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RESUMO

A periimplantite é definida como um processo inflamatorio e/ou infeccioso que afeta tecidos
saudaveis periimplantares. Nos tratamentos propostos para periimplantite, o protocolo de
regeneracdo Ossea guiada (ROG), por meio de substitutos 6sseos e membranas, destaca-se
dentre os estudos. O objetivo da presente revisao sistematica foi integrar, sintetizar e avaliar a
evidéncia cientifica disponivel na literatura sobre a eficacia dos enxertos 6sseos associados a
membranas no protocolo de ROG no tratamento de defeitos infra-6sseos em pacientes com
periimplantite. Esta revisdo sistematica foi baseada nas diretrizes do PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic), e seguiu as recomendacdes do Handbook da Colaboracédo
Cochrane. As bases de dados pesquisadas foram: Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane
Library e LILACS, sem restricGes de datas. Além disso, foi conduzida a busca por estudos na
literatura cinzenta e busca manual. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e ndo
randomizados, sendo a avaliacdo da qualidade metodoldgica realizada por meio das ferramentas
RoB 2 e Robins-1. De um total de 651 publicacbes selecionadas, apenas 6 estudos clinicos
controlados (5 randomizados e 1 ndo randomizado. Foram avaliados nos estudos um total de
224 participantes com idade média entre 45,5 e 68,8 ano e tempo de seguimento que variou
entre 6 e 48 meses. A maioria dos estudos apresentou desfechos imaginoldgicos e clinicos.
Observou-se que uso de 0sso xendgeno foi predominante nos estudos que trataram defeitos
periimplantares com ROG; combinado ou ndo com membrana reabsorvivel. O uso da ROG
como parte do protocolo do tratamento de periimplantite deve ser realizado com cautela devido
ao baixo numero de estudos clinicos randomizados sobre o tema. Sendo necessario investigar
mais 0 uso desses materiais e a utilizacdo da ROG, uma vez ha uma melhora nos niveis clinicos
e radiogréaficos, também, com objetivo de validar ainda mais o uso desse protocolo para

tratamento de periimplantite.

Palavras-chave: Peri-implantite. Materiais biocompativeis. Transplante dsseo. Regeneracéo

0ssea guiada.



ABSTRACT

Peri-implantitis is defined as an inflammatory and/or infectious process that affects healthy
peri-implant tissues. In the proposed treatments for peri-implantitis, the protocol of guided bone
regeneration (GBR), using bone substitutes and membranes, stands out among the studies. This
systematic review was to integrate, synthesize and evaluate the scientific evidence available in
the literature on the effectiveness of bone grafts associated with membranes in the GBR
protocol in the treatment of infrabony defects in patients with peri-implantitis. This systematic
review was based on the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic) guidelines and
followed the recommendations of the Cochrane Collaboration Handbook. The databases
searched were Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane Library and LILACS, with no
language or date restrictions. In addition, a search for studies in the gray literature and manual
search was conducted. Randomized and non-randomized clinical trials were included, and
methodological quality was assessed using the RoB 2 and Robins-I tools. From a total of 651
selected publications, only 6 controlled clinical studies (5 randomized and 1 non-randomized)
with 6 to 48 months of follow-up were included. As a result, 190 bone grafts in 128 patients
with a mean age ranging between 45.5 and 68.8 were analyzed. Most studies presented imaging
and clinical outcomes; and highlighted clinical. There was a predominance of randomized
clinical studies with parallel groups. It was observed that the use of xenografts is predominant
in studies that treat peri-implant defects with GBR; combined or not with a resorbable
membrane and in comparison, with porous titanium granules and other materials. GBR should
be performed with caution in peri-implantitis due to the low number of randomized clinical
studies on the subject. Therefore, it is considered necessary to further investigate the use of
these materials and the use of GBR, since there is an improvement in clinical levels such as:
probing depth, less suppuration, less bleeding; and radiographically improves the amount of

bone around the treated implant.

Keywords: Peri-Implantitis. Biocompatible materials. Bone transplantation. Guided bone

regeneration.
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1 INTRODUCAO

Esposito et al. (2012) descreveram que uma das grandes questdes sobre os implantes é
que assim como os dentes, esses merecem atencdo especial, pois, 0 acimulo de placa bacteriana
pode levar a inflamacgdes nos tecidos saudaveis ao redor do implante, e consequentemente a
mucosite - inflamac&o nos tecidos moles - e até a destruicdo 6ssea, denominada periimplantite,
a qual pode levar a perda do implante. E importante considerar como satde periimplantar, os
seguintes aspectos: auséncia de sinais clinicos de inflamacéo, de sangramento e/ou supuracao
apos sondagem, profundidade de sondagem em relagdo a exames prévios e perda 6ssea além da
observada antes da moldagem (CATON et al., 2018; ROMANOS et al., 2015).

Para a prevencdo e tratamento da periimplantite, Grusovin et al. (2010) citaram as
seguintes formas: higiene adequada, uso de bochechos com clorexidina, debridamento
mecéanico e uso de antibidticos; existindo ainda tratamentos cirdrgicos e ndo cirdrgicos, com
objetivo de garantir um adequado controle da placa bacteriana e flora oral saudavel. A literatura,
também, apresenta que existem outras maneiras de tratar as doencas periimplantares e que ndo
existe superioridades entre elas, mas que devem se basear no diagnostico, remocao do biofilme,
descontaminacdo e condicionamento da superficie do implante, correcdo e/ou eliminacdo dos
sitios, quando o paciente ndo consegue realizar a correta higienizacdo, estabelecimento de um
controle da placa bacteriana com o paciente e a terapia periimplantar de suporte, segundo 0s
autores citados acima.

Ramanauskaite et al. (2016) relataram que o tratamento cirlrgico sem regeneracao
Ossea (sem enxerto 0sseo) da periimplantite é capaz de diminuir a profundidade de sondagem
e, também, diminuir a inflamacdes locais nos tecidos moles. Outros estudos mostram que 0
tratamento cirargico com enxerto dsseo traz melhorias clinicas locais (AGHAZADEH et al.
2012; GULER et al., 2017; ISLER et al., 2018; MATARASSO et al., 2014; NAENNI et al.,
2017; ROOS et al., 2014).

Sinjab et al. (2018) dividiram os tipos de tratamentos especificos para cada tipo de
defeito Gsseo das periimplantites, sendo esses classificados e descritos como: defeitos supra
0sseos, infra 6sseos ou combinados. Aghazadeh, Persson e Renvert (2020) mostraram em seu
estudo que o tipo de defeito dsseo tem relacdo com os resultados pos enxerto em periimplantites,
observando que os defeitos mais profundos resultaram em maior preenchimento 6sseo. Nos
defeitos supra ésseos, a literatura aponta mais efetividade do tratamento por meio da
implantoplastia, apontada como uma estratégia promissora para preven¢do da perda 0ssea

periimplantar. Enquanto, que nos defeitos infra 0sseos, a regeneracdo 0ssea guiada (ROG)
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mostra-se como estratégia mais eficiente. E, nos defeitos combinados, a implantoplastia
associada a ROG (SINJAB et al., 2018).

A técnica de regeneracdo 6ssea guiada (ROG), descrita primeiramente por Dahlin et al.
(1990) mostrou ser um sucesso em uma variedade de experimentos com diversos biomateriais
e membranas. Estudos sobre a técnica descrevem que para facilitar a regeneracao 6ssea, usa-se
uma membrana que faz o papel de barreira fisica para evitar que o tecido conjuntivo adjacente
invada o defeito dsseo (WESSING et al., 2018). Para que isto aconteca, € importante que as
barreiras apresentem as seguintes propriedades: osteopromocdo, biocompatibilidade, nao
citotoxicidade e estabilidade mecénica (IGNATIUS et al., 2001; UEYAMA et al., 2002).

A literatura sobre tratamento da periimplantite destaca, também, que se pode-se utilizar
diferentes enxertos: autdgeno; alégeno; xenogeno; aloplastico (FINKEMEIER, 2002). Roos et
al. (2014) citaram bons resultados com substituto 6sseo natural, de fosfato de calcio proveniente
de algas e membrana de barreira. Estudos que realizaram tratamento com granulos porosos de
titdnio para defeitos infra ésseos em periimplantites, podem ter resultados positivos (GULER
et al., 2017; JEPSEN et al., 2016; WOHLFAHRT et al., 2012). Para esta revisdo foram
escolhidos os enxertos de biomateriais xenégenos com membrana, para tratamentos de defeitos

infra 6sseos em periimplantites.

1.1 Periimplantites

De modo geral, pode-se dizer que a periimplantite € uma complicacdo biologica na
reabilitacdo oral com implantes, causada por acimulo de placa de bactérias ao redor do implante
dentério; essa reacdo inflamatdria pode provocar danos nos tecidos moles e duros em redor do
implante osseointegrado.

Desde o conceito de osseointegracdo, proposto por Branemark et al. (1977), podemos
ter maior previsibilidade e seguranca ao restaurar dentes perdidos com implantes dentarios
(BRANEMARK et al., 1977). Porém, sabemos que mesmo osseointegrado, o acimulo de placa
bacteriana pode levar a inflamagfes nos tecidos saudaveis ao redor do implante, podendo
evoluir, se ndo houver, tratamento para uma destruicdo 6ssea local, e através da periimplantite
falhar o implante (ESPOSITO et al., 2012).

Ramanauskaite e Tervonen (2016) concluiram em seu estudo que 0s pacientes com
periimplantite apresentaram uma baixa adesdo e pouca autorresponsabilidade com seu
tratamento; estes fatores influenciam muito nos resultados do tratamento. Nas consultas de

manutencdo dos implantes, esse estudo mostrou que é essencial motivar de forma continua o
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paciente por parte do profissional, incentiva-lo e instrui-lo com técnicas de escovacdo
eficientes, e visitas periddicas ao dentista para limpeza profissional na regido dos implantes
para que haja menos cepas bacterianas locais e, assim menor risco de perda dos implantes
dentarios.

Além dessas questdes microbianas locais, a reabsorcdo 6ssea em periimplantites tem
relagdo com sobrecarga oclusal, se houverem forgas oclusais exageradas, pode haver falha
mecanica ou perda de osseointegracdo (ISIDOR, 1996; SCHWARZ et al., 2006).

1.2 Tipos de tratamentos Periimplantite

Estudos como de Khoury et al. (2019) citaram que a primeira escolha para o tratamento
da periimplantite é o tratamento ndo cirurgico: instrucdes de higiene oral, remocdo da
sobrecarga, debridamento mecénico, terapia profilatica (SERINO; TURRI, 2011); e 0 uso de
laser do tipo Er:YAG (SCHWARZ et al., 2005). A indicagdo de tratamento cirirgico para
periimplantite s6 acontece quando ndo ha sucesso nos tratamentos nao-cirurgicos e quando
acontecem eventos novos, como por exemplo, sangramento e supuracdo. No tratamento
cirargico pode-se utilizar de técnicas ressectivas e regenerativas dependendo da morfologia e
tipo de defeito dsseo (SINJAB et al., 2018).

O estudo de Ramanauskaite et al. (2016) citou que os tratamentos ndo regenerativos,
como por exemplo, debridamento mecanico e uso de antibiéticos locais e sistémicos sdo
eficazes para diminuir a profundidade de sondagem e inflamacdo nos tecidos moles. Este
estudo, também, relata a necessidade de mais estudos clinicos randomizados para verificar a
eficacia dos tratamentos ndo regenerativos em casos de periimplantite.

A literatura destaca que ndo podemos desconsiderar a dificuldade de descontaminar no
debridamento, principalmente em regiGes asperas dos implantes dentarios. Contudo, esse
procedimento associado a terapia antimicrobiana pos-cirurgica € bastante indicado, pois oferece
bons resultados em situacdes clinicas com defeitos 6sseos (SCHWARZ et al., 2005).

