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RESUMO

A utilizacdo cada vez mais frequente de implantes dentarios como op¢ao de tratamento
tem levado a avaliagdo das caracteristicas topograficas e tratamentos de superficie dos
mesmos, com o objetivo de beneficiar a osteointegrac¢do e inibir a adesdo do biofilme

bacteriano, de modo a aumentar a sua longevidade.

A obtengdo da composi¢do quimica e rugosidade ideal da superficie dos implantes
dentarios ¢ ainda uma incerteza atualmente, porque nem sempre se verifica uma resposta

celular e adesdo bacteriana como seria desejavel.

Ainda ndo foi descrito um padrao ideal de superficie uma vez que diferentes espécies de

bactérias, assumem comportamentos variaveis.

Por outro lado, também o comportamento in vitro ndo ¢ coerente com o comportamento

in vivo, traduzindo-se numa controvérsia quanto a superficie ideal do implante dentario.

Os objetivos deste trabalho sdo: realizar uma revisdo da literatura para entender a
formacdo do biofilme bacteriano, compreender os conceitos de periodontite e peri-
implantite, apresentar os diferentes tratamentos de superficie disponiveis nos implantes
de titdnio (caracteristicas fisicas, quimicas e biomiméticas) e relacionar a adesdo

bacteriana com as diferentes modifica¢des de superficie implantar.

Palavras-chave: implante dentario, biofilme, modificagdo superficie, topografia de

superficie, peri-implantite






ABSTRACT

The clinical use of dental implants has raised the question if its topographic characteristics
and surface treatment can benefit the dental implant osseointegration and inhibit the

adhesion of the bacterial biofilm, increasing the longevity of the treatment.

The ideal chemical composition and surface roughness of dental implants remain

uncertain mainly because bacterial adhesion and celular response are not the ideal.

On the other hand, implant surface’s in vitro results are not in agreement with in vivo

studies results, highlighting the uncertainty of the best surface for dental implants.

Therefore, this study aimed to review the bacterial biofilm formation, to understand the
periodontitis and peri-implantitis concepts, to present the different surface modifications
(physical, chemical and biomimetic characteristics) and to relate de bacterial adhesion

with the diferent implant surface modifications.

Keywords: dental implants, biofilm, surface modifications, surface topography, peri-

implantitis
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Introdugao

I INTRODUCAO

Os implantes dentarios sdo considerados a melhor opg¢ao de reabilitacao de dentes
ausentes (Ionescu, Brambilla, Azzola, Ottobell, et al., 2018). Sao produzidos sobretudo
em titanio devido as suas propriedades mecanicas e de biocompatibilidade (Ionescu,

Brambilla, Azzola, Ottobell, et al., 2018).

As propriedades do titdnio tornam-no ideal para a osteointegracdo, que ¢
determinante no sucesso clinico e longevidade do implante dentario (Wirth, Tabhiri,

Khoshroo, Rasoulianboroujeni, Dentino & Tayebi, 2017).

Anualmente, mais de 1,2 milhdes de cirurgias de colocagdo de implantes dentarios
sejam relizaados na Europa, sendo expectavel que este nimero aumente (Kommerein,

Doll, Stumpp & Stiesch, 2018).

Existem duas caracteristicas determinantes para a manipulacdo da
osteointegracdo: o design do implante e o tratamento da superficie implantar (Wirth,

Tahriri, Khoshroo, Rasoulianboroujeni, Dentino & Tayebi, 2017).

O titanio ¢ considerado o gold standard para a osteointegragdo (Rupp, Liang,
Geis-Gerstofer et al, 2018). O titanio puro, comercializado atualmente, apresenta varios
graus de pureza que poderdo ir de um a quatro, baseado nas caracteristicas dos seus
elementos, como oxigénio, carbono e ferro. O grau cinco, conhecido como Ti-6Al-4V,
incorpora 6% de aluminio e 4% de vanadio, demonstrando grandes propriedades
mecanicas (Annunziata & Guida, 2015). Os implantes dentarios normalmente

classificam-se entre os graus quatro e cinco (Annunziata & Guida, 2015).

As caracteristicas da superficie do implante constituem um dos seis fatores
fulcrais para o sucesso a longo prazo dos implantes dentarios e estas caracteristicas ao
sofrerem modificagdes, exponenciam a biocompatibilidade do titanio e, por conseguinte,

a osteointegracdo (Yeo, 2014).

Inicialmente, os implantes de titanio apresentavam superficies maquinadas ou
polidas, sem tratamento de superficie. Atualmente, estes tipos de implantes ainda sdo
usados como o “gold standard” em grupos de controlo de estudos clinicos. Porém, nos

ultimos trinta anos, foram desenvolvidas modificagdes nas superficies dos implantes, para

13
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melhorar a sua performance clinica. O nimero de tipos de superficies disponiveis
atualmente ¢ quase ilimitado. Por esta razdo, tem sido dificil conseguir agrupar por
categorias, sem ser pelo seu método de produgdo. Foi proposta, entdo, uma categorizagao
através do seu material (titanio, por exemplo) e tratamento a que foi submetida a
superficie (técnica). E também assim que se define a sua superficie fisica, nomeadamente
se € micro ou nanoescala, micro ou nanorugosidade, entre outros (Annunziata & Guida,

2015).

Todas estas caracteristicas foram fortemente melhoradas, sobretudo em termos de
superficie, de forma a aumentar a rugosidade e espessura da camada de 6xido de titanio.
Estas modificacdes também melhoraram a energia de superficie e a molhabilidade

(Ionescu et al., 2018).

A molhabilidade do implante determina a cascata biologica de eventos entre o
biomaterial e o hospedeiro, e esta ¢ modulada por caracteristicas da superficie, como a
rugosidade obtida de forma quimica e a rugosidade obtida de forma fisica (Rupp et al.,

2014).

Os diferentes métodos de modifica¢do da superficie do implante podem dividir-
se em duas grandes categorias: método de adi¢do e método de subtracdo. O método de
adi¢do produz superficies rugosas através da aplicacao de spray de plasma com particulas
de titdnio ou hidroxiapatite. J4 o método de subtracdo, produz superficies rugosas através

de laser, ataque acido ou anodizagdo (Wirth et al., 2017).

Os implantes de titanio s3o concebidos para atingirem uma longevidade entre os
20 e os 25 anos, mas aproximadamente 10% dos mesmos apresentam uma falha
prematura, devido a causa mais comum: infe¢do bacteriana no primeiro ano de colocacao

(Ribeiro, Monteiro & Ferraz, 2012; Damiati, Eales, Nobbs, Su et al., 2018).

Bactérias como Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis e
Fusobacterium nucleatum t€m um papel importante na inflamacgao tecidual em torno dos
implantes, nomeadamente na peri-implantite (Ribeiro, Monteiro & Ferraz, 2012;

Holmberg et al., 2013; Damiati, Eales, Nobbs, Su ef al., 2018).

A mucosite peri-implantar ¢ caracterizada por sangramento a sondagem e sinais
visiveis de inflamag¢do na periferia do implante. A peri-implantite estd associada a

deposicao de placa bacteriana com uma condigdo patogénica e perda dssea progressiva.

14
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Pode assumir-se que a mucosite peri-implantar precede a peri-implantite (Caton,

Armitage, Berglund, Chapple ef al., 2018).

A elevada rugosidade e hidrofilia, sdo sugestivas de apresentarem um papel
importante na adesdo e colonizacdo bacteriana nas superficies implantares, porém
também apresentam beneficios para o processo de osteointegracao e, por conseguinte, a

reducdo destas caracteristicas tem consequéncias determinantes (Ilonescu et al., 2018).

