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Resumo:

Atualmente, a implantologia dentaria ¢ amplamente utilizada na reabilitacdo oral,
mas continuam a ocorrer falhas. Existe uma interagdo complexa entre os implantes
dentarios, 0 0sso € o sistema imunitario. Assim, para alcangar um maior sucesso clinico
e compreender porque motivo por vezes ocorrem falhas, torna-se necessario investigar as
respostas imunitarias dai resultantes. Na colocacdo de implantes dentarios, o objetivo
inicial é conseguir a osseointegracao, descrita como um processo imunologico que leva a
formacdo de novo osso ao redor da superficie do implante. No entanto, os avangos
cientificos na biologia das células 6sseas e na imunologiarevelaram uma estreita relagdo
de interacdes entre o 0sso € o sistema imunitario, dando origem a um campo cientifico
denominado osteoimunologia. Estas descobertas permitiram uma nova interpretagao da
osseointegragdo como representando uma reagdo osteoimune em vez de uma resposta

classica de cicatrizagdo dssea.
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O principal objetivo desta revisdo narrativa € estudar os mecanismos
imunomoduladores que ocorrem apds a colocacao de implantes dentarios e determinar os

fatores imunoldgicos que aumentam o risco de insucesso, de modo a propor solucdes.

A revisao bibliografica serd baseada na pesquisa de artigos cientificos, nas linguas
inglesa, francesa e portuguesa, publicados nos ultimos 10 anos, nas bases de dados
Medline/PubMed, Cochrane Library, Google Scholar, B-on, Embase, Scopus, Science
Direct, Web of Science, Wiley Online Library.

Palavras-chave: Implantes dentarios; Osteoimunologia; Osseointegragao;

Imunomodulagao






Abstract :

Currently, dental implantology is widely employed in oral rehabilitation; however,
failures still occur. There exists a complex interaction between dental implants, bone
tissue, and the immune system. Thus, to achieve greater clinical success and to better
understand the reasons for occasional failures, it is essential to investigate the resulting
immune responses. In dental implant placement, the initial goal is to achieve
osseointegration, defined as an immunologically driven process that leads to the
formation of new bone around the implant surface. However, scientific advances in bone
cell biology and immunology have revealed a close relationship of interactions between
bone and the immune system, givingrise to a scientific field known as osteoimmunology.
These discoveries have enabled a new interpretation of osseointegration as an

osteoimmune reaction rather than a classical bone healing response.

The main objective of this narrative review is to examine the immunomodulatory
mechanisms occurring after dental implant placement and to identify the immunological
factors that increase the risk of implant failure, with the aim of proposing potential

solutions.

The literature review will be based on the search of scientific articles published in
English, French, and Portuguese over the past 10 years in the following databases:
Medline/PubMed, Cochrane Library, Google Scholar, B-on, Embase, Scopus,
ScienceDirect, Web of Science, and Wiley Online Library.

Keywords: Dental implants ; Osteoimmunology ; Osseointegration ; Immunomodulation






Résumé :

Actuellement, I’implantologie dentaire est largement utilisée dans la réhabilitation
orale, mais il continue d’exister des failles. Il existe une interaction complexe entre les
implants dentaires, I’os et le systéme immunitaire. Ainsi, pour atteindre un plus grand
succes clinique et comprendre pourquoi il y a parfois des failles, nous devons essayer de
comprendre les réponses immunitaires qui en résultent. Lors de la pose d’implants
dentaires, I’objectif initial est 1’obtention de 1’ostéointégration, décrite comme un
processus immunologique qui conduit a la formation de nouvel os autour de la surface de
I’implant. Cependant, les avancées scientifiques dans la biologie des cellules osseuses et
dans I’immunologie ont révél¢ une relation étroite d’interactions entre 1’os et le systéme
immunitaire, donnant lieu a un champ scientifique appelé ostéo-immunologie. Ces
découvertes ont permis une nouvelle interprétation de 1’ostéointégration comme
représentant une réaction ostéo-immunitaire plutdét qu’une réponse classique de

cicatrisation osseuse.

L’objectif principal de cette revue narrative est d’étudier les mécanismes
immunomodulateurs qui se produisent apres la pose d’implants dentaires et de déterminer
les facteurs immunologiques qui augmentent le risque de failles, afin de proposer des

solutions.

La revue bibliographique sera basée sur la recherche d’articles scientifiques, en
langues anglaise, francaise et portugaise, publiés au cours des 10 derniéres années, dans
les bases de données Medline/PubMed, Cochrane Library, Google Scholar, B-on,

Embase, Scopus, ScienceDirect, Web of Science, Wiley Online Library.

Mots-clés : Implants dentaires ; Ostéo-immunologie ; Ostéointégration ;

Immunomodulation.
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Introducdo

I. Introducio

O envelhecimento da populagdo mundial e o aumento da prevaléncia de doencas
cronicas conduzem a um crescimento significativo das necessidades de reabilitacao oral.
Com efeito, o envelhecimento e as patologias associadas a idade favorecem a perda
dentaria. Assim, a nivel mundial, estima-se que 70% das pessoas entre os 35 e os 70 anos
tenham perdido pelo menos um dente permanente e que 26% estejam totalmente

desdentadas antes dos 74 anos (Zhou et al., 2020).

O professor Branemark propds pela primeira vez, em 1962, o conceito de
osseointegracdo em implantes dentarios (Albrektsson, 2019). Neste contexto, a
implantologia dentaria imp0Os-se como uma solugdo terapéutica de primeira linha,
permitindo restaurar a funcdo e a estética em pacientes totalmente ou parcialmente

desdentados.

Este conceito representa, assim, uma opc¢ao de reabilitacdo dentéria altamente
eficaz a longo prazo. De facto, segundo um estudo de Howe et al. (2019), a taxa de
sobrevivéncia dos implantes dentarios aos 10 anos ¢ de 96,4%. Contudo, apesar das
elevadas taxas de sucesso, alguns implantes ndo se mantém estaveis, o que levanta a

questao sobre os mecanismos bioldgicos responsaveis por estas perdas.

A osseointegragdo ¢ indispensavel para o bom funcionamento dos implantes
dentarios e, atualmente, possui varias defini¢des. O professor Branemark descreveu-a, em
1976, como sendo uma conexdo direta e estavel entre o tecido 6sseo e o implante
(Albrektsson & Wennerberg, 2019). Durante muito tempo considerada como uma simples
cicatrizagao 6ssea, ¢ atualmente interpretada como uma resposta biologica complexa
envolvendo o sistema imunitario (Albrektsson & Wennerberg, 2019; Anitua et al., 2023).
Esta interagdo estreita entre 0 0sso e o sistema imunitario deu origem a um novo campo

cientifico designado por osteoimunologia (Albrektsson et al., 2023).
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A reagdo imunologica depois da colocagdo de implantes dentarios e fatores imunoldgicos que contribuem para a sua
perda

Estes avangos evidenciaram que o implante, como corpo estranho inserido no
tecido 6sseo, induz uma resposta imunitaria especifica. Esta resposta pode favorecer a
osseointegracdo ou, pelo contrario, desencadear reacoes inflamatodrias que podem levar a
perda do implante. Assim, o sucesso do implante depende do microambiente imunitario

local e das respostas imunitarias que dai resultam (Wang et al., 2018).

Neste sentido, torna-se pertinente questionar: de que forma as respostas
imunitarias influenciam o destino dos implantes dentarios e como podem ser moduladas

para melhorar os resultados clinicos?

O objetivo desta revisao narrativa ¢ compreender o papel do sistema imunitario
no sucesso ¢ na perda dos implantes dentarios, de modo a encontrar solugdes que

previnam tais perdas e, posteriormente, estabelecer um protocolo clinico adequado.

Neste enquadramento, esta revisao narrativa pretende explorar em profundidade
o papel do sistema imunitéario na estabilidade e manutenc¢ao dos implantes dentérios. O
objetivo principal ¢ compreender como as interagdes entre os materiais implantados, o
0sso e as c¢lulas imunitarias influenciam a osseointegracao. Pretende-se ainda determinar
em que condigdes estas interagdes podem comprometer a estabilidade dos implantes. Esta
revisdo tem igualmente como finalidade identificar os fatores imunoldgicos e clinicos
suscetiveis de interferir com essa integragdo. Serdo analisados os mecanismos biologicos
envolvidos na perda dos implantes. Por fim, serdo propostas estratégias de prevencao ou

intervencao baseadas na imunomodulagao.

14



Desenvolvimento

I1. Desenvolvimento

1 Implantes dentarios

1.1 Introducio a implantologia

1.1.1 Definicao

Um implante dentério ¢ definido como um componente cirrgico constituido por
materiais aloplasticos que se integram com o osso da mandibula ou do crénio para
suportar uma protese dentaria fixa ou removivel (Qassadi et al., 2018). A sua fungdo ¢
substituir um dente isolado ou reabilitar uma arcada parcial ou totalmente desdentada

(Baseri et al., 2020).

O conjunto implante-prétese constitui o denominado sistema implantar (Qassadi
et al., 2018). Este sistema ¢ composto por um implante, um pilar e uma coroa, conforme

ilustrado na figura 1 (Alagatu et al., 2022).

O implante (ou fixacdo) ¢ a parte inserida diretamente no osso dos maxilares,
fornecendo ancoragem para o restante da estrutura. O pilar fixa-se ao implante e serve de
suporte a coroa, fazendo a interface entre a coroa e o implante. Por fim, a coroa reproduz

a forma do dente em falta e fornece uma superficie com fun¢des mastigatoria e estética

(Qassadi et al., 2018).
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A reagdo imunologica depois da colocagdo de implantes dentarios e fatores imunoldgicos que contribuem para a sua

perda
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Figura 1: Composi¢ao de uma protese dentdria sobre implante

1- implante, 2- pilar, 3- coroa. Reproduzido de « Dental Implants: Modern Materials and Methods of
Their Surface Modification » por Sotova et al. (2023)

1.1.2 Indicacoes

O implante dentario ¢ indicado para pacientes parcialmente edéntulos, com
espagos intermédios ou situagdes de edentulismo terminal. E também recomendado para
pacientes insatisfeitos com uma protese total convencional existente, especialmente se
esta for instavel e apresentar pouca retencao. Além disso, pode ser utilizado para suportar

proteses parciais removiveis ja existentes (Spatz & Pasciucco, 2023).

1.1.3 Contraindicac¢des

As contraindicagdes podem ser classificadas em duas categorias:

e As contraindicagdes absolutas referem-se a situacdes em que a colocagao do
implante ¢ formalmente desaconselhada, devido a um elevado risco de falha
ou de complicagdes graves. Incluem doencas agudas ativas, anomalias

anatoémicas significativas ou perda dssea tdo extensa que impega a
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Desenvolvimento

estabilidade do implante. O mesmo se aplica a patologias metabdlicas
descontroladas bem como a infecdes ou doencas que afetem os 0ssos ou

tecidos moles, pois comprometem seriamente a osseointegracao.

e As contraindicagdes relativas correspondem a condi¢des clinicas que nao
impedem necessariamente a colocagao de implantes, mas que requerem
avaliacdo detalhada, gestdo adequada e precaugdes especiais. Entre estas
encontram-se certas condi¢des sistémicas (por exemplo, diabetes,
osteoporose, infecao por VIH), alguns tratamentos médicos (como uso de
bisfosfonatos, quimioterapia ou radioterapia da cabeca e pescogo) e pacientes
com habitos parafuncionais ou perturbagcdes comportamentais, neurogénicas,

psicossociais e/ou psiquiatricas (Spatz & Pasciucco, 2023).

1.1.4 Nocao de biocompatibilidade dos biomateriais

Quando um implante oral ¢ colocado no osso, ele pode ancorar-se ao osso desde
que varios fatores ligados ao implante, ao paciente e ao cirurgido sejam adequadamente
controlados. Os fatores ligados ao implante incluem biocompatibilidade, design e

caracteristicas da superficie do implante.

Até ha pouco tempo, os implantes dentdrios em titdnio eram considerados
materiais «inertes». Inerte significa um material com pouca ou nenhuma capacidade de
reagdao quimica ou bioldgica. Por conseguinte, acreditava-se que implantes de titanio se
comportariam como corpos estranhos inertes quando colocados nos tecidos dsseo e

gengival, integrando-se por um processo de cicatrizacdo sem intercorréncias.

No entanto, do ponto de vista imunoldgico, presume-se que qualquer elemento

estranho ao organismo seja imediatamente sinalizado pelo sistema imunitario,
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desencadeando uma cascata de reagdes e uma inflamacao modulada com o objetivo de

promover a reparacao tecidular.

Se o implante fosse totalmente inerte, o processo de osseointegragao seria visto
apenas como um fendmeno de cicatrizagao o6ssea. Contudo, atualmente, compreende-se
que a osseointegragao ¢ um processo inflamatdorio modulado pelo sistema imunitario, que
pode ser regulado localmente em sentido ascendente ou descendente, influenciando assim

a cicatrizagao dos tecidos (Trindade et al., 2016).

Em suma, a compreensao contemporanea da resposta do hospedeiro a biomateriais
reconhece que ndo existe biomaterial totalmente inerte e que todos os implantes

desencadeardo uma resposta do hospedeiro (Ivanovski et al., 2022).

1.1.5 Tecidos osseos alveolares

O osso alveolar ¢ uma estrutura complexa que assenta sobre o osso basal do
maxilar e da mandibula, formando as cavidades alveolares dentarias. Liga-se aos dentes

através das fibras de tecido conjuntivo do ligamento periodontal (LPD).

O osso alvéolar ¢ um tecido conjuntivo duro e denso, altamente especializado,
composto por duas fases: uma componente celular e uma matriz extracelular

mineralizada.

As fungdes gerais do osso alveolar sdo suportar as raizes dos dentes, absorver e
distribuir as forcas oclusais geradas pelas fungdes orais. Trata-se de um tecido em
remodelagdo continua, por meio de um processo dindmico que visa manter a integridade

estrutural e a forma do osso (Meunier, 2020; Henry & Bordoni, 2023).
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O osso ¢ composto por aproximadamente 10% de dgua, 30% de matéria organica

e 60% de matéria inorganica (Henry & Bordoni, 2023).

1.1.5.1 Histologia do osso alveolar

1.1.5.1.1 Fase inorganica

A composicao inorganica é constituida por 85-90% de colagénio, proteoglicanos
e proteinas ndo colagénicas (como a osteocalcina e a osteonectina), além de glicoproteinas
(como a osteopontina). A componente inorganica, ou matriz mineralizada, ¢ constituida
por cristais de hidroxiapatite (Caio(PO4)s(OH)2), que conferem prote¢ao, suporte, rigidez

e servem de reservatorio de célcio e fosfato para o organismo (Henry & Bordoni, 2023).

1.1.5.1.2 Fase organica

Células:

Em condigdes fisiologicas normais, a homeostasia 6ssea ¢ mantida por quatro
tipos celulares principais: osteoblastos, osteoclastos, células estaminais mesenquimais

(MSCs) e osteocitos.

