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Lista de Abreviaturas

Pl — Peri-implantite

CP- Concentrados plaquetares

PS — Profundidade de sondagem

HS — Hemorragia a sondagem

NCI — Nivel clinico de insercao

RG — Recessao Gengival

MSO — Material substituinte 6sseo

L-PRF — Leukocyte and platelet rich fibrin (Fibrina rica em plaquetas e leucécitos)
IGF - Insulin-like growth factor (Fator de crescimento insulina-like)

VEGF - Vascular endotelial growth factor (Fator de crescimento endotelial vascular)
TGF B-1 - Transforming growth factor b-1 (Fator de crescimento transformador 3),
PDGF - Platelet derived growth factors (Fator de crescimento derivado das plaquetas)
P-PRF — Pure platelet rich fibrin (Fibrina rica em plaquetas puras

A-PRF — Advanced platelet rich fibrin (Fibrina rica em plaquetas avangada)

I-PRF — Injectable platelet rich fibrin (Fibrina rica em plaquetas injetavel)



RESUMO

Introdugéo: A reabilitagdo oral com implantes ndo € isenta de riscos e por vezes esta
associada a complicagdes biolégicas, sendo a mais destrutiva a peri-implantite. Ainda nao
ha um tratamento regenerativo da peri-implantite previsivel e consensual entre clinicos. A
fibrina rica em plaquetas e leucdcitos (L-PRF — Leucocyte and platelet rich fibrin) apresenta
resultados favoraveis na corregdo de defeitos infra-6sseos. Objetivo: Neste trabalho foi
realizada uma revisao sistematica sobre a utilizacdo de L-PRF, sozinha ou associada a um
xenoenxerto, no tratamento da peri-implantite. Em simultdneo apresentou-se uma série de
casos onde foi utilizado L-PRF no tratamento desta patologia. Metodologia: Foi definida uma
questdao PICOT: “Em pacientes reabilitados com implantes, com diagndstico de peri-
implantite, qual a efetividade do tratamento cirurgico regenerativo com L-PRF, sozinho ou
combinado com xenoenxerto comparado com tratamento cirirgico com xenoenxerto, com
follow-up minimo de 6 meses?”. Realizou-se uma pesquisa nas bases de dados PubMed,
Cochrane e EMBASE com os termos “Platelet rich plasma [MeSH Terms]”, “Platelet rich
fibrin”, “Plasma rich growth factors”, “Platelet concentrates”, “Leucocyte Platelet Rich Fibrin”,
“HeterograftsfMeSH Terms]’, “Xenografts”, “Peri-implantitis”, “Peri-implant” associados com
os conectores boleanos “OR” e “AND”. Efetuou-se também uma pesquisa manual no
“Journal of Clinical Periodontology” e no “Journal of Periodontology”. Para além disso,
realizaram-se 5 casos clinicos para avaliar a aplicabilidade dos L-PRF no tratamento
regenerativo da peri-implantite. Resultados: Foram incluidos 9 estudos clinicos onde foram
avaliados os parametros Profundidade de sondagem (PS) e / ou Nivel Clinico de inser¢ao
(NCI) e / ou Hemorragia a sondagem (HS) e / ou Recessao gengival (RG) e/ou Rx.
Discussao/Conclusdo: A utilizagdo de L-PRF na cirurgia regenerativa em defeitos peri-
implantares resultantes da peri-implantite ainda n&o esta definida. Dos casos clinicos
apresentados, devido ao reduzido tempo de follow-up, ainda nao foi possivel avaliar todos
os parametros clinicos, no entanto, em 3 dos casos foi possivel verificar um preenchimento
0sseo radiografico consideravel, e em todos os casos uma 6tima cicatrizagdo dos tecidos
moles. S0, por isso, necessarios mais estudos randomizados, com tempo de follow-up

mais longos de forma a avaliar o potencial desta abordagem cirurgica regenerativa.

Palavras-chave: Peri-implantite; Tratamento Regenerativo; L-PRF; Xenoenxerto



ABSTRACT

Introduction: Oral rehabilitation with implants isn’t risk free and sometimes it is associated
with biological complications, the most destructive being peri-implantitis. There is still no
predictive and consensual regenerative treatment of peri-implantitis among clinicians.
Leukocyte and platelet rich fibrin (L-PRF) presents favorable results in the correction of infra-
bony defects. Objective: A systematic review of the use of L-PRF alone or associated with a
xenograft in the treatment of peri-implantitis was performed. A cases series was presented
where L-PRF was used in the treatment of this pathology.

Methodology: A PICOT question was defined: "In implant-rehabilitated patients diagnosed
with peri-implantitis, what is the effectiveness of regenerative surgical treatment with L-PRF
alone or combined with xenografts compared to xenograft surgical treatment with minimum
follow-up of 6 months?". An electronic search was accomplished in PubMed, Cochrane and
EMBASE databases under the terms "Platelet rich plasma [MeSH Terms]", "Platelet rich
fibrin", "Plasma rich growth factors", "Platelet concentrates", "Leucocyte Platelet Rich Fibrin",
"Heterografts [MeSH Terms]", "Xenografts", "Peri-implantitis" and "Peri-implant" associated
with the "OR" and "AND" boolean connectors. A manual survey was also conducted in the
“Journal of Clinical Periodontology” and in the “Journal of Periodontology”. In addition, 5
clinical cases were performed to evaluate the applicability of L-PRF in the regenerative
treatment of Peri-implantitis.

Results: We included 9 clinical studies in which the parameters probing depth (PD) and / or
Clinical attachment level (CAL) and / or Bleeding on probing (BOP) and / or Gingival
Recession (GR) and / or Rx were evaluated.

Discussion/Conclusion: The use of L-PRF in regenerative surgery of peri-implantitis resulting
defects is not yet defined. From the clinical cases presented, and due to the short follow-up
time, it was not possible to evaluate all the clinical parameters. However, in 3 of the cases it
was possible to verify a considerable radiographic bone filling, and in all cases an excellent
healing of the soft tissues. Therefore, more randomized trials with longer follow-up are

needed to evaluate the potential of this regenerative surgical approach.

Keywords: Peri-implantitis; Regenerative treatment; L-PRF; Xenograft



1. INTRODUGAO

1.1. Definigao de Peri-implantite

Em 1994, durante o 1° European Workshop on Periodontology foi estabelecido que as
doencas peri-implantares compreendiam duas entidades distintas: mucosite peri-implantar e
peri-implantite (Pl). A mucosite foi definida como uma reagao inflamatdria reversivel ao nivel
dos tecidos moles que circundam o implante. Por sua vez, a Pl foi descrita como uma
reacao inflamatéria associada a perda de osso de suporte de um implante osteointegrado

em funcdo.(1)

Alguns anos mais tarde, em 1998, Mombelli & Lang referiram que os sinais e sintomas
associados a Pl sdo, a existéncia de profundidade de sondagem peri-implantar (PS)
resultante da perda vertical de osso, com ou sem sinais de mobilidade (esta ja implica um
estado final da doenga), hemorragia a sondagem (HS) e/ou supuracgéo (Sup) e auséncia de
dor. Contudo, é necessario que os critérios de diagndstico utilizados em implantes incluam
parametros sensiveis para detetar estes sinais e sintomas iniciais de infecido. Apenas a
presenca destas condigdes clinicas, torna necessario complementar o diagndstico com
exame radiografico. Este permite detetar possiveis alteragbées do nivel 6sseo. Contudo, é de
esperar que ocorra uma perda ossea fisiolégica no primeiro ano, de um implante em funcéo,

de 1,5mm e, nos anos seguintes, uma perda inferior a 0,2mm por ano. (2, 3)

Numa reviséo sistematica realizada por Berglundh et al. os autores definem Pl como
presenca de PS superior a 6mm, com HS e/ou Sup e perda radiografica de tecido 6sseo de
2,5mm. (4) Dois anos mais tarde, Karoussis et al. (2004) caracterizaram a Pl como a
presenca de PS maior ou igual a 5mm, HS e sinais radiograficos de perda 6ssea, sem,

contudo, quantificar a mesma. (5)

No 6° EWOP, Zitzmann and Berglundh (2008) referiram a mesma definicdo de PI
apresentada no 1° EWOP. Contudo, retiraram o termo “reversivel’ presente na definicao de
mucosite peri-implantar, uma vez que esta poderia indicar que as peri-implantites teriam um

caracter irreversivel e, por isso, nao seria possivel o seu tratamento. (6)

Em 2011, durante o 7° EWOP, foi definido que, na altura da reabilitagao protética, se
deveria iniciar um protocolo para realizagao frequente de analise clinica e radiografica dos
implantes em fungao, de forma a fazer um diagndstico precoce. Este é essencial, uma vez

que, a mucosite pode rapidamente progredir para peri-implantite se nio for tratada.(7)
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Um ano mais tarde, em 2012, no 8° EWOP, Sanz & Chapple definem Pl considerando
a presenga de HS e/ou Sup e alteragdes do nivel 6sseo visivel radiograficamente. Para além
disso, referem que os valores da alteragao do nivel dsseo iriam depender da existéncia, ou
nao, de radiografia inicial. Assim, quando a radiografia inicial ndo for realizada, considera-se
uma perda 6ssea = 2mm em relacdo ao local em que era espectavel a existéncia de osso.
Quando for realizada, considera-se o diagndstico de Pl na presenga de uma perda éssea de
1-1,5mm. Contudo, sé se recorre a radiografia, se os parametros clinicos indicarem

presenca de patologia peri-implantar. (8)

Em 2016, Ramanauskaite et al. caracterizaram a Pl como uma continua perda de osso
marginal, visivel radiograficamente, além do que seria expectavel (>2mm) associada a

sinais de inflamagéo (Sup, HS e PS > 6mm). (9)

Em 2017, Christiaens et al. comparam os métodos de diagndstico radiografico e
sondagem. Utilizaram como referéncia a profundidade do defeito peri-implantar per-
operatoério, comparando aqueles dois a este. Concluiram que a sondagem peri-implantar
subestima o verdadeiro nivel ésseo interproximal em 1mm e que a radiografia subestima,
em média, 2,3mm. Estes autores demonstraram que a sondagem € o método mais fidedigno
para determinar o nivel de perda 0ssea e, por isso, nenhum diagndéstico devera ser feito
apenas com base em radiografias. No entanto, estas ndo deixam de ser importantes para
comparar o nivel 6sseo ao longo do tempo. Desta forma, estes autores definem peri-
implantite como presenga de PS = 6mm, hemorragia a sondagem e perda Ossea

radiografica comparada com rx inicial realizado apds colocagao da proétese. (10)

Mais recentemente, Renvert et al. (2018) definiram que na presenga de sinais
inflamatérios, tais como HS, supuracdao, PS aumentada e alteragdes do nivel 6ésseo
radiografico 2 2mm, durante ou apdés o primeiro ano apdés colocagdo do implante,
comparando com as medi¢des realizadas aquando da colocagdo da supraestrutura, ja
devera ser considerado como patolégico. Na auséncia destas medigbes iniciais, devera
fazer-se diagnostico de peri-implantite quando a PS = 6mm e perda do nivel ésseo

radiografico = 3mm.(11)

Assim, conclui-se que, ainda hoje, ndo existe uma definicdo com valores especificos
de profundidade de sondagem e perda 6ssea que permitam fazer um diagndstico de peri-
implantite. Contudo, todos os autores sdao consensuais relativamente ao facto de que a
presenca de HS e/ou Sup, associadas a uma PS resultante da perda d&ssea, visivel

radiograficamente, sdo compativeis com o diagndéstico da peri-implantite.