As infecdes associadas ao implante sdo atribuidas a formagdo de biofilme
bacteriano. O transporte bacteriano, o primeiro contacto com a superficie, o seu
desenvolvimento e alteragdes, pode ser descrito de forma fisica e quimica. Esta formagao
de biofilme na superficie implantar estd intimamente relacionada com caracteristicas

fisicas e quimicas de ambas as partes (Ploux et al., 2010).

Para se conceber um implante com elevada osteointegracdo e forte inibigdo
bacteriana, ¢ necessario compreender as interacdes celulares com as superficies
implantares modificadas ao nivel nanométrico (Kirmanidou, Sidira, Drosou, Bennani et

al., 2016).

Atualmente, os estudos estao dirigidos para a prevencao da formagao do biofilme,
no entanto, apesar de os estudos in vitro sobre agentes antibacterianos serem promissores,
existe uma enorme variabilidade nas condigdes em que os mesmos sdo realizados.

(Hickok, Shapiro & Chen, 2017).

A presente monografia tem como objetivos entender a formagdo do biofilme
bacteriano, compreender os conceitos de periodontite e peri-implantite, apresentar os
diferentes tratamentos de superficie disponiveis nos implantes de titanio (caracteristicas
fisicas, quimicas e biomiméticas) e relacionar a adesdo bacteriana com as diferentes

modificacdes das superficies de implantes.

Para este efeito foi efectuada uma pesquisa bibliografica de artigos no PubMed e
ResearchGate. As palavras-chave introduzidas no motor de pesquisa foram ‘“dental

29 ¢¢

implant”, “biofilm”, “surface modifications”, “surface topography” e “peri-implantitis”.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Implante Dentario

Os implantes dentérios sdo utilizados na reabilitacdo de espagos edéntulos ha mais
de 5 décadas a partir dos estudos pioneiros de Branemark (Mukawa, Higuchi, Furuyama

& Baba, 2018).

Nestes estudos, dispositivos de titanio foram introduzidos em patas de coelho e,
posteriormente, observou-se a formagdo de tecido d6sseo ao seu redor, processo

originalmente definido por osteointegracdo (Dhinakarsamy & Jayesh, 2015).

1.1 Osteointegracao e Sucesso clinico do implante dentario

Osteointegra¢do consiste no contato direto entre tecido 6sseo e a superficie di
implante sujeito a cargas funcionais (Branemark et al., 1985). Nos ultimos anos, este
conceito tem sofrido modifica¢des, mas, conceptualmente todos se referem a unido direta
entre o tecido 6sseo e a superficie do implante, a um nivel microscopico (Figura 1). A
osteointegracdo ¢ determinada ndo s6 pelo estado dos tecidos per se, mas também pela

técnica de colocag¢do do implante (Albrektsson, 1983).
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Figura 1 — Corte transversal da regido dento-alveolar (A) e implante dentario e mucosa (B) (Ivanovski &
Lee, 2018)

De uma forma geral, uma osteointegra¢ao saudavel do implante ¢ uma condigao
obrigatdria para o seu sucesso clinico, e depende das caracteristicas quimicas, fisicas,
mecanicas, topograficas e tridimensionais do implante (Ogle, 2015). Salientam-se
caracteristicas como a interface protética, a presenca ou auséncia de rosca, macro
irregularidades adicionais e a forma do implante propriamente dita (Sycaras, Lacopino,

Marker, Triplett & Woody, 2000).

A estabilidade do implante-conexdo protética ¢ importante para minimizar
complicagdes biologicas, ja que existe evidéncia de complicagdes bioldgicas relacionadas

com complicagdes técnicas (Ivanovski & Lee, 2018).

Quando o implante dentario ou o conector protético sdo colocados na cavidade
oral, ha uma colonizagdo bacteriana imediata nas suas interfaces (Furst, Salvi, Lang &

Perrson, 2007).
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A natureza da conexdo (externa ou interna) pode provocar consequéncias quanto
as complicagoes técnicas, como a perda de torque do parafuso e nesse sentido, a conexao

interna parece oferecer mais vantagens (Figura 2) (Ivanovski & Lee, 2018).

Quando o implante ¢ colocado e a conexao protética ¢ adaptada, cria-se um nicho
disponivel para a colonizagao de bactérias na cavidade oral, porém, inicialmente os sulcos
estdo livres da presenca de bactérias (Payne, Johnson, Kok, Gomes-Neto, Ramer-Tait,

Schmid & Hutkins, 2017).

A posteriori, as bactérias conseguem colonizar o nicho, que existe na interface
entre o implante e a conexdo protética, e residem dentro dos componentes internos dos
implantes, que lhes confere um ambiente protegido quanto as defesas do hospedeiro

(Ivanovski & Lee, 2018).

A forma do interface implante-conexdo protética determina o tamanho do
microgap e por conseguinte, influencia o grau de microinfiltracdo bacteriana e, assim, as
consequéncias biologicas como a inflamacao dos tecidos circundantes, ou até mesmo a

perda oOssea (Ivanovski & Lee, 2018).

Figura 2 — Conexao protética de hexagono externo e conxao protética de hexagono interno

(Misch, Strong & Bidez, 2015)
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Todas estas caracteristicas foram fortemente melhoradas, sobretudo em termos de
superficie, de forma a aumentar a rugosidade e espessura da camada de 6xido de titanio.
Estas modificacdes também melhoraram a energia de superficie e a molhabilidade

(Ionescu et al., 2018).

A molhabilidade da superficie implantar ¢ uma caracteristica intimamente
relacionada com a adesdo celular e ¢ também uma chave para o sucesso da
osteointegracdo. Quanto maior a energia de superficie, maior a molhabilidade. Quanto
maior for a hidrofilia da superficie, maior afinidade existe para as proteinas osteogénicas

(Wirth et al., 2017).

Caracteristicas implantares como a topografia, energia de superficie, espessura de
6xido e a composi¢do do oOxido influenciam a resposta bioldgica aos implantes. A
molhabilidade, define-se pelo angulo de contacto que, quando ¢ superior a 90°, significa
que a superficie ¢ hidrofobica. Aumentando a molhabilidade do implante, a adesdo de
fibrina e a atividade osteoblastica ¢ favorecida, e migram ao longo da superficie implantar

(Damiati et al., 2018).

A hidrofilia da superficie ¢ uma caracteristica com grande impacto no que toca a
formacdao de biofilme, mesmo quando sdo comparadas estruturas de metal com
caracteristicas topograficas idénticas. Quando essas superficies apresentam maior

hidrofobia, ha menor formacao de biofilme (Roehling et al., 2017).

A topografia do implante apresenta um papel importante na osteointegracao e
inclui caracteristicas macroscopicas, microscopicas e nanométricas (Barfeie, Wilson &

Rees, 2015).

A estratégia mais usada para melhorar o interface osso/implante ¢ a modificag@o

da topografia em macro, micro e nanorugosa (Wennerberg & Albrektsson, 2009).

A macro topografia refere-se a geometria do implante, incluindo o seu parafuso

rosqueado e poros visiveis (Barfeie, Wilson & Rees, 2015).

A micro-rugosidade refere-se a escala entre 1 a 100 micrometros e apresenta

6timos resultados em termos de osteointegracao (Barfeie, Wilson & Rees, 2015).