Osteoblastos:

Os osteoblastos sao células mononucleares de morfologia cubicas, derivadas de

MSCs ou de células estaminais embrionarias (ESCs).

Sdo as células diretamente responsaveis pela osteogénese (ossificacdo),

sintetizando e depositando as proteinas da matriz organica (ostedide), que posteriormente
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se mineraliza durante o desenvolvimento esquelético e nos processos continuos de
remodelagdo 6ssea ao longo da vida. Este processo promove a formagao, remodelagdo e

cicatrizagao Ossea.

Os osteoblastos também regulam, indiretamente a formacgao dos osteoclastos e a
remodelagdo 6ssea, pois os osteoblastos maduros produzem o ligando ativador do recetor
do fator nuclear kappa-B (RANKL) e a osteoprotegerina (OPG), moléculas que regulam

a diferenciagdo dos precursores dos osteoclastos (Henry & Bordoni, 2023).

Células estaminais mesenquimais (MSCs):

As MSCs sao células derivadas do ectoderma neural, capazes de se diferenciar
diretamente em células osteoprogenitoras, as quais se tornardo osteoblastos e formarao

0sso via ossificacdo intramembranosa.

As células osteoprogenitoras, também chamadas células osteogénicas, sao células
estaminais dsseas essenciais para a reparacao e crescimento 6sseo: sdo precursoras das
células dsseas mais especializadas (osteocitos e osteoblastos) e residem na medula dssea

(Nahian & Davis, 2022).

Ostedcitos:

Os osteocitos sdo células dsseas diferenciadas, originarias da maturacdo de
osteoblastos. Sao altamente especializadas e responsaveis pela manutengdo da matriz
Ossea, constituindo o tipo celular mais abundante no osso maduro (Nahian & AlEssa,

2023; Rowe et al., 2023).
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Resultam de osteoblastos aprisionados nas lacunas, onde atuam como
mecanorreceptores que coordenam o processo de remodelagao 6ssea em resposta a fatores
locais e sistémicos (Henry & Bordoni, 2023). Contribuem para a massa 0ssea através do

controlo da atividade de osteoblastos e osteoclastos (Nahian & AlEssa, 2023).

Osteoclastos:

Os osteoclastos sdo células multinucleadas derivadas de precursores
hematopoiéticos. Sdo responsaveis pela reabsor¢do Ossea, processo crucial para a
renovagado do tecido 6sseo e a regulagao dos niveis de célcio no sangue. Desempenham,
assim, duas fun¢des fundamentais: manter uma arquitetura dssea saudavel e assegurar
niveis normais de célcio sérico. A reabsor¢do 0ssea consiste na dissolucdo e degradacao

da matriz dssea (mineral e organica).

A ativacdo dos osteoclastos ocorre via ligagdo do RANKL ao seu recetor, o fator
nuclear ativador kappa-B (RANK) na superficie destas células. Os osteoclastos
reabsorvem osso através da secrecdo de acidos e colagenases, e interagem de forma
complexa com o sistema imunitario: podem estimular ou desencadear patologias 0sseas
quando desregulados. A interacdo RANK-RANKL ¢ essencial para a osteoclastogénese,

sendo regulada pela OPG.

A OPG ¢ secretada pelos osteoblastos e células estromais. Ao ligar-se a0 RANKL,
impede a sua ligagdo ao RANK e inibe a diferencia¢do de osteoclastos. Esse eixo
RANK/RANKL/OPG funciona como um mecanismo de controlo para evitar reabsor¢ao

Ossea excessiva ¢ manter a densidade mineral 6ssea (Khan & Bordoni, 2023).
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1.1.5.2 Remodelacao dssea

Um desequilibrio no processo estreitamente coordenado de remodelagdo 6ssea
pode levar a alteragdes na arquitetura ou fungdo do esqueleto. O osso ¢ um o6rgao
complexo e dindmico, capaz de influenciar outras estruturas organicas e de ser por elas
influenciado: incluindo o sistema imunitario € o equilibrio metabdlico sistémico (Henry

& Bordoni, 2023).

O osso ndo ¢ estruturalmente inerte; ele evolui ao longo da vida. O processo de
renovagdo continua do esqueleto denomina-se remodelagdo dssea. Este processo protege
a integridade estrutural do esqueleto e contribui metabolicamente para a homeostasia do
organismo. A remodelagdo envolve reabsor¢do do osso antigo ou danificado, seguida do

deposito de novo 0sso.

Duas células principais sdo responsaveis pelas fases de reabsor¢ao e formagaona
remodelagdo éssea: os osteoclastos € os osteoblastos (embora ostedcitos também
participem). A atividade dessas células ¢ influenciada direta ou indiretamente por sinais

hormonais (Rowe et al., 2023).

A remodelagdo ocorre em unidades multicelulares 6sseas (BMU), agregados de
osteoclastos e osteoblastos que atuam sequencialmente para renovar segmentos de 0sso.
Uma BMU inicia-se com um cone de osteoclastos que reabsorvem o osso, seguido por
osteoblastos que preenchem a area reabsorvida. Como ilustrado na figura 2, o processo
de remodelacao divide-se em cinco fases principais: ativagdo, reabsor¢do, inversao,
formacdo e quiescéncia. Na fase de ativacdo, osteoclastos precursores sdo recrutados e
diferenciam-se em osteoclastos maduros que iniciam a reabsorc¢ao do tecido 6sseo. Na
fase de inversao, os osteoclastos sofrem apoptose e sdao recrutados osteoblastos para o
local. Na fase de formagdo, os osteoblastos secretam nova matriz ostedide, que ¢
subsequentemente mineralizada. O ciclo termina com um periodo de quiescéncia, em que

o novo tecido 0sseo entra em repouso (Anitua et al., 2023; Henry & Bordoni, 2023).
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Figura 2: Representacdo esquematica do processo de remodelagdo dssea

Dividido, em cinco fases principais: ativagdo, reabsorc¢do, inversdo, formacdo e quiescéncia. Durante a
fase de ativacdo, os pré-osteclastos sdo recrutados, diferenciam-se em osteoclastos maduros e iniciam a
reabsor¢do 0ssea. Na fase de inversdo, os osteoclastos entram em apoptose e ocorre o recrutamento dos
osteoblastos. Na fase de formagao, os osteoblastos secretam a matriz osteoide, que € mineralizada. O ciclo
termina com um novo periodo de quiescéncia. Figura criadacom https://www.biorender.com/, adaptado
de “On Peri-Implant Bone Loss Theories: Trying To Piece Together the Jigsaw” de Anitua et al., (2023).

A saude 6ssea depende de um equilibrio delicado entre a reabsor¢ao do osso antigo
e a formacdo de osso novo, processo este designado renovagao 6ssea, conduzido pela
interacao constante entre células dos sistemas imunitario e esquelético. Em ultima andlise,
esse fenomeno ¢ controlado pela comunicagdo cruzada e coordenagdo entre células
osteoblasticas e osteoclasticas. A comunicacdo entre as células formadoras e
reabsorvedoras do osso assegura uma resposta integrada do tecido 6sseo a estimulos

locais, sistémicos ou mecanicos (Anitua et al., 2023).
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1.1.6 Osseointegracio

A base dos implantes dentarios modernos assenta num processo biologico
denominado osseointegragdo, no qual materiais biocompativeis (como o titdnio) formam
uma ligacdo intima com o 0sso. A osseointegragao consiste na anquilose funcional do
implante no osso recém-formado, sendo amplamente aceite como o objetivo final da

cirurgia de implantagdo e condi¢@o prévia para o sucesso a longo prazo dos implantes
endosseos (Qassadi et al., 2018).

Durante muito tempo, considerou-se a osseointegracdo um processo de
homeostasia passiva entre um implante de titanio e os tecidos circundantes. Nas ultimas
décadas, contudo, esta no¢do foi questionada. Algumas descobertas levaram autores a
sugerir que a osseointegragdo se assemelha a uma reagdo de corpo estranho (FBR=
foreign body reaction), marcada por inflamacdo crénica de baixa intensidade. Esta

hipdtese (ainda em avaliacdo) despertou crescente interesse na comunidade cientifica.

Atualmente, os dados disponiveis suportam tanto elementos a favor de um retorno
a homeostasia, como evidéncias de uma participagdo mais ativa do sistema imunitario na

resposta aos implantes (Ivanovski et al., 2022).

Este trabalho explora essa ultima perspetiva, sem contudo apresentar uma
conclusdo definitiva, com o intuito de compreender melhor o possivel papel dos

mecanismos imunitarios na integracao dos implantes dentarios.

Fisiologia celular e molecular da osseointegracio :

A osseointegracao envolve uma série de eventos celulares e moleculares que

conduzem a uma conexao estrutural e funcional direta entre a superficie do implante e o
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0ss0. As alteragdes histoldgicas em torno de implantes dentarios podem ser divididas em

quatro fases, como mostrado nas figuras 3,4,5 e 6.

1. A primeira etapa denomina-se fase de -cicatriza¢do inicial. Ocorre
imediatamente ap0ds a colocacao do implante. O implante entra em contacto com o 0sso
circundante e forma-se um codgulo sanguineo em torno da sua superficie (Abu Alfaraj et
al., 2023). Biomoléculas como proteinas, lipidos e glicoproteinas sdo adsorvidas a
superficie do implante, formando uma rede providria de fibrinosa bioativa com célula

estromais da medula 6ssea (BMSC) dispersas a volta (A. Zhou et al., 2020).

2. A segunda fase ¢ a fase de proliferacio celular e reparacao precoce. As MSCs
migram para o local do implante, proliferam e diferenciam-se em osteoblastos. Os
osteoblastos depositam nova matriz 6ssea a volta da superficie do implante, a qual se

mineraliza progressivamente para ligar o implante ao osso subjacente (Abu Alfara;j et al.,

2023).

3. A terceira fase corresponde a fase de formagéo 6ssea. Os osteoblastos iniciam
a mineralizagdo da matriz fibrilar ainda desorganizada, formando osso imaturo (woven
bone) em contacto com a superficie do implante. Gradualmente, os osteoblastos
organizam-se e formam na superficie 6ssea uma frente de mineralizacdo em dire¢do ao
implante. Esta frente avanca em dire¢do ao implante, substituindo o 0sso imaturo por 0sso
lamelar, mais organizado e resistente. Assim, forma-se uma ligagdo mecanica entre o 0sso
e o implante. Distinguem-se dois tipos de aposi¢do dssea: de contacto (osso formado
diretamente sobre a superficie do implante) e a distancia (osso formado na periferiae que

cresce em dire¢do ao implante) (Pandey et al., 2022).

4. A ultima etapa ¢ a remodelagdo. A frente de mineralizagdo alcanca
efetivamente o implante, estabelecendo a verdadeira osteointegragdo. O osso formado
entdo sofre remodelagdo, sendo substituido por novo osso lamelar maduro e bem
organizado, de forma a se adaptar as cargas aplicadas ao implante. Osteoclastos

reabsorvem o tecido 6sseo neoformado enquanto osteoblastos preenchem os espacgos
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resultantes. Este processo reforga a interface osso-implante e otimiza as propriedades
mecanicas do conjunto integrado, tornando a integracao funcional (ou seja, conferindo

estabilidade ao implante) (Abu Alfaraj et al., 2023).
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Figura 3: Fase de cicatrizagdo inicial da osseointegragao

O implante contacta o osso circundante e forma-se um coagulo sanguineo na sua superficie. Biomoléculas
( proteinas, lipidos glicoproteinas) adsorvem-se na sua superficie do implante, formando uma rede
provisoria de fibrina bioativa com BMSC dispersas a sua volta. Figura criada com
https://www.biorender.com/, adaptado de “Péri-implantites” de Lerebours & Jordana (2025)
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Figura 4: Fase de proliferagdo celular

As MSCs migram parao local do implante, proliferam e diferenciam-se em osteoblastos. Figura criada
com https://www.biorender.com/, adaptado de “Péri-implantites” de Lerebours & Jordana (2025)
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Figura 5: Fase de formacdo 6ssea

Os osteoblastos comecam a mineralizar a matriz fibrilar desorganizada, formando osso imaturo em
contacto com o implante. Com o tempo, organizam-se € formam um frente de mineralizagdo na superficie
do osso em direcdo ao implante. Esta frente substitui o 0sso imaturo por osso lamelar organizado e
resistente. Figura criada com https:/www.biorender.com/, adaptado de “Péri-implantites” de Lerebours &
Jordana (2025)
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Figura 6: Fase de remodelagdo

O osso formado ¢é remodelado, sendo substituido por osso lamelar maduro e bem organizado.

Osteoclastos reabsorvem o tecido mineralizado neoformado em associacdo com osteoblastos, que

preenchem os espacos resultantes. Figura criada com https://www.biorender.com/, adaptado de “Péri-
implantites” de Lerebours & Jordana (2025)
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Para uma osseointegracdo adequada, ¢ necessario controlar de forma simultanea

diversos fatores. Os principais determinantes do sucesso da osteointegracao sao:
1. Abiocompatibilidade do material do implante utilizado
2. Anatureza micro e macroscopica da superficie do implante

3. Asuperficie doimplante (o material do implante deve ser rugoso para garantir um

melhor contacto entre o 0sso € o implante)
4. Atécnica cirtrgica
5. As condig¢des de carga e o tempo de cicatrizagao

6. O estado do leito receptor e a qualidade 6ssea (Alagatu et al., 2022; Albrektsson
et al., 2014)

O prognostico de sucesso ou falha dos implantes depende também do estado geral de
saude do paciente, de medicagdes que possam influenciar a osseointegragdo e da saude
dos tecidos orais. Deve avaliar-se a quantidade de stress oclusal a que o implante sera
submetido em func¢do normal. O planeamento da posi¢do e do nimero de implantes é
importante para a satde protética a longo prazo, pois forcas biomecanicas geradas na

mastigagdo podem ser significativas (Qassadi et al., 2018).

Assim, a osseointegracdo ¢ um processo fundamental para o sucesso dos implantes,
baseado numa interacao complexa entre a superficie do implante e o osso circundante,
resultando numa integragao estavel e funcional da protese. Contudo, a introducdo de um
corpo estranho: como um implante dentario; desencadeia inevitavelmente uma cascata de
reagdes imunitarias nas primeiras horas ap6s a cirurgia. Compreender o papel do sistema
imunitério ¢ essencial, pois a sua resposta imune inicial influencia a cicatrizagao 6ssea e
o sucesso a longo prazo do implante. Torna-se, portanto, necessaria uma revisao das
respostas imunitarias envolvidas e uma analise dos mecanismos imunitarios ativados apos

a colocacao de um implante dentario.
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2 Introducio a imunologia

2.1 Definic¢ao

O sistema imunitdrio corresponde ao conjunto de mecanismos de defesa do
organismo, os quais mantém a homeostasia e a integridade do meio interno. Distinguem-
se trés mecanismos interligados de imunidade: a imunidade inata, a imunidade

adaptativa ¢ as reagdes de hipersensibilidade (Sattler, 2017).