1.2. Prevaléncia

Os implantes apresentam uma alta taxa de sobrevivéncia. No entanto, ndo estédo
isentos de complicagdes, sendo a complicagao bioldgica mais comum e mais destrutiva a

patologia peri-implantar.(12)

Varias revisdes tém estudado a prevaléncia desta patologia. Contudo, devido a
dificuldade de se estabelecer parametros de diagndstico consensuais, os valores variam

drasticamente.(13)

Em 2013, Atieh et al, publicaram uma revisdo sistematica com meta-analise cujo
objetivo foi determinar a prevaléncia de Pl e os possiveis fatores de risco associados. Tendo
como referéncia o paciente, a prevaléncia atingiu 18,8%. Analisaram, também, a prevaléncia
utilizando o implante como referéncia e verificaram que esta rondaria os 9,6% ao fim de 5
anos em fungdo. Para além disso, avaliaram também a prevaléncia em grupos de maior
risco. Estes incluiam os participantes com histéria de doenga periodontal e fumadores,
referindo que estes teriam uma maior prevaléncia, de 36,3% tendo como base o paciente,
em comparagdo com os grupos que frequentavam o programa de suporte periodontal

regular. (14)

Em 2014, Aguirre-Zorzano et al, no seu estudo transversal com um follow-up de 63
+ 41 meses, considerando como diagndstico de PIl, a presenga de supuragédo, PS e HS
aumentadas e perda de 1,5mm de osso de suporte visivel radiograficamente (existindo uma
radiografia inicial), referiu uma prevaléncia de Pl de 15,1% tendo como base o paciente e de

9,8% tendo como base o implante. (15)

Em 2015, Derks e Tomasi, realizaram uma revisao sistematica com meta-analise que
estimou uma prevaléncia de Pl a variar entre 1%-47%, com o valor médio de 22%, tendo por
base o paciente, embora sem ter em conta a definicdo utilizada em cada estudo nem o

tempo de follow-up. (16)

As diferentes definicdes da patologia peri-implantar, bem como a populagao estudada

e o tempo em funcao dos implantes sao os fatores responsaveis por essas diferencas.



1.3. Abordagem Terapéutica

1.3.1. Tratamento Nao Cirurgico

A base da terapia ndo cirdrgica € promover o controlo da infecdo através do
desbridamento da superficie do implante, com o objetivo de eliminar o biofilme aderido e
reduzir a carga bacteriana, de maneira a conseguir parar a progressao da doencga. (17, 18)
Para este efeito, varios métodos mecéanicos e quimicos tém sido descritos. No entanto,
ainda nao existe evidéncia cientifica de qual a melhor abordagem e qual ou quais o/s

método/s mais eficaz/es. (19)

Independentemente do método usado, a abordagem né&o cirurgica da peri-implantite
nao permite um acesso total ao defeito 6sseo, para além disso, a presenca de espiras
também dificulta o desbridamento mecanico. Como tal, os resultados da descontaminacao
ndo sao eficazes, promovendo apenas melhorias limitadas nos parametros clinicos

avaliados (HS e Sup), de forma a ser possivel avangar para uma fase cirurgica.(18, 20, 21)

1.3.2. Tratamento Cirurgico

O tratamento cirdrgico tem como objetivo:

e Permitir o acesso ao defeito peri-implantar de forma a promover um
desbridamento/descontaminagao mais eficaz (cirurgia de acesso)

e Promover uma descontaminagao peri-implantar seguida de uma cirurgia 6ssea de
forma a diminuir a profundidade de sondagem (cirurgia ressetiva)

e Promover uma descontaminagao peri-implantar seguida de técnicas regenerativas

(cirurgia regenerativa) (18)

As 2 ultimas abordagens permitem corrigir as condigdes anatdomicas para melhorar o
controlo de placa bacteriana e eliminar o ambiente propicio ao desenvolvimento de bactérias
anaerobias,(22) de modo a evitar o risco de reinfecgéo peri-implantar. (23) Isto € conseguido
com a terapia ressectiva, regenerativa ou com a combinagao das duas. Esta ultima hipétese,
inclui a realizagdo de implantoplastia na componente supradéssea do defeito. (18) No

entanto, nenhum protocolo clinico padrao foi consensualmente aceite para atingir o objetivo



da resolugcado da patologia peri-implantar. (24) Schwarz, em 2015, referiu que tanto uma
abordagem como outra (regenerativa e ressetiva) sdo promissoras, contudo ainda sao

necessarios mais estudos para avaliar a eficacia de cada uma delas.(25)

1.3.2.1. Cirurgia regenerativa

Com a terapia regenerativa espera-se obter regeneragio/preenchimento do defeito
0sseo peri-implantar para limites o mais préximo dos fisiologicos. Tal pode ser alcangado
através de enxertos 6sseos (autdgenos ou materiais substituintes 6sseos), membranas,

biomoduladores ou através da sua combinacéo.(17, 26, 27)

Os varios estudos clinicos, série de casos e relatério de casos clinicos atualmente
disponiveis e que visam a resolugao cirurgica da perda 6ssea resultante da patologia peri-
implantar utilizam multiplos materiais para o efeito. A sua utilizacdo tem por base a sua
aplicagdo na periodontologia, nomeadamente na resolugcdo de defeitos intra-6sseos ou
furcas. (28)

1.3.2.1.1 Enxertos 6sseos

Estes materiais funcionam como matrizes para a fixacdo e proliferacdo de

osteoblastos, suportando a formacéo dssea.

Existe uma variedade de materiais de enxerto ésseo, incluindo os enxertos autégenos
(autoenxertos e aloenxertos) e os materiais substituintes 6sseos (xenoenxertos e materiais

aloplasticos). (29)

Autoenxertos

Sado o “gold-standard” para procedimentos de enxerto ésseo, sendo capazes de
fornecer uma rica fonte de células 6sseas e medulares devido ao seu potencial osteogénico,

osteoindutor e osteocondutor. (30)



Khoury and Buchmann em 2001, avaliaram os parametros clinicos apés 3 anos do
tratamento cirdrgico das Pl com osso autégeno e verificaram uma melhoria da PS e do
preenchimento dsseo radiografico (5,1 + 2,7mm e 3,2 + 2,4mm, respetivamente).(31) Estes
resultados n&o foram corroborados por Aghazadeh et al. em 2012, que avaliou os

parédmetros clinicos um ano apds o procedimento cirurgico.(32)

Ainda assim, apesar de nao haver risco de rejeicao e de ter resultados favoraveis, o
facto de o dador e o recetor serem a mesma pessoa, implica a existéncia de dois locais
cirargicos, aumentando o potencial de morbilidade cirurgica. (33) Esta razdo motivou a

procura de outras alternativas.

Aloenxertos

Os aloenxertos provém de um individuo da mesma espécie e tém potencial
osteoindutor e osteocondutor. As vantagens da sua utilizagdo devem-se ao facto de estar
disponivel em grandes quantidades e o dador e o recetor ndo serem a mesma pessoa,
todavia, tem desvantagens, como a possibilidade de rejeicdo e o risco de transmisséo de
doencgas. (29, 33)

Recentemente, surgiu o estudo de Nart et al de 2017 que avalia os parametros
clinicos do tratamento regenerativo da Pl usando um aloenxerto, tendo verificado que um
ano apo6s o tratamento, houve uma melhoria estatisticamente significativa de PS, HS e
Supuragao. (34) No entanto, a utilizagcdo dos aloenxertos na corre¢cao de defeitos peri-

implantares descritos € escassa, requerendo mais estudos para comprovar estes resultados.

Materiais Aloplasticos

Os substitutos de enxertos 6sseos sintéticos possuem algumas das qualidades
mecanicas desejadas do 0sso, ou seja, propriedades osteocondutoras. Tém como principal

funcao, o preenchimento do defeito. (29)

Dentro dos materiais sintéticos, sao referidos os materiais a base de fosfato de calcio,

dos quais se destaca a hidroxiapatite, os vidros bioativos e os polimeros, tais como, o
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polimetiimetacrilato (PMMA), o hidroxietiimetacrilato (HEMA) e o hidroxido de calcio
(CaOHy). (35)

O seu uso na corregao de defeitos peri-implantares em humanos ainda é escasso.
Num estudo Roos-Jansaker et al. (2007) os autores obtiveram uma redugao de PS, um
ganho do nivel clinico de insergdo (NCI) e preenchimento radiografico do defeito, utilizando
um aloenxerto a base de fosfato de calcio, com o follow-up de um ano. (36) Mais tarde, em
2009, Schwarz et al. obtiveram resultados clinicos (PS, NCI, HS) e radiograficos
(preenchimento 6sseo) bastante modestos com a utilizagdo de uma hidroxiapatite sintética.
(37) Sao, por isso, necessarios mais estudos para comprovar efeitos benéficos no uso

destes tipos de materiais para correcido de defeitos peri-implantares.

Xenoenxertos

Tém vindo a ser amplamente pesquisados e bem documentado. (38) Resultam de
uma espécie diferente do recetor e possuem um potencial osteocondutor, funcionando como
uma matriz natural altamente porosa. S&o capazes de proporcionar um estimulo biolégico
que induz a proliferacdo de células mesenquimatosas e outras células que participam na
formacao 6ssea. (33) Outra vantagem é o facto de permitir manter as dimensdes fisicas do
aumento 6sseo durante todo o processo de remodelagao. (29) Varios estudos tém vindo a

referir as vantagens do seu uso na correg¢ao dos defeitos peri-implantares.

Schwarz et al (2010) utilizou xenoenxerto em defeitos peri-implantares tendo obtido
uma redugao de HS significativa apds 6-12 meses de cicatrizagdo, bem como diminuigdo da
PS e ganho do NCI. (39)

Da mesma forma Aghazadeh et al em 2012, obtiveram resultados significativamente
positivos em termos de PS, HS e Sup utilizando um xenoenxerto de origem bovina(32) Mais
tarde Roccuzzo et al (2016), também com um ano de follow-up, obtiveram resultados
clinicos positivos em termos de PS e HS. Apesar de promissores, esta abordagem ainda
nao apresenta resultados previsiveis. Desta forma, independentemente dos resultados
positivos apresentados nestes estudos, ainda sdao necessarios mais anos de observacao
para perceber se serdo suficientes para garantir a manutengao dos implantes a longo prazo.
(40)
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1.3.2.1.2 Concentrados plaquetares autélogos (Biomoduladores)

Os concentrados plaquetares sdo uma maneira segura e econdomica de acelerar a

cicatrizacao natural de feridas pods cirurgia ou lesdo.(41)

Consistem numa fragéo autéloga do sangue periférico, obtido apds a centrifugagao, o
que lhes confere a vantagem de n&o haver risco de transmissdo de doencgas, como HIV,

hepatite ou reagao imunolégica. (42, 43)