Sdo as modificagdes da superficie microtopografica que aumentam a 4rea
superficial, nomeadamente através de caracterizagdes como pogos, sulcos e protrusdes

(Smeets et al., 2016).
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A nano-rugosidade refere-se a escala entre 1 a 100 nanometros e estd intimamente
relacionada com a promogao da absor¢do de proteinas e atividade dos osteoblastos. A
nanotopografia aumenta a energia de superficie, e por conseguinte a molhabilidade da

superficie, aumentando a interagdo celular e proteica (Barfeie, Wilson & Rees, 2015).

Estudos sugerem que a rugosidade da superficie do implante, bem como, a sua
composi¢do quimica tém um impacto determinante na quantidade e qualidade de biofilme

formado (Ivanovski & Lee, 2018)

As superficies revestidas de hidroxiapatite e superficies rugosas estdo cada vez
mais associadas ao aumento da incidéncia de complicagdes bioldgicas (Ivanovski & Lee,

2018).
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2. Tipos de Tratamento da superficie dos implantes de titinio

O tratamento de superficie dos implantes de titdnio pretende modificar e manter
as propriedades desejaveis ao substrato do mesmo, e pode dividir-se em duas categorias:
métodos de adicdo e métodos de subtragdo (Wirth ef al,, 2017). Conceptualmente, os
tratamentos de superficie promovem a molhabilidade, adesdo celular, proliferagdo e

osteointegracdo (Wirth et al., 2017).

Em relacdo aos métodos de adigdo, ocorre o acréscimo de outros materiais a
superficie, e classificam-se em de revestimento ou de impregnacao (Jemat, Ghazall,
Razall & Otsuka, 2015). Enquanto que no tratamento de adi¢do por impregnacao, o agente
quimico ou material é totalmente integrado no titdnio (ex: fosfato de calcio), no
tratamento de revestimento, a adi¢do de um agente quimico ou material é efetuada por
camadas e superficialmente (ex: spray de plasma de titdnio, spray de plasma de
hidroxiapatite, alumina ou fosfato de célcio biomimético) (Le Guéhennec, Soueidan,

Layrolle & Amouriq, 2007).

Em relacdo aos métodos de subtragdo, ¢ efectuada uma remogao da camada do
substrato ou deformacdo pléstica da superficie, tendo como resultado a produgdo de
rugosidades (ex: jateamento com graos de areia, particulas de ceramica, ataque 4cido e
anodizagdo) (Jemat, Ghazall, Razall & Otsuka, 2015). Se esta subtracdo for efetuada
fisicamente, este tipo de tratamento de superficie envolve uma seugéncia de moldagem,
remoc¢ao, maquinagem e jateamento por forca fisica (Le Guéhennec, Soueidan, Layrolle
& Amouriq, 2007). No entanto, se a remoc¢do do material da superficie for feita
quimicamente, por exemplo através de ataque acido, ndo ¢ usada apenas para alterar a
rugosidade da superficie, mas também para alterar a sua composi¢do, aumentar a

molhabilidade e a energia de superficie (Jemat, Ghazall, Razall & Otsuka, 2015).

Os tratamentos de superficie essencialmente promovem a molhabilidade, adesao

celular, proliferagdo e osteointegragdo (Wirth et al., 2017)

Globalmente, as superficies de implantes de titdnio podem ser classificadas em
cinco grupos: maquinadas, macrotexturizadas, microtexturizadas, nanotexturizadas e

biomiméticas (Tabela 1) (Carvalho, Pellizzer, Moraes, Falcon-Antenucci & Junior, 2009)
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Tabela 1 — Tabela de Classificagdo dos tipos de superficie de implantes de titdnio (Adaptado de Carvalho
et al, 2009).

Implantes de Titanio

Tipo de Superficie Tratamento de Superficie

Superficie Maquinada

Superfice Macrotexturizada - Spray Plasma de Titanio
- Spray Plasma Hidroxiapatita
- Modificada por Feixe de Laser

Superficie Microtexturizada - Ataque Acido
- Jateamento + Ataque Acido

- Jateamento + Oxido de Aluminio

Superficie Nanotexturizada

Superficie Biomimética

2.1 Superficies Maquinadas

Os implantes de superficies maquinadas foram os primeiros a serem produzidos e
ndo possuem qualquer tipo de tratamento de superficie (Abraham, 2014). O processo de
corte e maquinagem resulta em ranhuras superficiais que beneficiam o processo de adesdo
celular, sendo que as rugosidades podem variar entre 0,53 e 0,96 micrémetros (Carvalho
et al., 2009). Relativamente ao método de producdo, os implantes de superficies
maquinadas requerem processos de limpeza, descontaminacdo e estrilizagdo (Abraham,

2014).

Devido ao facto de terem sido as primeiras superficies disponibilizadas,
atualmente sdo usados em estudos como grupo controlo de comparacido (Annunziata e

Guida, 2015).
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2.2 Superficies Macrotexturizadas

Os tipos de implantes de superficies macrotexturizadas mais comuns, € que serao
abordados sdo por spray de plasma de titdnio, por spray de plasma de hidroxiapatite e

superficie modificada por laser.

2.2.1 Spray de Plasma de Titanio

E um método de tratamento de superficie por adi¢do. O tratamento de superficie
com spray de plasma de titdnio consiste na inje¢ao de po6 de titdnio numa pistola de plasma
sob elevadas temperaturas. As particulas de titanio sdo projetadas sob a superficie
implantar, onde se condensam e fundem, formando um filme rugoso (Annunziata &

Guida, 2015).

Apresenta uma rugosidade entre os 10 a 40 micrometros (Carvalho et al, 2009).

2.2.2  Spray Plasma Hidroxiapatite

Este método de tratamento de superficie ¢ realizado por adi¢do e apresenta uma
rugosidade entre os 50 a 70 micrémetros (Carvalho et al., 2009). A sua espessura esta
dependente do tamanho das particulas, velocidade, temperatura e impacto (Sykaras ef al.,

2000).

O spray de plasma de hidroxiapatite envolve a proje¢ao de particulas de ceramica
a elevadas temperaturas na superficie do implante. Com vista a criar retencdo mecanica
destas particulas, a superficie ¢ previamente jateada, para aumentar a rugosidade
(Annunziata & Guida, 2015). E uma superficie que se destaca pela sua

biocompatibilidade e capacidade de promogao de proliferagdo celular (Jemat ez al., 2015).
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Esta cobertura de superficie espessa estd associada a possibilidade de fratura e
libertagdo de particulas, devido a porosidade e stress e, concomitantemente, a alteragdes

da sua composi¢ao (Annunziata & Guida, 2015).

2.2.3 Modificada por feixe de laser

Esta superficie apresenta bastante retengdo 6ssea, devido a superficie ser exposta
a um processo de oxidagdo, a qual resulta numa modificagdio na molhabilidade do
implante (Filho et al, 2009). A irradiagdo com feixe de laser Neoymium — Yttrium
Aluminum Garnet (Nd-YAG) torna possivel uma superficie satisfatéria, pois induz a

formacao de oxidos e nitratos, que beneficiam a osteointegracao (Filho et al., 2009).

O tratamento com /aser ¢ um procedimento rapido e livre de impurezas, mas ¢
sugerido que seja combinado com outro método, para apresentar caracteristicas ideais a
osteointegracdo (Carvalho et al, 2009). Apresenta uma rugosidade de 1,2 a 2

micrémetros (Ivanoff et al., 2001).