Para Daugela et al. (2016) é fato que ha melhoras nos tratamentos regenerativos em
periimplantites, mas destacam que faltam estudos para comparar os beneficios dos tratamentos
cirdrgicos versus ndo cirdrgicos.

Para melhor nos esclarecer Sinjab et al. (2018) de forma bem didéatica, nos apresenta
diferentes defeitos 6sseos nas periimplantites e possiveis tratamentos especificos para cada tipo
de defeito. Os autores apontam que nos defeitos supra 6sseos hd maior efetividade no

tratamento realizado com implantoplastia; enquanto nos defeitos infra 6sseos, a enxertia seria
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mais eficaz; e nos defeitos combinados, a implantoplastia associada a enxertia sdo mais
eficazes. Sabe-se que tratamentos de enxertia 6ssea, em periimplantites, levam ao aumento
0sseo, diminuicdo sangramento e profundidade na sondagem, e ganho de insercdo clinica
(CREA et al., 2008; KHOSHKAM et al., 2013).

1.2.1 Protocolo de ROG para tratamento da periimplantite

Estudos clinicos apontam que a ROG foi introduzida como modalidade terapéutica na
busca pela neoformacéo de tecido 6sseo, com a utilizagdo de membranas ou enxertos, quando
tratamentos ndo cirdrgicos ndo apresentam um prognéstico favoravel para casos de
periimplantite, principalmente, devido ao dificil acesso a superficie do implante ou do defeito
6sseo (HEITZ-MAYFIELD; MOMBELLI, 2014; SCHWARZ et al., 2006). Nesse sentido, 0s
estudos e pesquisas sobre os protocolos de ROG voltam-se para encontrar materiais para
recuperar 0 0sso perdido, juntamente com a remocao e descontaminacdo da area acometida pela
periimplantite.

De acordo com estudo de Dahlin et al. (1996) é fundamental para a ROG, o uso de um
material temporario que promova uma cicatrizacao natural e permita a regeneracdo dos tecidos
perdidos e ausentes. Para que a regeneracdao 0ssea guiada em dentes tenha sucesso, segundo
esses autores, € necessario que se observe as seguintes condi¢des: deve existir uma fonte de
células osteogénicas; fonte adequada de vascularizacdo; deve-se manter o local da ferida
mecanicamente estavel durante a cicatrizacdo e manter um espaco entre a membrana e a
superficie 6ssea de origem. Assim, também em regides periimplantares é importante que seja
realizada um rigoroso exame da saude bucal, ndo podendo haver nenhuma atividade de doenca
periodontal ou lesdo endodéntica, sendo que esta deve ser tratada antes do procedimento da
ROG, observar o padrdo e qualidade do tecido mole e o limite de crescimento ésseo dado pelo
de crista 0ssea dos dentes adjacentes (BUSER et al., 2010).

Triplett et al. (2003) descreveram que 0 processo de ROG nesse tipo de tratamento
envolve a colocacdo de uma membrana reabsorvivel ou ndo em cima do defeito, por periodo
determinado. Durante esse tempo, 0 paciente deve ser orientado sobre como higienizar o local,
podendo ser prescrito o uso de antibioticos sistémicos.

Sobre os diferentes biomateriais, 0 estudo de McGinnis et al. (1998) apontou que uma
membrana ideal no tratamento de periimplantite com ROG deveria apresentar rigidez suficiente
para proteger o coagulo sanguineo; ser biocompativel, econdmica nos custos, bioinerte e nao

permitir exposicles pos-cirdrgicas. Nesse sentido, muito tem se pesquisado sobre os tipos de
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materiais e sua utilizacdo com ROG: membranas reabsorviveis (coldgeno, acido polilatico,
acido poligliolico, por exemplo) e ndo absorviveis (celulose, politetraflurotileno expandido,
teflon, latex).

Nesse contexto, um substituto de matriz bovina xenogénica, por exemplo, que apresenta
propriedades fisicas e quimicas semelhantes ao osso humano, tem sido amplamente utilizada
para aumento 6sseo em cirurgias periodontal e dento-alveolar em combinagdo com implante.
Este biomaterial tem ampla evidéncia e divulgacéo cientifica de seu uso em cirurgias de enxerto
de seio nasal e preservacao alveolar, em gue a estabilidade do volume e a regeneracdo 0ssea
qualitativa das areas sao relatadas (ALVES et al., 2019).

Os enxertos xendgenos, tem origem de espécies diferentes e promovem o crescimento
de tecido 6sseo por osteoconducdo. Sendo assim, é criado um arcabouco de tecido mineral para
que dentro deste sejam colocadas células osteoprogenitoras e, consequentemente, formacéo
6ssea local (CARDOSO; GONCALVEZ, 2002). Importante ressaltar, que alguns estudos
relataram que a associacdo da membrana reabsorvivel ao enxerto 6sseo ndo aumentou a
previsibilidade do sucesso do enxerto (DAUGELA et al., 2016; ROOS et al. 2014).

Tomasi et al. (2019) citaram que o material de enxertia mais utilizado nos estudos
observacionais ndo controlados € o 0sso xendgeno bovino. E, relata também que os resultados
dos enxertos dependem de fatores bioldgicos ligados ao paciente, como patologias sistémicas e
uso de tabaco; quando ha a presenca desses fatores, ha maior chance de insucesso nesse tipo de
tratamento. Achados que corroboram com o estudo de Crea et al. (2008) que relataram em
estudo que ha grande interferéncia nos tratamentos de periimplantite se os pacientes ja foram
pacientes periodontais e/ou fumantes. Isler et al. (2018) mostraram que é mais vantajoso utilizar
membrana de coldgeno comparado a concentrados plaquetarios (PRF) para cobrir xenoenxerto
na ROG em defeitos infra 6sseos periimplantares.

Achados na literatura indicam que existe melhora clinica e radiografica nos casos de
periimplantite que foram tratados cirurgicamente. Contudo, esses estudos apontam que ndo ha
comprovacao que algum material seja tdo superior ao outro. Para manter o nivel 6sseo marginal
periimplantar e melhorar nivel de gengiva inserida, esses estudos concordam que é importante
que o enxerto gengival esteja livre em associagcdo com retalho posicionado apical, durante a
realizacéo da cirurgia (KHOURY et al., 2019). Enquanto outros estudos, como o de Roos et al.
(2014) descreveram bons resultados em cirurgia regenerativa com substituto 0sseo natural, de
fosfato de célcio proveniente de algas com membrana de barreira para protegéo.

Aghazadeh et al. (2012) realizaram um estudo controlado com grupos diferentes de

individuos, no qual todos individuos realizaram o debridamento mecénico e receberam
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antibioticos. E de modo aleat6rio separaram os individuos e um grupo recebeu enxerto autégeno
e outro enxerto xendgeno (de origem bovina). Os autores concluiram que em ambos 0s grupos
houve diminuicdo de profundidade de sondagem e sangramento, e 0 enxerto xendgeno
apresentou maior ganho dsseo radiograficamente comparado ao 0sso autdégeno, mas sucesso
para ambos os procedimentos regenerativos cirargicos foi limitado.

Os achados de Wiltfang et al. (2012) que descreveram que 0 uso de xenoenxertos
associados aos enxertos autdgenos levaram a preenchimentos em defeitos 0sseos e
apresentaram resultados interessantes. Em contrapartida, Khoury e Buchmann (2001)
constataram que 0 uso autdgeno sozinho ndo parece interessante.

Guler et al. (2017), Wohlfahrt et al. (2012) e Jepsen, et al. (2016) sdo exemplos de
estudos que trataram defeitos infra 6sseos em periimplantites com granulos porosos de titanio
sem membrana. Guler et al. (2017) relataram, inclusive, que houve resultados radiograficos
mais positivos ao usar os granulos de titdnio comparado ao xenoenxerto e/ou somente
debridamento cirdrgico. Mas segundo Triplett et al. (2003) o conceito de regeneracdo déssea
guiada obrigatoriamente deve usar uma membrana de barreira, sendo assim, ndo podemos
considerar esses estudos com granulos de titanio como ROG, devido o fato de ndo usarem
membrana.

Renvert et al. (2021) relataram que ao utilizar o xenoenxerto com uma membrana para
realizar ROG em defeitos infra 6sseos periimplantares, resultaram em significativamente mais
preenchimento 6sseo pds cirtrgico do que apenas o debridamento, porém nenhuma diferenca
foi encontrada em parametros clinicos entre 0s grupos, em questdo por exemplo de
profundidade de sondagem e sangramento.

Wen et al. (2022) realizaram um estudo com enxerto 0sseo0 composto com uma
combinacdo de cerca de 60% aloenxerto, 20% de 0sso xendgeno bovino mineralizado e 20%
de osso autdgeno mais membrana nao reabsorvivel; observaram que a reconstrucéo de defeitos
de periimplantite infra 0ssea € viavel com desintoxicagdo completa dos locais de implante e
uma abordagem de cicatrizagéo regenerativa submersa.

Apesar desses achados ainda ndo € possivel afirmar quais biomateriais sdo mais
eficazes, pois, também, depende da experiéncia e habilidade do profissional. E, por isso sdo
necessarias mais pesquisas na area a fim de instrumentalizar os profissionais que optam por
esses tratamentos em caso de periimplantite (KHOSHKAM et al., 2013).

Roccuzzo et al. (2016) observaram que esses tratamentos cirurgicos para tratar defeitos

periimplantares podem gerar resultados positivos, mas ndo sao considerados previsiveis.
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Em relacdo ao protocolo de ROG em periimplantites, independente do material de
enxertia, o que se observa antes das intervencdes de ROG, s&o 0s processos de descontaminagéo
da regido, podemos destacar o uso do peroxido de hidrogénio a 3% e sem seguida lavagem
abundante com solucéo salina (AGHAZADEH et al., 2012; RENVERT et al., 2021).

1.2.2 Defeitos infra 6sseos em implantes dentarios

Para Isler et al. (2018) e Jepsen et al. (2015) sdo considerados defeitos infra 6sseos ao
redor dos implantes aqueles com perda ¢ssea maior ou igual a 3mm e vistos em radiografia
intraoral periapical. Para Wang et al. (2021), em seu estudo, consideraram que podem ser
classificados como defeitos infra 6sseos periimplantares, quando duas ou mais espiras
aparecem expostas no exame radiografico, ou 2 mm de perda 6ssea vertical e profundidade de
sondagem maior ou igual a 5 milimetros e sangramento na sondagem.

Sinjab et al. (2018), também, apontaram que os defeitos infra 6sseos diferem dos supra
0sseos por serem defeitos verticais. Schwarz et al. (2007) classificaram os defeitos de classe Il
como supra 0sseos: caracterizados por perda 6ssea horizontal; os defeitos de classe | como infra
Osseos - defeitos verticais, que tem uma subclassificacdo adicional baseada nas paredes
afetadas. O numero de paredes 0sseas residuais ao redor do implante (por exemplo, 1 parede,
2 paredes, 3 paredes), angulo do defeito, formato do defeito (por exemplo, circunferencial, em
forma de funil) e profundidade nos ajudam na previsibilidade de regeneracéo tecidual guiada.
(TONETTI et al., 1993)

A énfase do estudo de Wang et al. (2021) voltou-se para os defeitos infra dsseos em
periimplantites, que concluiu que o uso do laser ajuda na reducdo de profundidade da bolsa
periimplantar e profundidade de sondagem.

Na presenca de lesbes infra dsseas, os tratamentos reconstrutivos demonstraram bons
resultados, ndo apenas para reduzir bolsa e profundidade de sondagem, mas também no
aumento 0sseo para preenchimento das lesOes, paralisando a perda éssea ao redor desses
implantes com periimplantite (SCHWARZ et al., 2009; SCHWARZ et al., 2014; SCHWARZ,
etal., 2017).