As plaquetas sdo essenciais no processo de cicatrizagdo/regeneragcao pelos
componentes que fazem parte do seu conteudo. Os seus granulos “alfa” atuam como
reservatério de proteinas ativas, de fatores de crescimento e de citocinas. Estes fatores de
crescimento possuem propriedades quimiotaticas, mitogénicas, metabdlicas e de
diferenciacdo (43) que promovem e modulam a regeneragdo tecidular através da
proliferagcao celular. Para além disso, também secretam fibrina, fibronectina e vitronectina
que agem como moléculas de adesao, tornando a migracéo celular mais eficiente. (44, 45)
Os principais fatores de crescimento responsaveis pela resposta regenerativa séo o fator de
crescimento transformador g (TGF g-1 - Transforming growth factor b-1), o fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF - Platelet derived growth factors), o fator de
crescimento insulina-like (IGF - Insulin-like growth factor) e o fator de crescimento endotelial
vascular ( VEGF — Vascular endotelial growth factor).(46) Estes participam no processo de
cicatrizagdo, promovendo a angiogénese e acelerando a cicatrizagao tecidular. Para além
disso, promovem a diferenciacdo e desenvolvimento dos osteoblastos pelas células
osteoprogenitoras, participando na sintese de colagénio e produgdo de novo 0ss0.(26, 44,
47)

Outra das vantagens do uso dos CP s&o as suas propriedades anti-inflamatorias,
resultando numa diminuicdo da dor pds-operatdria, bem como a sua participacdo como
regulador imunoldgico através da libertacdo de proteinas plaquetares microbicidas (PMP) e
quimiocinas, que atuam contra microrganismos invasores, ajudando a prevenir infegdes.
(27)

De acordo com o tempo e velocidade da centrifugacéo, do conteudo dos concentrados

e da rede de fibrina, podem ser obtidos diferentes concentrados de plaquetas.
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A primeira geragao de CP foi o plasma rico em plaquetas (PRP — platelet-rich plasma)
e o plasma rico em fatores de crescimento (PRGF — Plasma rich growth factor). Mais tarde,

surgiu o de 2° geragéo, a fibrina rica em plaquetas (PRF- platelet-rich fibrin). (42, 48)

Concentrados plaquetares de 1° geragao

Foram desenvolvidos pela primeira vez no inicio dos anos 70, mas 0 seu uso apenas

comegou a ser relatado depois da década de 80. (41, 49)

O Plasma rico em plaquetas (PRP) consiste numa preparagéo de plasma que contém
uma concentragdo aumentada de plaquetas relativamente ao sangue total.(41) Estas sao

capazes de libertar o seu conteudo durante 7 dias, sendo o pico ao primeiro dia. (48)

Caracterizam-se pela sua preparagéo, que requer duas fases de centrifugagéo e,
também, a adigdo de anticoagulantes durante a sua colheita. Para a sua ativagdo, aquando
da colocagao no local cirurgico, requer a adigdo de trombina bovina ou cloreto de calcio. A
trombina bovina confere-lhe algumas desvantagens, uma vez que pode ser responsavel por
desencadear reagdes imunogénicas, bem como o facto de ser um potencial transmissor de
algumas doengas. Para além disso, leva a uma rapida polimerizagado da rede de fibrina,
promovendo uma organizagao tetra-molecular, que origina uma rede rigida e, por isso,

desfavoravel a libertagao de citocinas e a migragao celular. (42, 50)

No mesmo periodo, Anitua et al.(1999) formularam o plasma rico em fatores de
crescimento (PRGF). A sua preparagao requer, também, a adigcdo de anticoagulantes no
momento da colheita sanguinea. A principal diferenca com o PRP é a auséncia de

leucdcitos e o pequeno volume sanguineo necessario para a colheita.(48, 51)

Concentrados plaquetares de 2° geragao

Para combater as desvantagens da primeira geragdo, surgiu a 22 geragdo de
concentrados plaquetares, chamados PRF. (47) Foi desenvolvida pela primeira vez por
Choukroun et al. em 2001 para ser utilizado em cirurgia oral e maxilofacial, sendo também
denominado por Fibrina rica em plaquetas e leucdcitos (L-PRF — Leucocyte and platelet-rich
fibrin). (52)
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O L-PRF é um biomaterial 100% autélogo, rico em fibrina, leucécitos (metade dos
leucdcitos presentes num coagulo de sangue), plaquetas (maioria das plaquetas contidas
num coagulo), mondcitos e células estaminais.(41, 50, 53, 54) A matriz de fibrina
caracteriza-se por suportar todas as células que participam no processo de
regeneragao/cicatrizacdo. Dessas fazem parte as plaquetas que, como ja foi referido
anteriormente, libertam os fatores de crescimento que vao participar na formacao de novos
tecidos. Os leucdcitos sao responsaveis pela libertagado das citocinas que irdo participar na
resposta inflamatéria através da estimulacdo dos mondcitos, fibroblastos e células
endoteliais.(55) Os mondcitos s&o essenciais para 0s processos regenerativos, uma vez que
na area lesada sdo capazes de se transformar em macréfagos, tendo estes um papel
fundamental na osteogénese e angiogénese. Da mesma maneira, as células estaminais séo
capazes de se diferenciar em qualquer tipo celular, incluindo os osteoblastos de forma a

promover a formagao de novo 0sso. (56)

Para se obter o L-PRF, as amostras sanguineas recolhidas s&o colocadas num
processo de centrifugacéo da qual resultardo trés camadas. Na camada superior encontra-
se o plasma pobre em plaquetas, a camada inferior € constituida pelos globulos vermelhos e
a camada intermédia é constituida pelo coagulo de fibrina rica em plaquetas, denominada
de “buffy coat’, onde estdo armazenados a maioria das plaquetas e globulos brancos. (26,
4?2) Isto foi confirmado por Dohan et al. (2006) que, ao avaliar a quantidade de citocinas nos
trés componentes resultantes da centrifugagao, verificou uma maior concentragdo no

coagulo de fibrina resultante.(55, 57)

Para além do seu conteudo celular, outra das vantagens do L-PRF €& o facto de né&o
necessitar de adicionar anticoagulantes, eliminando os fatores exdégenos como trombina
bovina e cloreto de calcio para ativar a sua agao.(27, 47) Assim sendo, o processo de
coagulacao tem inicio quando o sangue entra em contacto com o tubo. Podemos assim
concluir que o sucesso desta técnica depende da velocidade de colheita e transferéncia de
sangue para a centrifugadora. (42, 44) Se este processo demorar muito tempo, ira ocorrer
uma polimerizagao difusa da fibrina, levando a formagéao de um coagulo de sangue pequeno
com consisténcia irregular. A polimerizagao do fibrinogénio em fibrina, também se inicia logo
apo6s o contacto do sangue com o tubo, pela agao da trombina fisiolégica. Isto permite que a
polimerizagdo ocorra de forma lenta, originando uma organizagao tri-molecular da rede de
fibrina, que tera como caracteristicas, a flexibilidade, elasticidade e resisténcia, que facilitam

a libertacdo de citocinas e a migracao celular. (47, 50) Adicionalmente, é capaz de se
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manter em boas condigdes durante 7-14 dias conseguindo libertar o seu conteudo de forma

lenta e prolongada.(53, 54)

Muitas variagdes do L-PRF tém vindo a ser descritas. Essas diferengas devem-se aos
protocolos distintos, relativamente ao tempo e velocidade de centrifugagdo. De cada
protocolo resultam diferentes concentragdes celulares e diferentes consisténcias e, como tal,
também apresentardo diferentes mecanismos biolégico. De forma a distingui-los, diferentes

designacbes foram dadas a cada produto resultante.

A fibrina rica em plaquetas puras (P-PRF — Pure platelet rich fibrin), que se caracteriza
por ter duas fases de centrifugagdo tendo como resultado uma reduzida quantidade de
leucadcitos. A fibrina rica em plaquetas e leucécitos (L-PRF— leucocyte platelet rich fibrin) que
resulta de doze minutos de centrifugagdo a 2700 rpm (rotagées por minuto). (57, 58). Em
2014, Ghanaati formula a fibrina rica em plaquetas avancada (A-PRF — Advanced platelet
rich fibrin) resultando de uma centrifugagdo a 1500rpm durante catorze minutos. Desta
resultam coagulos pequenos e estreitos e com uma baixa densidade de fibrina. Para além
disso, as membranas de A-PRF dissolvem-se completamente entre o primeiro e terceiro dia
deixando de libertar as moléculas participantes na resposta regenerativa.(53, 59) Mais
recentemente, em 2015, Mourao et al. (2015) formula a fibrina rica em plaquetas injetavel (I-
PRF — Injectable platelet rich fibrin) que resulta de uma centrifugagdo de dois minutos a
3300 rpm, uma vez que € apenas necessaria a separagao dos componentes sanguineos. A
camada liquida resultante que se situa no topo do tubo é aspirada e é usada para aglutinar

as particulas dos materiais de enxerto conferindo-lhes uma forma consistente. (58, 60)

Desta forma, conclui-se que o L-PRF é facilmente distinguida dos outros concentrados
de plaquetas devido a arquitetura da matriz de fibrina e ao seu conteudo celular diferente

dos outros produtos, o que faz dele um produto com alto potencial biolégico.(28)
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1.3.2.2. L-PRF e Peri-implantites

O L-PRF é utilizado atualmente devido a sua facilidade de preparacéao, facilidade de
aplicacao, custo minimo e falta de modificacdo bioquimica. O seu uso em defeitos peri-
implantares ainda esta no inicio, contudo, devido ao seu elevado potencial e ao facto de ser

um produto autodlogo, tornou-se promissor.(47, 58)

A racionalidade para a utilizacdo de L-PRF relaciona-se nao s6 com o seu input
biolégico como também com a possibilidade de ser utilizado em bloco em defeitos
anatomicamente mais exigentes. As membranas de L-PRF podem ser usadas para
preencher um defeito &sseo peri-implantar, quer de forma auténoma quer seja

misturado/associado com um enxerto 6sseo. (24, 53)

Segundo Hamzacebi et al. (2015), na presenga de defeitos pequenos, podera ser
possivel obter regeneragcéo unicamente com recurso as membranas de L-PRF. No entanto,
na presenca de defeitos com componente anatémica desfavoravel, como por exemplo, os
defeitos com presenca de deiscéncias ou componente supra-0ssea, deverao ser associadas
com enxertos 0sseos, de forma a promover uma regeneragao 0ssea guiada. Esta baseia-se
em dois principios, a capacidade do material de enxerto 6sseo funcionar como mantenedor
de espaco e a capacidade das membranas de L-PRF funcionarem como uma matriz que
permite o recrutamento de células bem como uma neovascularizagédo, essenciais para o

processo regenerativo. (24, 61)
1.3.2.3. Objetivos

O objetivo do presente trabalho é verificar a aplicabilidade e efetividade da aplicagao
de L-PRF, isolado ou associado a um xenoenxerto, no tratamento de defeitos peri-

implantares resultantes de peri-implantite, através de uma revisao da literatura.

Em simultdneo iremos apresentar uma série de casos clinicos onde se pretende

demonstrar a aplicacdo daquele material.
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2. PARTE | - Revisao Sistematica

2.1. Materiais e Métodos

Questao Picot

Para a realizagao desta revisdo sistematica foi definida uma questao Picot.

Populagao: Pacientes reabilitados com implantes com diagndstico de peri-implantite

Intervengao: Tratamento cirurgico regenerativo da peri-implantite com L-PRF ou L-
PRF e xenoenxerto

Comparacgao: Tratamento cirdrgico com xenoenxerto

Outcome: Reducdo da profundidade de sondagem (PS), ganho de nivel clinico de
insercéo (NCI), hemorragia a sondagem (HS) e supuragédo (Sup), e preenchimento 6sseo
radiografico

Time: Follow-up minimo de 6 meses

“Em pacientes reabilitados com implantes, com diagnéstico de peri-implantites, qual a
efetividade do tratamento cirdrgico regenerativo com L-PRF, sozinho ou combinado com
xenoenxerto comparado com tratamento cirdrgico com xenoenxerto, com follow-up minimo

de 6 meses?”