2.3 Superficies Microtexturizadas

2.3.1 Ataque acido

A superficie microtexturizada por ataque acido ¢ um método de tratamento de
superficie por subtragdo (Carvalho et al., 2009). Este tratamento bioquimico na superficie
do implante tem como fun¢do limpar e modificar a sua rugosidade e, exemplos como o
acido fluoridrico (HF), nitrico e sulfurico, ou até mesmo a combina¢do dos trés, sdo
comummente usados nesta técnica. A rugosidade obtida ¢ homogénea e beneficia a
adesao celular e formagdo do osso, € consecutivamente a osteointegracao (Jemat et al.,

2015).
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2.3.2 Jateamento + Ataque Acido

Este método de texturizacdo de superficie por subtracdo, que combina uma
macrotexturizacao através de jateamento de particulas com a microtexturizagdo através
do ataque acido (Carvalho et al., 2009), designa-se por SLA (S-sandblasted, L-large grit
e A-acid etching). O jateamento ¢ realizado com graos de tamanhos entre 250 a 500
micrémetros, e consecutivamente, o ataque acido ¢ realizado com &cido sulfurico

(Sykaras et al., 2000).

A superficie SLA possui cavidades com didmetros entre 5 micrometros e 20
micrometros, € micro fossas de 0,5 micrometros e 3 micrometros de didmetro,
aumentando a rugosidade ¢ a area de superficie. Apresenta uma rugosidade de 1,7

microémetros (Jemat et al., 2015).

Este tratamento de superficie tem resultados de exceléncia a 10 anos, em termos
de osteointegracdo e, como tal, comegou a ser aplicado em superficies de titanio

comercialmente puro, ligas de titdnio e zirconia (Lee et al., 2016).

2.3.3 Jateamento com Oxido de Aluminio (A1:03)

O tratamento por jateamento com A/>,O; ¢ um tratamento de superficie por
subtracdo e consiste no jateamento de particulas grandes de 6xido de aluminio entre 200
a 500 micrometros (Carvalho et al., 2009). As alteracdes obtidas na superficie sdo
depressoes irregulares, contrariamente a proporcionar a adesdo das particulas jateadas

(Naves et al, 2015).

Este tratamento de superficie deixa alguns residuos que podem ser libertados nos
tecidos circundantes aos implantes. Esta heterogenicidade na superficie do implante pode
decrescer a resisténcia a corrosdo do titdnio (Le Guéhennec, Soueidan, Layrolle &

Amouriq, 2006).
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2.4 Superficies Nanotexturizadas

As superficies nanotexturizadas contemplam superficies submetidas a
anodizagdo, com posterior recobertura de acido fosférico. A anodizagdo ou oxidagdo
anoddica promove a oxidagdo do titdnio com uma topografia porosa, densenvolvendo uma

superficie moderadamente rugosa (Wirth et al., 2017).

Este método de tratamento de superficie enriquece a superficie do titdnio com 5%
de fosforo com oOxido de titdnio amorfo e grdos cristalinos, e apresenta uma
biocompatibilidade semelhante as superficies tratadas com hidroxiapatite porém, quando

comparado a superficie SLA, demonstra menor osteointegracdo (Wirth ez a.l, 2017).

2.5 Superficies Biomiméticas

O processo de producdo de superficies biomiméticas, permite depositar camadas
de fosfato de célcio sob condigdes fisiologicas de temperatura e pH especificas e a sua

libertagdo ocorre de forma gradual, uma vez que as suas camadas se vao degradando

(Carvalho et al., 2009).

Este processo de libertagdo gradual, permite que ocorra a libertagdo de agentes
osteogénicos no local da colocacdo do implante. Para além disso, as moléculas
biologicamente ativas formam uma matriz que confere propriedades osteoindutoras,
como no caso dos fatores de crescimento, e osteogénicas, como o fosfato de calcio

(Carvalho et al., 2009).

O objetivo do recobrimento pelo método biomimético € melhorar o interface osso-
implante. Considerando esta premissa, o fosfato de célcio ¢ o material mais utilizado para
este tipo de procedimento, apresentando vantagens como a sua facilidade na adaptacao
Ossea, apresenta um tempo de cicatrizagdo curto e proporciona uma ligagdo intima entre
o implante e o osso. Contudo, este material comega a ser reabsorvido 4 a 5 anos, em
média, apds a implantagdo, sendo que o impacto para a performance clinica do implante

permanece em discussdo e investigacdo (Aparecida et a.l, 2007).
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Por outro lado, as superficies implantares recobertas por proteinas da matriz extra
celular, nomeadamente através da sequéncia Arg-Gly-Asp, ou vulgarmente conhecida por
RGD, interagem com a fibronectina e guiam a migracao celular pel ac¢do mediada pelas
integrinas (Wirth ef al., 2017). Fundamentalmente, a intengao deste tipo de tratamento de
superficie ¢ facilitar a adesdo celular na osteointegracdo e, concomitantemente,
proporcionar uma cobertura antibacteriana. Esta sequéncia Arg-Gly-Asp (RGD) ¢
importante na matriz extracelular e ¢ libertada por fibroblastos para indugdo da

osteogénese (Wirth et al., 2017).

Recentemente, outras substancias, como o colagénio e a fibronectina, foram
sugeridos como potenciadores bioldgicos para a osteointegragdo implantar, tal como
varios fatores de crescimento e proteinas morfogenéticas 6sseas (Kim et al., 2008). No
seu todo, o colagénio tipo I, as proteinas da matriz extracelular e RGD, usados como
recobrimento da superficie do implante de titdnio, estimulam as células osteogénicas, em
torno do local da implantacdo e aceleram o processo de formagao de osso em torno do

implante (Kim et al., 2008).
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3. Microbioma oral e formacao do biofilme

3.1 Microbioma oral

A cavidade oral ¢ uma regido onde sobrevivem mais de 700 espécies bacterianas ja
identificadas, e vivem numa constante simbiose com o hospedeiro. Porém, na
eventualidade de existir uma alteragdo da homeostasia do hospedeiro, possuem o
potencial para inciar um evento patologico a qualquer momento (Dewhirst, Chen, Izard,
Paster et al, 2010). Esta simbiose ocorre quando estas bactérias e o hospedeiro
conseguem ter uma relacdo de harmonia e co-dependéncia (Frédéric, Michel & Selena,

2018).

Especificamente, a cavidade oral ¢ colonizada por varios microrganismos, como
bactérias, fungos, virus entre outros. Estes representam o microbioma normal da cavidade
oral cuja estabilidade ¢ fundamental para o equilibrio do organismo (Zaura, A. Niuco, P.

Kom & Bart, J. F. Keijser, 2014).

A placa bacteriana no inicial forma-se supragengivalmente e, s6 a posteriori, se
deposita no espaco subgengival. Este biofilme subgengival ¢ o percursor de toda resposta
inflamatoria no periodonto (Bjarnsholt, Buhlin, Dufréne, Gomelsky ef al., 2018). Estas
bactérias do biofilme subgengival podem agrupar-se em cinco complexos — complexo de
Sockranski (1998) - como descrito na figura 3 (Teles, Teles, Frias-Lopez, Paster &
Haffajee, 2013).
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Figura 3: Complexos microbiologicos presentes no biofilme subgengival (Adaptado de Teles,

Teles, Frias-Lopes, Paste & Haffajee, 2013)

As bactérias apresentadas no complexo amarelo e roxo sdo consideradas
colonizadores primarios do biofilme bacteriano. As bactérias apresentadas no complexo
verde, laranja e vermelho sdo consideradas colonizadores secundarios (Mahajan, Singh,
Kahyap, Kumar & Mahajan, 2013). O complexo vermelho ¢ fortemente associado a

microbioma etioldgico de doenca periodontal (Frédéric, Michel & Selena, 2018).