Em série de casos avaliados pelos autores Schwarz et al. (2006), € possivel observar que
a cicatrizacao de defeitos infra 6sseos periimplantares apos o uso de enxerto bovino e membrana
ou aplicacdo de uma hidroxiapatita nanocristalina pode ser considerada boa; considerando que

ambos geraram bons resultados ap6s 6 meses da cirurgia. Schwarz et al. (2009) relataram que
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apos 4 anos de observacdo, a hidroxiapatita sem membrana poderia ser considerada ruim para
tratar defeitos infra 6sseos periimplantares.

Enquanto, o estudo de Miron et al. (2017) realizou uma revisao sistematica e metanalise
demonstraram que enxertos 0sseos juntamente com PRF podem levar a mais ganhos de insercéo
e reduzir profundidade de sondagem defeitos infra-6sseos periimplantares. Aghazadeh et al.
(2020) perceberam no seu trabalho que os defeitos de 4 paredes, tipo crateras (infra 6sseos)
demonstraram mais preenchimento do defeito. Mesmo com diferentes intervencdes, é
importante considerar o tipo de defeito.

Dada a importancia de pesquisar o tratamento para periimplantite por meio da ROG e
seus efeitos para a salde e bem-estar dos individuos, uma vez que ainda ndo esta totalmente
claro qual protocolo seria mais eficaz nesta modalidade de tratamento. O presente estudo
buscou descrever e compreender os efeitos e a eficacia dos diferentes enxertos no protocolo de

ROG no tratamento da periimplantite em defeitos infra 6sseos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O presente estudo tem como objetivo integrar, sintetizar e avaliar as evidéncias

cientificas disponiveis na literatura sobre a eficicia do protocolo de ROG em defeitos infra

0sseos em pacientes com periimplantites com material xendgeno, por meio de uma revisdo

sistematica da literatura.

2.2 Objetivos especificos

a)

b)

d)

avaliar a qualidade da evidéncia cientifica disponiveis sobre tratamento por meio
de ROG de defeitos infra-6sseos em individuos diagnosticados com periimplantite;
verificar se existem melhoras significativas nos niveis de profundidade de
sondagem, diminuicdo de sangramento, se existem melhoras significativas na
quantidade dssea e ganho de insercdo de implantes dentarios em regides de
periimplantite infra dsseas tratadas por meio de ROG utilizando-se diferentes
biomateriais;

comparar ROG em defeitos infra 0Osseos utilizando xenoenxerto sozinho,
combinado ou com outros biomateriais;

verificar qual o biomaterial com melhor eficacia no tratamento de defeitos infra
0sseos no tratamento da periimplantite e defeitos infra dsseos, no protocolo de
ROG, descrito na literatura.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Registro do estudo

O registro do projeto de pesquisa foi realizado na plataforma PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews), nimero do registro: CRD42022307909; a fim de
minimizar o risco de viés de publicacdo e a duplicidade de revisdes para responder a uma

mesma questéo clinica.
3.2 Desenho do estudo

Para o desenvolvimento deste estudo foi realizada uma revisao sistematica que seguira
as recomendacdes do Handbook da Colaboragdo Cochrane (HIGGINS et al., 2019) e do
Checklist PRISMA 2020 (The Preferred Reporting Item for Systematic Review and Meta-
Analysis (PRISMA) (PAGE et al., 2021) (ANEXO A).
3.3 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo, baseados no acrénimo PICO (Participantes, Intervencao,
Comparacdo, Desfechos - Outcomes, Desenho de estudo) foram descritos no quadro 1, assim

como a pergunta de pesquisa.

Quadro 1: Pergunta estruturada para elaboracdo da Revisao Sistematica.

P — Pacientes Pacientes diagnosticados com periimplantite

| — Intervencdo | ROG em defeitos infra-0sseos utilizando Osso Xendgeno (sozinho ou
combinado).

C- Comparacdo | ROG em defeitos infra-0sseos utilizando outros biomateriais

O - Desfechos Clinicos e Imaginolégicos

(Outcomes)

S — Estudos Estudos Clinicos randomizados e estudos clinicos controlados néo-
randomizados

Pergunta Qual o biomaterial no protocolo de ROG com melhor eficacia no

estruturada tratamento de defeitos infra-6sseos em periimplantite?

Fonte: Elaborado pela autora
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Foram incluidos estudos clinicos controlados randomizados e estudos clinicos
controlados ndo randomizados que avaliaram a eficacia das intervencgdes para o tratamento de
periimplantite, em especial enxertos para tratar defeitos infra 6sseos nessa patologia. Foram
excluidos estudos em qualquer outro delineamento e que ndo respondessem a pergunta
norteadora da revisdo, estudos que ndo apresentarem dados dos desfechos, estudos sem grupo
controle. N&o houve restricdo quanto ao ano de publicacdo e a faixa etaria dos pacientes

envolvidos nos estudos.

3.4 Fontes de pesquisa e estratégia de busca

Para elaboracdo da revisdo sistematica foi conduzida uma busca de estudos publicados
nas bases de dados MEDLINE (Pubmed), Cochrane Library, Embase (Excerpta Medica
dataBASE) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide (LILACS) para
identificar estudos relevantes, sem restricdo de limite de data. Além disso, foi conduzida a busca
por estudos na literatura cinzenta no banco de teses e dissertacbes da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de nivel superior (CAPES), Biblioteca Digital Brasileira de Teses
e Dissertagdes e Biblioteca Digital de Teses e Dissertacbes da USP. A busca manual foi
realizada nas referéncias de todos os estudos incluidos e em revisdes sistematicas publicadas
sobre 0 assunto; assim como em revistas sobre o tema.

A literatura ndo publicada foi pesquisada nas bases de estudos clinicos em andamento:
ClinicalTrials.gov e o registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (www.ensaiosclinicos.gov.br). A
escolha dos descritores para a selecdo dos artigos foi baseada em informacéo cientifica
publicada. InGmeras combinacdes de termos foram utilizadas na pesquisa de acordo com a base
de dados eletrénica. A tabela 1 mostra de forma detalhada a estratégia de busca nas bases de

dados escolhidas para o estudo.
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Tabela 1: Estratégia de busca na base eletronica
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Base de
Dados

Termos usados na busca de artigos

Total de artigos

Medline
(Pubmed)

(e Peri-Implantitis*'[Mesh])) OR (Peri-Implantitis[ Text Word]))
OR (peri implantitis[Text Word])) OR (peri implantitides[ Text Word]))
OR (peri-implantitides[Text Word])) OR (peri implant disease[ Text
Word])) OR (peri-implant disease[ Text Word])) OR (peri implant
diseases[Text Word])) OR (peri-implant diseases[ Text Word])) OR
(periimplantitis| Text Word])) OR (periimplantitides[Text Word])) AND
(((((((guided bone regeneration[Text Word]) OR (GBR[Text Word])) OR
(Bone regeneration[Text Word])) OR (ridge augmentation[Text Word]))
OR (Bone augmentation[Text Word]))) OR (*'Bone Regeneration''[Mesh]))

533

Cochrane
Library

Search Name:
Date Run: 07/04/2022 05:18:37
Comment:

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Peri-Implantitis] explode all trees 224

#2 (Perilmplantitis) (Word variations have been searched) 473

#3 (peri-implant disease) (Word variations have been searched) 289

#4 (peri implant diseases) (Word variations have been searched) 508

#5 (Peri-Implantitis) (Word variations have been searched) 1636

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 678

#7 MeSH descriptor: [Bone Regeneration] explode all trees 888

#8 ("bone regeneration™) (Word variations have been searched) 1153

#9 (guided bone regeneration) (Word variations have been searched)
841

#10 (GBR) (Word variations have been searched) 239

#11 (ridge augmentation) (Word variations have been searched) 702

#12 (Bone augmentation) (Word variations have been searched) 2434

#13 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 3396

#14 #6 and #13 106

106

Embase

(‘peri implantitis'/exp OR 'peri implantitis' OR 'periimplantitis' OR (peri AND
implant AND disease) OR (peri AND implant AND diseases) OR (‘peri implant'
AND diseases)) AND (‘bone regeneration’/exp OR (bone AND regeneration)
OR 'guided bone regeneration' OR 'guided bone regeneration'/exp OR gbr OR
(ridge AND augmentation) OR (bone AND augmentation)) AND [embase]/lim

475

Lilacs

(Peri-Implantitis OR (mh:("Peri-Implantitis™))) AND (mh:("Bone Regeneration"
OR "guided bone regeneration™ ))

12

Total!

651

Fonte: Elaborado pela autora

! Total = 651 (duplicatas: 61); Total final: 590
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3.5 Selecéo dos estudos e coleta de dados

As referéncias obtidas através das estratégias de buscas executadas nas bases de dados
foram salvas e exportadas para o programa EndNote (Version X8, Thomson Reuters), em
seguida foram removidas as duplicatas.

A selecdo dos estudos foi conduzida em duas fases: (1) leitura dos titulos e resumos (2)
leitura dos textos completos, sendo realizada por dois revisores (A.O.R e G.M.C), de forma
independente e as discordancias foram avaliadas por um terceiro revisor (V.E.A.S).

A extracao de dados foi realizada por um pesquisador (A.O.R) e posteriormente revisada
por um segundo (V.E.A.S), em formulario do Excel desenvolvido para esse fim e previamente
testado. Foram coletados os seguintes dados: 1) ano de publicacéo; 2) Desenho do estudo; 3) n
pacientes; 4) média de idade; 5) porcentagem de fumantes; 6) sexo; 7) tempo de
segmento/acompanhamento; 8) intervencdo e comparacdo; 9) resultados imaginologicos; 10)

resultados clinicos.

3.6 Avaliacdo do risco de viés dos estudos individuais

O risco de viés em estudos individuais foi avaliado usando a ferramenta atualizada de
risco de viés da Cochrane para estudos randomizados - Rob 2.0 (ANEXO B), de acordo com a
recomendacdo da Cochrane Collaboration. A ferramenta foi estruturada em cinco dominios:
(1) viés decorrente do processo de randomizacdo; (2) viés devido a desvios das intervencdes
pretendidas; (3) viés devido a falta de dados de resultados; (4) viés na medicdo do resultado e
(5) viés na selecéo do resultado relatado. As opgdes de resposta para as perguntas de sinalizacdo
sdo: (1) Sim; (2) provavelmente sim; (3) provavelmente ndo; (4) N&o e (5) Nenhuma
informacdo (HIGGINS et al., 2019).

Estudos clinicos ndo randomizados foram analisados utilizando o “Risk Of Bias In Non-
randomised Studies - of Interventions” (ROBINS-I) para avaliar o risco de viés (baixo,
moderado, sério ou critico), incluindo o risco de viés devido a fatores de confuséo, selecéo de
participantes, classificacdo de intervengdes, desvios da intervencéo pretendida, dados ausentes,
medicao de resultados e sele¢do dos resultados relatados. O risco geral de viés para cada estudo

sera igual ao nivel mais critico de viés encontrado em qualquer dominio (STERNE et al., 2016).
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3.7 Sintese dos dados

Devido a heterogeneidade dos estudos incluidos ndo foi realizada uma sintese

quantitativa (meta-anélise) e uma sintese narrativa dos resultados foram apresentados.
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4 ARTIGO CIENTIFICO

Eficacia do protocolo de ROG no tratamento de defeitos infra 0sseos em

periimplantites: revisdo sistematica da literatura

Os resultados e a discussdo dessa Revisao sistematica da literatura estdo descritos no
artigo, que sera submetido a revista Journal of Clinical and Experimental Dentistry (Qualis
A3).

