dindmica celular na interface
osso/implante, em escalas micro € nano, ndo ¢ completamente conhecida. Em particular, os
primeiros eventos que assinalam a interacdo osso/biomaterial desde os primeiros segundos de

implanta¢do ndo sdo faceis de estudar in vivo.

A nanotografia tem um papel particularmente importante na adesdo celular, pois € a esta escala
que as proteinas da superficie celular podem reagir para aderir a superficie do implante. A nossa
tese também destacou o papel importante e multiplo das células macrofagicas, as primeiras

células a adertir.

De facto, a maioria dos dados disponiveis sdo provenientes de estudos in vitro. E importante
continuar a investigagdo nesta area, uma vez que uma melhor compreensao dos mecanismos
celulares relacionados com a colonizacdo e mineralizacdo celular podera melhorar a taxa de

sucesso e duracao dos implantes dentarios.

Um maior conhecimento destes mecanismos reduziria o nimero de casos de peri-implantite

que sdo a principal causa de fracasso.

Além disso, ¢ necessaria uma maior investigacdo para compreender a peri-implantite, cujos
mecanismos ainda nao sao totalmente compreendidos, apesar de ja sabermos que a composi¢ao
do biofilme ¢ menos importante do que um desequilibrio entre as espécies presentes. Além
disso, ainda ndo existe um tratamento ideal da peri-implantite, o que facilitaria o

acompanhamento dos pacientes e a harmonizagao dos resultados dos estudos.
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