Nos ultimos anos conseguiu-se obter um perfil do microbioma oral mais preciso,
nomeadamente quanto a saude oral, doenga periodontal e doenga peri-implantar. Este
perfil permitiu concluir que as bactérias do complexo vermelho também podem ser

observadas em casos de auséncia de doenga (Frédéric, Michele & Selena, 2018).

Paralelamente, embora os prinicipios fundamentais da formacao de biofilme ja
tenham sido decifrados, a investigagdo molecular da sua formagdo e organizagdo
estrutural dos vérios tipos de biofilme esta em verdadeiro desenvolvimento (Bjarnsholt,

Buhlin, Dufréne, Gomelsky et al., 2018).
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Embora se atribuam a principal responsabilidade de quadros patologicos
periodontais e peri-implantares a entidades bacterianas, ndo ¢ apenas a presenga de
bactérias que provoca um quadro patoldgico. Pelo contrario, sdo necessarios multiplos
fatores etiologicos secundarios. Porém, a literatura é consensual na enumeragdo dos
potenciais microrganismos  periodontopatogénicos e peri-implantopatogénicos:
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, A. Actynomicetemcomitans, Prevotella
intermedia, Prevotella malaninogenica, Fusobacerium nucleatum, Parvomonas micra,
Eikenella corrodens, Filifactor alocis, Prevotella nigrescens, Capnocythophaga
gingivalis, Treponema denticola, Treponema socranskii, Fusobacterium nodatum,
Campylobacter rectus e Enterococcus faecalis (Teles, Teles, Frias-Lopez, Paster &

Haffajee, 2013).

Para além destes microrganismos, recentemente se propuseram novos
microrganismos com este potencial patogénico (ndo necessariamente gram negativos),
nomeadamente Filifactor alocis e Peptostreptococcus spp (Frédéric, Michele & Selena,

2018). Contudo, o seu papel ainda permanece por estudar.

3.2 Formacao do biofilme

Biofilme define-se como comunidade de microrganismos, que aderem
irreversivelmente a uma superficie ou substrato e que estdo rodeados por uma matriz de
polissacarideos extracelulares (EPS) (Donlan & Costerton, 2002). Na natureza, a maioria
dos microrganismos estdo presentes em biofilmes, em complexos agregados a diferentes

superficies (Becker, Paster, Leyes et al., 2002).

O EPS ¢ produzido por essa mesma comunidade de microrganismos € o seu fendtipo
face a outros microrganismos plancténicos, vai sofrendo alteracdes de forma a promover
o seu crescimento (Donlan & Costerton, 2002). A matriz de EPS envolvente adopta um
papel como barreira difusora que reduz a penetragdo de antibidtico e a fagocitose por
parte do hospedeiro. Ja as bactérias inseridas no biofilme, exibem taxas de crescimento
reduzidas mas padrdes unicos de expressdo génica (Kommerein, Doll, Stumpp & Stiesch,

2018).

A formagdo de biofilme ¢ um processo complexo, ordenado e coordenado, que

envolve uma sequéncia de uma pelicula aderida e colonizagao realizada por colonizadores
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primarios e em seguida, colonizadores secundarios (Kommerein, Doll, Stumpp & Stiesch,
2018). Os colonizadores primdrios que estdo presentes na formagao do biofilme precoce,
aderem especificamente a recetores salivares criando uma pelicula aderida sobre a
superficie. A adesdo inicial demora apenas alguns segundos e inicialmente ¢ reversivel.
A adesdo irreversivel da-se de forma mais lenta, e estd dependente do tipo de bactérias,
da densidade e duragdo da exposicao (Kommerein, Doll, Stumpp & Stiesch, 2018). Como
exemplo de colonizadores primarios encontramos Streptococci spp, Actinomycs spp,
Capnocytophaga spp, Eikenella spp, Haemophilus spp e Veillonella spp que, em seguida,
comecam a sintetizar EPS, e agregam-se entre eles por reconhecimento (Kommerein,
Doll, Stumpp & Stiesch, 2018). Subsequentemente, estes servem de fixagdo a outras
espécies de colonizacdo intermédias e tardias como Fusobacterium nucleatum, P.
gingivalis spp, Treponnema spp e Aggregatibacter actinomicetemcomitans (Mahajan,

Singh, Kashyap, Kumar & Mahajan, 2013).

Todavia, sdo as camadas iniciais de bactérias que determinam a organizacao,
diversidade e a robustez do biofilme (Ferreira Ribeiro, Cogo-Muller, Franco, Silva-

Concilio et al., 2016).

Por outro lado, ¢ importante incluir os fungos como agentes comensais. A Candida
albicans, quando interage com Streptococcus spp, tem o potencial de aumentar
exponencialmente um evento de candidiase, peri-implantite, bem como, quando

combinada com sacarose, na formacgao de caries (Chevalier, Ranque & Précheur, 2017).

Outro aspecto importante ¢ a co-agregacdo das bactérias, que se define como o
reconhecimento especifico entre células que ocorre entre tipos diferentes. Esta co-
agregacao afecta os colonizadores iniciais da placa supragengival, conferindo uma maior
diversidade a placa subgengival, nomeadamente espécies como Fusobacterium
nucleatum, Treponema spp., P. Gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans.
Atribui-se a Fusobacterium nucleatum um papel importante quanto a maturagdo do
biofilme e na construgdo de ligacdes entre bactérias que normalmente ndo se co-agregam,

como se pode verificar na figura 4 (Mahajan, Singh, Kashyap, Kumar & Mahajan, 2013)
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Figura 4 — Co-agregacdo das bactérias na cavidade oral (Frédéric, Michel & Selena, 2018)

Assim sendo, a comunicacdo ¢ uma das chaves do sucesso de uma organizagao.
Viérios estudos reportam alguns sistemas de comunicacdo no biofilme oral, de forma a
que as bactérias comuniquem entre si para construirem o biofilme (Mahajan, Singh,
Kashyap, Kumar & Mahajan, 2013). Os varios beneficios da comunicagao interespécies

no biofilme, estdo descritos na Tabela 2.

Estima-se que 99% das bactérias vivem em agregados de biofilme e que as
maiores doengas infeciosas estdo relacionadas com o desenvolvimento de comunidades

sésseis (Frédéric, Michel & Selena, 2018).
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Tabela 2 — Descrig@o dos varios beneficios da comunicagio interespécies no biofilme (adaptado de

Mabhajan, Singh, Kashyap, Kumar & Mahajan, 2013).

Comunicagao

Aumento da probabilidade de

sobrevivéncia

Protecao do ambiente

Colonizadores primarios providenciam os
locais para a adesdo dos colonizadores

secundarios;

O EPS restringe a difusdo antimicrobiana

do ambiente em torno do biofilme;

Inicia-se a co-agregacdo de forma a
agregar bactérias que normalmente nao se

co-agregam;

Transferéncia horizontal de genes que

providenciam resisténcia antibidtica.

Formam-se interagdes metabdlicas para
tornar o ambiente do biofilme favoravel

para a sobrevivéncia das bactérias;

Moléculas sinalizadoras regulam o
comportamento celular face as alteragdes

ambientais;

Aumento de trocas genéticas para

aumentar a patogenicidade bacteriana;

De forma a contrariar a formag¢ao do biofilme, existem estratégias que estdo a ser

estudadas que se classificam em 4 categorias:

e Prevengdo: a formagdo do biofilme pode ser prevenida através da

profilaxia com antibidticos ou através de alteracdes na superficie dos

implantes recorrendo ao uso de agente antimicrobianos ou revestimento

anti-adesivo;

e Enfraquecimento: refere-se a interferéncia nas moléculas de sinalizagdo,

fatores de viruléncia e as propriedades da formagao do biofilme de forma

que este se torne mais susceptivel a agente antimicrobianos mais

convencionais, e também as defesas naturais do hospedeiro;
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e Perturbagdo: refere-se a iniciativa de desorganizar a estrutura do biofilme,
com vista a quebrar a comunicagao entre as células e assim, torna-las mais
susceptiveis a agentes antimicrobianos;

e Morte: das células do biofilme através de agentes anti-infeciosos
especificos e/ou inespecificos (Bjarnsholt, Ciofu, Molin, Givskov &

Hoiby, 2013).