Pesquisa
Tipo de estudos

Esta revisédo incluiu todos os estudos em humanos, publicados até 31 de janeiro de
2018, que relataram tratamento cirurgico regenerativo da peri-implantite, com L-PRF ou

xenoenxertos, isolados ou combinados.

Fontes de informagao

Pesquisa eletronica

A estratégia de pesquisa incorporou a analise de bases de dados eletronicas. A
pesquisa foi realizada na MEDLINE (Pubmed), Biblioteca da Cochrane e na Excerpta
Medica Database (Embase). Todas as bases de dados foram exploradas por meio de

pesquisas avancadas.
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As equacbes de pesquisa usadas para este efeito foram:

PubMed/Cochrane: (“Platelet rich plasma [MeSH Terms] OR platelet rich fibrin OR
plasma rich growth factors OR platelet concentrates OR Leucocyte Platelet Rich Fibrin) OR
(heterograftsiMeSH Terms] OR xenografts*)) AND (Peri-implantitis* OR Peri-implant®).

Embase: (leucocyte platelet rich fibrin":ab,ti OR 'platelet rich fibrin":ab,ti OR 'platelet
rich plasma".ab,ti OR 'platelet rich growth factors':ab,ti OR 'platelet concentrates:ab,ti) OR
('xenograft:ab,ti OR 'xenografts:ab,ti OR 'heterograftab,ti OR ’'heterograftsab,ti) AND
'periimplantitis’:ab,ti OR 'peri-implatitis':ab,ti OR 'peri implantitis:ab,ti OR 'peri-implant':ab,ti
OR 'peri-implants':ab,ti (HUMANS)

Pesquisa Manual

Adicionalmente, foi realizada uma pesquisa manual no Journal of Clinical

Periodontology e Journal of Periodontology, entre 1994 e Janeiro de 2018.

Para além disso, foram selecionadas as referéncias de cada estudo relevante de

forma a descobrir publicagdes adicionais.

Estratégia de pesquisa sequencial

Durante a primeira triagem dos artigos, os titulos e resumos foram avaliados de

acordo com os seguintes critérios de inclusao:

Tratamento apenas regenerativo da peri-implantite com L-PRF e / ou xenoenxerto

Estudos clinicos

Follow-up minimo de 6 meses

Relato de Profundidade de sondagem (PS) e / ou Nivel Clinico de inser¢ao (NCI) e
/ ou Hemorragia a sondagem (HS) e / ou Recessao gengival (RG) e/ou Supuragao

(Sup) ou Preenchimento 6sseo radiografico

Sem restricdes de idioma

Numa segunda fase, foram aplicados os seguintes critérios de exclusao:

e Estudos com <10 pacientes
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e Pacientes a fumar mais de 10 cig/dia

e Implantes cerdmicos

e Estudos com pacientes portadores de doengas imunolédgicas, diabetes mellitus
descontrolado e osteoporose

e Definigao pouco clara da metodologia de estudo

Selegao de artigos

A selecao dos artigos foi feita em duas fases por dois revisores independentes (OM e
DSS). Na primeira fase avaliaram-se o titulo e resumo dos artigos e na segunda o texto
integral. Em ambas as fases, discordancias quanto a inclusdo dos artigos foram resolvidas

através da discusséao entre os revisores.

Avaliacao da qualidade dos estudos

A avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos foi realizada de acordo com a
ferramenta CASP Checklists (https://casp-uk.net/casp-tools-checklists/), utilizando os CASP
Randomised Controlled Trial Checklist para o estudo RCT e o CASP Case Control Study

Checklist para os CCT's, Estudos prospetivos e Séries de caso.

Colheita e analise dos dados

Foi criada uma tabela para a colheita de dados, baseada:

¢ No tipo de estudo

¢ Na definicdo de peri-implantite

¢ Nas caracteristicas dos implantes
¢ No paciente

¢ No tipo de intervencao

¢ Nos desfechos clinicos e radiograficos
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2.2. Resultados

Selecao de estudo

A selegao dos estudos foi feita de acordo com o diagrama PRISMA.

Numa primeira fase, através da pesquisa eletrénica nas bases de dados, foram
identificados um total de 88 artigos e, através da pesquisa manual 25 artigos, fazendo um
total de 113 artigos. Apdés a remogao dos duplicados, 82 artigos foram para a fase de

triagem através da leitura do titulo e do resumo.

Levando em consideragcdo os critérios de inclusdo, foram excluidos 57 artigos,

passando para a avaliagao por meio da leitura integral 25 artigos.

ApoOs a leitura dos artigos aprovados apés triagem, 16 artigos foram excluidos (Anexo

1), e 9 artigos foram selecionados para inclusdo neste estudo.

Registos identificados através de pesquisa
eletronica:
Pubmed (n=33)
Cochrane (n=12)
Embase (n=43)

}

Artigos incluidos
(n=113)

Pesquisa manual
(n=25)

N2 de artigos apds a remogdo dos duplicados
(n=82)

}

Artigos escolhidos ap6s triagem dos - - —
titulos e resumo Artigos exc.luldoi(cntenos
(n=82) de inclusdo)
(n=57)

- - Artigos de texto completo
Artigos de texto completo triados para excluidos:

elegibilidade através da leitura integral ) (n=16)
(n=25)

- Definigdo pouco clara da

metodologia de estudo: 6

- Néo refere apenas tratamento

regenerativo de peri-implantite
com L-PRF elou

1 xenoenxerto:10

Estudos incluidos
(n=9)

Figura 1. Diagrama da estratégia de pesquisa de acordo com a metodologia PRISMA
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Avaliagao da qualidade de estudos selecionados

Tabela |. Avaliagdo Metodolégica do Programa Critical Appraisal Skills (CASP) para RCT
Aghazadeh et al.
2012
1. O ensaio abordou uma questao explicita? Sim
Esta claro a populagéo estudada? Sim
Esta claro a intervencéo realizada? Sim
Esta claro o resultado considerado? Sim
2. A selegdo dos pacientes foi feita de forma randomizada? Sim
A sequéncia de randomizagdo foi ocultada quer ao investigador quer aos pacientes? Nao refere
3. Todos os pacientes que iniciaram o estudo foram seguidos durante o follow-up? Sim
4. Os pacientes, profissionais de satude e pessoal do estudo estavam "cegos" para o tratamento? N&o refere
5. Os grupos foram no inicio do tr ( os fatores que podem influenciar o Sim
resultado)?
6. Além da intervencgéo experimental, os grupos foram tratados de forma igual? Sim
6. Efeito do tratamento
Os resultados foram analisados Sim
O Resultado primario foi especificado? Sim
7. A estimativa do efeito do tratamento foi precisa? Sim
8. Os resultados podem ser aplicados clinicamente a populagao local? Sim
9. Todos os resultafos clinicos importantes foram considerados? Sim
10. Os beneficios valem os danos e custos? Nao refere

Tabela Il. Avaliagdo Metodolégica do Programa Critical Appraisal Skills (CASP) para Case Control Study

Roccuzzo et | Guler et al. Roccuzzo et Roccuzzo et al. Schwarz et Schwarzetal. | Schwarzetal. Schwarz et
al. 2017 2016 al. 2016 2011 al. 2010 2009 2008 al. 2006

1. Questao claramente focada? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Esta claro a populagdo estudada? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2. Usaram um método apropriado para responder a pergunta? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Este tipo de estudo serve para responder a esta questdo? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Abordou a questéo do estudo? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
3. Os casos foram recrutados de maneira aceitavel? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Os casos foram definidos de forma precisa? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
A populagao foi bem definida (geograficamente/temporalmente)? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Havia um sistema confiavel para selecionartodos os casos? Naorefere | Naorefere | Nao refere Nao refere Né&o refere Nao refere Nao refere Né&o refere
Houve umnumero suficiente de casos selecionados? Nao Nao Nao Nao Néo Nao Nao Néo
4. Os controlos foram selecionados de maneiraaceitavel? Sim Sim - Sim - Sim Sim Sim
A populagéo foi bem definida (geograficamente/temporalmente)? Sim Sim - Sim - Sim Sim Sim
Foram selecionados aleatoriamente? Nao refere | Nao refere - Nao refere - Nao refere Nao refere Nao refere
Havia um ntimero suficiente de controlos? Nao Néo - Néo - Nao Nao Néo
5. A exposigdo foi medida com precisao para minimizar o viés? Néo Nao Nao Sim Nao refere Sim Sim Sim
As medidas refletem verdadeiramente o que devem medir (foram Sim Sim Nao refere Né&o refere Sim Sim Sim Sim
validadas)?
Os métodos de medigédo foram semelhantes nos casos e controlos? Sim Sim - Sim - Sim Sim Sim
O estudo incorporou cegamento sempre que possivel? Nao refere | Nao refere Nao refere Sim Sim Sim Sim Sim
6. Além da intervengéo experimental, os grupos foram tratados Nao Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim
de forma igual?
7. 0s autores levaram em considerag&o os potenciais fatores Néo refere Sim Sim Néao refere Sim Sim Sim Sim
de confuséo do ensaio e/ ou na analise?
8.0sr Itados do tr foram significativos? Sim Sim Sim Sim Nao Nao Nao Nao
Foi a analise adequadaao estudo? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Sao os resultados confusos? Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
9. i iva do efeito do tr precisa? Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim
Foram consideradas todas as variaveis importantes? Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao
10. Os resultados sao crediveis? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Podemdever-se a viés ou confusdo? Naorefere | Naorefere | Nao refere Nao refere Nao refere Nao refere Nao refere Nao refere
O Design e métodos deste estudos séo pouco criteriosos tomando Sim Nao Sim Sim Sim Nao Nao Nao
os resultados pouco confiaveis?
11. Os resultados podem ser aplicados a populagéo local? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
E possievel quantificar os riscos/baneficios? Néo refere | N&o refere Nao refere Néo refere Néo refere Néo refere Néo refere Nao refere
12. Os resultados deste estudo i com outros estud Sim Néo Sim Nao Nao Sim Sim Nao
disponiveis?
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Tabela lll. Resumo narrativo da Qualidade da metodologia

Aghazadeh et al. (2012): Principais limitagdes: Avaliagdes clinicas feitas por um Unico examinador. (32)

Roccuzzo et al. (2017): Principais limitagdes: Protocolo pés-operatério adaptado a cada caso, tendo sido realizado tratamento adicional em
alguns pacientes. Rx realizados sem calibrag&o prévia. Um tnico examinador. (62)

Guler et al. (2016): Principais limitagées: Apenas sdo verificadas diferengas estatisticament significativas relativamente ao preenchimenro
6sseo radiografico (p<0,05). Medigdes feitas por apenas um examinador. Auséncia de estudos clinicos que complementem os resultados.
Amostra pequena. (21)

Roccuzzo et al. (2016): Principais limitagdes: Reduzida amostra emcada grupo. Pacientes nao estariam “cegos” ao tratamento. Programa de
manutengdo adaptado a cada caso. (40)

Roccuzzo et al. (2011): Principais limitagdes: Apenas um examinador. Reduzida amostra. Pacientes ndo estariam “cegos” ao tratamento. (22)
Schwarz et al. (2010): Principais limitagdes: Pacientes nédo estariam “cegos” ao tratamento. Reduzida amostra. (39)

Schwarz et al. (2006, 2008, 2009): Principais limitagdes: Nao faz andlise estatistica. Pequena amostra. (13, 23, 37)

Caracteristicas dos estudos

9 estudos foram selecionados para a realizagcdo desta revisao sistematica incluindo
259 pacientes no total. 1 RCT (32), 2 CCT’s (21, 40), 3 estudos prospetivos (22, 39, 62) e 3
séries de casos (13, 23, 37). Apenas 2 estudos apresentam um follow-up de 6 meses (13,
21), 4 estudos apresentam um follow-up de 12 meses (22, 32, 39, 40), 1 estudo com 24
meses (23), 1 de 48 meses (37) e 1 de 84 meses (62).