2.2 Sistema imunitario inato

A imunidade inata (natural ou nativa) ¢ essencial na defesa do organismo contra
0s microrganismos nas primeiras horas ou nos primeiros dias apds a infe¢ao, antes que as
respostas imunitarias adaptativas se desenvolvam. A imunidade inata baseia-se em
mecanismos ja presentes antes mesmo da infe¢cdo, capazes de reagir rapidamente aos

microrganismos invasores (Abbas et al., 2020).

O sistema imunitario inato ¢ considerado a primeira linha de defesa, conservada
ao longo da evolucao (Sattler, 2017). Envolve diferentes tipos de células fagocitarias, tais
como macrdfagos, monocitos, células dendriticas e neutrofilos, assim como proteinas,
incluindo os sistemas do complemento e da coagulacdo (Yatim & Lakkis, 2015). A
resposta imunitaria inata permite a dete¢do e eliminacao do ndo-prdprio nocivo, sendo
caracterizada por uma protecao imediata, de natureza nao especifica, e por uma memoria
de curta duragdo. Possui ainda a capacidade de ativar o sistema imunitario adaptativo
através de células denominadas apresentadoras de antigénios, como as células dendriticas

(Sattler, 2017).

As células envolvidas na imunidade inata exprimem recetores chamados pattern
recognition receptors (PRR), capazes de reconhecer padrdoes moleculares associados a

patogénios (PAMP) e a danos celulares, isto ¢, padrdes moleculares associados a danos
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(DAMP). Este reconhecimento permite a ativagdo de células como macrofagos,
neutrofilos, monoécitos e células dendriticas, facilitando a fagocitose e a destrui¢ao dos
agentes patogénicos. Além disso, os linfocitos Natural Killer (NK) eliminam as células
infetadas por citotoxicidade, enquanto o sistema do complemento opsoniza os agentes

patogénicos e induz a lise celular (Delves, 2024).

2.3 Sistema imunitario adaptativo

Ao contrario daimunidade inata, outras respostas imunitarias sao estimuladas pela
exposicao a agentes infeciosos e aumentam em intensidade e em capacidade defensiva a
cada exposi¢do sucessivaaum microrganismo especifico. Como esta forma de imunidade
se desenvolve em resposta a infe¢ao e assim se adaptaa mesma, ¢ chamada de imunidade
adaptativa (também conhecida como imunidade especifica ou imunidade adquirida). O
sistema imunitario adaptativo reconhece e reage a um grande numero de substincias
microbianas e ndo microbianas, chamadas antigénios. Embora muitos agentes
patogénicos tenham evoluido para resistir & resposta imunitaria inata, as respostas
imunitarias adaptativas, mais fortes e mais especializadas, sdo capazes de erradicar muitas

dessas infegdes (Abbas et al., 2020).

O sistema imunitario adaptativo ¢ assegurado por células imunitarias chamadas
linfocitos, subdivididos em linfocitos T, B € NK. Caracteriza-se por uma resposta mais
prolongada e direcionada, alcancada através da expansdo clonal, da diferenciacdo e da
regulacdo, permitindo a aquisi¢ao de memoria imunologica duradoura (Yatim & Lakkis,

2015).

Os linfocitos exprimem recetores de superficie. Nos linfocitos B, os recetores de
superficie sdo anticorpos, também designados recetores de células B (BCR). Nos
linfocitos T, os recetores de superficie sdo os recetores de células T (TCR). Os BCR
reconhecem principalmente antigénios intactos, enquanto os TCR reconhecem

fragmentos peptidicos apresentados por moléculas do Complexo Maior de
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Histocompatibilidade (CMH) na superficie das células apresentadoras de antigénios (CD

Genomics, 2024).

O encontro com antigénios e fragmentos peptidicos ativa os linfocitos e induz a

sua proliferagdo e diferenciagdo em subpopulacdes especializadas (Yatim & Lakkis,
2015).

Assim, podem distinguir-se dois tipos diferentes de imunidade adaptativa: a

humoral e a celular.

A imunidade humoral ¢ mediada pelos linfécitos B. Quando ativados, os linfocitos
B transformam-se em plasmocitos ou linfocitos B memoria. Os plasmocitos produzem
anticorpos especificos do antigénio, que neutralizam os agentes patogénicos e facilitam a
sua fagocitose. Os linfocitos B memoria permitem uma resposta rapida e amplificada

numa reexposi¢ao ao mesmo antigénio (Delves, 2024).

A imunidade celular ¢ mediada pelos linfocitos T. Apds a ativagdo, estes

diferenciam-se em subpopulagdes:

e Linfocitos T citotoxicos (CD8+): destroem células infetadas ou tumorais através

da libertagao de citocinas.

e Linfocitos T auxiliares (CD4+): regulam e coordenam a resposta imunitaria

através da secrecdo de citocinas.

e Linfocitos T memoria: garantem prote¢do a longo prazo (Yatim & Lakkis, 2015).
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2.4 Reacio alérgica e hipersensibilidade

O termo « alergia » ou « hipersensibilidade » define um conjunto de manifestagdoes
clinicas relacionadas com uma resposta imunitaria especifica excessiva e/ou desajustada,
que ocorre apenas num numero limitado de individuos. Estd associada a uma resposta
anormal do organismo a introdu¢do de um antigénio, denominado alergénio (uma
substancia ndo toxica que provoca uma resposta imunitaria especifica). As reagdes de
hipersensibilidade sdo induzidas por interagdes celulares que originam a libertacdo de

mediadores quimicos e resultam em lesoes teciduais.

A hipersensibilidade ndo se manifestano primeiro contacto com o alergénio, mas
somente nos contactos subsequentes. As manifestacoes clinicas da hipersensibilidade sao
variadas, dando origem a uma classificagao proposta por Gell ¢ Coombs, baseada na

rapidez da reag¢do e no mecanismo envolvido (Sheikh, 2018).

Neste trabalho, serdo abordadas apenas as hipersensibilidades dos tipos [ e IV, pois

sdo as mais frequentemente implicadas nas reagdes a implantes dentarios.

2.4.1 Hipersensibilidade imediata, tipo 1

Trata-se de uma reagdo imunitaria humoral, mediada por anticorpos, em particular

as imunoglobulinas E (IgE). Desenvolve-se em duas fases :

e Fase de sensibilizagdo (assintomatica):

No primeiro contacto com o alergénio, este ¢ captado por células apresentadoras
de antigénio (CPA), que o apresentam sob forma de peptideos aos linfocitos T nos 6rgaos
linfoides. Estes linfocitos T ativam-se, cooperam com os linfocitos B e promovem a
produ¢do de IgE sob a influéncia de citocinas como IL-4 e IL-13.
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As IgE produzidas ligam-se depois aos recetores presentes nos mastocitos (nos tecidos) e
nos basofilos (no sangue), o que prepara o organismo para reagir a um contacto

subsequente.

e Fase de expressdo (sintomatica):

Num novo contacto, o alergénio liga-se as IgE presentes na superficie das
células efetoras, desencadeando a sua ativacao. Isto provoca:
* a libertagdo de mediadores pré-formados, como a histamina (desgranulagdo);
* a produgdo de mediadores lipidicos (prostaglandinas, leucotrienos);
* a sintese de citocinas e outros fatores pro-inflamatorios.

Estes mediadores sdao responsaveis pelos sintomas da reacao alérgica (Sheikh, 2018).

2.4.2 Hipersensibilidade retardada, tipo IV

A hipersensibilidade do tipo IV (retardada) ¢ uma reagdo imunitaria mediada por
células, dependente dos linfocitos T sensibilizados. Surge mais de 24 horas apos a
exposi¢do a um antigénio, geralmente ndo circulante, apresentado na superficie celular.

Divide-se também em duas fases:

o Fase de sensibilizagdo (assintomatica):

Um produto sensibilizante exdgeno, frequentemente um hapteno (ou seja, uma
substincia de pequena dimensao ndo imunogénica por si s0) penetrano organismo e liga-
se a proteinas para formar complexos antigénicos. Estes sdo captados pelas células de
Langerhans, que os apresentam aos linfocitos T (CD4 e CDS8) nos ganglios linfaticos. Isso
conduz a formacao de linfocitos efetores, incluindo linfocitos T auxiliares do tipo 1 (T
Helper 1 (Th1)) e linfocitos T citotoxicos (LTc), bem como de linfocitos de memoria. Esta

fase pode durar de alguns dias a varios anos.
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e Fase de revelagao (sintomatica):

Num novo contacto com o hapteno, os queratindcitos ativados libertam quimiocinas

que atraem os linfocitos T sensibilizados para a pele.

* Os linfécitos T citotoxicos (LTc) destroem as células portadoras do antigénio pela via
perfurina-granzima.

* Os linfécitos T auxiliares (Th1) secretam citocinas, incluindo o fator de necrose tumoral
alfa (TNFo) e a IL-1, que intensificam a resposta inflamatdria, recrutam

monocitos/macréfagos e promovem a migragao das células imunitarias para o local.

As lesoes cutaneas resultam da infiltracdo progressiva da derme e da epiderme por

células mononucleares (Sheikh, 2018).

Depois de rever os principios do funcionamento e os principais componentes do
sistema imunitario, ¢ agora pertinente analisar a forma como este reage a colocacao de
um implante dentario. A introducdo de um material no tecido oral desencadeia uma
resposta imunitaria complexa, e a analise dessa resposta permite compreender melhor as

condicdes bioldgicas que asseguram a manutencdo do implante a longo prazo.

3 Mecanismos imunoldgicos apos a colocacio de implantes

Tem sido sugerido que a osseointegragdo ¢ um processo imunitario, conduzindo a
formacao de osso em torno da superficie do implante; em vez de ser apenas uma resposta

Ossea passiva (Amengual-Pefiafiel et al., 2021).

De facto, um implante dentario € um corpo estranho e pode provocar uma reacao
de tipo corpo estranho, caracterizada pela formagao de um tecido 6sseo de demarcagao e

por uma inflamacdo cronica nos tecidos adjacentes (Albrektsson et al., 2019).
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A série de eventos do hospedeiro apds a introdugao de um material nos tecidos ¢

reconhecida como uma reagao de corpo estranho (FBR) (Trindade et al., 2019).

Presume-se atualmente que o FBR se inicia por uma reagdo imunitaria
inespecifica, comecando com a ativacao do sistema complemento inato e envolvendo
predominantemente monocitos/macrofagos (Trindade et al., 2016). Subsequentemente,
caracteriza-se por uma resposta inflamatoria cronica que envolve tanto a imunidade inata

quanto a adaptativa (Albrektsson et al., 2014).

3.1 Processo 6steoimunolégico

Quando se respeitam os fatores relacionados com o implante, o paciente € o clinico,
verifica-se que a reac¢do do tipo FBR segue uma sequéncia bem definida de eventos. Esta

sequéncia pode ser dividida em cinco fases recorrentes:
e Formacao de uma matriz provisoria na superficie do biomaterial
e Inflamacdo aguda (envolvendo mastdcitos e granulocitos)
e Inflamacgao crénica (envolvendo macrofagos, linfocitos e células gigantes)
e Formacao de células gigantes de corpo estranho (FBGC)

e Encapsulamento fibroso (fibrose peri-implantar)

3.1.1 Formag¢ao de uma matriz provisoria na superficie do material

Durante a inser¢do do implante, a preparagao cirurgica provoca a ruptura de vasos

sanguineos e destrui¢do de tecido 6sseo local (Albrektsson et al., 2014).

A superficie do implante de titanio induz a adsor¢do de proteinas plasmaticas,
formando uma matriz provisoria. Como ilustrado na figura 7, esta matriz converte-se,

num codgulo (trombo) composto principalmente de fibrina. A composicao dessa matriz
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provisoériae do trombo depende, da composicdo do plasma sanguineo e das propriedades
fisico-quimicas da superficie do biomaterial. As células imunocompetentes que
posteriormente interagem com o implante contactam primeiramente com a matriz
provisoéria, e ndo diretamente a superficie do implante; dai a importanciada composi¢ao

dessa matriz para os eventos subsequentes (Klopfleisch & Jung, 2017).

A matriz provisoria contém e liberta varios quimioatraentes, citocinase fatores de

crescimento, ativando as cascatas de coagula¢ao e complemento (Trindade et al., 2016).

Este fendmeno leva ao desenvolvimento de uma zona de necrose periférica, a
ativacdo da fibrindlise e ao inicio de uma resposta inflamatoéria aguda (Albrektsson et al.,

2014).

Protein binding Thrombus formation
{Vroman effect)

Platelet activation

Figura 7: Fase de formagdo de uma matriz provisdria na superficie do material

Imediatamente ap6s a implantacdo, proteinas sanguineas sdo adsovidas e iniciam a formac¢do de um
trombo, que actua como matriz provisoria rica em fatores de recrutamento de leucocitos. Figura
reproduzida de “Innate Immunity and Biomaterials at the Nexus: Friends or Foes” de Christo et al. (2015)
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3.1.2 Inflamacio aguda (mastocitos e granulocitos)

Caracteriza-se pela infiltragcdo de leucdcitos polimorfonucleares (PMN) e ativagdo
de mastdcitos no local do implante. Trata-se de uma reagdo de curta duragdo, que pode

evoluir para uma inflamagao crénica caso o estimulo persista (Klopfleisch & Jung, 2017)

3.1.3 Inflamacio cronica (macrofagos, linfocitos e células gigantes)

A lesdo inflamatoria passa a ser mediada principalmente por células do sistema
imunitario inato (macréfagos, células dendriticas, mastdcitos, neutrofilos) e também
adaptativo (linfécitos) (Baseri et al., 2020). Como ilustrado na figura 8, numa fase inicial,
neutréfilos e mondcitos sdo recrutados para o local. Os mondcitos diferenciam-se em

macrofagos, que assumem o controlo da resposta imune (Trindade et al., 2016).

Papel central dos macrofagos:

Os macrofagos sdo considerados células-chave na iniciagdo, manutencdo e

resolucdo da resposta do hospedeiro contra biomateriais implantados (Klopfleisch &
Jung, 2017).

Os macrofagos sao células fagociticas da imunidade inata, vitais na homeostasia
e na defesa contra patogénios. A investigacdo recente tem enfatizado a polarizacao

funcional dos macrofagos em fenétipos distintos conforme os sinais do microambiente

(Luo et al., 2024).

Os macrofagos desempenham um papel importante e central na homeostasia 6ssea
e nas interacdes osso-biomaterial. Recentemente, foi levantada a hipotese da existéncia

de um subconjunto especial de macréfagos, chamados macrofagos osteais ou osteomacs.

37



A reagdo imunologica depois da colocagdo de implantes dentarios e fatores imunoldgicos que contribuem para a sua
perda

Estes teriam um papel central no destino da osseointegracdo dos implantes. Os osteomacs
atuam como células de vigilancia imunitaria no seu microambiente. Quando um
biomaterial, como um implante dentario, ¢ inserido por via transmucosa no 0sso alveolar,

ocorre uma acumulacdo rapida de macrdéfagos na superficie do implante (Insua et al.,

2017).

