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RESUMO

Existem poucas evidéncias sobre o perfil inflamatorio ao redor de implantes saudaveis e doentes e
sobre o efeito das terapias anti-infecciosas na resposta imune do hospedeiro. Sendo assim, os
objetivos deste estudo foram: 1- comparar o perfil imunolégico em implantes saudaveis, com mucosite
e com peri-implantite. 2- avaliar, ap6s 90 dias, o efeito da terapia mecanica anti-infecciosa para os
implantes doentes nos pardmetros clinicos e imunolégicos; 3- comparar o perfil clinico e imunolégico
dos implantes tratados em relacdo aos implantes saudaveis. Baseado nos aspectos clinicos e
radiograficos, 40 implantes de titanio em 35 individuos foram divididos em um dos grupos
experimentais: satde (n=10): grupo controle; mucosite (n=10): debridamento com jato de bicarbonato e
curetas de teflon; peri-implantite (n=20): acesso cirurgico para debridamento com jato de bicarbonato e
curetas de teflon. Os seguintes parametros clinicos foram avaliados no dia 0 (inicio do estudo) e 90
dias apos a terapia: indice de placa visivel (IP); sangramento marginal (IG), sangramento a sondagem
(SS), supuragédo (SUP) e profundidade de sondagem (PS). Nesses mesmos tempos experimentais, 0
fluido crevicular peri-implantar (FCPI) foi coletado em um sitio por implante para avaliagdo da
quantidade total de IL-12, TNF-a, IL-4 e IL-10 pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA). Os resultados
demonstraram melhoras significativas em relagao a todos os parametros clinicos para peri-implantite e
mucosite em 3 meses poés-terapia (p<0,05). No dia 0, os sitios doentes apresentaram niveis elevados
de TNF-a quando comparado aos saudaveis (p<0,05). Apos os tratamentos, a quantidade total de TNF-
a reduziu para um nivel similar ao grupo controle (p<0,05). Nenhuma diferenga foi observada para IL-
12, IL-4 e IL-10 entre os grupos antes e ap6s as terapias (p>0,05). Os resultados do presente estudo
demonstraram que, o TNF-a parece estar envolvido na patogénese da doenca peri-implantar e ambas
as terapias anti-infecciosas resultaram em efeitos clinicos e imunolégicos positivos em 3 meses.

Palavras-chave: peri-implantite, mucosite, implantes dentérios, terapias mecénicas anti-infecciosas,
fluido crevicular peri-implantar, perfil imunolégico, interleucinas.
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ABSTRACT

There are few evidences about the inflammatory profile around diseased and healthy implants and
regarding the effects of the anti-infective therapies on host immune response. Therefore, the aims of
this study were: 1- to investigate the immunological profile in heathy, mucositis and peri-implantitis; 2- to
evaluate after 90 days, the clinical and immunological effects of mechanical anti-infective therapies for
diseased implants; 3- to compare clinical and immunological profiles between treated implants and
healthy implants. Based on clinical and radiographic diagnoses, 40 titanium dental implants from 35
subjects were assigned to one of the following groups: healthy (n=10): control group; mucositis (n=10):
mechanical debridement using abrasive sodium carbonate air-powder and teflon curettes; peri-
implantitis (n=20): open surgical debridement using abrasive sodium carbonate air-powder and teflon
curettes. Visible plaque local score (PI), gingival marginal bleeding (Gl), bleeding on probing (BoP),
suppuration (SUP), probing depth (PD) were assessed at baseline and 3 months after therapies. At the
same periods, peri-implant crevicular fluid (PICF) was collected from one site of each implant to analyze
the total amounts of IL-12, TNF-a, IL-4 and IL-10 by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Clinical results demonstrated significant improvements for all clinical parameters around diseased
implants at 3 months after therapies (p<0.05). At baseline, diseased implants revealed higher levels of
TNF-a when compared to healthy implants (p<0.05). After therapies, the total amounts of TNF-a
decreased to the same level to those from control group (p<0.05). None differences were observed for
IL-12, IL-4 and IL-10 among the groups before and after therapies (p>0.05). In conclusion, TNF-a
seems to be involved in the pathogenesis of the peri-implant diseases and both anti-infective
mechanical therapies demonstrated positive effects on clinical and immunological profiles after 3
months.

Key Words: peri-implantitis, mucositis, dental implants, ant-infective mechanical therapy, peri-implant

fluid, immunological profile, interleukin.
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1 INTRODUGAO

1.1 Doengas peri-implantares: mucosite e peri-implantite

Embora muitos estudos longitudinais tenham demonstrado que os implantes dentais
osseointegrados atingem niveis de sucesso acima de 90% (ESPOSITO et al., 1998; ROOS-JANSAKER
et al., 2003), processos patoldgicos antes da obtengéo da osseointegragéo ou apds o estabelecimento
da mesma podem resultar, respectivamente, na falha precoce ou tardia de uma pequena parcela dos
implantes instalados (MOMBELLI, 1993; MEFFERT, 1996; TONETTI, 1998; ESPOSITO et al., 1998;
BULLON et al., 2004).