Schwarz et al. (13, 23, 37) avaliaram os resultados do tratamento regenerativo
utilizando dois materiais substituintes 6sseos distintos (Ostim® e Bio-Oss®) aos 6, 24 e 48

meses, contudo nao foi realizada analise estatistica.

Schwarz et al. (39) avaliaram os resultados obtidos apés tratamento regenerativo de
trés tipos de defeitos peri-implantares (Classe Ib (deiscéncia vestibular + semi-
circunferencial), Ic (deiscéncia vestibular + circunferencial) e le (defeito circunferencial),
utilizando um xenoenxerto e membrana ou cirurgia de acesso, verificando que apés 6 e 12
meses, a percentagem de indice de placa e HS, apesar de ter apresentado melhores
resultados nos defeitos classe le em relagdo aos defeitos classe Ic (p<0.001), essa
diferenca nao foi estatisticamente significativa (p>0.001). Em relagdo aos valores de PS e
NCI, os defeitos classe le também apresentaram melhores valores em comparagdo com os

defeitos classe Ib (p<0.001) e classe Ic (p<0.001).

Aghazadeh et al. (32) ao avaliarem os resultados obtidos apds preenchimento do
defeito peri-implantar com osso autégeno e noutro grupo com xenoenxerto, verificaram que
as diferengcas no ganho Osseo radiografico foram significativas, tendo tido melhores
resultados no grupo do xenoenxerto. Para além disso, a diferenca da redugdo de PS

também foi estatisticamente significativa entre os dois grupos (p<0.01), assim como a
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redugcédo da supuragéo (p<0.01), também para o grupo do xenoenxerto. Por outro lado, as
diferencas relativamente a % de HS e indice de placa nao foram estatisticamente

significativas entre os dois grupos.

Guler et al. (21) avaliaram o efeito de granulos porosos de titdnio e membrana de L-
PRF ou xenoenxerto e membranas de colagénio e de L-PRF, no preenchimento do defeito
peri-implantar, verificando que apés um follow-up de 6 meses apenas foram visiveis
diferencas estatisticamente significativas na % de HS (p=0,020) e no preenchimento 6sseo
radiografico (p=0,006) entre os dois grupos, tendo sido os melhores resultados para o grupo

dos granulos de titanio.

Roccuzzo et al. (40) avaliaram o efeito do tratamento com xenoenxerto nos cinco tipos
de defeitos peri-implantares (Classe la (deiscéncia vestibular), Classe Ib (deiscéncia
vestibular + semi-circunferencial), Ic (deiscéncia vestibular + circunferencial), Classe Id
(deiscéncia vestibular e lingual + circunferencial) e classe le (defeito circunferencial)),
verificou que entre os grupos, os parametros clinicos avaliados n&o diferiram

significativamente.

Roccuzzo et al. (22, 62) ao avaliarem os resultados da terapia regenerativa com
xenoenxerto, em duas superficies de implantes diferentes (TPS, SLA), verificaram
diferencas estatisticamente significativas relativamente a redugdo da PS, HS, indice de
placa e ganho 6sseo radiografico quer nos dois grupos quer entre os dois grupos ao fim de
doze meses. No final dos 84 meses, o resultado mantem-se, tendo sido mais favoraveis

para o grupo SLA.

Importa referir que nao foram encontrados estudos que avaliassem o uso de L-PRF
isolado ou combinado com xenoenxerto para o tratamento da PIl. Apenas o estudo de Guler

et al. (21) referiu o uso de membranas de PRF associadas a outro tipo de membranas.
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3. PARTE Il - “Casos clinicos”

3.1. Materiais e Métodos

De forma a exemplificar um protocolo de utilizacdo de L-PRF no tratamento da peri-
implantite, isolado ou associados aos xenoenxertos, € apresentada uma série de casos

clinicos.
A selegao dos pacientes foi feita de acordo com os seguintes critérios de inclusao:

e Pacientes saudaveis ou patologia leve (ASA | e Il)

e Defeitos peri-implantares com PS = 5mm

e Perda 6ssea radiografica = 3mm, desde o local espectavel da margem éssea.
e Hemorragia a sondagem (HS) < 20% (FMBS - Full mouth bleeding score)

e Indice de placa bacteriana (IPP) < 20% (FMPS - Full mouth plaque score)

e Fumadores < 10cig/dia
Como critérios de exclusao:

e Pacientes com doenca sistémica contra-indicada para esta cirurgia
e Defeitos peri-implantares < 5mm
e HSelPP>20%

e Fumadores > 10cig/dia

Todos pacientes foram referenciados para a consulta de periodontologia do
Departamento de Medicina Dentaria da FMUC. Apenas cinco cumpriam os critérios de

inclusao.

Tabela V. Identificagédo da localizagao do implante de cada

caso clinico
LOCALIZACAO
CASO IMPLAN':';E

Caso A 14
Caso B 36
Caso C 14
Caso D 21
Caso E 14

Antes de avancgar para a fase cirurgica, foi realizado um tratamento n&o cirurgico pré-

operatoério. Em todos os pacientes periodontais, esta patologia foi controlada. Realizou-se o
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desbridamento mecéanico com cureta de titdnio e irrigagdo com gel de clorhexidina (Chx)
misturada com minociclina, nas bolsas peri-implantares. Este procedimento foi realizado
durante as duas semanas (irés vezes por semana) pré-cirurgia. Antes de iniciar a fase

cirargia, foi realizado um rx padronizado periapical.
A primeira fase da cirurgia consiste:

1) Colheita sanguinea — Foi realizada a colheita de sangue para 8 tubos de 9mL (Fig.
1)

2) Centrifugacéo — De acordo com as guidelines emanadas do 1st European Meeting
on Enhanced Natural HEaling in Dentistry (LEuven, Belgium, 2016), utilizando uma
centrifuga IntraSpin (Intralock, Boca Raton, FL, USA). (Fig. 2)

3) Preparagdo das membranas — Apos a centrifugag¢ao, o coagulo obtido foi separado
da componente vermelha (glébulos vermelhos) e colocado numa placa metélica esterilizada
com uma tampa a comprimir durante 5 minutos, de forma a serem obtidas as membranas de

L-PRF com cerca de 1mm de espessura.

Preparacdao das membranas de L-PRF (Fig.1-4)

3.Recolha dos coagulos 4.Colocagao dos coagulos, sem a componente vermelha,
de L-PRF numa placa metalica esterilizada

Todos os procedimentos cirdrgicos foram realizados pelo mesmo médico dentista,
especialista em periodontologia, sob anestesia local. Foram realizadas incisbes intra-
sulculares por vestibular e palatino do implante de forma a fazer o levantamento de retalho

de espessura total. Apds acesso ao defeito, todo o tecido de granulagéo foi removido e foi
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realizado um desbridamento com curetas de titanio. Para complementar a descontaminacao
da superficie do implante, foi feito o jateamento com jato de glicina durante 10s em cada
face do implante (Mesial, Vestibular, Distal e Palatino). De seguida, todo o defeito exposto

foi lavado com soro fisioldgico.

Foi preparada uma mistura de Creos xenogain™ (Nobel Biocare®, Zurique, Suiga) com
o exsudato e fragmentos das membranas de L-PRF. Foram usadas duas membranas para
cada meio grama de xenoenxerto. Cerca de 5 minutos apds o inicio da mistura, esta

adquiriu uma consisténcia firme e “gelatinosa”.

Preparacao do bloco de L-PRF com xenoenxerto (Fig. 5-7)

5. Xenoenxerto misturado com  6.Hidratagéo do xenoenxerto 7 Mistura até obter um bloco
fragmentos da membrana com o exudato unico e consistente

Depois de todo o processo de descontaminacdo estar concluido, foi feito o
preenchimento do defeito com o bloco resultante da mistura e foram colocadas 1-2
membranas de L-PRF por vestibular e 1-2 por palatino/lingual bem como 2 membranas a
recobrir o defeito preenchido. Foram realizadas suturas dupla anca com fio monofilamento

sintético 5-0 (Polipropileno).

Como cuidados pds-operatérios, os pacientes foram instruidos a fazer gelo imediato,
evitar escovar a zona cirurgica ou fazer bochechos, nao fazer muitos esforgos durante 48h,
comer comidas moles e evitar mastigar na area cirurgica. Em caso de dor, tomar Ibuprofeno
600mg. Em todos os casos foi prescrito amoxicilina 1g (12/12h; 7dias) e metronidazol
250mg (8/8h; 7 dias).

Os controlos foram realizados todas as semanas até fazer 1 més pds-operatorio,
tendo sido removidas as suturas as 2 semanas. Apds o primeiro més, os pacientes foram
controlados aos 3 e 6 meses, onde foram realizadas consultas de manutencao recorrendo a

um polimento supragengival.
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3.2. Resultados

Caso clinico A

PS RG HS GA SuUP
14 Om8 8 78 6 6 00O0O0O0O0 001 001 020000 000O0O00O

1.Avaliagéo dos parametros clinicoa baseline

2.Vista vestibular pré- 3.Vista oclusal pré-operatéria 4 .Vista palatina pré-
operatéria (#14) operatéria

r

6.Rx periapical padronizado

7.RVG periapical

\

8.Incis&o intrasulcular por 9.Desbridamento da superficie 10.Defeito peri-implantar
vestibular do implante

11.Irrigacdo com soro
fisiolégico

14.Colocacéo bloco obtido por 15.Preenchimento do defeito ~ 16.Colocagéo das membranas
vestibular de L-PRF
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17 Vista da sutura por
vestibular

19.Vista da sutura por
oclusal

20.Vista vestibular 1 semana 21.Vista palatina 1 semana 22.Vista oclusal 1 semana
pos-operatério pos-operatério pés-operatério

23.Vista vestibular 2 24 Vista palatina 2 25.Vista oclusal 2
semanas pos-operatorio semanas pos-operatorio semanas pos-operatorio

~

26.Vista vestibular 1 més 27 .Vista palatina 1 més 28.Vista oclusal 1 més
pos-operatério pés-operatorio pés-operatério

29.Vista vestibular 3 30.Vista palatina 3 meses 31.Vista oclusal 3 meses
meses pds-operatorio pos-operatério pos-operatorio

32.Vista vestibular 4 33.Vista palatina 4 meses 34.Vista oclusal 4 meses
meses pds-operatorio pés-operatério pds-operatorio
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35.Rx 4 meses pos-operatério com tampa de
4 cicatrizacéo

Conclusao: Nao foi relatada dor ou outro desconforto pds-operatério. Apesar do curto
periodo de cicatrizagao, foi possivel verificar uma boa cicatrizacéo e estabilidade nos tecidos

moles sem sinais inflamatoérios. Radiograficamente observou-se um ganho ésseo.
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Caso clinico B

PS RG HS GA SUP
36 Om 12 10 9 12 10 13 0 0 O 0 O O [ | 02 000O0O0 0O 00 O0O0O

1.Avaliagdo dos parametros clinicos baseline

2.Vista lingual pré- 3.Vista vestibular pré- 4.Vista oclusal pre-
operatorio (#36) operatério operatorio

7.Defeito infra-0sseo com
deiscéncia vestibular

5.Medigéo de PD pré-
operatorio

8.Preenchimento do defeito 9.Colocagao de mebranas
com bloco preparado de L-PRF por oclusal

v 10.Sutura, vista por 11.Sutura, vista pdr 12.Sutura, vista por
vestibular lingual oclusal

RS,
13.Vista vestibular 1 14.Vista lingual 1 semana 15.Vista oclusal 1
semana pds-operatério pos-operatorio semana pds-operatorio
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16.Vista vestibular 2 17.Vista lingual 2 18.Vista oclusal 2 semanas
semanas pos-operatorio semanas pos-operatorio pds-operatério

19.Vista vestibular 1 més 20.Vista lingual 1 més 21.Vista oclusal 1 més
pds-operatdrio pos-operatorio pos-operatorio

22 .Vista vestibular 3 meses 23.Vista lingual 3 meses pos- 24 Vista oclusal 3 meses
pés-operatorio operatorio pos-operatério

AL - =z E >

25.Vista vestibular 4 26.Vista lingual 4 meses 27 Vista oclusal 4 meses
meses pos-operatorio pos-operatoério pés-operatoério

28. RVG 4 meses pds-op

Conclusao: Nao foram referidas dores ou qualquer tipo de desconforto no pés
operatorio. Apés 1 semana foi visivel uma boa cicatrizagdo dos tecidos moles. No RVG, com

4 meses de follow-up, € visivel um preenchimento do defeito.