Normas para submissdo de artigos podem ser visualizadas no endereco eletrénico:

http://www.medicinaoral.com/odo/02.pdf.
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Revisdo Sistematica

Resumo

Introducdo: A periimplantite é definida como um processo inflamatorio e infeccioso que afeta
tecidos periimplantares. Nos tratamentos propostos para periimplantite, o protocolo de
regeneracdo Ossea guiada (ROG), por meio de diferentes formas de descontaminacdo e uso
substitutos 6sseos e membranas, destaca-se dentre os estudos.

Objetivos: integrar, sintetizar e avaliar a evidéncia cientifica disponivel na literatura sobre a
eficacia dos enxertos 6sseos associados a membranas no protocolo de ROG no tratamento de
defeitos infra-0sseos em pacientes com periimplantite.

Material e Métodos: Esta revisao sistematica foi baseada nas diretrizes do PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic), e seguiu as recomendacdes do Handbook da Colaboracéo
Cochrane. As bases de dados pesquisadas foram: Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane
Library e LILACS, sem restricfes de datas. Além disso, foi conduzida a busca por estudos na
literatura cinzenta e busca manual. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e ndo
randomizados, sendo a avaliacdo da qualidade metodoldgica realizada por meio das ferramentas
RoB 2 e Robins-I.

Resultados: De um total de 651 publicacdes selecionadas, apenas 6 estudos clinicos
controlados (5 randomizados e 1 ndo randomizado). Foram avaliados nos estudos um total de
224 participantes com idade média entre 45,5 e 68,8 ano e tempo de seguimento que variou
entre 6 e 48 meses. A maioria dos estudos apresentou desfechos imaginoldgicos e clinicos.
Observou-se que uso de 0sso xendgeno foi predominante nos estudos que trataram defeitos
periimplantares com ROG.

Conclus6es: Deve-se realizar a ROG em periimplantites com cautela devido ao baixo nimero
de estudos clinicos randomizados sobre o tema. Sendo necessario investigar mais o0 uso desses
materiais e a utilizagcdo da ROG, uma vez ha uma melhora nos niveis clinicos e radiograficos,
também, com objetivo de validar ainda mais o0 uso desse protocolo para tratamento de

periimplantite.

Palavras-chave: Peri-implantite. Materiais biocompativeis. Transplante 6sseo. Regeneracao

0ssea guiada.
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Introducéo

A periimplantite € uma condigdo patoldgica que ocorre nos tecidos saudaveis ao redor
do implante, devido ao acumulo de placa bacteriana, 0 que pode levar até a destrui¢do 0ssea, e
com isso a perda do implante (1). Nesse sentido, com 0 objetivo de evitar o insucesso do
implante é importante garantir a satde periimplantar, a partir da observacdo dos seguintes
aspectos: auséncia de sinais clinicos de inflamacgdo, de sangramento e/ou supuracdo apos
sondagem, profundidade de sondagem em relacdo a exames prévios e perda dssea além da
observada antes da moldagem (2,3).

Para a prevencéo e tratamento de periimplantite, a literatura cita as seguintes formas:
higiene adequada, uso de bochechos com clorexidina, debridamento mecanico e uso de
antibidticos; existindo ainda tratamentos cirurgicos e ndo cirdrgicos, com objetivo de garantir
um adequado controle da placa bacteriana. O tratamento cirdrgico sem regeneracao 6sseo — sem
enxerto 6sseo — da periimplantite é capaz de diminuir a profundidade de sondagem e, também,
diminuir inflamac6es locais nos tecidos moles (4). Contudo, tratamento cirtrgico com enxerto
6sseo traz melhorias clinicas locais quando comparado com outros tratamentos, sendo indicado
diferentes estudos (5-10). Uma das varidveis apontadas como relevante para desfechos
positivos dos tratamentos de periimplantite € o tipo de defeito dsseo, que pode ser descrito como
defeito supra ésseos, infra 6sseos ou combinados. No caso de defeitos infra 0sseos, a
regeneracdo 6ssea guiada (ROG) mostra-se como estratégia mais eficiente (11).

A regeneracgdo 6ssea guiada foi introduzida como modalidade terapéutica na busca pela
neoformacdo de tecido 0sseo, utilizando membranas ou enxertos, durante um determinado
periodo, quando tratamentos ndo cirlrgicos ndo apresentam um prognostico favoravel para
casos de periimplantite, principalmente, devido ao dificil acesso a superficie do implante ou do
defeito dsseo (12,13). Nesse sentido, os estudos e pesquisas sobre os protocolos de ROG

voltam-se para encontrar biomateriais ou materiais para recuperar o 0sso perdido, juntamente
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com a remocao e descontaminacgdo da &rea acometida pela periimplantite. Nos protocolos de
ROG sdo utilizadas membranas reabsorviveis (colageno, acido polilatico, &cido poliglidlico,
por exemplo) e ndo absorviveis (celulose, politetraflurotileno expandido, teflon, latex) (14).
Dentre esses biomateriais, destacam-se 0s enxertos xendgenos e autégenos.

Dada a importancia de analisar a eficacia do protocolo de ROG no tratamento de defeitos
infra 6sseos em pacientes com periimplantites e 0 uso de 0sso xendgeno, o presente estudo teve
como objetivo integrar e sintetizar as evidéncias cientificas sobre a eficicia dos enxertos 6sseos
associados a membranas no protocolo de ROG no tratamento de defeitos infra-6sseos em casos

de periimplantite, por meio de uma revisdo sistematica da literatura.

Material e Métodos

O registro do projeto de pesquisa foi realizado na plataforma PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews), nimero do registro: CRD42022307909.

Para o desenvolvimento desta revisdo sistematica adotou-se as recomendacdes do
Handbook da Colaboracdo Cochrane (15) e do Checklist PRISMA 2020 (The Preferred
Reporting Item for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA) (16). Os critérios de
inclusdo, baseados no acronimo PICO (Participantes, Intervencdo, Comparagdo, Desfechos -
Outcomes, Desenho de estudo), foram descritos no Quadro 1, assim como a pergunta de
pesquisa.

As bases de dados MEDLINE (Pubmed), Cochrane Library, Embase (Excerpta Medica
dataBASE) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) foram
pesquisadas, sem restricdo de data. Além disso, foi conduzida a busca por estudos na literatura
cinzenta no banco de teses e dissertages da Coordenacgdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
nivel superior (CAPES), Biblioteca Digital Brasileira de Teses e DissertacGes e Biblioteca

Digital de Teses e Dissertagdes da USP. A busca manual foi realizada nas referéncias de todos
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os estudos incluidos e em revisdes sistematicas publicadas sobre o assunto; assim como em
revistas sobre o tema.

A literatura ndo publicada foi pesquisada nas bases de estudos clinicos em andamento:
ClinicalTrials.gov e o registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (www.ensaiosclinicos.gov.br). A
escolha dos descritores para a selecdo dos artigos foi baseada em informacgdo cientifica
publicada, a saber: periimplantite ou peri-implantite, tratamento para periimplantite,
regeneracdo 0ssea guiada; enxerto 0sseo e defeito infra 6sseo; e seus correspondentes em outros
idiomas. Inimeras combinac¢des de termos foram utilizadas na pesquisa de acordo com a base
de dados eletronica.

Foram incluidos estudos clinicos controlados randomizados e estudos clinicos
controlados ndo randomizados que avaliaram a eficacia ou efetividade das intervencdes para o
tratamento de periimplantite, em especial enxertos para tratar defeitos infra 0sseos nessa
patologia.

As referéncias obtidas através das estratégias de buscas executadas nas bases de dados
foram salvas e exportadas para o programa EndNote (Version X8, Thomson Reuters), em
seguida foram removidas as duplicatas. A selecdo dos estudos foi conduzida em duas fases: (1)
leitura dos titulos e resumos (2) leitura dos textos completos, sendo realizada por dois revisores,
de forma independente e as discordancias foram avaliadas por um terceiro revisor.

A extracdo de dados foi realizada em formulario do Excel desenvolvido para esse fim e
previamente testado. Foram coletados os seguintes dados: 1) ano de publicagéo; 2) Desenho do
estudo; 3) n pacientes; 4) média de idade; 5) porcentagem de fumantes; 6) sexo; 7) tempo de
segmento/acompanhamento; 8) intervencdo e comparacgdo; 9) resultados imaginologicos; 10)
resultados clinicos.

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado de forma independente por dois

revisores e as discordancias foram avaliadas por um terceiro revisor. O risco de viés em estudos
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individuais para os ensaios clinicos randomizados foi avaliado usando a ferramenta de risco de
viés da Cochrane - Rob 2.0, de acordo com a recomendacao da Cochrane Collaboration (15).
Estudos clinicos ndo randomizados foram avaliados utilizando o “Risk of Bias in Non-
randomised Studies - of Interventions” (ROBINS-I) (17).

Foi realizada uma sintese narrativa dos resultados, uma vez que devido a
heterogeneidade dos estudos incluidos ndo foi possivel a realizacdo de uma sintese quantitativa

(meta-analise).

Resultados
Selecdo de estudos e caracteristicas gerais

Foram encontradas 651 publicacdes nas bases de dados Pubmed (n= 533), Cochrane
Library (n=106), EMBASE (n=475) e LILACS (12). As duplicatas (n= 61) foram removidas
e 590 publicacdes foram selecionadas para leitura de titulos e resumos. Para a leitura completa
restaram 43 estudos, 37 foram excluidos segundo os critérios de exclusdo, resultando na selecdo
final de 06 estudos (6-8, 12,18,19). O processo de triagem e selecdo dos estudos foi apresentado
na Figura 1.

Entre os estudos selecionados cinco eram ensaios clinicos randomizados com grupos
paralelos (6, 8,12,18,19) e um estudo clinico ndo randomizado (7). Foram avaliados nos estudos
um total de 234 participantes com idade média entre 45,5 e 68,8 ano e tempo de seguimento
que variou entre 6 e 48 meses. Observou-se que todos os seis estudos tiveram desfechos

imaginologicos e clinicos. Dois estudos ndo relataram ndmero de fumantes (12,18) (Tabela 1).
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Tipos de enxertos e desfechos dos estudos

Os resultados dos desfechos clinicos e imaginoldgicos estdo apresentados nas Tabelas
2e3.

O estudo de Schwarz et al. (12) utilizou Hidroxiapatita Nanocristalina (HN) em
comparacdo com 0sso xendgeno, em 22 pacientes; em outro estudo, foram observados que 0s
mesmos biomateriais num tempo de seguimento maior (48 meses), o que parece ter influenciado
nos resultados de forma positiva (18). Guler et al. (7) avaliaram o tratamento com 0sso
xendgeno e tratamento com granulos porosos de titdnio em 24 pacientes. Destaca-se que nesse
caso, 0s granulos porosos de titdnio ndao utilizam membrana sobre esse biomaterial preenchedor
e, portanto, ndo podem ser considerados ROG. Esse estudo descreve melhoras nos niveis de
insercdo clinica no grupo granulos de titanio de 5,2961,06 a 3,5960,88 mm. Enquanto, no grupo
de enxerto 6sseo xendgeno esses valores foram melhorados de 4,7761,05 a 3,3060,58
milimetros. Observou-se, também, que houve maior preenchimento dsseo radiogréafico no
grupo que utilizou granulos de titanio (p<0,05).

Sobre os resultados relacionados ao tipo de enxerto, o estudo de Aghazadeh et al. (6),
gue comparou 0sso xendgeno bovino e 0sso autdgeno, em 45 pacientes, relatou melhor eficacia
para o grupo de 0sso xendgeno, apresentando melhora no sangramento a sondagem (p =0,004),
indice de placa (p=0,003) e melhora na supuracdo (p<0,01). Foi observado maior
preenchimento 6sseo radiografico no grupo de 0sso xendgeno.