No inicio da inflamacdo, os macrofagos sdo as principais células fagocitarias
ativas. Sua caracteristica mais notavel é o duplo papel que desempenham na resposta

inflamatoria (Baseri et al., 2020).

Foram identificados dois fenotipos principais de ativagao dos macrofagos: M1
(classica/pro-inflamatoria) e M2 (alternativa/anti-inflamatdria). Macréfagos M1 atuam
principalmente de forma pro-inflamatoéria e fagocitica, enquanto macroéfagos M2
contribuem para reparacao tecidular e cicatrizagdo (Trindade et al., 2016). Consoante os
sinais de ativagdo recebidos, os macréfagos podem modificar seu perfil de expressao

genética, polarizando-se para subtipos M1 ou M2 (Delves, 2024).

Durante a inflamagao cronica que ocorre no FBR, os macrofagos exercem um
duplo papel: ao mesmo tempo em que produzem mediadores inflamatdrios, também

regulam a cicatriza¢do (Albrektsson et al., 2019).

Os macrofagos M1 (ativados classicamente) caracterizam-se pela sintese de
citocinas como interleucinas (IL) IL-1, IL-6, IL-8 ¢ TNF-a. Em contraste, os macrofagos
M2 (ativados alternativamente) sdo induzidos por IL-4 e IL-13 e secretam as citocinas
anti-inflamatérias como IL-10 e o fator de crescimento transformador beta (TGF-p)

(Christo et al., 2015; Klopfleisch & Jung, 2017).

A plasticidade e a polarizagdo dos macréfagos no contexto da osseointegragio
ainda sao pouco estudadas. Fretwurst et al. (2016) observaram predominio de macrofagos

MI1 em pacientes com peri-implantite. Além disso, Wang et al. (2019) demonstraram
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correlagdo positiva entre perda Ossea peri-implantar e presenca de macrofagos M1.
Assim, supoe-se que o recrutamento predominante de macrofagos pro-inflamatorios (M1)
possa contribuir para perda dssea peri-implantar; estes macrofagos secretam mediadores
inflamatorios e estimulam a osteoclastogénese, exacerbando a osteolise. Por outro lado,
varios estudos indicam que presenga de macréfagos M2 nos tecidos peri- implantares
associa-se a menor inflamagdo, melhor cicatrizagdo e osseointegragdo bem-sucedida
(Baseri et al., 2020). Sugeriu-se que a acumulagao controlada de macréfagos poderia
favorecer a osseointegragdo estimulando a formacdo o6ssea. Baseri et al. (2020)
concluiram que os macréfagos podem ter um papel duplo: levar o implante ao fracasso
ou ao sucesso. Enquanto macréfagos M2 favoreceriam osseointegragdo e cicatrizacdo
eficaz, macréfagos M1 poderiam exacerbar a inflamag¢do e acelerar a osteolise,

conduzindo ao fracasso do implante dentario.

Participacio dos linfocitos T:

Linfocitos também sdo encontrados na vizinhanga de biomateriais implantados
durante a fase cronica do FBR (Klopfleisch & Jung, 2017). Trindade et al. (2018),
demonstraram ativacao de linfécitos T CD4+ ao redor de implantes de titaniono 10 dias
poés-implantacdo, enquanto o fenotipo dos linfécitos T CD8+ permanecia suprimido.
Estes resultados evidenciam a participagdo de linfocitos T na cicatrizagdo 6ssea ao redor
de biomateriais, embora permanega incerto se se trata exclusivamente de resposta inata

ou também adaptativa (Trindade et al., 2018).

Os linfocitos presentes no local sdo predominantemente do subtipo CD4+ e
secretam citocinas como [L-4 e IL-13, capazes de induzir polarizagdo de macrofagos para

fendtipo M2 e estimular a formagdo de FBGC (Klopfleisch & Jung, 2017).
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Participacido dos mastdcitos:

Os mastocitos sao consistentemente identificados junto ao local do implante,
mostrando desgranulagdo e secrecdo de citocinas pré e anti-inflamatodrias. Contudo, seu

papel exato no FBR ainda ndo foi completamente elucidado. (Christo et al., 2015)
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Figura 8: Fases de inflamacdo aguda e cronica

Neutrofilos sdo recrutados e tentam degradar o biomaterial. Mondcitos chegam e maturam em
macréfagos, os quais sofrem polarizacao de fenotipo M1 para M2, eventualmente esgotando sua
capacidade fagocitica. Figura reproduzida de “Innate Immunity and Biomaterials at the Nexus: Friends or
Foes” de Christo et al. (2015)

3.1.4 Formacio das células gigantes de corpo estranho (FBGCs)

A formacdo das FBGCs ¢ considerada uma caracteristica marcante do FBR,
distinguindo-o da inflamagdo crénica convencional. Ocorre quando ha fagocitose
frustrada; isto é, quando macréfagos ndo conseguem ingerir um material demasiado
volumoso. Nesses casos, varios macréfagos fundem-se para formar FBGCs em tentativa
de aumentar a capacidade fagocitaria e evitar apoptose (Christo et al., 2015). Como
ilustrado na figura 11, a formagdo das FBGCs ¢ induzida por citocinas IL-4 e IL-13,

secretadas por linfécitos T CD4+ ativados e por mastocitos presentes no sitio (Klopfleisch
& Jung, 2017)
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Figura 9: Fases de formagdo de FBGC e do encapsulamento fibroso

Células imunitarias adaptativas (linfocitos T, mastdcitos) sdo recrutadas e secretam citocinas que
promovem a formagdo de FBGCs. FBGCs por sua vez secretam fatores de recrutamento de fibroblastos,
levando a sua ativagdo e deposicao de colagénio. Forma-se enfim uma capsula ao redor do biomaterial,
evitando interacdo adicional com o tecido hospedeiro.. Figura reproduzida de “Innate Immunity and

Biomaterials at the Nexus: Friends or Foes” de Christo et al. (2015)

3.1.5 Encapsulamento fibroso (fibrose peri-implantar)

A acdo coordenada das células imunitarias desencadeia vias de reparo que buscam
isolar o biomaterial do tecido hospedeiro através de encapsulamento fibroso (Christo et
al., 2015). Macrofagos e outras células imunes libertam fatores pro-fibréticos (como o
fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e o TGF-}) que ativam e atraem fibroblastos e células endoteliais para
a superficie do biomaterial. Os fibroblastos depositam colagénio e outras proteinas da
matriz extracelular, formando um tecido de granulagdo ao redor do implante, numa

tentativa de reparar o tecido lesado.

Esse tecido de granulagdo amadurece e origina um encapsulamento fibroso
periférico em torno do biomaterial (Klopfleisch & Jung, 2017). O encapsulamento fibroso

maduro difere de tecido mole saudavel, apresentando inervagao e vascularizagao escassas
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e baixa densidade celular como ilustrado na figura 9 (Albrektsson et al., 2019; Trindade

et al., 2016).

Ap6s a formacgdo da capsula fibrosa, a resposta inflamatoéria tende a desaparecer,

desde que ndo haja infe¢ao concomitante (Christo et al., 2015).

Figura 10: Ancoragem 6ssea de dente natural vs implante dentario

O dente esta ancorado por um LPD com rica inervagdo e vascularizagdo, enquanto esta ancorado
diretamente no osso que apresenta inervagdo e fluxo sanguineo muito reduzido. Figura reproduzida de “Is
marginal bone loss around oral implants the result of a provoked foreign body reaction?” de Albrektsson

etal. (2014)

Desse modo, a polarizagdo dos macrofagos, a formagao de FBGC e a subsequente
interacdo destas com as BMSC sdo essenciais para a regeneragdo dssea ¢ interagao
funcional dos implantes; embora os mecanismos subjacentes permanecem obscuros

(Zhao et al., 2023).
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Como ilustradona figura 10, teoricamente, um implante osseointegrado pode ser
visto como resultado de uma resposta a corpo estranho ligeiramente cronica, podendo

evoluir por dois caminhos:

e a obteng¢do do equilibrio do corpo estranho (FBE = foreign body equilibrium),
caracterizado por um estado estacionario no osso, caracterizado apenas por uma
discreta inflamacao cronica de baixo grau. (Trindade et al., 2016). Quando se
atinge o FBE, observa-se um equilibrio fenotipico M1/M2 nos macréfagos

(Trindade et al., 2019).

e ou a progressdo para um desequilibrio precoce; situagdo em que a reabsor¢do
Ossea passa a predominar sobre a formagao dssea e o estado inflamatorio croénico
se intensifica (Albrektsson et al., 2014). Este desequilibrio podendo conduzir a

uma perda Ossea peri-implantar a longo prazo (Trindade et al., 2016).

Se o FBE se mantiver, o implante encapsulado por osso tende a ser revestido por uma
camada dssea cada vez mais espessa, sobretudo na regido da crista dssea, atingindo
aquilo que se define como osseointegracao (Albrektsson et al., 2014). Nesta teoria,
portanto, a osseointegracao seria o resultado de um FBR que, a longo prazo, alcanca

um FBE permitindo a fun¢do prolongada dos implantes (Trindade et al., 2019).
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Figura 11: Papel de macrofagos M1/M2 e eixo RANK/RANKL/OPG no FBR e FBE

A direita, um ambiente anti-inflamatorio dominado por macréfagos M2 favorece a osteogénese,
imunomodulagio e osseointegragdo. A esquerda, um ambiente inflamatério dominado p or macréfagos
M1; estimulado por PAMPs, DAMPs e particulas de titdnio; leva a resposta pro-inflamatoria excessiva,

osteoclastogénese e reabsorcdo 0ssea. A transicdo de fendtipo M1 para M2 ¢ crucial para assegurar
tolerdncia imunitaria ao implante. O equilibrio entre citocinas pro- e anti-inflamatorias regula o destino da
interface implante-osso. Figura reproduzida de “Osteoimmune regulation underlies oral implant
osseointegration and its perturbation” Albrektsson et al. (2023).

Em contrapartida, isolamento do implante por fibrose muitas vezes compromete
sua fungdo, pois uma capsula fibrosa espessa pode prejudicar mecanismos de bio-
detecc¢ao, causar dor, cortar o suprimento vascular local e, a longo prazo, levar a faléncia

do dispositivo (Noskovicova et al., 2021).

Nos ultimos anos, contudo, questionou-se se a perda do implante estaria
diretamente associada a formacao da cépsula fibrosa. Por exemplo, FBGCs antes eram
consideradas marcadores de mau prognostico (indicando encapsulamento fibroso), mas

ja foram observadas em torno de implantes osseointegrados e apresentam fendtipo
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semelhante a macréfagos M2, secretando fatores que potencialmente favorecem a

cicatrizagao tecidular (Zhao et al., 2023).

Além disso, demonstrou-se que a auséncia de células multinucleadas (osteoclastos
e FBGCs) resultantes da resposta do hospedeiro impede a formacao Ossea ectopica,

sugerindo seu papel necessario na regeneragao o0ssea (Zhao et al., 2023).

Existem casos em que um implante encapsulado por fibrose permanece funcional
por muito tempo sem sinais clinicos de perda. E importante diferenciar o encapsulamento
fibroso da osseointegracdo: na osseointegragdo ha contacto direto osso-implante, com
ancoragem biologica e estabilidade duradoura; ja no encapsulamento fibroso nao ha
ligagdo mecanica direta entre osso e implante. Um implante encapsulado em fibrose pode
manter-se mecanicamente estavel, sem inflamacdo cronica ativa e sem perda Ossea
marginal progressiva; mas essa situagdo ¢ rara e nao corresponde ao objetivo clinico ideal

(Noskovicova et al., 2021).

Para uma melhor compreensao dos processos descritos, a Figura 12 ilustra de

forma esquematica recapitulativo a sequéncia de eventos associados a FBR.
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Figura 12: Esquema do FBR

A resposta ao corpo estranho inicia-se com adsorc¢do de proteinas na superficie do biomaterial. Esta
camada adsorvida facilitaa adesdo dos mondcitos, que depois se diferenciam em macréfagos ativados
classicamente (M1). Macrofagos M1 secretam citocinas pro-inflamatorias, tais como TNF-a, IL-1p, IL-6
e protina inflamatoria de macrofagos-1 (MIP-1). Sob a influénciade citocinado tipo M2, IL-4 ou a IL-13,
macrofagos M1 mudam de fendtipo para macrofagos alternativamente ativados (M2). Os macrofagos M2
libertam citocinas anti-inflamatorias e reguladoras (IL-10, IL-4, IL-13 ¢ TGF-f). A produc¢do sustentada
destas citocinas promove fusdo de macrofagos em FBGC, estimula adesdo e proliferagdo de fibroblastos,
e leva ao depdsito de colagénio, resultando na formagdo do encapsulamento fibroso, predominantemente
avascular. . Figura criada com https://www.biorender.com/, adaptado de “Mitigating the foreign body
response through ‘immune-instructive’ biomaterials” de Kdmmerling et al. (2021)

Se a resposta imunitaria inicial desempenha um papel essencial no sucesso da
osseointegracdo, em certos casos ela pode tornar-se desfavoravel. Quando a resposta ¢
excessiva, desequilibrada ou mal regulada, pode contribuir para complicacdes
inflamatorias ou degradagio progressiva dos tecidos ao redor do implante. E portanto
crucial identificar os fatores imunitarios que podem estar envolvidos na perda do

implante.
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4 Fatores imunologicos responsaveis pela perda

4.1 Definicao da perda

Define-se a perda de um implante dentario como a situagao clinica em que o
implante apresenta prognoéstico desfavoravel. Clinicamente, pode manifestar-se por
mobilidade do implante, perda progressiva do suporte 0sseo e até fratura do implante

(Baseri et al., 2020).

Considerando a teoria em que a colocacdo de um biomaterial € percebida pelo
organismo como um FBR ¢ a osseointegracao corresponde a um FBE (ligeira inflamagao
cronica controlada), a perda do implante relaciona-se com um desequilibrio dessareagao

(Albrektsson et al., 2014).

A principal manifestagao clinica do comprometimento de um implante ¢ a perda
Ossea marginal (MBL), caracterizada por reabsor¢do progressiva do osso em torno do
implante que, a longo prazo, pode levar a perda total do implante (Amengual-Pefafiel et
al., 2021). Complicagdes como descolamento asséptico, peri-implantite e reagdo alérgica/
hipersensibilidade podem induzir um desequilibrio imunoloégico, favorecendo a perda

Ossea marginal e, eventualmente, a perda do implante (Baseri et al., 2020).