34



Caso clinico C

PS RG HS GA SupP
4 Om 5 3 6 6 6 8 000 0O00O 000O0OOI O0400O00O0 000 O0O0OO

1.Avaliagdo dos parametros clinicos baseline

2.Vista oclusal pré- 3.RVG pré-operatorio( #14) 4 Vista vestibular com pilar
operatoria (#14)

5.Vista vestibular sem 6.Vista oclusal
pilares

111.Medigao per-implantar 12.Desbridamento com 13.Preenchimento do
(#14) cureta de titanio defeito

P

14.Adaptacéo do 15.Colocagao de membrana 16.Colocacao da 2°
xenoenxerto de L-PRF por palatino membrana por vestibular

35

17.Adaptacdo de membranas 18.Sutura vista por oclusal
de L-PRF por oclusal



19.Vista vestibular 1 20.Vista palatina 1 semana 21.Vista oclusal 1 semana
semana pos-operatorio pos-operatorio pos-operatério

22.Vista vestibular 2. 23.Vista palatina 2 semanas 24 Vista oclusal 2 semanas
semanas pos-operatorio pds-operatério pos-operatorio

25.Vista vestibular 1 26.Vista palatina 1 més pos- 27 Vista oclusal 1 més
més pds-operatoério operatorio pés-operatério

L3

28.Vista vestibular 1 més e 29.Vista palatina 1 més e 30.Vista oclusal 1 més e
meio pds-operatorio meio pds-operatorio meio pds-operatorio

31.Vista vestibular 2 meses 32.Vista palatina 2 meses 33.Vista oclusal 2 meses
pos-operatorio pés-operatorio pos-operatorio

Conclusao: Nao foi relatada dor ou outro desconforto pés-operatério. Foi visivel uma
boa cicatrizagdo dos tecidos moles, contudo, pelo curto follow-up, ainda nao foi possivel

obter uma avaliacao clinica e radiografica.
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Caso clinico D

PS RG HS GA SUP
21 Om 9 8 7 8 6 7 000000 ror 110 030000 00000O00O0

1.Avaliagédo dos parametros clinicos baseline

4 Vista palatina

5.Incisao intra-sulcular 6.Levantamento de retalho 7.Desbridamento com
de espessura total cureta de titanio

8.Jateamento com Jato 9.Preenchimento db defeito 10.Preenchimento do
de Glicina com xenoenxerto defeito com xenoenxerto

11.Colocagdo de 12.Adaptacédo de membranas
membranas de L-PRF de L-PRF por oclusal

13.Vista vestibular com 14 Vista palatina com 15.Vista oclusal com sutura
sutura sutura
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16.Vista vestibular 1 17.Vista palatina 1 semana
semana pos-operatério pds-operatério

18.Vista palatina 1 semana e 19.Vista oclusal 1 semana e 20.Vista oclusal 1 semana e
meia pos-operatorio meia pds-operatorio meia pds-operatorio sem coroa

21.Vista palatina 1 més 22.Vista oclusal 1 més pos-
pos-operatorio ( ligeira operatorio
desiscéncia tecidos moles)

Conclusao: O curto follow-up, ainda ndo permite obter uma avaliagdo clinica e
radiografica. A cicatrizagao ocorreu de forma relativamente normal, sendo apenas de notar
uma leve deiscéncia por palatino no primeiro més pés-operatério. Nao foi relatada dor ou

outro tipo de desconforto.
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Caso clinico E

PS RG HS GA SUP
MV V DVMP P DP MVV DVMPPDP MVV DVMPPDP MVV DVMP PDP MVV DVMP P DP
14 Om 9 8 8 8 8 9 000 O0O0O | A 020 000 000 O0O0O

1.Avaliagéo dos parametros clinicos baseline

2.RVG pré-operatorio
(#14)

5.Confuguracéo 6.Desbridamento com 7.Jateamento com jato
anatomica do defeito cureta de titanio de Glicina

8.Preenchimento do defeito 9.Colocagdo de membrana
com membranas de L-PRF de L-PRF por oclusal

10.Vista oclusal com sutura 11.Vista vestibular com
sutura

12.Vista vestibular 8 dias p6s- 13.Vista oclusal 8
operatorio dias pos-operatorio
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14 Vista vestibular 1 més 15.Vista oclusal 1
pos-operatorio més pos-operatorio

16.Vista vestibular 3 17 .Vista oclusal 3 [—
meses pos-operatorio meses pos-operatorio 18.Rx 3 meses pos-
operatorio

19.Vista vestibular 6 20.Vista oclusal 6 meses
meses pos-operatério pos-operatorio
21.Rx 6 meses
pos-operatorio
PS RG HS GA SUP

MV V DVMP P DP MVV DVMPPDP MVV DVMP PDP MVV DVMP PDP MVYV DVMP P DP
14 6m 4 3 6 3 3 3 000 O0O00O 000O0O0OO 020 000 000 O0OO

22. Avaliagao dos parametros clinicos 6 meses pos-op

23.Vista vestibular 9 meses 24 Vista oclusal 9
pos-operatério meses pds-operatorio



25.Vista vestibular 12 26.Vista oclusal 12meses

meses pos-operatorio pos-operatorio
27.RVG 12 meses
pos-operatorio
PS RG HS GA SUP
MV V DVMP P DP MVVDVMPPDP MVV DVMP PDP MVV DVMP PDP MVV DVMP P DP
4 12m 3 3 4 3 3 4 000000 100100 030000 00O O0O0O

28. Avaliagao dos parametros clinicos 12 meses pds-op

Conclusao: Nao foi relatada qualquer tipo de dor ou desconforto. Os tecidos moles
apresentaram uma boa cicatrizagdo inicial, sem sinais inflamatérios. Verificou-se uma

melhoria da PS, assim como um preenchimento ésseo apenas com o uso de L-PRF.
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4. DISCUSSAO

O objetivo desta revisao foi avaliar o resultado da terapia regenerativa dos defeitos
peri-implantares com L-PRF, isolado ou associado a um xenoenxerto, uma vez que a sua

utilizagdo ainda nao esta documentada na literatura.

Para complementar esta revisdo, foram realizados 5 casos clinicos de tratamento
regenerativo de peri-implantitie utilizando L-PRF, de forma isolada ou associado a um xeno-

enxerto.

Quer nos estudos incluidos nesta revisdao sistematica, quer nos casos clinicos,
pretendeu-se fazer uma avaliagcdo em termos de parametros clinicos: profundidade de
sondagem (PS), nivel clinico de inser¢gao (NCI), hemorragia a sondagem (HS), recessao

gengival (RG) e preenchimento 6sseo radiografico.

Devido ao reduzido tempo de follow-up as variaveis clinicas nao puderam ser
analisadas na maioria dos casos clinicos realizados, sendo que apenas 1 dos casos
apresenta um follow-up de 12 meses. Contudo, sabendo de antemao que se trata de uma
avaliagdo ainda prematura, nalguns casos foi avaliado o preenchimento radiografico aos 4

meses pos-operatorio.

Apesar da existéncia de algumas revisdes sistematicas sobre o tratamento
regenerativo da peri-implantite, ainda n&o existe um consenso sobre a sua eficacia. (9, 17,
20, 63-65)

S&o varios os fatores que influenciam os resultados deste tipo de abordagem cirurgica.
A influéncia que a anatomia do defeito peri-implantar apresenta foi avaliada por Schwarz et
al. (39) e Roccuzzo et al. (40). De acordo com Schwarz et al., aos 6 e 12 meses de
avaliagcdo foi possivel verificar que o tipo de defeito tem influéncia no tratamento
regenerativo de defeitos peri-implantares. Os defeitos classe (Cl) Ib (deiscéncia vestibular +
semi-circunferencial), Ic (deiscéncia vestibular + circunferencial) e le (defeito circunferencial)
apresentaram uma variacdo da redugdo da PS entre 1,3 + 0,7mm (Cl Ic) e 2,9 + 0,3mm (CI
le) (6 meses) e entre 1,6 £ 0,7mm (Cl Ic) e 2,7 £ 0,7mm (Cl le) (12 meses), tendo sido maior
nos defeitos Cl le em ambos os periodos de avaliacdo. Apesar de aos 6 meses os defeitos

Cl le apresentarem uma reducgéo de PS estatisticamente significativa em relagdo aos outros
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dois tipos de defeito, aos 12 meses esta diferenga deixou de existir. O ganho de insergao
clinica (NCI) também apresentou melhores resultados nestes defeitos, variando entre 0,9 +
0,7 (Cllc) e 2,5 + 0,5 (Cl le) (6 meses) e entre 1,1 £ 0,9 (Cl Ic) e 2,4 + 1,0 (Cl le) (12
meses).Tal como na redugdo da PS, também aqui apenas aos 6 meses houve diferengas
estatisticamente significativas entre o grupo Cl le e restantes. Relativamente aos valores de
reducédo de HS, estes variaram entre 29,6 £ 11,1% (Cl Ic) e 57,4 £ 18,8% (Cl le) (6 meses) e
entre 25,9 £ 14,7 (Cl Ic) e 61,1 £ 16,7% (Cl le) (12 meses), sendo maior também para os
defeitos Cl le.(39)

Roccuzzo et al. (2016) avaliaram, aos 12 meses, defeitos peri-implantares,
adicionando os defeitos Classe la (deiscéncia vestibular) e Classe Id (deiscéncia vestibular e
lingual + circunferencial) e verificaram uma variacédo da reducado da PS entre 2,28 £ 0,75mm
(Cl la) e 3,45 + 1,74mm (Cl Ic). A redugédo de HS variou entre 38,5 £ 42,8% (Cl le) e 59,1
35,8% (CI Ib). Relativamente a redugéo da supuracgao esta variou entre os 57% (Cl le) e os
100% (Cl la, Ic). Ambos os parametros apresentaram diferencga estatisticamente significativa

entre o baseline e os 12 meses pos-operatoério. (40)

Ambos os artigos supramencionados incluiram um numero distinto de pacientes, tendo
Schwarz et al. incluido 27 e Roccuzzo et al. 54. O facto de a amostra ser consideravelmente
maior neste ultimo, influencia os resultados obtidos tornando-os mais consistentes com a

realidade clinica do que os estudos com menos pacientes.