O trabalho de Isler et al. (8) ndo observou diferenca estaticamente significativa nos
resultados do preenchimento do defeito 6sseo no Raio-X entre 0s grupos de enxerto com 0sso
xendgeno com membrana de colageno (1,99 -0,76) versus 0sso xendgeno com fibrinas ricas em
plaquetas (1,63 -1,00) (p =0,154). No que tange os parametros clinicos observou melhoras nos

valores médios de profundidade de sondagem e nivel de insercao clinica em favor do grupo que
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utilizou com 0sso xen6geno com membrana de colageno (p<0,05). Porém nédo houve diferenca
estatistica entre os dois grupos em relagdo ao sucesso do tratamento.

Renvert et al. (19) ndo observaram melhoras clinicas entre os grupos de enxerto 6sseo
bovino com membrana de colageno versus somente debridamento cirargico (n total=71).
Contudo, observou-se uma melhora no preenchimento dsseo radiogréfico no local mais
profundo de 2,7 £ 1,3 mm no grupo de debridamento cirurgico, e 1,4 £ 1,2 mm no grupo
xenogeno (p<.0001). Sendo assim, os autores destacam que é mais vantajoso no uso de 0Sso

xenogeno.

Risco de viés dos estudos incluidos

Dos cinco ensaios clinicos randomizados avaliados pela ferramenta de risco de viés da
Cochrane (ROB2), dois trabalhos (12,18) apresentaram alto risco de viés e trés estudos
receberam o julgamento geral “algumas preocupacdes”. A auséncia de informagdo sobre a
geracdo e o sigilo da alocacdo, a falta de cegamento dos participantes e avaliadores foram os
principais motivos para a baixa qualidade no julgamento do risco de viés (Tabela 4).

Para a avaliacdo do risco de viés do estudo clinico controlado ndo randomizado (7) foi
utilizada a ferramenta ROBINS-I e a classificagdo foi risco de viés geral “Grave”. O principal
motivo para esta classificacdo foi a auséncia do controle de fatores de confundimento na
distribuicdo da intervencdo. Além disso, a falta de informacdo metodoldgica também foi um

fator importante na classificagéo do risco de viés do estudo.

Discusséo
O actmulo de placa bacteriana pode levar a inflamagfes nos tecidos ao redor do
implante, podendo evoluir para perda 6ssea - denominada periimplantite, e levar até a falha do

implante. Nesse sentido, a literatura aponta que ja existem tratamentos para tratar
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periimplantite, cirdrgicos e ndo cirdrgicos, com o objetivo do controle bacteriano e tratar a
doenca (1,20,21). Sabe-se que existem técnicas cirurgicas regenerativas e ndo cirdrgicas para
tratar as doengas periimplantares (11,22), contudo ndo existe consenso sobre qual é melhor
protocolo a ser seguido para tratar as periimplantites.

A regeneracdo 0ssea guiada (ROG) é citada em diversos estudos como uma modalidade
reconstrutiva para tratamento de periimplantite com defeitos infra GOsseos, utilizando o
biomaterial de preenchimento juntamente com uma membrana de barreira (6-8, 12,18). Para
Amine et al. (23), a avaliacdo do sucesso do tratamento da regeneracdo deveria levar em
consideracdo a origem da periimplantite (mecénica ou infecciosa), a utilizacdo do método de
desintoxicacdo e descontaminacdo, bem como a utilizacgdo dos mesmos parametros
radiograficos e clinicos em relacdo ao tempo de seguimento, diagnostico e intervences.

Cinco dos seis estudos selecionados relataram melhoras clinicas significativas com
ROG em defeitos infra 6sseos em periimplantites, sendo que apenas o estudo de Renvert et al.
(19) observou que ndo houve diferencas significativas entre os grupos em relacdo as melhorias
clinicas (como reducdes de profundidade de sondagem e supuracdo). Mas, relataram que em
avaliacdo radiografica apds os 12 meses, houve maior preenchimento ésseo radiografico no
grupo que utilizou enxerto xendgeno.

Como destaca o estudo de Sahrmann, Attin e Schmidlin (24), o preenchimento completo
de defeitos dsseos causados por periimplantite usando protocolo ROG, com substitutos de
membrana e enxerto, pode ndo ter um resultado previsivel; o preenchimento parcial do defeito
é mais esperado nesses casos. Esse estudo reforca a importancia de pesquisas que comparem
tratamento com ROG e debridamento ndo invasivo em casos de periimplantite com o objetivo
de fornecer mais evidéncias sobre o beneficio do uso de substitutos de enxerto 0sseo e
membranas nesses casos. Roccuzzo et al. (25) trataram os defeitos com preenchimento de

mineral 0sseo bovino desproteinizado com 10% de coldgeno sem membrana e relataram
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melhoras na profundidade de sondagem e sangramento. No entanto, destacou que em
tratamentos cirdrgicos para tratar defeitos periimplantares mesmo gerando resultados positivos,
estes ndo podem ser considerados previsiveis em todos os casos. Esses achados corroboram
com o que foi observado pelos autores acima.

A avaliacdo e acompanhamento do indice de placa bacteriana, sangramento a sondagem,
profundidade de sondagem, nivel de insercdo clinica, supuracdo e preenchimento 0sseo
radiografico, sdo importantes para o desfecho positivo do tratamento (6-8, 10,18,19, 25-30).
Alguns estudos, como de Aghazadeh et al. (6) e Khoury e Buchmann (27) observaram o uso de
0ss0 autdgeno para tratar defeitos infra Gsseos periimplantares ndo sdo tdo positivos se
comparado com o uso de outros biomateriais. O estudo de Khoury e Buchmann, (27) relata que
0 0ss0 autdégeno com ou sem o0 uso de membranas ndo parece ser favoravel para ganho 6sseo
significativo nos locais tratados. Os estudos identificados nessa revisdo corroboram com esse
dado. O uso da hidroxiapatita nanocristalina e enxerto xendgeno foi estudado por Schwarz et
al. (12), o que levou a diminuicéo na profundidade de sondagem e melhora no nivel de insercédo
clinica. Porém, alguns anos depois, em 2009 (18), 0 mesmo grupo de pesquisadores perceberam
que apos 48 meses, 0s resultados do grupo xendgeno com membrana poderiam ser considerados
mais positivo se comparado com hidroxiapatita que apresentaram resultados ruins nas variaveis
estudadas, como profundidade de sondagem.

Observou-se varios estudos que avaliam positivamente esse uso de granulos porosos de
titdnio no tratamento de defeitos periimplantares (7,26,31,32). Os estudos destacaram melhores
resultados clinicos e radioldgicos ao usar granulos porosos de titanio comparado ao enxerto
xendgeno, como citado em Guler et al. (7), Jepsen et al. (26) e Wohlfahrt et al. (31), quando
comparado ao xenoenxerto e/ou somente debridamento cirdrgico. Porém devemos observar que
a técnica de regeneracao 6ssea guiada (ROG) destaca o uso de biomateriais com membranas de

barreira sobre o biomaterial, nesse sentido 0 uso dos granulos porosos de titanio ndo pode ser
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considerado como parte do tratamento que utiliza ROG, uma vez que ndo se utiliza membranas
(7,26,31,32).

Roos et al. (15) utilizaram um substituto 6sseo (natural, de fosfato de célcio proveniente
de algas) com e sem membranas, observando resultados melhores utilizando membrana de
barreira. Ja no trabalho de Isler et al. (8) percebeu-se que o uso da membrana de colageno sobre
esse 0sso xenogeno foi melhor que o uso de PRF (fibrinas ricas em plaquetas); com valores
médios de profundidade de sondagem, nivel de insercao clinica, e preenchimento 6sseo no raio-
X estatisticamente significativos em favor do grupo xen6geno com membrana de colageno.
Mordini et al. (22) realizaram um trabalho, no qual os pacientes do grupo controle foram
tratados com debridamento mais ROG; enquanto o outro grupo foi tratado com ROG misturado
a PRF e coberto com membrana também de PRF. Observou-se que esse segundo grupo teve
menos dor pds-cirlrgica e, também, teve uma densidade 6ssea significativamente maior ap6s
120 dias da cirurgia, em relagdo ao grupo que ndo utilizou PRF.

Os resultados das radiografias podem ndo apresentar informac@es sobre a natureza do
0ss0 e da interface do implante. O estudo de Sahrmann, Attin e Schmidlin (24) indicou que na
pratica clinica, os substitutos de enxerto ésseo sintético apresentam uma alta estabilidade em
volume, mas permanecem quase ou completamente ndo absorvidos mesmo varios anos apés a
cirurgia. Isso implica que o preenchimento 6sseo visual na radiografia ndo seria suficiente para
reivindicar um resultado bem-sucedido ap6s o tratamento da periimplantite, especialmente a
longo prazo.

Amine et al. (23) reforgaram que a maioria dos estudos elencados para revisdo, néo
apresentou todos os parametros clinicos e radiograficos para avaliar a eficacia do tratamento da
periimplantite. Esses dados confirmam a importancia da pratica clinica e segmento no
acompanhamento dos implantes. Contudo o uso de enxerto xendgeno em protocolos de ROG

em defeitos periimplantares, € indicado em diversos estudos, como nos seis estudos incluidos
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nesta revisdo (6-8, 12,18,19). Os estudos mostraram que ndo had um preenchimento désseo total
do defeito e ndo h& resolucdo completa da doenca periimplantar com a ROG; porém ha a
necessidade de investigar mais a utilizacdo da ROG e outros enxertos 6sseos para tratamento
de periimplantite em defeitos infra 6sseos, uma vez ocorrem melhorias nos parametros clinicos

e radiogréficos.

LimitacOes e Pontos Fortes
A baixa qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, apresentando alto risco de viés,
amostras pequenas, falta de informacgdes metodoldgicas para uma andlise critica consistente e
a heterogeneidade nos resultados relatados foram alguns dos fatores limitantes deste estudo.
Por outro lado, a realizacdo desta revisdo sistematica seguindo as recomendacGes
PRISMA, a busca abrangente da literatura, reduzindo o risco de viés de publicacao, traz a luz

da ciéncia a melhor evidéncia sobre o tema.

Concluséo

Os estudos mostraram que ndo ha um preenchimento 6sseo total do defeito e ndo ha
resolucdo completa da doenca periimplantar com a ROG; ndo podemos afirmar exatamente qual
biomaterial apresenta melhor eficacia pra reconstrugcdes em regides periimplantares.

Porém ha a necessidade de investigar mais a utilizacdo da ROG e outros enxertos 0sseos
para tratamento de periimplantite em defeitos infra 6sseos, uma vez existem melhorias nos

parametros clinicos e radiograficos nos estudos encontrados.
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Quadro 1: Pergunta estruturada para elaboracdo da Revisao Sistematica

P — Pacientes

Pacientes diagnosticados com periimplantite

I — Intervencéo

ROG em defeitos infra-6sseos utilizando Osso Xendgeno (sozinho ou
combinado).