Um conceito emergente € a associacao intima entre disbiose oral e doenca oral. A
periodontite e peri-implantite sdo associadas a disbiose das comunidades microbianas

(Frédéric, Michel & Selena, 2018).
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4. Adesao Bacteriana

A relacdo da adesdo bacteriana com a superficie implantar tem vindo a ser matéria

de estudo com resultados um pouco contraditdrios ao longo da literatura.

Flint e colaboradores (2000), concluiram que a adesdo bacteriana e a rugosidade
de superficie, especialmente o seu aumento, ndo podem ser correlacionadas. Porém, o
mesmo estudo conclui que a topografia da superficie implantar pode resultar na retencao
de bactérias (Flint et al, 2000). Neste estudo, foram investigadas as estirpes de

Streptococcus thermophilus e Streptococcus waiu.

Anos mais tarde, Hilbert e colaboradores (2003) corroboraram o estudo de Flint
et al. (2000), em que observaram o impacto de superficies entre 0,01-0,9 micrémetros na
fixagdo, coloniza¢do e remocdo bacteriana e e concluiram que ndo existe influéncia da
rugosidade de superficie. Os microrganismos avaliados neste estudo foram a

Pseudomonas sp, Listeria monocytogenes e Candida lipolytica (Hilbert et al., 2003).

Todavia, Whitehead e colaboradores (2005) estudaram uma superficie com pogos
com espacamento irregular de diametros entre 0,2 a 0,5 micrometros € pocos
regularmente espagados de 1 a 2 micrometros e usaram Staphyloccocus aureus, que
apresentam um didmetro de 0,5 a 1 micrometros, ficando retidos nos pogos de 0,5
micrémetros. J4 Pseudomonas aeroginosas com dimensdes de 1 micrometro x 3
micrometros, foram retidas nos pogos de 1 micrometro. Algumas “células filhas” de
Candida albicans foram retidas em pogos de 2 micrometros. Para Pseudomonas
aeroginosas € Staphylococcus aureus, o maior nimero de células foi retido nos pogos

maiores (Whitehead et al., 2005).

J& Ploux e colaboradores (2010) obtiveram resultados com variagdes
significativas, demonstrando entdo que as diferencas entre resultados se devem aos
diferentes tipos de caracteristicas topograficas e bactérias usadas no estudo. Varios fatores
influenciam o interface bactéria/superficie. Acrescentaram ainda que superficies
recobertas por polietilenoglicol (PEG) podem ser usadas como prevencdo da adesdo
bacteriana. As bactérias usadas neste estudo foram: Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis e Escherichia coli. A acrescentar estes fatores, ainda existe
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a necessidade de manter uma superficie constante, quanto as alteragdes de topografia

(Ploux et al., 2010).

Puckett et al. (2010), realizaram um estudo in vitro onde observaram a adesao
bacteriana de Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas
aeroginosas na superficie de titdnio convencional, nano-rugoso, nanotubular e
nanotexturizado. O titdnio nano-rugoso foi produzido por um canhdo de feixe de eletrdes
e o nanotubular e nanotexturizado por dois processos de anodizagdo diferentes. Este
estudo concluiu que a superficie do titdnio nano-rugoso diminuiu a adesdo de
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas aeroginosas em
comparagdo ao titdnio convencional. A diferenca de cristalizacdo das superficies ¢ uma
das causas que justifica a diferenga na fixagdo bacteriana. As superficies convencionais e
o titanio nano-rugoso apresentam oxido de titanio cristalino, ao invés das superficies
nanotexturizadas e nanotubular que apresentam 6xido de titdnio amorfo, que beneficia a

promogao de fixagcdo das bactérias (Pucket et al., 2010)

Foi concluido que houve uma reducdo da adesdo de Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas aeroginosas nas superficies de titanio

nanotexturizado (Puckett et al., 2010).

Atualmente ha duas perspetivas sobre a correlacdo da adesdo bacteriana e a
rugosidade. Por um lado, existe maior adesdo bacteriana quando a superficie apresenta

rugosidade em microescala. (Damiati ef al.,2018).

O biofilme presente na superficie dos implantes além de ser composto por EPS,
também apresenta DNA de origem microbiana que concomitantemente assume o papel
de agente protetor do biofilme perante as solugdes desinfectantes. Em detrimento disso,
as bactérias presentes no biofilme sdo mais resistentes do que as bactérias planctonicas a

maioria dos agentes antimicrobiano (Wang, Haapasalo, Gao, Ma & Shen, 2018).

No processo de formacdo do biofilme, inicialmente as células atacam, proliferam
e co-aderem para formarem microcolonias. Seguidamente, continuam com a mesma
funcdo e a produzir EPS com o objetivo de formarem uma comunidade de biofilme
maduro. Existem duas maneiras de reduzir a adesdo bacteriana: ndo providenciar espago
para mais nenhuma bactéria no substrato e/ou usar uma camada anti adesiva para prevenir

a adesdo bacteriana (Figura 5) (Damiati ef al, 2018).
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Figura 5 — Processo de formagao do biofilme bacteriano sobre a superficie do implante. (Damiati
et al, 2018).

Estudos demonstram que a presenca de sacarose aumenta a formagao de biofilme
nas superficies de titdnio e altera as caracteristicas bioquimicas e microbiologicas do
mesmo. Estas alteracdes também favorecem a colonizagdo de espécies anaerdbias (Souza

et al., 2018).

A superficie de titanio tem a capacidade de absorver calcio e fosfato de calcio,
entre outros, que aceleram o processo de osteointegracdo porém, também favorece a

adesao bacteriana (Yoshinari, Oda, Kato et al., 2001).

Implantes tratados com fotofuncionalizagdo, apresentam um feedback clinico ainda
limitado. Estas superficies sdo expostas ao tratamento ultra-violeta, que proporciona
alteracdes no 6xido de titdnio. Como consequéncia, existe uma promog¢ao da bioatividade

e osteointegracao (Wirth et al., 2017)
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5. Superficies de Implantes em Zirconia e Adesao Bacteriana

O dioxido de zirconia apresenta caracteristicas de biocompatibilidade, alta
resisténcia a compressdo e boa osteointegracdo, elevada estética devido a cor branca e
reduzida probabilidade de pigmentacdo gengival (Langhoff ez al., 2008). Por estas razdes,
comegaram a ser produzidos o diéxido de zirconia comegou a ser utilizado como matéria-

prima em implantes dentarios.

A sua topografia de superficie, quando apresenta rugosidade a uma micro-escala,
garante uma osteointegragdo similar aos implantes de titdnio na mesma escala (Roehling,
Astasov-Frauenhoffer, Hauser-Gerspach, Braissant, Woefler, Waltimo, Kniha & Gahlert,
2017). Em estudos animais, os implantes de zirconia apresentaram indices de
biocompatibilidade e osteointegracdo semelhantes aos implantes de titanio (Moller,

Terheyden & Acil, 2012).