Os resultados de Schwarz et al. (2010) podem estar relacionados com o numero de
paredes Osseas, uma vez que € um dos fatores chave para o processo regenerativo, ja
identificado no tratamento de defeitos periodontais intradsseos. (39) Quanto maior o nimero
de paredes mais favoravel sera o ambiente bioldgico, maior sera a contengédo do biomaterial
e melhores resultados serdo obtidos.(54) De facto, Schwarz refere que o pior resultado
obtido, em termos de PS e NCI, foi precisamente nas faces vestibulares dos defeitos Cl Ic e
Ib, onde a contengéo era menor. Contudo estes resultados e a justificagdo ndo sdo adotados
por Roccuzzo et al. (40). Estes autores referem que a anatomia dos defeitos Cl le dificulta o
acesso para um desbridamento eficaz, mesmo com uma abordagem cirurgica, interferindo
com os resultados clinicos obtidos.(40) De facto, outros autores referiram que a
descontaminagao da superficie do implante € um processo chave no tratamento cirurgico da
peri-implantitite.(18, 25) Desta forma, ndao sera errado pensar que, sendo esta mais dificil
devido a motivos anatdmicos, o resultado clinico do tratamento regenerativo ndo seja tao

eficaz. Esta dificuldade poderia justificar a inexisténcia de diferengas estatisticamente

43



significativas nos resultados de PS e NCI obtidos por Schwarz et al. (2010) aos 12 meses,
pois entre os 6 e 12 meses poderia haver um reaparecimento de uma microbiologia peri-

implantar, fruto da descontaminagéo incompleta, que tivesse expresséo clinica. (39)

A caracterizacdo anatémica do defeito peri-implantar revela-se assim de enorme
importancia para compreender o resultado clinico do tratamento regenerativo, de modo a
obtermos mais resultados, provenientes de estudos corretamente desenhados, que
permitam esclarecer eficazmente esta questdo. Apesar desta importancia, varios autores

publicaram resultados clinicos sem o referir. (31, 32, 36, 66)

Os casos clinicos, por nds realizados, sao casos de defeitos peri-implantares severos,
com pouca contengao, devido ao reduzido numero de paredes Osseas. De facto, alguns dos
Nossos casos néo apresentavam parede ossea vestibular (caso clinico A — 14; caso clinico
B — 36; caso clinico C — 14; caso clinico D — 21, sem paredes o6sseas vestibular e
palatina/lingual) sendo assim de dificil contengéo. Esta dificuldade anatémica pode ter sido
ultrapassada pela utilizagcdo do bloco de L-PRF/xeno o qual garante uma aparente maior
estabilidade do biomaterial. Esta possivel maior estabilidade do biomaterial poderia, tendo
sempre em consideracao os aspetos éticos, ser avaliada com a realizacdo de um CBCT aos

12meses.

Outra questdao que pode merecer futuros estudos € a avaliagdo microbioldgica da
descontaminacao de implantes com peri-implantite, bem como a irrigacdo da superficie do
implante com fibrinogénio apds descontaminagdo. Torna-se fundamental avaliar a eficacia
da descontaminagdo, com colheitas pré e pds descontaminacdo, permitindo-nos nio sé
avaliar a redugcdo da carga microbiana como também saber se o0 sucesso clinico do
tratamento da peri-implantite esta associado a necessidade de total descontaminagao da
superficie implantar. Relativamente a irrigacédo da superficie do implante com fibrinogénio,
sabemos que este sofre uma transformacao para uma rede de fibrina e, provavelmente, esta
pode interagir com o bloco de L-PRF/xeno (também ele com fibrinogénio) criando uma
ligacdo entre ambos e permitindo uma maior estabilidade do mesmo. No entanto, esta

informacao ainda n&o esta corroborada em estudos pré-clinicos e clinicos.
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Outro dos parametros que podera influenciar os resultados da terapia regenerativa € o
uso de membranas. Nos estudos de Schwarz et al. (2006, 2008, 2009) foi avaliado o uso
membranas reabsorviveis associadas a um xenoenxerto de origem bovina com um follow-up
até 48 meses (6 — 48 meses). (13, 23, 37) Apesar de aos 6 meses 0 grupo com membrana,
quando comparado ao grupo sem membrana, ter uma superior diminuigdo da PS (2.6 *
0.4mm vs 2.1 £ 0.5 mm) e ganho de NCI (2.3 £ 0.6 mm vs 1.8 £ 0.6 mm), neste periodo de
avaliagcdo n&o havia diferenga entre grupos. Ao longo dos 48 meses verificou-se que a
reducao da PS (2.5 + 0.9 mm vs 1.1 £ 0.3 mm) e o aumento de NCI (2.0 £+ 1.0 mm vs 0.6 =
0.5 mm) se manteve superior para o grupo com membrana. Fazendo uma comparagao intra-
grupo, para ambos os parametros, verificamos que entre os 6 e os 48 meses houve uma
diminuigdo quer da redug¢ao da PS quer do ganho de NCI. Esta variagao pode dever-se quer
ao aumento do Indice de Placa (67) quer de Hemorragia & Sondagem (HS), as quais se
podem explicar porque durante os primeiros 6 meses as consultas de manutencao foram
mais frequentes que nos meses subsequentes. Estudos clinicos sobre regeneragao
periodontal confirmam a necessidade de terapia de manutencao e compliance por parte do

paciente para manter os resultados clinicos ao longo do tempo. (68)

Estes resultados de Schwarz et al. devem ser lidos com atengdo pois o material
substituinte 6sseo (MSO) utilizado em ambos os grupos néo foi o mesmo (hidoxiapatite
sintética nanocristalina vs. xenoenxerto bovino). Apesar de Schwarz et al. apenas fazerem
uma avaliacdo radiografica qualitativa do preenchimento 6sseo peri-implantar, 0 mesmo
menciona ter havido uma melhoria no grupo do xenoenxerto com membrana. Nos nossos
casos clinicos, apesar de se ter feito uma avaliacdo aos 4.5 e 5 meses (caso A e B),
verificou-se uma nitida e consideravel melhoria do preenchimento ésseo peri-implantar. Esta
ganha mais realce, quando se tem em linha de conta a anatomia dos defeitos avaliados.
Schwarz et al. (2006) avaliaram 8 defeitos circulares e 3 semi-circulares. Nos nossos casos
clinicos, como mencionado atras, os defeitos eram anatomicamente mais exigentes o que
poderia condicionar o sucesso do tratamento, quer do ponto de vista clinico quer
radiografico. (13, 23, 37)

Outro grupo de investigagcado obteve resultados distintos utilizando o mesmo material
substituinte 6sseo em ambos os grupos, com e sem membrana. Roos-Jansaekr et al.
verificou que, com 12 meses de follow-up, ndo havia diferengas clinicas nem radiograficas
entre os grupos. (66) Mais recentemente Guler et al. (2016) avaliaram o uso de dois tipos de
membranas em defeitos peri-implantares, as de PRF (utilizadas conjuntamente com

granulos porosos de titanio) e as de colagénio associadas a membranas de PRF (utlizadas
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em conjunto com xeno-enxerto bovino). (21) Apesar de ndo serem visiveis diferengas
clinicas significativas entre os dois grupos, verificou-se um maior ganho ésseo radiografico
no grupo em que foram utilizadas sé membranas de PRF, muito provavelmente devido a
superior radio-opacidade dos granulos de titdnio quando comparados com o xeno-enxerto,
contudo este estudo ndo nos permitir concluir sobre o tipo de membrana mais eficaz para a
obtencao de resultados, pois os MSO utilizados foram distintos. No entanto, os autores
referem o risco de complicacbes que as membranas reabsorviveis apresentam. Estas
membranas ao tirarem espaco ao retalho, criam mais tensdo no mesmo, aumentando o
risco de exposi¢céo e possiveis complicagdes. (63) Pelo contrario, as membranas de L-PRF
nao apresentam essa complicacdo. Estas sdo preparadas através de um protocolo que
permite a sua exposicdo. A fase de polimerizacdo, que ocorre de forma natural nestas
membranas, confere-lhes uma arquitetura mais elastica e resistente. (69) Desta forma, a sua
exposicdo nao impede que as membranas de L-PRF exercam os seus objetivos, seja
estimulando o ambiente local de forma a que ocorra a diferenciagcdo e proliferacao de
células estaminais progenitoras, seja libertando o seu conteudo de fatores de crescimento
por um longo periodo de tempo, garantindo uma indugédo celular prolongada. (54) As
vantagens da sua utilizacdo passam, também, por serem biocompativeis e sem riscos de
rejeicao e apresentarem menos custos econdmicos para o paciente. (59) Assim, estas
membranas agregam a capacidade de isolar o defeito, ainda que por um menor periodo de
tempo quando comparadas com outras membranas, com o potencial biolégico indutor de

uma série de fendbmenos biolégicos que facilitam e estimulam o processo regenerativo.

Para além do anteriormente referido, o uso de membranas de L-PRF para tratamento
das peri-implantites também se deve ao facto de ja estarem documentados resultados
favoraveis no tratamento de defeitos periodontais infra-0sseos em varios estudos, (54)
contudo poder-se-a conjeturar que os resultados n&o serao tao positivos no caso das peri-
implantites, devido as diferentes superficies com as quais as membranas de L-PRF
contactam (dente/implante). No entanto, Castro et al. referem que o0 uso de membranas de
L-PRF associadas a um material de enxerto 6sseo permite obter bons resultados, quer num

caso, quer no outro. (28)

Nos casos clinicos apresentados, as membranas de L-PRF parecem ser uma mais
valia, mesmo ficando expostas. Principalmente no caso clinico E, cujo preenchimento é feito
apenas com membranas de L-PRF adequadamente compactadas. Apdés um follow-up de 6
meses, ja € visivel um preenchimento ésseo do defeito pelo niumero de espiras que estavam

expostas inicialmente e que agora ja nao estdo. Também as medi¢cbdes de profundidade de
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sondagem, aos 12 meses ja sao compativeis com auséncia de peri-implantite. Poderemos
considerar um caso de sucesso com 0 uso apenas destas membranas. Para tal, pode ter
contribuido a existéncia de paredes proximais altas e estreitas que configuram um defeito

estreito em proximal.

A associacao de L-PRF com um xenoenxerto, em determinado tipo de defeitos peri-
implantares, ja foi referido por outros autores. Hamzacebi et al. (24) referem que, aquando
de defeitos mais largos e com componente supra-0ssea, os resultados sdo mais favoraveis
quando se associam as membranas de L-PRF com materiais substituintes dsseos,
permitindo uma maior contencdo no defeito. Desta forma, varios sdo os biomaterias
possiveis de ser utilizados para este efeito. Schwarz et al. (13, 23, 37), Guler et al. (21),

Aghazadeh et al. (32) avaliam o uso de diferentes biomaterias e os seus resultados clinicos.