C- Comparacéo

ROG em defeitos infra-6sseos utilizando outros biomateriais

O - Desfechos

Clinicos e Imaginol6gicos

(Outcomes)

S — Estudos Estudos Clinicos randomizados e estudos clinicos controlados néo-
randomizados

Pergunta Qual o biomaterial no protocolo de ROG com melhor eficcia no tratamento

estruturada de defeitos infra-6sseos de periimplantite?
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Fig. 1: Fluxograma do processo de triagem e selecéo dos estudos (formato PRISMA).
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Tabela 1: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Autor/Ano Delineamento Tipo de N N Idade média/ % % Seguimento  Desfechos
enxerto implantes Faixa etaria Fumantes Homens  (meses)
Schwarz et ECR Grupo HN x 22 22 54,4 0 36,60% 6 meses Clinicos/
al. (12) paralelo OXBeMC Imaginolégicos
(DP 12,5)
Schwarz et ECR Grupo HN x 20 HN: 9/ 54,4 0 36,60% 48 meses Clinicos/
al. (18) paralelo OXBeMC OXBe Imaginolégicos
MC: 11 (DP 12,5)
Aghazadeh ECR Grupo AOXxOXB 45 AO:34/ 68,8 60% 35% 6 e 12 mesesClinicos/
et al (6) paralelo OXB: 37 Imaginoldgicos
(DP £6,9)
Guler B et ECNR GPT x 24  GPT:19/ 455 25% 37,50% 6 meses Clinicos/
al. (7) OXE OXE:16 Imaginoldgicos
(24-64 anos)
Isleretal. ECR Grupo OXBcom 60 OXB*com OXB com OXB OXB 12 meses Clinicos/
(8) paralelo MC x OXB PRF: 2,08 - PRF: com com Imaginoldgicos
com PRF 0,94/ . PRF: PRF:
OXB*com (57.96,907)/ 23106/  61,5%/
MC:2,69- OXBcomCM:  oxp OXB
0,97 ) com MC: com
(56,15;9,23) 34.6% MC:
42,3%
Renvertet ECR Grupo OXBcom 71 OXBcom OXBcom MC: 23% 52% 12 meses Clinicos/
al. (19) paralelo MC x DEC MC:37/ Imaginoldgicos
DEC:34 62,2 (DP 10,2)
/
DEC: 62,9 (DP
13,0)

Legenda: Osso autdgeno (AO); osso xendgeno Bovino (OXB); OSSO Xendgeno Equino (OXE); Granulos
porosos de titdnio (GPT); Membrana de coldgeno (MC); Debridamento cirdrgico (DEC); Hidroxiapatita
Nanocristalina (HN). Ensaio clinico randomizado (ECR). Ensaio clinico ndo randomizado (ECNR). * Média de
implantes



Tabela 2: Resultados clinicos dos estudos incluidos.

o1

indice de Placa

Profundidade de

Sangramento Supuragio

Nivel Insergéo

sondagem a sondagem clinica
Schwarz et al. (12)
HN 0.6 - 0.5 mm 4.9-0.6 mm 30% NR 0.8-0.5mm
OXB e MC 0.7-0.5mm 45-0.7mm 28% NR 0.7-0.6 mm
Valor p NR NR NR NR NR
Schwarz et al. (18)
HN 1.1-0.3mm 5.8- 0.7 mm 48% NR 0.9-0.4mm
OXB e MC 1.0- 0.6 mm 46-09mm 28% NR 0.9-0.2 mm
Valor p NR NR NR NR NR
Aghazadeh et al. (6)
AO 18.7% 3.8mm 48.4% 2.0% NR
OXB 4.1% 3.3 mm 26.7% 1.4% NR
Valor p 0.003 <0,001 0.004 <0,01 NR
Guler et al. (7)
GPT 0.64 (+/-0.52) mm  3.34 (+/-0.82) mm  24.32 % (+/- NR 3.59 (+/-0.88) mm

11.22
OXE 0.61 (+/- 0.66) mm  3.18 (+/-0.54) mm 33.00 %)(+/- NR 3.30 (+/-0.58) mm
15.51

Valor p 0.680 0.698 0.020) NR 0.326
Isler et al. (8)
OXB com 0.45-0.44 mm 2.70 - 0.80 mm 29.81-02 % NR 2.92-1.00 mm
M
O)((:B com 0.67 - 0.35 mm 3.71-1.09 mm 38.58 - 30.14 NR 3.98-1.22 mm
PRF %
Valor p 0.051 <0.001 0.503 NR <0.001
Renvert,et al. (19)
OXB com 16.5 (+/-16.7) 4.8 (+/- 1.5) 0.4 (+/-0.6) 0.3(+-0.9) 0.8 (+/-1.2) mm
MC (grupo
teste)
DEC (grupo  14.6 (+/- 12.9) 4.5 (+/- 1.5) 05 (+/-0.6) 0.3(+-0.9) 1.4 (+/-15 mm
controle)
Valor p 0.9287 NS 0.9921 0.8792 0,1369

Legenda: Osso autdgeno (AO); osso xendgeno Bovino (OXB); OSSO Xendgeno Equino (OXE); Granulos
porosos de titanio (GPT); Membrana de coldgeno (MC); Debridamento cirirgico (DEC); Hidroxiapatita
Nanocristalina (HN).
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Tabela 3: Resultados de desfechos Imaginoldgicos dos estudos incluidos

Autor/Ano Intervencéo / Desfechos Imaginologicos

Comparacédo
Schwarz et HN x OXB Ambos os grupos PORX ocorreu de forma semelhante, essa observacéao
al. (12) e MC radiolégica revelou uma diminuicdo da translucidez dentro do

componente intradsseo dos respectivos defeitos 6sseos periimplantares

Schwarz et HN x OXB Ambos os grupos PORX ocorreu a diminuicdo da translucidez dentro do

al. (18) e MC componente intradsseo dos respectivos defeitos 6sseos periimplantares.
Porém um local tratado com hidroxiapatita Nanocristalina aos 48 meses,
houve um aumento da translucidez intraéssea na mesial e distal do

implante
Aghazadeh, AO x OXB PORX foram semelhantes, mas maiores no grupo OXB (p< 0,001, e
etal. (6) p<0,05 respectivamente)
Guler et al. GPT x OXE Os valores de preenchimento 6sseo radiografico vestibular, lingual,
) mesial e distal apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre

0s grupos (p<.05). Esses valores radiol6gicos mostraram maiores
aumentos dsseos no grupo GPT do que no grupo OXE

Isler et al. OXB com MC x A média de preenchimento do defeito (PORX) no grupo OXB com CM
(8) OXB com PRF (1,99 -0,76) ndo foi estatisticamente significativamente diferente daquela
observada no grupo OXB com PRF (1,63 -1,00) (P =0,154)

Renvert et OXB com MC x PORX no local mais profundo totalizou 2,7 + 1,3mmem DECe 1,4 £
al. (19) DEC 1,2 mm em OXB (p<.0001). Ou seja, em OXB 0 PORX foi melhor.

Legenda: Osso autdgeno (AO); osso xendgeno Bovino (OXB); OSSO Xendgeno Equino (OXE); Granulos
porosos de titdnio (GPT); Membrana de coldgeno (MC); Debridamento cirdrgico (DEC); Hidroxiapatita
Nanocristalina (HN).
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Tabela 4: Risco de Viés dos estudos clinicos randomizados (ROB2)

Dominios Schwarz etal.  Schwarz et Aghazadeh Isleretal.  Renvertetal.
(12) al. (18) etal. (6) (8) (19)
Processo de randomizagéao AR AR AP AP AP
Desvios das intervencgdes AR AR AP AP AP
pretendidas
Dados faltantes dos desfechos BR BR BR BR BR
Mensuracdo dos desfechos BR BR BR BR BR
Selecéo dos resultados relatados BR BR BR BR BR
Geral AR AR AP AP AP

AP: Algumas preocupagdes;AR: Alto Risco; BR: Baixo risco.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Seguindo o objetivo de integrar, sintetizar as evidéncias cientificas sobre a eficacia dos
enxertos 0sseos associados a membranas no protocolo de ROG no tratamento de defeitos infra-
0sseos em casos de periimplantite, através de uma revisdo sistematica da literatura, foi possivel
observar que o uso de enxerto xendgeno é o biomaterial mais utilizado nesse tipo de tratamento,
estando relacionado a melhores resultados clinicos e imaginoldgicos. Esse tipo de enxerto
combinado ou ndo com membrana reabsorvivel, quando comparado com outros materiais,
melhoram a sobrevida do implante; apresenta melhores resultados no preenchimento 6sseo pos-
enxerto. Além de melhorar os indices periimplantares, a saber: diminuicéo na profundidade de
sondagem, melhora no sangramento e supuracdo. A literatura revisada indica a utilizacdo da
ROG para aprimoramento desses resultados. S&o necessarios mais estudos que comparem esse
tipo de tratamento e protocolo para tratamento de periimplantite, comparado com outras
técnicas e materiais e com numero maior de implantes; uma vez que os estudos selecionados

indicaram essas como a principais limitac6es dos estudos.
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TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review. |

ABSTRACT

Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. |

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing
knowledge.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the
review addresses.

METHODS

Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how
studies were grouped for the syntheses.

Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference

sources lists and other sources searched or consulted to identify studies.
Specify the date when each source was last searched or consulted.

Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and
websites, including any filters and limits used.

Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the

process inclusion criteria of the review, including how many reviewers
screened each record and each report retrieved, whether they
worked independently, and if applicable, details of automation tools
used in the process.

Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including

process how many reviewers collected data from each report, whether they
worked independently, any processes for obtaining or confirming
data from study investigators, and if applicable, details of
automation tools used in the process.

Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify
whether all results that were compatible with each outcome domain
in each study were sought (e.g. for all measures, time points,
analyses), and if not, the methods used to decide which results to
collect.

10b | List and define all other variables for which data were sought (e.qg.
participant and intervention characteristics, funding sources).
Describe any assumptions made about any missing or unclear
information.

Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included

assessment studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers
assessed each study and whether they worked independently, and
if applicable, details of automation tools used in the process.

Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.qg. risk ratio,
mean difference) used in the synthesis or presentation of results.

Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible

methods for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention
characteristics and comparing against the planned groups for each
synthesis (item #5)).

13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation
or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or
data conversions.

13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of

individual studies and syntheses.
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13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a
rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed,
describe the model(s), method(s) to identify the presence and
extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.

13e | Describe any methods used to explore possible causes of
heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-
regression).

13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness
of the synthesized results.

Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing

assessment results in a synthesis (arising from reporting biases).

Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in

assessment the body of evidence for an outcome.

RESULTS

Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the
number of records identified in the search to the number of studies
included in the review, ideally using a flow diagram.

16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but
which were excluded, and explain why they were excluded.

Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.

characteristics

Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.

studies

Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for

individual studies each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its
precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured
tables or plots.

Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk

syntheses of bias among contributing studies.

20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-
analysis was done, present for each the summary estimate and its
precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of
statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction
of the effect.

20c | Present results of all investigations of possible causes of
heterogeneity among study results.

20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the
robustness of the synthesized results.

Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising
from reporting biases) for each synthesis assessed.

Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of

evidence evidence for each outcome assessed.

DISCUSSION

Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other
evidence.

23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.

23c | Discuss any limitations of the review processes used.

23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future
research.

OTHER
INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register

name and registration number, or state that the review was not




65

protocol registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a
protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at
registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the
review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they

data, code and
other materials

can be found: template data collection forms; data extracted from
included studies; data used for all analyses; analytic code; any
other materials used in the review.

Fonte: Page et al. (2021)
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Table 2 | Major changes in version 2 of the Cochrane risk-of-bias assessment tool, compared with the original tool

Bias domain
Bias arising from the
randomisation process

Major changes compared with original risk-of-bias tool
The original tool did not deal with issues relating to baseline differences. We emphasise that baseline differences
that are compatible with chance do not lead to a risk of bias.

Bias due to deviations
from intended inter-
ventions

1. The original tool only dealt with whether participants, carers, and people delivering the interventions were
aware of participants’ assigned intervention during the trial. The revised tool recognises that open trials can be at
low risk of bias, if there were no deviations from intended intervention that arose because of the trial context.

2. Whether the analysis was appropriate to estimate the effect of assignment to intervention was previously
assessed in relation to missing outcome data.

3. The original tool did not address bias in estimating the effect of adhering to intervention. Imbalances in
co-interventions, failures in implementing the intervention, and non-adherences can all bias such estimates. An
appropriate analysis has the potential to deal with such biases, in some circumstances.

Bias due to missing
outcome data

1. Issues relating to exclusions in analyses (eg, naive per protocol analyses) are now dealt with in the “deviations
from intended intervention” domain.