4.2 Perda 6ssea marginal (MBL)

A MBL observada no primeiro ano ap6s a colocagdo do implante ¢ geralmente
interpretada como parte da remodelacao 6ssea normal decorrente do trauma cirurgico
(Albrektsson et al., 2016). Na maioria dos casos, esta reabsorc¢do inicial ¢ moderada e
integra-se na resposta adaptativa normal a cicatrizagao e carga funcional, ndo ameacando
a estabilidade do implante nem servindo para prever perdas subsequentes do nivel 6sseo.
Contudo, noutros casos, pode ocorrer uma perda 6ssea mais acelerada que compromete a

sobrevivéncia a longo prazo do implante (Albrektsson et al., 2014).
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Segundo Albrektsson (2019), a MBL deve ser considerada uma complica¢do do
tratamento, (isto €, uma condi¢do) e ndo uma doenga em si. A MBL ao redor do implante
resulta de diferentes reagdes teciduais associadas a resposta de corpo estranho; e nao esta
principalmente relacionada a processos infeciosos mediados por biofilme, ao contrario do

que se pensava anteriormente (Albrektsson et al., 2014).

Em suma, a MBL ¢ causada por aumento local da atividade de reabsor¢ao dssea
e/ou reducdo da formacgado dssea. A reabsorcao inicial seria uma rea¢ao ao trauma do
tratamento, € ndo um processo patologico; embora possa ser agravada por certos fatores
que também contribuem para o desenvolvimento da peri-implantite (Anituaet al., 2023).
Propds-se inclusive a hipotese de um mecanismo de descolamento asséptico como causa
da MBL, constituindo uma razdo comum para a perda secundaria de implantes

(Albrektsson et al., 2019).

4.3 Descolamento asséptico

Aplicando o conceito de FBR a perda dssea peri-implantar, admite-se a existéncia
de um ambiente fechado no sitio peri-implantar denominado descolamento asséptico, por
oposig¢ao as situagdes abertas a cavidade oral onde proliferam microrganismos (Trindade
et al., 2016). No entanto, Trindade et al., (2016) argumentam ser perfeitamente possivel
que até mesmo a perda 0ssea em implantes orais se inicie predominantemente por um

mecanismo asséptico, € ndo por processo infecioso.

O descolamento asséptico ¢, de fato, apontado como causa mais comum de perda
secundaria de implantes dentarios, estando relacionado a ativacao do sistema imunitario
inato e adaptativo. Clinicamente, manifesta-se por perda 0ssea progressiva a partir da
por¢do superior do implante (a regido crestal, onde o contacto osso-implante ¢ mais

intimo), progredindo ao longo do corpo do implante (Albrektsson et al., 2019).
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Importante frisar que a hipotese de descolamento asséptico como causa primaria
da MBL ao redor de implantes ndo exclui que, em alguns casos, possa haver MBL de

origem bacteriana (Trindade et al., 2016).

4.4 Descolamento séptico

Infecgdes bacterianas peri-implantares também ocorrem, embora em numero
muito inferior aos descolamentos (Albrektsson etal., 2019). Nessas infe¢des distinguem-

se duas condigdes de etiologia bacteriana: a mucosite e a peri-implantite.

4.4.1 Mucosite

Um estudo multicéntrico (Apaza-Bedoyaet al., 2024) relatou uma prevaléncia da
mucosite peri-implantar de 49,5% entre os doentes avaliados. A mucosite peri-implantar
¢ definida como uma inflamagdo reversivel dos tecidos moles em torno de um implante
funcional (Renvert et al., 2018). Caracteriza-se por hemorragia a sondagem, profundidade
de sondagem igual ou superior a 4 mm e auséncia de perda 6ssea (Albrektsson et al.,
2019). A principal causa da mucosite ¢ a acumulacao de biofilme bacteriano a volta do

implante (Renvert et al., 2018).

Estudos demonstraram uma clara relagao de causa e efeito entre a acumulagao de
biofilmes bacterianos na superficie de implantes dentérios de titdnio e o desenvolvimento
de resposta inflamatodria nos tecidos adjacentes. Trata-se de uma condigdo reversivel;
portanto, o tratamento da mucosite consiste na remog¢ao adequada do biofilme para

permitir a resolu¢do da inflamacao.

A mucosite representa o primeiro estdgio de uma resposta inflamatdria que, se nao
for tratada e persitir, pode desequilibrar a homeostasia imunologica local e favorecer o
desenvolvimento de complicagdes mais graves, como a peri-implantite (Heitz-Mayfield
& Salvi, 2018).
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4.4.2 Peri-implantite

Apesar da variabilidade das defini¢des clinicas encontradas na literatura, o estudo
de Diaz et al., (2022) estimou a prevaléncia da peri-implantite em 19,53% dos pacientes

e 12,53% dos implantes.

A peri-implantite caracteriza-se como uma condi¢do patologica inflamatoria
destrutiva, de etiologia polimicrobiana, que afeta tecidos moles e duros em torno do
implante, provocando perda dssea peri-implantar progressiva, formacao de bolsa prei-
implantar e inflamagao dos tecidos circundantes (Berglundh et al., 2018). Clinicamente,
manifesta-se por hemorragia e/ou supuracdo a sondagem, profundidade de sondagem

igual ou superior a 6 mm e perda 6ssea radiograficaigual ou superior a 3 mm (Renvert et

al., 2018).

E reconhecido que os fatores de risco e os elementos associados ao aparecimento
e progressao da peri-implantite ndo sdo totalmente compreendidos. Diversos fatores nao
relacionados diretamente com o biofilme, t€ém sido propostos como potenciais
contribuintes para a etiologia da peri-implantite; por exemplo: a presenga de mucosa
queratinizada peri-implantar insuficiente, a libertacao de particulas de titanio, a necrose
Ossea por compressao, o sobreaquecimento durante a osteotomia, micromovimentos
excessivos e biocorrosdo. No entanto, a influéncia exata de cada um destes fatores
permanece incerta. Por outro lado, estudos observacionais demonstraram de forma
consistente que pacientes com controlo deficiente do biofilme apresentam maior risco
significativamente maior de desenvolver peri-implantite. Além disso, o tratamento da
peri-implantite com estratégias anti-infecciosas tem-se mostrado eficaz na redugdo da
inflamacgao dos tecidos moles peri-implantares e na contencao da progressao da doenga

(Ivanovski et al., 2022).
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O protocolo de tratamento da peri-implantite inclui, inicialmente, uma fase nao
cirurgica, destinada a reduzir ao maximo o biofilme bacteriano por meio de
instrumentacao supra- e subgengival. Apos a reavaliagdo da resposta a essa terapia nao
cirurgica, caso persistam sinais clinicos de infe¢cdo, recomenda-se avancar para

tratamento cirtrgico (Berglundh et al., 2018).

Embora o aparecimento de peri-implantite represente uma complicagdo severa,
um tratamento atempado e bem-sucedido pode restaurar o FBE em torno do implante.
Contudo, na maioria dos casos, mesmo travando-se a progressao da peri-implantite, o
osso perdido ndo ¢ totalmente regenerado. Esta situagao clinica foi recentemente definida

como “‘saude peri-implantar com suporte implantario reduzido” (Ravida et al., 2020).

PERI-IMPLANTITIS

Mast-cell

Figura 13: Diferengas entre o ambiente imunitario em torno de um implante saudavel e um sitio com
peri-implantite

Na peri-implantite, a presenga de particulas de titanio libertadas pelo implante estimula a ativacdo de
macréofagos e mastocitos, levando a libertagdo de citocinas pro-inflamatoérias como a IL-1 ¢ o TNF-a.
Estes mediadores promovem a expressio de RANKL, que por sua vez ativa os osteoclastos responsaveis
pela reabsorc¢do 6ssea em torno do implante. Paralelamente, a diminui¢do da produgdo de OPG; um
inibidor natural do RANKL; favorece aindamais a osteoclastogénese. Num implante saudavel, observa-
se um equilibrio imunitario com niveis baixos de IL-1 e TNF-q, preservando a integridade 6ssea peri-
implantar. J4 o implante com peri-implantite apresenta um desequilibrio inflamatdrio que conduz a perda
Ossea e, a longo prazo, a perda do proprio implante. Reproduzido de “Immunological Aspects of Dental
Implant Rejection” de (Baseri et al., 2020)
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Considera-se que a perda Ossea significativa tardia, nomeadamente devido ao
descolamento asséptico, representa uma alteracao desfavoravel do equilibrio clinico entre
a reacdo ao corpo estranho e os fatores externos ou internos do hospedeiro (Albrektsson
et al., 2014). Evidéncias sugerem que a reagdo primaria indesejada ¢ de natureza
imunologica, ndo sendo necessarias bactérias para provocar essa MBL (Albrektsson,
2019). Quando se instalada uma MBL severa de origem nao bacteriana, pode seguir-se
uma infecao secundaria mediada por biofilme, que evolui para peri-implantite (Anitua et

al., 2023).

4.5 Alergia e reacao de hipersensibilidade

Investigagao recente nos dominios bioldgicos € mecanicos sugere que a resposta
alérgica aos biomateriais dos implantes dentarios, bem como a toxicidade das particulas
libertadas pelo sistema implantar, podem desempenhar um papel na perda do implante

(Kim et al., 2019).

As manifestacdes orais de alergias a metais sdo de diagnoéstico dificil e menos
frequentes do que as reagdes cutaneas, em particular devido a uma menor suscetibilidade
para a formagao de antigénios ou alergénios apos ligagdo com ides metélicos. Isto deve-
se ao facto de, em geral, as mucosas orais serem mais resistentes € menos reativas que a
pele a irritagdes primdrias, € de ndo se sensibilizarem com facilidade gragas ao efeito
irrigante e tamponante da saliva bem como ao menor contetdo de proteinas carreadoras

de alergénios na cavidade oral (Sheikh, 2018).

No caso especifico do titanio, reagdes alérgicas locais ocorrem geralmente nos
tecidos moles peri-implantares (queratinizados ou ndo queratinizados). De um modo
geral, reagdes de hipersensibilidade ao titdnio sdo raramente relatadas na literatura.
Apenas alguns casos isolados de perda de implantes associada a alergia ao titdnio foram

descritos até ao momento (Poli et al., 2021).
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Os estudos disponiveis documentaram diversas manifestagdes clinicas em
pacientes alérgicos ao titanio, tais como urticaria, eczema, edema, vermelhidao e prurido
da pele ou das mucosas (podendo estas reacdes ser localizadas ou generalizadas). Essas
manifesta¢des foram também associadas a problemas sistémicos mais graves, incluindo
dermatite atopica, dificuldades na cicatrizagdo de fraturas dsseas, dores cronicas, necrose
e enfraquecimento de implantes ortopédicos. No ambito da implantologia dentaria, as
manifestagdes clinicas relatadas incluem eritema facial, eczema facial disseminado,
dermatite de contacto, eczema atdpico, erupgdes bolhosas, hiperplasia do tecido, tecido
edematoso e tecido ndo queratinizado (Comino-Garayoa et al., 2020; Lyapina et al.,

2017).

Por outro lado, foi demonstrado que, em alguns doentes, as particulas de titanio
induzem mediadores imunitérios celulares responsaveis por reagdes de hipersensibilidade
tipo I e IV, provocando corrosdo aumentada, osteolise e maior risco de perda do implante

(Swalsky et al., 2024).

Areacdo alérgicaao metal (em geral e ao titanio em particular) resulta da presenca
de ides provenientes da corrosdo dos implantes, que podem ser ingeridos ou entrar em
contacto com a pele ou com as mucosas. Estes i0es, embora ndo sejam sensibilizantes por
si s6, podem formar complexos em combinacdo com proteinas nativas e atuar como
alergénios, provocando reagdes de hipersensibilidade. A libertacdo de particulas no
ambiente, a sua biodistribui¢ao subsequente no organismo e o seu destino final constituem
um problema central nas investigagdes sobre biocompatibilidade e biocinética (Comino-

Garayoa et al., 2020).

Embora os materiais de titdnio apresentem excelentes propriedades e elevadas
taxas de sucesso, a sua monitorizacao tem vindo a aumentar devido aos seus efeitos
negativos nos tecidos locais e sistémicos através de reagdes de hipersensibilidade

imunitaria em certos doentes (Swalsky et al., 2024).
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Quando os sintomas clinicos s3o evidentes, as medidas preventivas sao
frequentemente ineficazes. Uma intervengado precoce ou a escolha de outros materiais de
implante, acompanhada de uma avaliacdo individual aprofundada dos riscos, pode
melhorar os resultados do tratamento (Lyapina et al., 2017). O tratamento dos pacientes
com hipersensibilidade ao titdnio continua pouco documentado na literatura. Em caso de
suspeita de alergia apds a colocacao de implantes dentarios, impde-se uma avaliagdo
baseada na relagdo beneficio/risco. Se a remocao dos implantes de titanio ndo trouxer
nenhuma melhoria clinica, pode ser considerada a possibilidade de retirar todas as

proteses metalicas do corpo (Comino-Garayoa et al., 2020).

O sistema imunitario ¢ amplamente responsavel pela iniciagdo da perda dssea
peri-implantar. Devido a corrosao do titdnio e a producdo de particulas, as células

inflamatorias podem absorver estes detritos por difusdo ou endocitose (Swalsky et al.,
2024).

As particulas libertadas pelos implantes de titanio estimulam mais os macrofagos
do que as de outros materiais usados em implantes de reconstrucao.
Macroéfagos ativados libertam entdo citocinas pro-inflamatorias; principalmente a IL-1 e
TNF-a que intervém nos processos inflamatorios e osteoliticos envolvidos na
periimplantite. O facto de as particulas de titdnio induzirem inflamagao e ostedlise numa
pequena propor¢dao de pacientes implantados indica o papel importante de fatores

individuais, em particular da resposta imunitaria as particulas de titanio (Lyapina et al.,
2017).

As citocinas IL-1 e o TNF-a destacam-se como mediadores-chave na inflamagao
e na reabsor¢do Ossea. Polimorfismos nos seus genes foram associados a uma
suscetibilidade aumentada a periimplantite, as perdas Osseas peri-implantares e aos
fracassos de implantes. Embora estas correlagdes tenham sido observadas, sdo necessarias
mais investigagdes para compreender melhor a influéncia precisa destas variacdes

genéticas nas respostas aos implantes de titanio.
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Para prevenir os efeitos indesejaveis desta acumulacdo de nanoparticulas, que
conduz ao fracasso do implante, o recurso a testes de diagnéstico contribuira para
melhorar o prognostico. Existem diferentes tipos de testes de diagnostico para detetar a

alergia ao titanio.

A alergia do tipo 1 pode ser diagnosticada por testes como os testes epicutaneos
(patch tests), os testes cutaneos (prick test) e o teste de transformagao linfocitaria (LTT).
Aversao desenvolvida do LTT chama-se Memory Lymphocyte Immuno Stimulation Assay
(MELISA) (Baseri et al., 2020). A anélise por citometria de fluxo também ¢ proposta

como método de avaliacdo da alergia a implantes metalicos.

Nenhum destes testes foi ainda amplamente aceite como método 6timo para o
diagnoéstico de alergia, devido a sua validagdo insuficiente, ao seu custo, a dificuldade de
acesso aos centros que realizam estes testes e as possiveis variagcdes dos resultados obtidos
entre laboratorios. Atualmente, ndo existe um teste epicutdneo padrdo para a alergia ao
titanio e as reacdes positivas sao raras nos testes epicutaneos. Embora o MELISA® seja
um teste in vitro amplamente publicado e varias publicagdes sugiram a sua aplicacao
clinica, ndo esta aprovado como método de rotina para testar a alergia ao titanio e ainda

esta em fase de avaliacdo (Lyapina et al., 2017).