Outro estudo recente, em que utilizou as espécies de Streptococcus sanguinis,
Fusobacterium nucleatum e Porphyromonas gingivalis em implantes de titanio
maquinados, implantes de titanio com micro-rugosidade e implantes de zirconia concluiu
que n3o houve diferengas significativas estre as 3 espécies bacterianas utilizadas nas
superficies de titdnio e zirconia em termos de formacdo de biofilme e metabolismo do
mesmo (Roehling, Astasov-Frauenhoffer, Hauser-Gerspach, Braissant, Woefler,
Waltimo, Kniha & Gabhlert, 2017). Porém, a zircénia revelou uma espessura de biofilme

significativamente mais reduzida.

Tendo em consideracdo as semelhangas clinicas com os implantes de titanio e as
aparentes vantagens quanto a formacao de biofilme, os implantes de zirconia apresentam
perspetivas bastante optimistas quanto a sua utilizagdo clinica. Contudo, permanece por

esclarecer a sua suceptibilidade a peri-implantite, sendo um tema a ser estudado no futuro.
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6. A peri-implantite e doenca periodontal

Inicialmente, os implantes de titdnio foram criados para ter uma durabilidade
clinica média de 20 a 25 anos. Contudo, aproximadamente 10% dos imlantes colocados
apresentam insucesso clinico pela causa mais comum: infe¢ao por bactérias no primeiro
ano de implantagdo. Bactérias como Prevotella intermédia, Porphyromonas gingivalis e
Fusobacterium nucleatum t€m um papel importante na inflamacgao tecidual em torno dos

implantes, nomeadamente na mucosite e na peri-implantite (Damiati ef al., 2018).

A mucosite peri-implantar caracteriza-se pela presenga de inflamacdo visivel e
hemorragia a sondagem, sem sinais de perda de suporte 6sseo. Existe uma forte evidéncia
que a mucosite peri-implantar ¢ causada por placa bacteriana, sendo reversivel. Por outro
lado, a peri-implantite é sempre precedida por mucosite peri-implantar (Caton et al.,
2018). Ja a peri-implantite define-se como uma condigdo patogénica associada a presenca
de biofilme bacteriano, que ocorre nos tecidos circundantes ao implante dentéario e ¢
caracterizada por inflamagdo e progressiva perda dssea (Figura 6). Esta associada a um
mau controlo da placa bacteriana e a individuos com histdria prévia de periodontite severa
(Caton, Armitage, Berglundh, Chapple, Jepsen, Kornman, Mealey, Papanou, Sanz &
Tonetti, 2018).

Em estreita relagdo com a mucosite e peri-implantite estd a periodontite, que ¢
uma das infecdes mais frequentes nos humanos e ¢ reconhecida como a maior causa de
perda de dentes nos adultos. Foi definida como a sexta condicdo mais prevalente no
mundo (Frédéric, Michel & Selena, 2018). Embora a etiologia da doenc¢a periodontal e
da peri-implantite seja bacteriana, e varios agentes sejam bem identificados, a patogénese
da periodontite e peri-implantite ¢ essencialmente mediada pela resposta do hospedeiro

(Frédéric, Michele & Selena, 2018).

A presenca de doengas sistémicas no hospedeiro, algumas delas bem identificadas
e classificadas, contribuem para a doenca periodontal. Patologias raras como sindrome de
Papillon Lefevre, défice de leucocitos e hidrofosfatase também contribuem para o
aparecimento precoce de periodontite severa (Jepsen, Caton, Albandar, Bissada,
Bouchard, Cortellini et al., 2018). Para além da consideracao sistémica, de acordo com a
nova classificagdo, o nivel de glicémia na diabetes mellitus influencia o grau de
periodontite e, o habito tabagico, agora considerado como dependéncia de nicotina € um

distarbio recidivante crénico, ¢ um fator importante para a periodontite, influenciando
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também o seu grau na classificacdo. Concomitantemente, o bidtipo gengival também
influencia o grau de periodontite (Jepsen, Caton, Albandar, Bissada, Bouchard, Cortellini

et al., 2018).

Embora a peri-implantite apresente algumas especificidades fisio-patoldgicas,
particularidades histo-patoldgicas e esteja associada a microbiomas diferentes da
periodontite, sdo ambas consideradas patologias induzidas pela formacao de biofilme
(Frédéric, Michele & Selena, 2018). Em ambas as patologias existe uma composi¢ao
semelhante do microbiota (anaerdbios gram negativos), mas estudos recentes identificam
Staphylococcus aureus e Candida albicans na peri-implantite, ndo estando presentes na

periodontite (Ivanovski & Lee, 2018).

Com o objetivo de caracterizar o microbioma da peri-implantite em pacientes com
auséncia e presenca de histdria anterior de periodontite, um estudo recente concluiu que
quando existe perda 6ssea e a superficie do implante fica exposta a cavidade oral, a saliva
forma um biofilme que serve de interface entre a superficie implantar e os primeiros
microrganismos colonizadores (Cortés-Acha, Figueiredo, Seminago, Roig, Llorens &
Valmaseda-Castellon, 2017). No mesmo estudo, concluiu-se que a periodontite ¢ um fator
de risco para a peri-implantite porque, excluindo a susceptibilidade do hospedeiro, os
tecidos periodontalmente comprometidos, que antes envolviam os dentes, criaram um
reservatorio para os agentes patogénicos conseguirem colonizar a superficie do implante
(Figura 6). Porém, apenas 8% das bactérias foram compartilhadas entre dentes e
implantes, o que sugere que o microbioma da periodontite e da peri-implantite sdo
diferentes (Cortés-Acha, Figueiredo, Seminago, Roig, Llorens & Valmaseda-Castellon,

2017).

Um estudo que usou o gene 16s r RNA ampliou o conhecimento sobre as mais de
700 espécies presentes no sulco subgengival e confirmou a associagdo de Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia com a periodontite (Abusleme,

Dupuy, Dutzan, Silva et al., 2013).

Derks e colaboradores (2015) fizeram o levantamento de 15 artigos, dos quais
foram incluidos 11 estudos, com casos de mucosite peri-implantar e peri-implantite. Esta
meta-analise estimou uma prevaléncia de mucosite peri-implantar em 43% e a
prevaléncia de peri-implantite em 22% (Derks & Tomasi, 2015). Paralelamente, uma

revisdo sistematica concluiu que 1 em cada 10 implantes e 1 em cada 5 pacientes
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apresentam peri-implantite 5 a 10 anos apds a colocag¢@o do implante (Mombelli et al.,

2012).

Figura 6 — Auséncia e presenca de periodontite/auséncia e presenca de peri-implantite (Frédéric,
Michel & Selena, 2018)
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7. Modificacio da Superficie Implantar — Perspectivas futuras

Globalmente, a literatura cientifica ¢ unanime ao considerar que todas as técnicas
de revestimento de superficie apresentam efeitos positivos na superficie do implante
dentario e que uma boa técnica de revestimento depende das suas propriedades mecanicas

(Jemat et al., 2015).

A investigagdo futura em superficies de implantes dentdrios centrar-se-4 em
superficies biomiméticas para com o meio bioquimico e a arquitetura nanoestrutural do
0sso humano (Smeets et al, 2016). Assim, o futuro dos revestimentos de superficie,
segundo Smeets e colaboradores (2016), passa por estas estas superficies serem

compostas com agentes especificos, proteinas e fatores de crescimento, com o objetivo

de:
e Otimizar a estabilidade primaria do implante;
e Interagir com a cascata natural de osteointegragao;
e Melhorar a integrag@o nos tecidos moles peri-implantares;
e E reduzir a susceptibilidade de desenvolvimento de peri-implantite, através da
inibiagdo da adesdo bacteriana na superficie do implante.