Aghazadeh et al. (32) compararam o uso de osso autégeno com um xenoenxerto de
origem bovina. Para o xenoenxerto obtiveram como resultados uma redugdo de PS de 3,1
0,2mm, de HS de 50,4 + 5,3%, de supuragado 25,2 + 4,3% e um ganho de preenchimento
0sseo de 1,1 + 0,3mm. Estes valores foram superiores aos do o0sso autdgeno.
Relativamente aos resultados deste estudo importa referir que, durante a cirurgia todos os
defeitos foram completamente preenchidos com material de enxerto. A justificacdo para os
melhores resultados do xenoenxerto pode dever-se a maior tendéncia do osso autégeno a
reabsorver de forma mais rapida, dai, apds o follow-up de 12 meses se verificarem estes
resultados. Os nossos casos cinicos, apesar do curto follow-up, demonstraram uma
estabilidade e até ganho no preenchimento 6sseo radiografico ao longo do tempo (casos
clinicos A, B e E) muito provavelmente devido a estabilidade da membrana mais xeno-
enxerto, bem como do input biolégico que o L-PRF tem, principalmente nos primeiros dias
apo6s utilizagdo. As mais recentes guidelines de resolugdo de peri-implantite referem que
radiograficamente nao deve haver uma distdncia = 3mm entre o local expectavel para a
localizagdo da margem Ossea e a sua real posigcédo. (11) Esta situagao verificou-se nos 3

casos clinicos avaliados radiograficamente (Caso clinico A, B e E).

A qualidade dos tecidos moles, ou seja, a presenca de tecido queratinizado ou
mucosa alveolar € um tema que apresenta alguma evidéncia, mas necessita de mais
estudos.(70) Uma meta-analise refere que, locais com menor espessura de tecido
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queratinizado, influencia negativamente a recessdo da mucosa e a insercdo clinica.(71)
Alguns autores referem que é necessario pelo menos 2mm de gengiva aderente para

manter os tecidos peri-implantares saudaveis.(62, 71, 72)

Roccuzzo et al. (2016, 2017) referiram que na falta de tecido queratinizado, deveria
ser realizado em enxerto de tecido conjuntivo da tuberosidade que seria colocado sobre o
defeito. (40) Aghazadeh et al. (2012) também avaliaram a percentagem de gengiva
queratinizada e verificaram que os melhores resultados clinicos foram observados aquando
da presenga de maior percentagem da mesma. (32) A sua presenga facilita a higiene por
parte do paciente bem como a sua compliance, pois reduz o desconforto da escovagem,

promovendo uma maior estabilidade dos parédmetros clinicos pos-cirurgia. (62, 73)

Guler et al. (2016) também referem um maior preenchimento 6sseo no grupo com
maior percentagem de tecido queratinizado. Os nossos casos clinicos avaliados
apresentaram uma quantidade de gengiva aderente considerada minima por alguns autores
(62, 71, 72) (Caso clinico A — 2mm; Caso clinico B — 2 mm; Caso clinico E — 2mm) o que

podera ter também contribuido para os resultados positivos obtidos.

A superficie do implante também é avaliada por Roccuzzo et al. (2011, 2017). Este
considera um grupo controlo, com uma superficie jateada com plasma de titanio (TPS -
Titanium plasma sprayed) e um grupo teste, com uma superficie condicionada com jato de
areia e sujeita a ataque acido (SLA — sandblasted and acid-etched) ou seja, menos rugosa.
Verificou que apés 12 meses (2011) ocorreu uma maior redu¢cao de PS nesta ultima (3,4
1,7/mm) em comparagao com 2,1 + 12mm no TPS (p<0.01). Relativamente ao
preenchimento 6sseo radiografico, este foi maior no grupo SLA, apdés 12 meses de follow-
up, diminuindo de 2,9 + 0,9mm para 0,8 + 1,0mm e no grupo TPS de 3,7 £+ 1,6mm para 1,7
0,9mm), sendo estatisticamente significativa intra mas néo inter-grupos. Estes resultados

indicam que diferentes superficies poderao n&o contribuir para distintos resultados.(22, 62)

Relativamente ao processo de descontaminacéo, Guler et al. (2016) avaliaram a
eficacia da utilizagcado de escovas de titanio rotatérias, tendo obtido melhores resultados em
termos de reducédo de PS e preenchimento ésseo em relagdo ao outro grupo (que utilizou

curetas de titanio e irrigagédo com solugéo salina). No entanto, como os procedimentos de
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aumento 6sseo nao foram iguais ndo se pode dizer que se deve a esse protocolo de
descontaminacdo. Da mesma forma, a avaliagdo da eficacia da descontaminagao devera
ser realizada através da analise microbiolégica realizada pré e pés descontaminagéo. Tanto
quanto seja do nosso conhecimento, tal ndo foi realizado em nenhum estudo clinico. Varios
sao os métodos utilizados nos estudos incluidos nesta revisao, entre os quais, o uso de
EDTA a 24% e Chx a 1% (22, 40, 62), peroxido de hidrogénio (32) através de um
desbridamento quimico, e um desbridamento mecanico que pode ser realizado com curetas
de titanio (21, 32, 40), curetas de plastico (13, 22, 23, 37) e curetas de carbono (39).
Contudo, devido aos diferentes protocolos de tratamento em cada estudo, ndo se pode

avaliar qual o método mais eficaz.

Nos casos clinicos apresentados nesta revisao, foi utilizado um procedimento de
descontaminagdo mecanica com curetas de titdnio, seguido do jateamento com jato de
glicina. Schwarz, em 2016, referiu que o jateamento com glicina resultava numa melhoria
dos parametros clinicos, principalmente na redugao da HS. Para além disso, refere também
que o jato de glicina consegue destruir o biofiime bacteriano formado na superficie do
implante sendo capaz de chegar a zonas onde a cureta nédo chegaria e, deste modo, tornar
mais eficaz o processo de descontaminagao, independentemente do tipo de defeito. (74, 75)
Sahrmann et al. (2015) comparou “in vitro” os resultados de 3 métodos de descontaminacéo
(jateamento com glicina, ultrassons e instrumentos manuais), quer em superficies rugosas
quer em superficies lisas, tendo verificado que o jato de glicina apresenta um potencial de
descontaminacao superior. Para além disso, refere que este nio altera a superficie do
implante. Apesar dos resultados, nenhum destes métodos consegue fazer uma completa

descontaminacgdo da superficie do implante. (76)

Relativamente ao pos-operatério, Schwarz et al. (2007) refere que o efeito do uso de
medicagao pos cirurgia ainda nao esta comprovado. (73) Sao varios os autores que a
utilizam nestas condigdes (21, 22, 32, 40, 62) bem como aqueles que nao o fazem (13, 23,
37, 39), contudo ainda ndo ha consenso sobre a sua utilizagdo e em que condigbes
concretas.(77, 78) Ainda assim, nos casos clinicos que complementam esta revisao optou-
se por fazer antibioterapia com amoxicilina e metronidazol. Aghazadeh et al. (2012) referem
que o objetivo da antibioterapia € limitar a colonizagao bacteriana precoce da superficie do

implante pés cirurgia evitando, desta forma, o insucesso da abordagem regenerativa. (32)
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Devido ao reduzido follow-up dos casos clinicos aqui apresentados, ainda nao foi
possivel avaliar clinicamente os seus resultados. No entanto, aquilo que foi possivel verificar
foram os sinais inflamatdrios (edema e eritema) que se apresentaram minimos ao fim de
trés, sete e quinze dias, bem como a estabilidade dos tecidos moles. Isto deve-se a
capacidade dos L-PRF serem capazes de mimetizar os estadios finais da cascata de
coagulagao e, dessa forma, acelerar o processo natural de cicatrizagao. (46, 79) No entanto,
€ necessario ter em conta que, sendo um material autélogo, o seu efeito vai depender da
capacidade de cicatrizacdo de cada pessoa, contudo, o facto de promover um maior aporte

celular no local cirurgico, facilita este processo.

No caso clinico A e B, onde o defeito foi preenchido com xenoenxerto + L-PRF, com
um follow-up de 4,5 e 5 meses, apos a realizacdo de um RVG padronizado, foi visivel o
preenchimento ésseo consideravel. Clinicamente foi verificada uma estabilizagdo 6tima dos

tecidos moles.

No caso clinico E, onde o defeito apenas foi preenchido com membranas de L-PRF,
com um follow-up de 12 meses, o RVG demonstra um preenchimento 6sseo consideravel,
obtendo-se um perda dssea radiografica <3mm, sem HS nem PS=6mm. De acordo com as
ultimas guidelines da EFP esta situagdo € compativel com a inexisténcia de peri-implantite.
(70) Comprovando, assim, a agdo dos L-PRF como terapia celular pela libertagdo de fatores
de crescimento e proteinas ativas que quando associados a proteina 6ssea morfogenética

(BMP) incorporada na matriz de fibrina promovem a produgao de novo 0sso. (79)

Este preenchimento ésseo n&o quer dizer que tenha ocorrido uma re-osteointegragao.
Esta depende de varios fatores entre os quais o método de descontaminagao utilizado, o
tipo de biomaterial utilizado e a superficie do implante.(80) Ha estudos em animais (Persson
et al. (2001) que referem que é possivel obter re-osteointegragdo numa superficie
descontaminada e re-condicionada, ou seja, mais rugosa. (81) No entanto, ndo existem
estudos humanos que fagam uma analise histolégica. Desta forma, ainda nao € possivel

determinar se para além do preenchimento 6sseo, ocorre re-osteointegracéo. (73)

Assim, a reconstrugdo cirurgica dos defeitos peri-implantares ainda se mantém
desafiadora e imprevisivel. Os resultados desta abordagem dependem, essencialmente, da
extensao e do tipo de defeito 6sseo, das propriedades dos materiais utilizados, assim como

do mecanismo de cicatrizacdo de feridas de cada pessoa.(82)
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Apesar dos resultados positivos visiveis nos varios casos clinicos aqui apresentados,
estes ainda ndo apresentam um follow-up minimo de 6 meses. Porém a sua realizacao
auxilia-nos bastante para o correto desenho de um futuro estudo experimental regenerativo

na area das peri-implantities.
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5. CONCLUSAO

Devido a inexisténcia de estudos para o tratamento regenerativo da peri-implantite

utilizando o L-PRF, néo é possivel tirar conclusdes sobre o seu uso nesta patologia.

Dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, conclui-se que a utilizacdo de xeno-
enxertos apresenta melhorias significativas em termos dos parametros clinicos avaliados,

contudo, sao necessarios mais estudos randomizados, controlados e com maior follow-up.

O uso de L-PRF apresenta vantagens uma vez que é um produto autélogo e, por isso,
nao desencadeia uma resposta imunogénica por parte do organismo. Para além disso,
permite o aporte de fatores de crescimento, durante um determinado periodo de tempo, para

o local cirurgico e assim, facilita o processo de cicatrizagao.

Decorrente da sua utilizacdo nos casos clinicos, podemos concluir que o L-PRF é um

produto de facil manipulacéo.

Decorrente da sua utilizacdo nos casos clinicos, podemos concluir que o L-PRF forma
com o xenoenxerto um bloco com adequada consisténcia, sendo de facil preparacéo e

manipulagao.

Decorrente da sua utilizacdo nos casos clinicos, podemos concluir que o bloco de L-
PRF/xenoenxerto permitiu obter um preenchimento ésseo radiografico promissor, contudo

esta observacao decorre da analise de apenas dois casos e com curto follow-up.

6. PERSPETIVAS FUTURAS

O tratamento regenerativo da peri-implantite utilizando o jato de glicina para a
descontaminagao da superficie do implante e regenerado com bloco de L-PRF/xenoenxerto
parece ser promissor. Sao necessarios estudos microbioldgicos randomizados e controlados
que avaliem a real capacidade do jato de glicina na descontaminagcdo do implante bem

como estudos que avaliem o potencial regenerativo daquela combinagao.
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