Estudos compararam os resultados do teste epicutdneo com os do teste MELISA
e os de um LTT convencional. Os autores concluiram que o teste MELISA era inutil
devido ao seu elevado niimero de resultados falsamente positivos, e que um teste
epicutaneo positivo ¢ considerado a melhor indicagdo da presenga de uma alergia a metais

(gold standard) (Comino-Garayoa et al., 2020).

4.6 Mecanismo fisiopatolégico da perda dos implantes dentarios

A perda de um implante dentério resulta de um desequilibrio entre os processos

de regeneracdo Ossea € os mecanismos inflamatorios locais. Como ja foi referido
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anteriormente, esta falha pode ocorrer em dois contextos principais: um contexto
séptico, nomeadamente em caso de peri-implantite, ou um contexto asséptico,
relacionado com uma ma osseointegracao dependente de varios fatores que serdao

analisados mais detalhadamente adiante.

Em todos os casos, estas agressdes induzem uma FBR e uma resposta inflamatoria
cronica dirigida contra o corpo estranho. O fen6étipo dos macréfagos inclina-se para um
fenotipo de macréfagos M1. Esta ativagdo prolongada leva a produgdo de FBGC ¢ a
producdo de citocinas pro-inflamatorias como a IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a. Estes
mediadores favorecem a ativagdo dos osteoclastos via RANKL, provocando uma
reabsorcdo dssea a volta do implante. Paralelamente, a atividade dos osteoblastos ¢

inibida, impedindo qualquer regeneragao o0ssea adequada (Chandorkar et al., 2019).

Quando esta inflamagao persiste, pode ocorrer uma tentativa de reparagdo
tecidular, conduzindo a uma fibrose peri-implantar, também chamada de encapsulamento
fibroso. A inflamagao cronica induz a orientagao dos macréfagos para um fenotipo M2
que secretam IL-10, TGF-B, VEGF, PDGF. Isto provoca o recrutamento de fibroblastos e
a producdo de colagénio. Esta reacdo ¢ uma resposta a uma inflamagao prolongada com
0 objetivo de tentar reparar os tecidos. No entanto, ndo ¢ sinénimo de cura. O tecido
conjuntivo formado substitui o 0sso na zona de contacto entre o implante e o tecido, mas
¢ mecanicamente instavel, pouco vascularizado e incapaz de sustentar uma
osseointegracao duradoura. Os tecidos peri-implantares sofrem de hipdxia, o que reforga

a atividade osteoclastica e, por fim, compromete a sobrevivéncia do implante.

E importante notar que a fibrose ¢ uma consequéncia da inflamagao cronica, mas
que ndo estd sistematicamente presente, sobretudo nos casos de peri-implantite severa,
onde a destrui¢do rapida dos tecidos impede o seu desenvolvimento (Noskovicovaet al.,

2021 ; Veiseh & Vegas, 2019)
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Assim, qualquer que seja a causa (séptica, asséptica, alérgica), a perda do implante
baseia-se sempre numa cascata imunoinflamatoriacronica que conduz a uma reabsor¢ao
Ossea irreversivel, por vezes associada a uma fibrose, e que culminana perda do implante

(Baseri et al., 2020).
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Figura 14: Esquema resumido dos mecanismos imunoldgicos potenciais envolvidos na perda de
implantes dentarios

Distinguem-se as vias alérgicas, a imunidade humoral (com desequilibrio pré/anti-inflamatério no caso de
peri-implantite) e a imunidade celular (caracterizada por populagdes de macrofagos M1/M2 e pela
infiltracdo de células imunitarias na peri-implantite). Adaptado de « Immunological Aspects of Dental
Implant Rejection » de Baseri et al. (2020).

Ap6s identificar os mecanismos imunitarios que podem conduzir a perda do
implante, ¢ necessario compreender os fatores que influenciam a resposta imunitaria. De
facto, varios elementos relacionados com o doente, o implante ou o ambiente cirurgico
podem modular a intensidade e natureza da reagdo imunitaria e impactar diretamente o

destino do implante.
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5 Fatores que influenciam a resposta imunitaria

A MBL em torno dos implantes est4, na grande maioria dos casos, associada a
reacdes imuno-osteoliticas. Pode resultar de varias complicagdes causadas por fatores
internos ou externos. Como ilustrada na figura 15, estes fatores incluem alteragdes
genéticas do paciente, tabagismo, restos de cimento peri-implantar, contaminacao
bacteriana dos componentes do implante e problemas técnicos, como parafusos
desapertados, componentes mdveis ou materiais fracturados. Estas reagdes combinam -se
para induzir respostas celulares cujo resultado final ¢ uma alteragao do delicado equilibrio

entre osteoblastos e osteoclastos, levando a reabsor¢ao 6ssea (Albrektsson et al., 2016).
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Figura 15: Fatores associados a perda de implantes dentarios com envolvimento da resposta imunitaria

Reproduzido de "Peri-Implantitis": A Complication of a Foreign Body or a Man-Made "Disease". Facts
and Fiction de (Albrektsson et al., 2016).

5.1 Libertacio de particulas de titanio

O titanio ¢ considerado o material metalico com melhor seguranga biologica. Foi
demonstrado que o titdnio implantado no osso liberta continuamente particulas de titanio,
aumentando significativamente o teor total de titdnio no organismo humano. Geralmente,

estas particulas sdo libertadas lentamente sem provocar respostas imunitarias sistémicas.
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Contudo, o aumento continuo da concentragdo local pode alterar a homeostasia
intraepitelial, agravar a reacao inflamatdria dos tecidos circundantes, provocar reabsor¢ao
Ossea e, a longo prazo, a perda do implante. As particulas de titanio também migram para
a circulagdo sanguinea e acumulam-se nos 6rgaos. A libertacdo destas particulas ¢
influenciada pela estrutura da superficie do implante, desgaste e corrosdo do
microambiente, desgaste associado a intervengdes médicas, entre outros (Z. Zhou et al.,

2021).

Cada etapa do tratamento esta associada a libertacao de particulas de titanio, pelo
que ¢ possivel classificar as causas desta libertacdo conforme a fase cirtrgica, a fase
protéticae a fase de manutencdo. Parece que quase toda a superficie de um implante esta
sujeita a desgaste e a libertacdo de particulas durante a sua inser¢ao (Delgado-Ruiz &

Romanos, 2018).

5.1.1 Fase cirurgica

5.1.1.1 Preparacio do local de implantacao

As ferramentas de corte 6sseo, quando submetidas a forcas de friccdo, podem
sofrer varios niveis de atrito, desgaste e corrosdo do metal. Demonstrou-se que a perda
de material na ponta ativa aumenta proporcionalmente ao nimero de utilizagdes. A
esterilizagdo e a irrigagdo também aumentam a libertacdo de particulas metélicas e ides,
assim como o desgaste da broca. A utilizacdo de técnicas de cirurgia guiada, em
comparagao com a técnica convencional, aumenta o desgaste das brocas implantérias

(Delgado-Ruiz & Romanos, 2018).
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5.1.1.2 Insercao do implante

Durante a inser¢ao do implante, ocorrem movimentos de fric¢do na interface 0sso-
implante e o bloqueio mecanico inicial resulta das interacdes entre o 0sso € as roscas €
paredes do implante. Apés a inser¢do, verificam-se microfraturas e compressao do lado
0sseo, enquanto a superficie do implante é simultaneamente submetida auma combinagao
de for¢as de torcao e friccao, podendo ser alterada relativamente a sua superficie original

(Delgado-Ruiz & Romanos, 2018).

5.1.2 Fase protética

5.1.2.1 Interface implante-pilar

A interface implante-pilar envolve a interagdo das paredes internas da conexdo do
implante e da superficie desta conexao. As propriedades do material, aamplitude, direcao
e duracao das forgas, a composicdo, o pH da saliva e a microflora podem influenciar a
quantidade de particulas e 10es de titanio libertados pela interface implante-pilar para o

meio envolvente (Delgado-Ruiz & Romanos, 2018).

5.1.2.2 Microespacos e micromovimentos

A inadequagdo entre os componentes do implante e do pilar (microespaco) pode
ser aumentada por fendmenos de micromovimentos sob carga funcional. Microespacos
maiores conduzem a um aumento dos micromovimentos que, sob carga funcional, podem
intensificar a fric¢do entre as pegas, o desgaste e a libertacao de particulas. Além disso,
sob carga funcional, saliva e bactérias circulam, produzindo um efeito adicional, assim
como o transporte de particulas para os tecidos peri-implantares ¢ de bactérias peri-
implantares para o espago da interface implante-pilar. A presenca de saliva, bactérias e
seus subprodutos, assim como o desgaste e o inicio da corrosdo das pegas metalicas dentro

da conexao implante-pilar, podem induzir falhas mecanicas (desaperto de parafusos,

60



Desenvolvimento

corrosdo, fadiga, fratura) e bioldgicas (descolamento asséptico, mucosite, peri-implantite)

(Delgado-Ruiz & Romanos, 2018).

5.1.2.3 Perda da camada de oxido de titanio

Quando a superficie do implante de titdnio ¢ exposta ao ar, forma-se
espontaneamente uma camada de 6xido de titanio estavel. A resisténcia a corrosao dos
implantes de titdnio deve-se a esta camada. Embora possa regenerar-se, o desgaste
continuo, a exposi¢ao a produtos quimicos, bactérias e seus subprodutos, assim como a
presenca de um ambiente 4cido, podem deteriora-la e degrada-la (Delgado-Ruiz &

Romanos, 2018).

5.1.2.4 Corrosao

A degradacdo da superficie do implante no organismo humano pode ser causada
por dois principais fendmenos: desgaste e corrosdo. O desgaste ¢ uma degradagao
mecanica que gera particulas, enquanto a corrosdo ¢ uma degradacdo quimica que produz

principalmente ides metalicos soluveis.

O termo corrosdo ¢ geralmente utilizado para metais e refere-se a degradagao do
material induzida pelas acdes ambientais. A corrosdo quimica ¢ inevitavel na maioria dos
implantes metalicos atuais. Com o tempo e a fun¢do do implante, a superficie pode sofrer
corrosao, libertando ides e detritos particulados. A inflamacao nos tecidos adjacentes e o
acido lactico libertado pelas bactérias podem acidificar o meio, constituindo um fator que
altera aresisténcia a corrosao. Bactérias com cadeias de lipopolissacarideos (LPS) atacam
o biofilme de 6xido na superficie do titdnio e iniciam o processo de corrosdo. Além disso,
existem interagdes entre os fluxos elétricos do implante dentario e as estruturas protéticas,

devido as diferengas de potencial elétrico dos materiais, o que aumenta a corrosao elétrica
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e, consequentemente, a libertagcdo de particulas de titanio (Delgado-Ruiz & Romanos,

2018; Zhou et al., 2021).

5.1.2.5 Tribocorrosao

A tribocorrosdo ¢ um campo relativamente novo de estudo sobre o comportamento
dos sistemas de implantes dentérios. Define-se como um tribossistema composto por trés
componentes interdependentes: tribologia (atrito, desgaste e lubrificacdo), corrosdo
(fatores materiais e ambientais, quimicos ou eletroquimicos) e ¢ influenciado pelas
variagdes das condi¢des de contacto mecanico (carga e velocidade relativa) e pela

natureza do ambiente (pH, humidade e bioquimica).

O desgaste e a corrosdo na superficie de contacto entre o implante e o pilar podem
levar a falha do sistema de implante dentério, ¢ os detritos de desgaste e ides metalicos
libertados pela tribocorrosdo podem ser toxicos para os tecidos humanos (Kim et al.,

2019).

5.1.3 Fase de manutenc¢ao

A fase de manutencdo dos implantes envolve o controlo dos fatores de risco
bioldgicos e mecanicos. Nao existe um protocolo definido para a manutengao e limpeza
dos implantes dentarios, mas todas as metodologias parecem alterar a superficie do

implante.

Pastas dentifricas e géis comerciais sdo usados para prevenir caries através da
incorporac¢do de fluoretos. Contudo, os fluoretos podem dissolver o 6xido de titanio e

enfraquecer a protecdo contra corrosdo (Soler et al., 2020).
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Adicionalmente, foi comprovado que certos medicamentos usados diariamente
corroem a superficie, provocando a libertacdo de particulas de titdnio. Varios
medicamentos orais, como acido citrico, tetraciclina, entre outros, podem causar

diferentes graus de corrosdo na superficie do implante.

Por outro lado, instrumentos como curetas metalicas ou plasticas usados para
limpar a superficie de titdnio podem modificar a morfologia final da superficie e provocar

a queda de particulas de titanio (Zhou et al., 2021).

Outros métodos, como a implantoplastia, que consiste em moer e polir a superficie
do implante para a alisar, podem gerar muitos detritos metalicos. Apesar de eficaz para

eliminar o biofilme, altera a forma e textura do implante.

O aerapolimento, que usa jato de ar, d4gua e pd (como glicina ou eritritol) para

limpar a superficie, fragiliza a camada protetora do titanio.

Além disso, os produtos quimicos usados para desinfecao, como a clorexidina,
peroxido de hidrogénio ou acido citrico, devido a sua acidez, podem atacar a camada

protetora do implante, favorecendo a corrosdo e a libertagao de particulas.

Finalmente, lasers, se mal regulados ou demasiado potentes, podem aquecer e

deteriorar a superficie do titanio (Delgado-Ruiz & Romanos, 2018).

63



A reagdo imunologica depois da colocagdo de implantes dentarios e fatores imunoldgicos que contribuem para a sua

perda

Reacdo imunitaria apds a libertacio de particulas de titanio:

Estudos demonstraram que uma osteolise asséptica pode ser induzida por 0,220
mg a 3,0 mg de particulas de titanio na zona do implante (Delgado-Ruiz & Romanos,

2018).

De facto, as particulas de titdnio, quando entram em contacto com o organismo,
induzem efeitos pro-inflamatorios e citotdxicos, exacerbando a resposta inflamatoria do
tecido circundante ao implante. Esta ativagdo do sistema imunitario pode conduzir a
reabsor¢dao 6ssea (Zhou et al.,, 2021). As particulas de titanio libertadas podem
desencadear uma resposta inflamatdria ao interagirem com as células imunitarias.
Em primeiro lugar, a libertacao das particulas de titdnio conduz a inibi¢do da atividade
celular. De facto, foi demonstrado que a atividade dos osteoblastos estd negativamente
correlacionada com a concentracdo de particulas. Foi comprovado que as particulas
inibem a diferencia¢do das células precursoras dos osteoblastos e promovem a fungado de

reabsor¢do 6ssea dos osteoclastos, induzindo a sua diferenciagdo (Soler et al., 2020).