Destes agentes destacam-se a Hidroxiapatite, Revestimentos Nanocompostos, Fatores

de Crescimento, Proteinas da Matrix Extracelular e Péptidos.
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7.1 Hidroxiapatita e Revestimentos Nanocompostos

A hidroxiapatita ¢ aceite como um material biocompativel e quimicamente
assemelha-se aos componentes do osso e dente. O fosfato de célcio sintético ¢ uma
excelente opgdo para reposicdo dssea, tendo em conta a sua similaridade (Choi, Ben-

Nissan, Matinlinna & Conway, 2013).

O nanorevestimento de superficie tem em vista melhorar as propriedades
bioldgicas e mecanicas da hidroxiapatita que ird permitir uma ligagao intima do interface

osso/implante (Choi, Ben-Nissan, Matinlinna & Conway, 2013).

Durante varios anos, o Spray de Plasma de Titanio era a técnica mais comum para
integrar o fosfato de célcio com uma espessura de 40 a 50 micrémetros na superficie
implantar, e colocaram-se dividas quanto a sua estabilidade a longo prazo (Smeets et al.,

2016).

A deposicao de particulas de fosfato de célcio entre os 20 e 100 nm seguida de
ataque acido, constitui um método de tratamento de superficie com boas perspectivas. Ha
uma boa adesdo do fosfato de célcio, que constitui 50% da cobertura da superficie do
implante (Wirth ef al, 2017). Especula-se que este processo de tratamento obtenha
melhores resultados em termos de diminui¢ao da incidéncia de peri-implantites, quando

comparado com a superficie SLA (Wirth et al, 2017).

A libertagdo local de antibiodticos incorporados na hidroxiapatita, tém o potencial
de inibir a adesdo bacteriana e a formacgdo de biofilme. Uma superficie com agentes
antibacterianos passivos pode inibir a adesdo bacteriana ou ser bactericida. Uma
superficie com agentes antibacterianos ativos pode libertar localmente os mesmos agentes

e ser bactericida (Qin, Xu, Nie, Ji & Zhang, 2018).

A prevengdo da adesdo bacteriana pode ser realizada através da aplicacdo de
agentes antibacterianos imobilizados na superficie do implante, porém existem limitacdes
associadas tais como a citotoxicidade dos agentes antibacterianos e a resisténcia

bacteriana (Qin, Xu, Nie, Ji & Zhang, 2018).

Para imitar o osso humano, a nanotecnologia tem assumido uma enorme
importancia para integrar compostos de hidroxiapatita em nanoescala nas superficies

implantares (Smeets et al, 2016).
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7.2 Fatores de Crescimento

Na fase inflamatodria pos-cirtirgica, as plaquetas libertam fatores de crescimento
como o TGF-B (Terheyden, Lang, Bierbaum & Stadling, 2011). As proteinas
morfogenéticas Osseas (ou BMPs - Bone Morphogenetic Proteins) sao membros da
grande familia TGF- e t€ém um papel fundamental na regulagdo durante a embriogénese
e na formagdo e cicatrizacdo 6ssea (Carreira, Lojudice, Halcsik & Granjeiro, 2014). A
BMP-2 em concomitancia com fosfato de calcio e com fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), demonstraram bons resultados em estudos recentes na interface

osso/implante (Smeets et al., 2016).

Por outro lado, as superficies recobertas por componentes organicos, podem ser
tratadas com 4cido hialurdnico, que apresenta uma boa acao a nivel local, enquanto que

as superficies recobertas com BMPs promovem uma boa osteogénese (Wirth et al., 2017).

7.3 Proteinas da Matriz Extra Celular

As superficies implantares recobertas por proteinas da matriz extracelular,
nomeadamente a sequéncia Arg-Gly-Asp (RGD), funcionam como recetores na adesao

proteica, nomeadamente, as integrinas (Terheyden, Lang, Bierbaum & Stadling, 2011).

A intengdo deste tratamento de superficie ¢ facilitar a adesdo celular na
osteointegracdo e, concomitantemente, proporcionar uma cobertura antibacteriana. A
sequéncia RGD ¢ importante na matriz extracelular e ¢ libertada por fibroblastos para

induzir osteogénese (Wirth et al., 2017).

Implantes dentarios revestidos com proteinas da matriz extracelular mostraram
um efeito positivo na formagdo de osso peri-implantar, segundo estudos pré-clinicos.
Esses estudos reportaram um aumento de volume 6sseo e mineralizagdo (Smeets et al.,

2016).
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7.4 Péptidos

Recentemente, os péptidos antimicrobianos destacaram-se pelo seu efeito
antimicrobiano perante o biofilme. Estes péptidos, de origem natural ou sintética, sdo
moléculas anfipaticas, o que proporciona uma interagdo com a carga negativa das células
presentes na membrana, e consequentemente a sua destruicdo (Wang, Haapasalo, Gao,

Ma & Shen, 2018).

A titulo de exemplo, os péptidos DJK-5 e 1018 tém vindo a ser estudados devido
a sua elevada atividade antibiofilme, quando usados em titanio e hidroxiapatite. O péptido
DJK-5 apresenta uma atividade mais efetiva quando em contacto com o biofilme da

cavidade oral do que o péptido 1018 (Wang, Haapasalo, Gao, Ma & Shen, 2018).

Outros estudos tém estudado o efeito de uma vacina a base de péptidos, alicer¢ando o
conhecimento do papel ativo da Staphylococcus epidermidis como colonizador primario
do biofilme e fortemente associado a peri-implantite (Burgers, Morsczeck, Felthaus,
Gosau, Beck & Reichert, 2018). Neste estudo destacaram-se 6 proteinas com elevada
expressdo no titdnio, sendo que 3 proteinas, gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase
(Q5HQV4), transglicosilase isaA (Q5HL49) e glutamil endopeptidase (POC0Q1),
poderdo ser uma hipotese para o desenvolvimento de vacinas peptidicas contra a peri-

implantite (Burgers, Morsczeck, Felthaus, Gosau, Beck & Reichert, 2018
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III. CONCLUSAO

A forma do implante e o tratamento a que a superficie implantar ¢ submetida sdo

determinantes para o sucesso ¢ longevidade do mesmo.

Apesar de as consideragdes em relacao a forma do implante, da conexao protética,
topografia de superficie, nomeadamente a rugosidade e alteragdes quimicas e fisicas, a
formacao de biofilme e por conseguinte, a peri-implantite continua a aumentar a sua
incidéncia.

A peri-implantite ¢ uma condicao patogénica associada a presenga de biofilme que

ocorre nos tecidos circundantes ao implante, atingindo 1 a cada 10 implantes.

No futuro, os implantes de zirconia e as superficies biomiméticas perspetivam a tentativa
de se criarem superficies revestidas por constituintes que se assemelham com as
caracteristicas naturais do o0sso e/ou intervenientes da cascata de osteointegragdo.
Perspetivam-se superficies implantares com revestimentos de hidroxiapatite e/ou outros
componentes integrados na sua composi¢do, como por exemplo, antibidticos (de forma
passiva ou ativa) para diminuir ou inibir a adesdo bacteriana. Outros revestimentos de
superficie como fatores de crescimento e péptidos, também t€m chamdo a atengdo dos

investigadores.

Atualmente ndo existe consenso quanto a superficie implantar ideal. Futuramente,
¢ necessaria a padronizacdo das metodologias sendo que, o objectivo passa pelo
desenvolvimento de uma superficie implantar que retina todos os fatores ideais para

obtermos a melhor osteointegragdo e a inibi¢ao bacteriana.
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