2. Whether missing outcome data lead to bias depends on the relation between the true value of the outcome in
participants with missing outcome data, and the missingness mechanism (that is, the process that led to outcome
data being missing). This domain has been substantially reworked, to reflect situations in which missing outcome
data do and do not lead to bias in a complete case analysis.

3. We clarify that multiple imputation methods will not remove or reduce bias that occurs when missingness in the
outcome depends on its true value, unless such missingness can be explained by measured variables.

Bias in measurement of
the outcome

The original tool only dealt with whether outcome assessors were aware of the intervention received by study
participants. This domain now covers a range of ways in which the method of outcome measurement can lead
to bias, including issues related to passive detection of outcomes that might be particularly relevant for adverse
effects (harms) of interventions.

Bias in selection of the
reported result

1. Unlike the original tool, this domain does not deal with bias due to selective non-reporting of results (either
because of non-publication of whole studies or selective reporting of outcomes) for outcome domains that were
measured and analysed. Such bias puts the result of a synthesis at risk because results are omitted based on their
direction, magnitude, or statistical significance. It should therefore be dealt with at the review level, as part of an
integrated assessment of the risk of reporting bias.

2. A judgment of low risk of bias requires that the trial was analysed in accordance with a prespecified plan that
was finalised before unblinded outcome data were available for analysis.

Table 3 | Approach to reaching an overall risk-of-bias judgment for a specific result
Overall risk-of-bias judgment Criteria

Low risk of bias

The study is judged to be at low risk of bias for all domains for this result

Some concerns

The study is judged to raise some concerns in at least one domain for this result, but not to be at high
risk of bias for any domain

High risk of bias

The study is judged to be at high risk of bias in at least one domain for this result, or the study is judged
to have some concerns for multiple domains in a way that substantially lowers confidence in the result

Fonte: Sterne et al. (2016)

67



69

ANEXO C - Fichamentos

Aghazadeh et al. (2012)

Tipo de estudo

Ensaio clinico randomizado (ECA)

Meétodos

Em um estudo prospectivo, 45 individuos e 74 implantes dentarios com>2 defeitos da
parede Ossea foram tratados com um transplante ésseo autégeno ou um material de
aumento dsseo exdgeno. O preenchimento do defeito foi avaliado em 1 ano.

Participantes

45 individuos. Todos tinham que ter: [) Um minimo de um implante osseointegrado com>
perda oOssea alveolar de 2 mm. II) Profundidade da bolsa de sondagem >5 mm, com
sangramento a sondagem (BOP) e ou supuragdo. I11) O implante selecionado deve ter um
defeito dsseo periimplantar angular (>3 mm de profundidade conforme determinado a
partir de radiografias digitais intra-orais). 1V)

Intervencéo Preenchimento dsseo com 0sso autdgeno e membrana reabsorvivel.

Comparacéo Preenchimento 6sseo com 0sso xendgeno bovino e membrana reabsorvivel.

Desfechos Pontuagdo de placa de bactéria; profundidade de sondagem; supuraco; recessao gengival;
sangramento a sondagem; preenchimento do defeito dsseo

Seguimento 12 meses

Resultados Vinte e dois sujeitos foram incluidos no grupo autégeno (AB) e 23 sujeitos no grupo
xendgeno (BDX). A analise estatistica ndo conseguiu demonstrar diferencas para 38/39
variaveis avaliadas no inicio do estudo. Aos 12 meses, foram obtidos resultados
significativamente melhores no grupo BDX para 0s niveis 6sseos (p<0,05).

Conclusbes O xenoenxerto bovino proporcionou mais preenchimento 6sseo radiografico do que o

autodgeno. O sucesso para ambos o0s procedimentos regenerativos cirargicos foi limitado,
mas foram observadas diminui¢cBes na profundidade de sondagem, sangramento a
sondagem e supuracéo.

Guler et al. (2016)

Tipo de estudo

ECNR (Ensaio clinico ndo randomizado)

Meétodos

Vinte e dois pacientes, sofrendo de defeitos de peri-implantite. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: o grupo o granulo poroso de titanio (PTG) utilizou: escova
rotativa de titdnio, PTG e membrana de fibrina rica em plaquetas (PRF). O grupo de
enxerto xenégeno bovino (XGF) utilizou: substituto 6sseo xenoenxerto, membrana de
coladgeno e membrana de PRF. Medidas clinicas e tomografia computadorizada de feixe
conico por regido foram registradas como linha de base e sexto més apos a cirurgia.

Participantes

22 pacientes, com profundidade de sondagem menos que 5 mm e com supuragao; presenga
de defeito periimplantar e sem mobilidade do implante; existéncia de mucosa
queratinizada e boa higiene bucal

Intervencéo

Gréanulo poroso de titanio (PTG) e PRF para preenchimento 6sseo

Comparacéao

Enxerto xen6geno bovino (XGF), membrana de coldgeno e PRF para preenchimento
0sseo
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Desfechos

indice de placa, indice gengival, profundidade de sondagem, nivel de insercéo clinica,
distdncia margem gengival e profundidade da bolsa, altura da gengiva ceratinizada
periimplantar e recessdo da mucosa

Seguimento

6 meses

Resultados

Os valores médios de CAL foram melhorados de 5,2961,06 a 3,5960,88 mm no grupo
PTG, enquanto no grupo XGF; esses valores foram melhorados de 4,7761,05 a 3,3060,58
milimetros. Os valores radiograficos de preenchimento 6sseo apresentaram diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Nos grupos PTG, esses valores radiol6gicos
aumentaram mais do que no grupo XGF.

Conclusdes

Granulos porosos de titanio podem ser mais apropriados para a cirurgia de peri-implantite
do que o xenoenxerto devido a estrutura inerte e ao uso confortavel do PTG para fornecer
suporte mecanico para aumentar a area de superficie do implante.

Isler et al. (2018)

Tipo de estudo

Ensaio clinico randomizado (ECR) longitudinal

Métodos

Cinquenta e dois pacientes, que apresentavam pelo menos uma lesdo de peri-implantite,
foram tratados com o uso de substituto 6sseo em combinacdo com fatores de crescimento
(CGF) ou membrana de coladgeno (CM). As avaliagGes clinicas foram realizadas no inicio,
6 e 12 meses de pds-operatério, enquanto a avaliagdo radiogréfica foi realizada no inicio
e 12 meses.

Participantes

De um total de 72 pacientes, 60 pacientes preencheram os critérios de inclusdo. Trés
pacientes foram excluidos por problemas técnicos relacionados a remocdo das
supraestruturas. Cinco pacientes (trés no grupo de teste e dois no grupo controle) se
recusaram a participar do exame de 12 meses e foram perdidos no seguimento. Por fim,
52 pacientes foram analisados no protocolo do estudo). Esses 52 pacientes com pelo
menos uma lesdo de periimplantite. deveriam ter pelo menos um implante demonstrando
defeito infradsseo de duas ou trés paredes >3 mm, que apresentou uma profundidade de
sondagem de>5 mm com BOP
e/ou supuragdo e estar sem mobilidade do implante e evidéncia de sobrecarga oclusal.

Intervencéo Substituto ésseo xendgeno combinado com duas membranas de barreira bioabsorviveis
diferentes, membrana de colageno (MC)

Comparacéo Substituto 6sseo xendgeno com fator de crescimento concentrado (CGF)

Desfechos indice de placa, indice de inflamagdo da mucosa, profundidade de sondagem, nivel de
insercéo clinica, sangramento a sondagem e recessdo da mucosa

Seguimento 6 meses e 12 meses

Resultados Reducdes significativas foram obtidas no indice gengival médio (GI), sangramento a

sondagem (BOP), profundidade de sondagem (PD), nivel de insercdo clinica (CAL) e
valores de recessao da mucosa (RM) em ambos 0s 6 e 12 meses de pds-operatério em
comparacao com a linha de base para ambos os procedimentos de tratamento (P < 0,05).
Aos 6 meses, nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi observada para todos
0s parametros clinicos entre 0s grupos, enquanto os valores médios de PD, CAL e
profundidade do defeito vertical (VDD) foram estatisticamente significativos em favor do
grupo CM aos 12 meses (P <0,05). A média de preenchimento do defeito (DF) no grupo
CM (1,99 -0,76) ndo foi estatisticamente significativamente diferente daquela observada
no grupo CCF (1,63 -1,00) (P =0,154)
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Conclusdes

Ambas as abordagens regenerativas produziram melhorias significativas nas avaliacdes
clinicas e radiograficas. O procedimento com membrana de colageno em combinag&do com
substituto dsseo apresentou melhores resultados aos 12 meses para tratar peri-implantite
comparado a com fator de crescimento concentrado (CGF), PRF.

Renvert et al. (2021)

Tipo de estudo

ECA (ensaio clinico randomizado)

Meétodos

Em um ensaio clinico randomizado multicéntrico, 32 individuos receberam
desbridamento cirdrgico (grupo controle [GC]) e 34 receberam uso adjunto de mineral
6sseo bovino desproteinizado com membrana e debridamento cirdrgico (DBBM grupo
teste [TG]). Preenchimento de defeito radiografico (RDF), profundidade da bolsa de
sondagem (PPD), sangramento a sondagem (BOP), supuracdo (SUP), recessdo (REC),
citocinas (IL-1p, IL-1RA, IL-6, IL-8, IL -12, IP10, PDGF-BB, TNF-0, VEGF) e os
resultados relatados pelo paciente (PROs) foram avaliados em 3, 6, 9 e 12 meses

Participantes

Pacientes com diagnostico de peri-implantite em um implante em fungdo por um minimo
de 1 ano; uma profundidade de bolso de sondagem (PPD) >5 mm com sangramento a
sondagem (BOP)/supuragdo (SUP); um defeito intra-6sseo radiografico>3 milimetros;
componente intra-6sseo verificado de pelo menos 3 mm durante a cirurgia; e um defeito
com uma circunferéncia

Intervencéo Uso adjunto de mineral 6sseo bovino desproteinizado com membrana e debridamento
cirargico (NBCM grupo teste [TG])

Comparacédo Deshridamento cirdrgico (grupo controle [GC])

Desfechos Profundidade de sondagem, sangramento a sondagem, recessdo da mucosa e
preenchimento do defeito 6sseo

Seguimento 12 meses

Resultados Preenchimento de defeito radiografico (RDF) no local mais profundo totalizou 2,7 + 1,3
mmem TG e 1,4 £ 1,2 mm em CG (p<.0001) Nao houve diferencas significativas entre
0s grupos em relacdo as reducdes de BOP, SUP, REC, niveis de citocinas ou escores do
perfil de impacto na saide bucal (OHIP)-14 em 12 meses. Tratamento bem sucedido
(RDF>1,0 mm, PPD<5 milimetros, <1/4 local com BOP grau 1, sem SUP) foi identificado
em 32% no TG e 21% no GC.

Conclusbes DBBM e NBCM resultaram em significativamente mais RDF do que apenas o

desbridamento. Nenhuma diferenca foi encontrada em quaisquer parametros clinicos entre
0S grupos.

Schwarz et al. (2006)

Tipo de estudo

ECA (ensaio clinico randomizado)

Meétodos

Vinte e dois pacientes com periimplantite moderada (n 522 implantes com defeitos
intradsseos) foram tratados aleatoriamente com (i) cirurgia de retalho de acesso (AFS) e
aplicacdo de hidroxiapatita nanocristalina (NHA;, ou com AFS e aplicacdo de o0sso
xenogeno com membrana (BDX1BG). Os parametros clinicos foram registrados no inicio
e apds 6 meses de cicatrizacdo ndo submersa.