Assim, as particulas libertadas estimulam a diferenciagdo dos osteoclastos.
Favorecem a secrecdao do TNF-0, da IL-1 ¢ do RANKL, o que acaba por conduzir a

diferenciagdo dos monocitos em osteoclastos.

Além disso, as particulas estimulam os macréfagos, promovendo a libertacao de
fatores inflamatorios nos tecidos peri-implantares, resultando numa infiltracao de células
inflamatorias e desencadeando uma série de respostas imunitarias e inflamatodrias. De
facto, os neutrofilos e macréfagos absorvem particulas de titdnio com cerca de 2 pm,

promovendo o recrutamento de células inflamatérias (Zhou et al., 2021).

Estas particulas aumentam significativamente a quimiotaxia global e a resposta
inflamatoria dos macrofagos classicamente ativados (M1), que promovem a inflamagao,

enquanto inibem os macréfagos ativados alternativamente (M2), responsaveis pela
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reparagdo regenerativa. Assim, forma-se um microambiente favordvel a formagdo de

osteoclastos e a ostedlise, conduzindo a reabsor¢do 6ssea e ao descolamento do implante

(Soler et al., 2020).

Foi também observado que particulas de titanio derivadas de implantes dentarios
se acumulam sistematicamente € possuem potencial para efeitos toxicos e

hipersensibilidade (Soler et al., 2020; Zhou et al., 2021).
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Figura 16: Impacto da libertacdo de ides de titanio no sistema imunitario e na perda dssea peri-implantar

Alibertagéio de ides de titanio por implantes dentarios degradados desencadeia uma resposta inflamatoria
que compromete os tecidos peri-implantares. Os macrofagos ativados libertam citocinas pro-inflamatorias
(como IL-8 e TNF-a), promovendo a ativagdo de linfocitos T e B e a formagao de células gigantes do
corpo estranho, sinais de uma resposta cronica. Os fibroblastos, por sua vez, produzem mediadores como
IL-6, RANKL e M-CSF, que estimulam a reabsorcao 0ssea através da ativagao dos osteoclastos. Este
ambiente inflamatorio reduz também a atividade dos osteoblastos, gerando um desequilibrio que favorece
a perda Ossea peri-implantar e ameaga a estabilidade do implante. Reproduzido de “A Literature Review
Study on Atomic lons Dissolution of Titanium and Its Alloys in Implant Dentistry” de (Noumbissi et al.,
2019)
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5.2 Microbiota oral, biofilme

Os biofilmes bucais sdo comunidades de microrganismos organizadas funcional e
estruturalmente, integradas numa matriz polimérica de origem do hospedeiro e
bacteriana, presentes nas superficies mucosas e dentdrias. Estes biofilmes estdo
naturalmente presentes em condi¢des de satide e apresentam vantagens para o hospedeiro.
Contudo, esta relacdo pode romper-se, conduzindo ao aparecimento de doengas
associadas a alteragdes do equilibrio das espécies dentro destes biofilmes (Kurtzman et

al., 2022).

A formagao do biofilme, amaturagdo e a proliferacao de espécies peri-patogénicas
nas superficies protéticas e implantares sdo fatores de risco bem estabelecidos para a
iniciagdo e/ou agravamento das doengas peri-implantares. No entanto, nem todas as
doencas peri-implantares podem ser explicadas exclusivamente por agressdo
microbioldgica. Para além dos desafios microbioldgicos, parecem existir diversos fatores
locais e sistémicos que contribuem para o aparecimento e progressao destas doencas.
Importanotar que a agressao causada pelo biofilme oral resulta de interagdes complexas
entre bactérias, virus, fungos, arqueias e protozoarios, nao se limitando apenas as
bactérias peri-patogénicas. E essencial ter em conta estes elementos na escolha do
tratamento antimicrobiano de suporte. As bactérias mais frequentemente associadas a
peri-implantite sdo principalmente anaerdbias estritas gram-negativas. Alguns bacilos
gram-positivos, bem como outras espécies gram-positivas, também podem estar
envolvidos. A resposta imunitaria ¢ desencadeada pela disbiose do microbiota oral. O
microbiota peri-implantar, bem como os seus metabolitos, podem estimular a produgao
de citocinas pré-inflamatérias, tais como IL-1, IL-6, IL-17, TNF-a, MIP-1 e proteina
quimioatrativa dos macrofagos (MCP-1). Estes mediadores sdo produzidos por diversas
células imunitarias, nomeadamente neutrofilos, mondcitos, macréfagos, células
dendriticas, assim como linfécitos T e B. Esta resposta inflamatéria conduz a uma sobre-
expressao do ligando RANKL, favorecendo localmente a diferenciacdo e ativa¢ao dos
osteoclastos através da via RANKL/RANK/OPG, o que resulta num aumento da atividade
de reabsorcdo Ossea (Anitua et al., 2023).
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Figura 17: Representag@o esquematica do mecanismo patogénico associado ao biofilme dentario
responsavel pela perda ¢ssea da crista

Neste mecanismo, uma resposta inflamatoria aos mediadores biologicos libertados pelo biofilme dentario
induz uma resposta inflamatoria do hospedeiro que leva a ativagdo dos osteoclastos responsaveis pela
perda 6ssea da crista. Os LPS das bactérias ativam os linfocitos T e libertam RANKL. O RANKL liga-se
ao RANK e favorece a diferenciagdo dos osteoclastos e, assim, a reabsor¢do 6ssea. O OPG atua como um
inibidor desta interacdo ao ligar-se ao RANKL. Reproduzido de « The role of foreign body response in
peri-implantitis: What is the evidence?” de Ivanovski et al., (2022).

5.3 Tabagismo

Entre os possiveis fatores de risco, o tabagismo representa um fator de influéncia
significativo, afetando ndo s6 a satde oral, como também a satde fisica geral. Foi
destacado na revisdo sistematica de Stiller et al., (2024) o impacto crucial do tabagismo
no sucesso dos implantes dentarios, influenciando tanto as fases iniciais como tardias da

integracdo e sobrevivéncia dos implantes.

Os mecanismos de risco relacionados com o consumo de tabaco ainda ndo sao
completamente conhecidos. Contudo, isto ndo significa que o tabagismo nao tenha um
impacto negativo na perda d6ssea em torno dos implantes dentarios (Moraschini &

Barboza, 2016).

Mustapha et al., (2021) observaram que os implantes colocados em fumadores

apresentam um risco 140,2% superior de insucesso comparativamente aos nao fumadores.
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Além disso, uma meta-analise de 13 estudos mostrouum aumento da taxa anual de perda

ossea de 0,164 mm/ano nos fumadores face aos ndo fumadores (Clementini etal., 2014).

Foi reportada uma relagdo dose-resposta, onde um consumo diario mais elevado
de cigarros aumenta significativamente o risco de perda do implante. Assim, a cessacao
completa do tabaco, bem como a redugao do consumo didrio, podem ter um efeito

positivo na taxa de perda do implante (Stiller et al., 2024).

A influéncia negativa do tabaco parece estar associada aos efeitos adversos sobre
a funcdo dos fibroblastos, a reducdo da producdao de colagénio e ao aumento dos
problemas vasculares. Para além disso, o tabaco pode exercer um efeito negativo na
funcdo imunitdria, interferindo com os mecanismos de quimiotaxia e fagocitose dos
PMN, diminuindo a produgdo de imunoglobulinas e o funcionamento dos linfécitos

(Moraschini & Barboza, 2016).

Foi também demonstrado que a fumaca do cigarro inibe processos bioquimicos e
fisiologicos essenciais durante a angiogénese. A osseointegracao ¢, assim, perturbada pela

diminui¢do do aporte sanguineo aos tecidos peri-implantares (Mustapha et al., 2021).

Os habitos tabagicos cronicos modulam o perfil das citocinas peri-implantares em
implantes clinicamente sauddveis. A nicotina aumenta a producdo de -citocinas
inflamatorias como IL-6 e TNF-a pelos osteoblastos. Além disso, os fumadores

apresentam niveis mais elevados de IL-1 no fluido crevicular gengival peri-implantar

(Anitua et al., 2023).

5.4 Diabetes

A diabetes ¢ uma doenga crdonica caracterizada pela hiperglicemia, decorrente da

producdo insuficiente de insulina pelo pancreas ou da incapacidade do organismo em
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utilizar eficazmente a insulina produzida. Esta patologia acarreta multiplos efeitos
sistémicos secundarios.. A diabetes ¢ considerada um fator de risco relativo para
implantes dentdrios devido a associagdo com cicatrizacdo retardada das feridas

(Chrcanovic et al., 2014).

No entanto, a diabetes como contraindicacao relativa a cirurgia de implantes ¢
motivo de debate. Foi observado que pacientes com diabetes mal controlada apresentam
uma osseointegragdo comprometida, maior risco de peri-implantite ¢ uma taxa superior
de insucesso do implante superior a de pacientes saudaveis. Por outro lado, em pacientes
diabéticos bem controlados, as taxas de complicac¢des sdo semelhantes as dos individuos

saudaveis (Naujokat et al., 2016).

Uma meta-analise realizada por Chrcanovic et al. (2014) demonstrou uma
diferenca estatisticamente significativa entre pacientes diabéticos e ndo diabéticos no que
respeitada MBL, favoravel aos ndo diabéticos. Também mostrou que esta diferenca ndo

afetou as taxas de insucesso dos implantes.

A diabetes afeta varios sistemas organicos, incluindo os ossos. Reduz a densidade
mineral dssea e, consequentemente, aresisténcia 0ssea. Isto pode ser explicado pelo facto
de um controlo glicémico deficiente modular negativamente fatores 6sseos como OPG,

fatores TGF-f, osteopontina e osteoclastina durante a cicatrizacdo (Anitua et al., 2023).

5.5 Sobrecarga oclusal

Uma sobrecarga ocorre quando a carga oclusal exercida pela fungdo ou
parafuncdes excede a resisténcia da protese, dos componentes do implante, do implante
e dainterface osseointegrada, causando danos estruturais ou biologicos. Anivel biologico,
a sobrecarga ocorre quando a quantidade de for¢a ultrapassa as capacidades de adaptagao

do sitio hospedeiro (Delgado-Ruiz et al., 2019).
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O papel das cargas oclusais permanece controverso. A perda completa da
osseointegracao de um implante previamente integrado parece possivel quando a forca
aplicada excede um certo limiar bioldgico; porém, esse limite ainda ¢ desconhecido e

depende da qualidade do osso e do nivel de inflamagao local (Sadowsky, 2019).

Por conseguinte, forgas oclusais ideais poderdo produzir uma remodelagao dssea
adaptativa caracterizada por contactos osso-implante aumentados e uma osseointegracao
melhorada. Assim, no caso de um implante osseointegrado, as for¢as oclusais podem
influenciar a interface osso-implante e as células responsaveis pela remodelacao 6ssea de

diferentes formas, podendo conduzir & manutencao ou a perda da osseointegracao.

De facto, um implante sob carga comporta-se como um sistema dindmico, no qual
forgas, interfaces, tecido 6sseo e células interagem para obter € manter a osseointegracao.
As células oOsseas (osteocitos, osteoblastos, osteoclastos e células estaminais
indiferenciadas) participamnum fenémeno de mecanotransduc¢do, que corresponde a um
processo de transformacao da carga em respostas biologicas e bioquimicas (Delgado-Ruiz

et al., 2019).

Assim, os ajustes oclusais podem modular a expressdao de citocinas pro-
inflamatorias. Cargas excessivas ou mal distribuidas poderdo perturbar a regulacio 6ssea

via a via RANKL/RANK/OPG (Anitua et al., 2023).

5.6 Excesso de cimento

Residuos excessivos de cimento nos tecidos moles proximos dos implantes
dentérios ap6s a cimentagdo podem originar MBL apesar da auséncia de reagao bacteriana

(Albrektsson et al., 2019).
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Numa revisdo sistemadtica, Staubli et al. (2017), analisaram o papel do excesso de
cimento como indicador de risco potencial para doengas peri-implantares, documentando
uma associagdo com maior prevalénciada doenca em restauragdes implantos suportadas

cimentadas do que nas aparafusadas.

Além disso, um estudo de Alhamad et al. (2023) demonstrou que diferentes
quantidades de cimento dentario influenciam os processos de corrosdo do titanio.
Quantidades mais clevadas de cimento aumentariam o indice de corrosao do titanio e

variariam conforme os tipos de cimento.

De facto, os residuos de cimento podem conduzir a reabsor¢des 0sseas e infecoes
devido a uma FBR, que pode também ser associada a libertacdo inevitdvel de titdnio em
torno dos implantes. Contudo, em muitos casos, a remog¢ao do cimento resolve facilmente

o problema, € ndo ocorre reabsor¢do 6ssea adicional (Albrektsson et al., 2016).

5.7 Fatores genéticos

Arespostaimunitaria apos a colocagdo de um implante dentario ndo € determinada
apenas por fatores ambientais ou clinicos, mas também pela suscetibilidade genética
individual. Foi evidenciada a presenga de variagdes genéticas em alguns pacientes,
nomeadamente polimorfismos de nucledtido simples (SNP) relacionados com a
ocorréncia de complicagdes peri-implantares. Estas variacdes genéticas afetam
principalmente genes codificadores de citocinas pro-inflamatorias (como IL-1, IL-4, IL-
6, IL-17 ou TNF a) ou reguladores do metabolismo 6sseo (como RANKL e OPG). Estas
variagdes podem levar a uma produgdo excessiva de citocinas inflamatorias. Este
desequilibrio podera modular a sensibilidade das células imunitarias a sinais como
PAMPs ou DAMP favorecendo uma resposta inflamatoria exacerbada na interface

osso/implante.
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Este tipo de resposta imunitdria alterada ¢ também observada noutras doengas
inflamatorias, como artrite reumatoide, psoriase ou doencas inflamatorias cronicas do
intestinais cronicas, sugerindo a existéncia de mecanismos comuns. Estes dados
sublinham a importancia de considerar o componente genético na avaliagdo do risco

implantologico (Anitua et al., 2023).

As Interleucinas sdo mediadores bioquimicos fundamentais que controlam a
resposta do hospedeiro a inflamagao e estdo associadas a reabsor¢do (Mohammadi et al.,
2021; Santostasietal., 2024). AIL-1 ¢ uma citocina multifuncional envolvida na resposta

imunitdria, na inflamacao e na degradacao tecidular.

Foram observados niveis elevados de IL-1p, TNF-a e Prostaglandina E2 ( PGE2)
no fluido crevicular peri-implantar de implantes com peri-implantite, em comparagao
com implantes saudaveis. Estes trés mediadores inflamatérios estdo positiva e

significativamente correlacionados e atuam em conjunto no mesmo processo bioldgico

(Cardoso et al., 2024).

Os genes IL-1A e IL-1B regulam a produgdo das proteinas IL-1a e IL-1p,
essenciais para a resposta inflamatoria. Sao considerados como candidatos potenciais a

marcadores genéticos na peri-implantite (Cardoso et al., 2022 ; Cardoso et al., 2024)

A presenca do “genotipo positivo IL-17, correspondente a certas variacdes
especificas nos genes IL-1A e IL-1B, foi associada a um risco aumentado de periodontite
severa (Cardoso et al., 2022; Santostasi et al., 2024). Estas variagdes podem levar a
superexpressdo de IL-1, perturbando o equilibrio entre o biofilme bacteriano, o implante
e os tecidos circundantes. Os pacientes portadores destes polimorfismos podem ter uma

producdo de IL-1 2,5 a 3,6 vezes superior a da populacdo média (Santostasi et al., 2024).
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Varias meta-analises exploraram estas associagdes.

e Polimorfismos IL-1A e IL-1B

Um estudo de Cardoso et al. (2022) observou uma tendéncia para uma maior presenca do
alelo mutado no grupo com peri-implantite, embora os resultados ndao fossem
estatisticamente significativos. O gendtipo combinado IL-1 era mais frequente nos
pacientes afetados. Uma meta-analise adicional ndo encontrou uma associagao global
entre IL-1A/IL-1B e a doenga peri-implantar, mas identificou um risco aumentado com
IL-1B (Mohammadi et al., 2021). Uma outra meta-analise confirmou uma associa¢ao

entre o genotipo composto IL-1o/IL-1f e a peri-implantite (Mendoza et al., 2022).

e Polimorfismo IL-1B

Este polimorfismo demonstrou uma associacdo com a perda oOssea peri-implantar,
sugerindo uma reabsor¢do 0ssea precoce, nem sempre associada a infegdo (Mendoza et

al., 2022 ; Santostasi et al., 2024).

e Polimorfismo IL-1RN

Afeta a producdo da IL-1Ra, um antagonistada IL-1. Embora a associacao direta com a
peri-implantite seja varidvel, os portadores apresentam frequentemente niveis
aumentados de TNF-a e PGE2, sugerindo uma maior suscetibilidade a inflamacao

(Cardoso et al., 2024).

e Outros polimorfismos pro- e anti-inflamatorios também foram implicados
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O polimorfismo IL-10 apenas foi associado a peri-implantite em fumadores ou pacientes
com antecedentes de periodontite. A IL-10 € uma citocina anti-inflamatoria que reduz a
sintese de quimiocinas pro-inflamatérias e inibe a formacdo de osteoclastos,

desempenhando um papel na homeostasia 6ssea (Mendoza et al., 2022).

O polimorfismo IL-6 foi associado a doenga peri-implantar em certos grupos
étnicos especificos. AIL-6 tem um papel duplo no remodelamento 6sseo, podendo inibir

a reabsorcao 6ssea em condi¢des normais ¢ induzi-la em condigoes.

O gendtipo TNF-a foi ligado a doenga peri-implantar em pacientes sérvios. O
TNF-a € uma citocina pro-inflamatoria que suprime a proliferagdo osteoblasticae ativa a

osteoclastogénese (Mendoza et al., 2022).

E essencial referir que a peri-implantite ¢ uma patologia de origem multifatorial.
Mesmo na presenca de variagdes genéticas de risco, medidas rigorosas de higiene oral

continuam a ser fundamentais para todos os pacientes com implantes [Cardoso et al.,

2024].

Os fatores previamente apresentados influenciam a resposta imunitaria apos a
colocagio do implante. E importante notar que os problemas associados a estes fatores
caracterizam-se pelo efeito cumulativo, onde a sua influéncia combinada é mais negativa
do que o esperado ao analisar cada um isoladamente (Albrektssonet al., 2014). Por isso,
¢ essencial implementar estratégias de prevencao e gestao adequadas para limitar o risco
de complicacgdes e perda do implante. A sec¢do seguinte aborda os principais avangos
atuais e possiveis solugdes para melhor controlar a resposta imunitaria e melhorar o

prognostico dos implantes.
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6 Prevencio e estratégias de imunomodula¢io para melhorar, manter e

eventualmente recuperar a osseointegracio

6.1 Adaptacio do tratamento clinico

A libertagdo precoce de particulas de titanio pode ser eficazmente reduzida ao
verificar aintegridade da ferramenta de corte antes da utilizagdo, controlar rigorosamente
o numero de procedimentos de desinfecao e substituir a broca desgastada. Recomenda-se
a utilizagdo de irrigagdo abundante. A aplicagdo de medidas rigorosas, como irrigagao
abundante, aspiracdo eficaz dos detritos, uso de brocas descartdveis, assim como a
utilizacdo de ferramentas de corte mais resistentes, visa minimizar a libertacdo de
particulas metélicas e ides durante a inser¢dao do implante (Delgado-Ruiz & Romanos,

2018; Zhou et al., 2021).

O objetivo das estratégias de imunomodulacdo ¢ alcangar e manter o FBE e
promover um ambiente pro-regenerativo para a osseointegracdo. Estas abordagens
procuram manipular aresposta imunitaria de forma benéfica para a osteogénese, conceito

designado por osteoimunomodula¢ao (Amengual-Pefiafiel et al., 2021).

6.2 Modificacao das propriedades de superficie do implante

A modificacdo e funcionalizagdo das superficies dos implantes tém sido
amplamente investigadas com o proposito de melhorar a biocompatibilidade dos
biomateriais. O objetivo € conceber superficies capazes de mimetizar as caracteristicas
bioldgicas do tecido circundante ou favorecer o processo de cicatrizagdo para otimizar a
integracdo do implante e reduzir a FBR. Contudo, algumas superficies e materiais
continuam vulneraveis a degradacao induzida pela resposta imunitaria, nomeadamente
através da ativacdo dos macrofagos e das FBGCs. Este processo pode comprometer a

estabilidade ao longo prazo do implante ¢ conduzir & sua perda. Por isso, duas
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modificacdes dos biomateriais tém sido alvo de extensa investigagdo: alteragdes na

quimica da superficie e na topografia (Christo et al., 2015).

As técnicas de modificacdo das superficies dos implantes visam acelerar a
cicatrizagdo 6ssea rapida e permitir uma possivel carga imediata, constituindo uma area
importante de investigacdo nas técnicas de tratamento superficial dos implantes,
relacionada com a velocidade de libertagdo de particulas de titanio. Para favorecer a
osseointegracdo entre o implante e o osso circundante, as técnicas de modificagdo sio
geralmente classificadas em adi¢@o de superficie, redugdo de superficie, bombardeamento
de superficie e oxidagdo da superficie. Verificou-se que as superficies tratadas por redugao

apresentam menor desgaste do que as de adi¢do (Z. Zhou et al., 2021).

Superficies de titdnio modificadas, como nanotubos de dioxido de titanio (Ti02),
demonstram um impacto positivo na osseointegracao, provavelmente por modularem a
polarizacdo dos macrdofagos do fendtipo pro-inflamatorio (M1) para o fendtipo pro-
regenerativo (M2). De acordo com Wang et al. (2018), a modificagcdo da nanotopografia
da superficie dos implantes de Ti conferiu propriedades osteoimunomoduladoras ao
regular a polarizagdo dos macréfagos. De facto, os nanotubos de TiO2 modulam a
polarizacdo dos macréfagos, alterando os marcadores superficiais, o perfil das citocinas
e o ambiente osteogénico, o que pode influenciar a diferenciagdo osteogénicadas BMSC

e, finalmente, a osteogénese (J. Wang et al., 2018).

O titanio poroso produzido por fabrico aditivo também demonstrou capacidade

imunomoduladora ao promover a polarizagdo pro-regenerativa dos macrofagos (Razzi et

al., 2020).

Superficies hidrofilicas parecem induzir um ambiente anti-inflamatorio através da

sua influéncia nos macréfagos (Hotchkiss et al., 2017).
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6.3 Utilizaciio de agentes bioativos e farmacéuticos

De acordo com Najeeb et al. (2017), a aplicagdo local de bisfosfonatos, classe de
farmacos usada no tratamento da osteoporose ; sobre os implantes pode reduzir a
atividade dos osteoclastos e melhorar a osseointegracdo. Contudo, sdo necessarios mais

estudos para comprovar os seus efeitos osteocondutores.

A melatonina ¢ uma substancia bioativa que pode potencialmente melhorar a
osseointegragdo ao estimular a diferenciacdo osteogénica e reduzir a reabsorgao ossea. A
aplicacdo topicaaumentou o volume e a formagao dssea num estudo animal realizado por

Chan et al. (2022).

A vitamina D aplicada na superficie do implante pode modular a atividade dos
osteoclastos. Num estudo realizado por Salomo-Coll et al. (2016), os implantes com
tratamento topico de vitamina D mostraram reducao significativa da perda 6ssea crestal

e aumento de cerca de 10% do contato osso-implante.

Segundo Tao et al. (2022), foi evidenciado um efeito positivo da metformina em
pacientes com periodontite ao nivel celular. Observou-se in vitro que a metformina pode
inibir a formacao e ativacdo dos osteoclastos regulando negativamente os genes RANKL,
fator estimulador de colonias de macréfago (M-CSF) e o gene da proteina transmembrana
especificade células dendriticas (DC-STAMP), responsavel pela fusdao dos osteoclastos.
Os resultados indicam que a metformina podera ter um efeito sistémico benéfico no osso,
inibindo a formagdo e atividade dos osteoclastos, embora sejam necessarias mais

investigagdes para compreender totalmente o mecanismo in vivo (Tao et al., 2022).
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6.4 Abordagens de engenharia de tecidos

A engenharia de tecidos, que combina biologia celular, ciéncia dos materiais e
engenharia, visa promover a regeneragdo 6ssea em torno dos implantes para melhorar a

osseointegracao (Abu Alfaraj et al., 2023).

O uso de BMSC, plasma rico em plaquetas (PRP) e VEGF sdo estratégias

estudadas para reforcar a osseointegragao.

As MSCs, especialmente as BMSC, sdo promissoras na medicina regenerativa
devido a sua notavel capacidade de proliferagdo, diferenciagao e modulagao da resposta
imunitaria. Atuam ndo sé sobre os linfocitos T, mas também sobre os macréfagos e células

dendriticas.

As BMSC podem inibir a polarizagdo pro-inflamatoria dos macrofagos M1 e

favorecer a polarizagao para o fénotipo M2 (Amengual-Pefiafiel et al., 2021).

6.5 Tratamento ionico das superficies implantares

A adi¢do de ides as superficies dos implantes pode modular a resposta imunitaria para

favorecer a regeneragdo ossea:

e O magnésio, em concentragdes elevadas na superficie do implante, reduziria a

secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias (Vasconcelos et al., 2016).

e O cloreto de litio demonstroua capacidade de atenuar a inflamacao induzida por

macrofagos em modelos de osteolise (Yang et al., 2019).
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6.6 Modulacao direta do fenétipo dos macrofagos

A plasticidade dos macrofagos poderd oferecer novas estratégias para modular o
microambiente inflamatério local com o objetivo de melhorar potencialmente a reparacgao
6ssea. Os macréfagos podem ser ativados para o fenotipo anti-inflamatdrio M2 através
da adigdo de citocinas polarizadoras como IL-4, IL-13 ou IL-10. Esta transicao de M1
para M2 estd associada a uma resposta pro-osteogénica (Amengual-Pefiafiel etal., 2021;

Loi et al., 2016).

Em resumo, as estratégias de imunomodulacdo visam direcionar a resposta
imunitaria para um estado pro-regenerativo (favorecendo o fenotipo M2 dos macrofagos),
reduzir a inflamacdo e limitar as reacdes indesejadas causadas pela acumulacdo de
antigénios ou pela liberta¢do de particulas. A modificagdo das superficies implantares e a
utilizacdo de substancias bioativas ou terapias celulares constituem caminhos promissores

nesta area.
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III. Conclusio

A implantologia, atualmente, faz parte integrante dos tratamentos duradouros do
edentulismo. Contudo, o sucesso nem sempre ¢ sistematico e continuam a existir falhas.
Foi posto em evidéncia que o implante estd em relagdo estreita com o sistema
imunitario. A osseointegragdo ¢ uma etapa necessaria para a manutengao do implante a
longo prazo. Mesmo que ainda existam desacordos relativamente ao processo de
osseointegracao, ela foi recentemente definida como uma FBR. A manuten¢do a longo
prazo corresponderia ao atingir um equilibrio imunitario, definido como o FBE. Uma
das hipoteses que dai resulta € que a etiologia principal da perda d6ssea crestal a volta
dos implantes ¢ uma alteragao do equilibrio inflamatorio do FBE. Esta resposta
inflamatdria pode ser provocada por diferentes fatores que influenciam o sistema
imunitario, tais como: a libertagdo de particulas de titanio, o tabaco, a diabetes, o
biofilme, a sobrecarga oclusal, o excesso de cimento e fatores genéticos como o

polimorfismo das interleucinas.

A colonizag¢ao microbiana, anteriormente considerada como o fator
desencadeante da perda 6ssea peri-implantar, podera eventualmente ser um evento

posterior e considerada como uma complicagao clinica adicional.

Assim, o FBE desejado encontra-se continuamente ameagado por condigdes

clinicas modificadas.

Ainda hd muita investigagado a ser realizada para compreender a dinamica da
osseointegra¢do. Os conhecimentos em imunologia adquiridos atualmente permitem que
se considere o desenvolvimento de novas estratégias de modulagdo inflamatoria. Estas
estratégias baseiam-se na adaptagdo das praticas cirurgicas, na otimizagao das
superficies implantares, na utilizagdo de agentes bioativos, ou ainda no recurso a

engenharia tecidular.
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O desafio futuro da implantologia reside numa abordagem individualizada. A
escolha do material, a gestdo dos riscos sistémicos € o ambiente imunitario devem ser

considerados de forma personalizada.

Uma melhor compreensao da imunocompatibilidade dos implantes dentarios tem
como objetivo final melhorar o sucesso clinico e reduzir o nimero de complicagdes no

tratamento com implantes.
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Anexo

V. Anexo

Algumas das figuras esquematicas apresentadas nesta tese foram especialmente
realizadas no ambito deste trabalho, com base em conceitos provenientes da literatura
cientifica. Estas ilustra¢des tém como objetivo facilitar a compreensdo de certos
mecanismos imunologicos, respeitando a coeréncia cientifica. Outros esquemas foram
retomados a partir de publicagdes existentes, com a autorizacao dos respetivos autores

ou no respeito das condigdes de reprodugdo autorizadas.
Anexo 1: Autorizagao de reprodugdo de figuras

Figura 15: Fatores associados a perda de implantes dentdrios com envolvimento da
resposta imunitaria
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Anexo 2: Autorizacao de reproduc¢do de figuras

Figura 10: Ancoragem Ossea de dente natural vs implante dentario

O dente esta ancorado por um LPD com rica inervagao e vasculariza¢ao, enquanto esta
ancorado diretamente no 0sso que apresenta inervagao e fluxo sanguineo muito
reduzido. Figura reproduzida de “Is marginal bone loss around oral implants the result
of a provoked foreign body reaction?”” de Albrektsson et al. (2014)
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