Participantes

8 homens e 14 mulheres; foram vinte e dois pacientes parcialmente desdentados com peri-
implantite moderada foram incluidos nesta série de casos de desenho paralelo (ou seja, 11
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pacientes em cada grupo) para procedimentos de aumento 6sseo periimplantar. Deveriam
ter  pelo menos um implante tipo parafuso exibindo um defeito intradsseo com
profundidade de sondagem (PD) de46 mm e um componente intradsseo de43 mm
conforme detectado nas radiografias (2) sem mobilidade do implante, (3) restauracfes de
um Unico dente e ponte, (4) sem evidéncia de sobrecarga oclusal, (5) presenca de mucosa
periimplantar queratinizada para facilitar o reposicionamento do retalho mucoperiosteal
nas areas aumentadas, (6) auséncia de sinais de periodontite aguda, (7) um bom nivel de
higiene oral, indice de placa (PI), (8) nenhuma doenca sistémica que poderia influenciar
0 resultado da terapia [ou seja, diabetes (HbAlco7), osteoporose, medicacdo com
bisfosfonatos].

Intervencéo Cirurgia de retalho de acesso (AFS) e aplicacdo de hidroxiapatita nanocristalina (NHA)

Comparacéo AFS e aplicacdo de aplicacdo de 0sso xendgeno com membrana (BDX1BG)

Desfechos (1) PI (indice de placa), (2) sangramento a sondagem (BOP), (3) DP medido da margem
da mucosa até o fundo da bolsa sondavel, (4) recessdo gengival (RG) e (5) nivel de
insercéo clinica (CAL)

Seguimento 12 meses

Resultados A cicatrizacdo de feridas pds-operatdrias revelou que a NHA comprometeu a adesdo
inicial dos retalhos mucoperiosteais em todos os pacientes. Aos 6 meses apos a terapia,
NHA mostrou uma redu¢do na média de DP de 7,0 - 0,6 para 4,9 - 0,6 mm e uma mudanca
na média de perda de insercdo clinica (CAL) de 7,5 - 0,8 para 5,7 - 1,0 mm. No BDX1No
grupo BC, o DP médio foi reduzido de 7,1 - 0,8 para 4,5 - 0,7 mm e o CAL médio mudou
de 7,5- 1,0 para5,2 - 0,8 mm.

Concluses 6 meses ap0s a cirurgia, ambas as terapias resultaram em redugdes de DP clinicamente

importantes e ganhos de CAL.

Schwarz et al. (2009)

Tipo de estudo

Ensaio clinico randomizado (ECA)

Meétodos

Vinte pacientes que sofrem de peri-implantite moderada (n520 defeitos intradsseos) foram
tratados aleatoriamente com (1) cirurgia de retalho de acesso (AFS) e a aplicacdo de
Hidroxiapatita nanocristalina (NHA) (n59); ou com AFS e aplicagdo de substituo dsseo
xendgeno com membrana (NBM CM) (n511). Pardmetros clinicos e radiograficos (R)
foram registrados no inicio (R) e ap6s 36 e 48 (R) meses de cicatrizagcdo ndo submersa.

Participantes

Vinte pacientes que sofrem de peri-implantite moderada (n520 defeitos intradsseos).
Deveriam ter pelo menos um implante tipo parafuso exibindo um defeito intradsseo com
profundidade de sondagem (PD) de46 mm e um componente intradsseo de43 mm
conforme detectado nas radiografias (2) sem mobilidade do implante, (3) restauracGes de
um dnico dente e ponte, (4) sem evidéncia de sobrecarga oclusal, (5) presenca de mucosa
periimplantar queratinizada para facilitar o reposicionamento do retalho mucoperiosteal
nas areas aumentadas, (6) auséncia de sinais de periodontite aguda, (7) um bom nivel de
higiene oral, indice de placa (PI), (8) nenhuma doenga sistémica que poderia influenciar
0 resultado da terapia [ou seja, diabetes (HbAlco7), osteoporose, medicacdo com
bisfosfonatos] e (9) tabagismo leve em fumantes (10 cigarros por dia).

Intervencéo

Cirurgia de retalho de acesso (AFS) e a aplicacdo de Hidroxiapatita nanocristalina (NHA)

Comparacédo

Cirurgia de retalho de acesso (AFS) e aplicacdo de substituo 6sseo xendgeno com
membrana (NBM CM)
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Desfechos

(1) PI (indice de placa), (2) sangramento a sondagem (BOP), (3) DP medido da margem
da mucosa até o fundo da bolsa sondavel, (4) recessdo gengival (RG) e (5) nivel de
insercdo clinica (CAL)

Seguimento

6 e 24 meses

Resultados

Um paciente do NBM1O grupo CM foi descontinuado do estudo devido a formacédo
severa de pus aos 36 meses. Comparado com o NHA, a aplicacdo do NBM1CM resultou
em maiores reducdes médias de DP (NBM1CM: 2,5 - 0,9 mmcontra NHA: 1,1 - 0,3 mm)
e ganhos clinicos de nivel de fixacdo (NBM1CM: 2,0 - 1,0 mm contraNHA: 0,6 - 0,5 mm)
aos 48 meses. Um preenchimento 6sseo radiografico foi observado em cinco locais no
grupo NHA e oito locais no NBM1grupo CM.

Conclusdes

Enquanto a aplicacdo do NBM1O MC resultou em melhora clinica em um periodo de 4
anos, o resultado a longo prazo obtido com NHA sem membrana de barreira deve ser
considerado ruim.
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difference, andfor ‘number needed to treat

26. * Data extraction (selection and coding).

Describe how stwdies will be selected for incheaion. State what data will be extracted or obtained. State how
this will be done and recorded.

The shudies found in the electronic datsbeses will be gatherad in a single basa for the exclusion of duplicates
through the EndMote Software. The atedy selaction process will b2 camied out in two phases by two
independant reviewers and will initially include the anabysis of tides/abatracts. Subsequently, the complete
resding of the texts selected from the title and abstract will ke done through a careful analysis following the
eligibility criteria o then elect the studies that will participate in the systematic review.

Disagresmants will be resohved by a thind reviewsr. Agreement betwesn reviewsns will be s3sessed by
Cohen's Kappa. When necessary, the authors of the included studies will be contacted for clarification of
doulis.,

Data incheding methodological quality, participant information, duration of treatment, type of biomatarial and
survival data will be extracied and collecied in duplicate in an Excel form developed for this purpose and

previoushy tested.

Z7. * Risk of bias (quality) assessment.

Stmte which characteristics of the atudies will be assessed andfor any formal risk of bias/guality assessment
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tools that will be Lsed.
The assessment of the risk of bias of the included stedies will b2 performed wsing appropriate tools for each

Thetpitesnirizk of bias will be independently assessed by twa reviewers, following Cochrane guidelines,
and any dissgresment will be resolved by a third reviewer. O risk of stwdies evaluated using an updated toal
Mon-randomized clinical trists will b2 analyzed waing the “Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of
Interventions® (ROBINS-I) to assess the risk of bias (low, moderabe, serous or critical), inchuding the sk of
bdas due to factors of confusion, paricipant selection, classification of interventions, deviations from the
intended intervention, missing data, outcome measuremeant, and selection of reported outcomes. The overall
risk of bias for each study will be egusl to the most critical level of bias found in any domain.

Obsarvational stedies will b2 evaleated for methodological guality using the Mewcastle-Ottawa scale (NOS-
Meweastie-Ottawsa scale).

28 * Strateqy for data synthesis.

Describe the methods you plan to use to synthesise data. This must not be generic text but should be
specific to your review and descnibe how the proposed approach will be applied to your data. if meta-
analysis is planned, describe the modets (o be used, mathods 1o explore statistical heterogeneity, and
software package 1o be used.

If thee inchuded studies present outcome data that can be statistically combined, a quantitative synthesis will
b parformed wsing mets-analysia. In this way, the data will ke analyzed wsing Software Review Manager 5.3
and reported according to the criteria of the Cochrane collaboration. For cutcomes with dichotomous data,
thies relative risk and the comesponding 25% confidence intervals will be vsed. For outcomes with continuous
AaiarihisveemnitEeenitse m & dnisines lenditdsde| obised ceded studies will be camed out in the
impossibility of performing a guantitative synthesis of the outcome data of the included studies.

28_* Analysis of subgroups or subsets.

State any planned imestigation of 'subgroups’. Be clear and specific about which type of study or
participant will be inclueded in each growp or covarste investigated. State the planned analytic approach

Mot applicable

30. * Type and method of review.
Select the type of review, review method and haalth area from the lists balow.
Type of review

Cost effectivenass
Mo

Diagnostic
ho

Epidemiologic
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Mo
Individusl patient data (IPD) meta-analysis

Prospective meta-analyais (PMA)
]

Review of reviews

Mo

Service delivery

Mo

Synthesis of qualitative studies
Mo

Systemsatic review

Mo

Other
Mo

Health area of the review
Alcoholisubstance misuse/abuss

National fnstitute for
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Mo

Biood and immaane system
Mo

Cancer
Mo

Cardiovascular
Mo

Care of the elderty
Mo

Child health
Mo

Complementary theraples
o

CovID-18
o

Crime and justice
Mo

Dental
Mo

Digestive system
Mo

Ear, nose and throst
Mo

Education
Mo

Endocring and metabolic disonders
Mo

Eye disorders
Mo

General interest
Mo

Genetics

Mo

Health inequalitieahesaith eguity
Mo

Infections and infestations

NHS
National institute for
Health Research
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HNo

Intermnational development
]

Mental health and behavioural conditons
Mo

Musculoskeletal
Mo

Neurological
HNo

Mursing
Ho

Obstetrica and gynescology
Ho

Oral health
ho

Physiotherapy
Ho

Pregnancy and childbirth
Mo

Public health {including social determinants of health)
Mo

Rehabilitation
Ho

Respiratory disorders
Ho

Service delivery
No

Skin disorders
Mo

Soclal care
Mo

Surgery

NHS
National institute for
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No
Tropical Medicine
No

Urological
No

Mo

‘Wiolence and abuse
Mo

31. Language.
Select each language individually to add it to the kst below, use the bin icon to remove any added in emor.

Emglish
Poruguese-Brasil

There ks not an English language surmmary

32.* Country.

Select the country in which the review i being camied out. For multi-national collaborations salect all the
countries invohed.

[Brazil

33. Other registration details.

Mame any other organisation where the systematic review btle or protocol ks regiatered (e.g. Campbell, or
The Joanna Bripgs Institute) fogether with any wnigue identification number assigned by them. if extracted
data will be stored and made gvailabls throwgh a repoaitory such as the Systematic Review Data Repository
(SROR), details and a link should be induded here. F none, leave blank.

34. Reference and/or URL for published protocol.

If the protecol for thie review ks published provide details (authors, Bitle and journal details, preferably in
Vancouver format)

Add web link to the published probocol.

Or, updoad your published protocol here in pdf format. Mote that the upload will be publicly accessible.
Mo | do not make this file publicly available until the review is complate

Please note that the information required in the PROSPERO registration form must be completed in full even
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if sccess to a protocol s given.

35. Dissemination plans.
Do you intend to pubdsh the review on completion?

Yes

Give bnef detalls of plans for communicating revsew findings.?

36. Keywords.

Geve words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line.
Keywords help PROSPERO users find your review (keywords do not appear In the public record but are
included in searches). Be as specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless
these are i wide use.

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

If you are registenng an update of an existing review give detalls of the earller versions and Include a full
binsographic reference, if avallable.

38. * Current review status.

Update review status whea the review s completed and when it is published. New registrations must be
ongoing so this field is not editable for intial submission.

Please provide anticipated publication date
Review_Ongoing

39. Any additional information.
Provide any other information redevant to the registration of this review.

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available.

Leave empty until publication detads are avallable OR you have a ink to a preprint (NOTE: this field is not
editable for initial submission). List authors, title and journal details preferably in Vancouver format.

Geve the ink 10 the published review or preprint.
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