A falha precoce tem sido associada a fatores inerentes ao hospedeiro (consumo de cigarros,
doengas sistémicas, qualidade e quantidade Ossea do leito receptor), ao procedimento cirurgico,
(trauma e superaquecimento 6sseo, contaminagéo bacteriana durante a cirurgia, estabilidade inicial do
implante, habilidade técnica do operador) e ao tipo de implante (material, desenho, topografia, tipo de
superficie) (ESPOSITO et al., 1998). Além disso, a sobrecarga oclusal antes da consolidagdo do
processo de osseointegragcdo também é um fator que pode levar a perda precoce de um implante
osseointegravel (BAIN & MOY, 1993; TONETTI, 1998; ESPOSITO et al., 1998). A perda tardia, por sua
vez, esta associada a sobrecarga oclusal e/ou infec¢do bacteriana (ESPOSITO et al.,1998; TONETTI,
1998).

Doenga peri-implantar € um termo genérico relacionado as reagdes infecciosas que ocorrem nos
tecidos que circundam um implante em fungao, resultando em um processo inflamatério com destruigao
dssea ou ndo. Quando a inflamacg&o esta confinada apenas aos tecidos moles, a doenga peri-implantar
é denominada mucosite (JOVANOVIC, 1993; LISKMANN et al., 2006). O termo peri-implantite, por sua
vez, se refere as reagOes inflamatdrias em tecido mole acompanhadas da perda de suporte 6sseo peri-
implantar (ALBREKTSSON & ZARB, 1993; MOMBELLI, 1993; HAYEK et al., 2005). A peri-implantite é
clinicamente caracterizada pela formag&o de uma bolsa peri-implantar, sangramento a sondagem e/ou
supuragdo e radiograficamente manifestada por radioluscéncia peri-implantar devido a perda de
suporte 6sseo. Em casos mais avangados de peri-implantite, pode ocorrer ainda mobilidade do
implante (ALBREKTSSON & ISIDOR, 1994).

Estudos epidemioldgicos em diferentes tipos e superficies de implantes tém demonstrado, por meio

de diferentes metodologias, resultados controversos entre as taxas de prevaléncia e incidéncia para as



doengas peri-implantares. Esposito et al. (1998), em uma revisdo de literatura, demonstraram que a
média de prevaléncia de perdas de implantes devido a peri-implantite foi de 2,8% em relagdo ao
numero total de perdas de implantes. Berglundh et al. (2002), em uma reviséo sistematica, relataram
que a frequéncia de peri-implantite pode variar entre 0% e 14,4%. Em outra revisdo sistematica,
Pjetursson et al. (2004) verificaram que a incidéncia de peri-implantites foi de 8,6% ao longo de 5 anos.
Ferreira et al. (2006) observaram uma prevaléncia de 8,9% para peri-implantite e 64,6% para mucosite
em um grupo de 212 brasileiros parcialmente edéntulos.

Atualmente, os implantes dentais osseointegrados tém sido utilizados na préatica odontoldgica com
grande frequéncia para substituicdo de dentes perdidos em pacientes edéntulos totais ou parciais. O
aumento da demanda para colocagdo de implantes dentarios durante a reabilitagdo oral pode gerar
uma alta incidéncia de doengas peri-implantares em um futuro préximo. Dessa forma, o conhecimento
do perfil microbiolégico e imunoldgico das possiveis patologias ao redor destes implantes serd muito
importante para o diagnostico precoce e tratamento adequado destas doengas, garantindo o sucesso

dos implantes ao longo dos anos.

1.2 Etiologia das doengas peri-implantares

A perda 6ssea ao redor dos implantes osseointegrados tem sido atribuida a fatores mecéanicos
incluindo distribuig&o incorreta dos implantes e da carga sobre 0os mesmos, comprimento do cantilever,
tipo de préteses ou até mesmo fraturas dos componentes protéticos (ESPOSITO et al., 1998). Além
disso, os implantes do tipo Branemark perdem o0sso ao redor das primeiras roscas durante o periodo de
reparo e o primeiro ano ap6s a instalagéo da prétese por meio de um processo ndo-infeccioso (ADELL
et al., 1981; OH et al., 2002). Entretanto, a infecgdo bacteriana manifestada na peri-implantite € uma
das principais causas da perda Ossea peri-implantar, podendo levar ao comprometimento total da
osseointegracdo ao redor do implante e conseqiiente perda do mesmo (SCHOU et al., 1993).

Ja esta bem estabelecido na literatura o carater infeccioso das doengas peri-implantares uma vez
que muitos estudos objetivaram estabelecer o perfil microbiano que acomete essas infec¢des por meio
de diferentes técnicas microbioldgicas, como Reagédo da Polimerase em Cadeia (PCR- Polymerase
Chain-Reaction), sondas de DNA (Checkerboard DNA-DNA hybridization), meio de cultura e outros
(MOMBELLI et al., 1987; LEONHARDT et al., 2003; QUIRYNEN et al., 2006). De maneira geral estes
estudos demonstraram que as doengas peri-implantares estdo associadas a presenga de bactérias

gram-negativas como Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia e Porphyromonas



gingivalis, Tanerella forsythia; bactérias que ja foram estabelecidas como periodontopatégenos
(MOMBELLI et al., 1987; LEONHARDT et al., 2003).

Um dos primeiros dados referente @ microbiota associada ao insucesso dos implantes foi
apresentado por Rams & Link, em 1983. Nesse estudo, os autores observaram por microscopia
eletronica de transmiss&o que as espécies do tipo espiroquetas eram raramente encontradas em sitios
peri-implantares saudaveis, enquanto que, na doenga, 0 numero de bacilos moveis e bactérias
fusiformes e a proporcdo de microrganismos anaerdbios estava significativamente elevada,
compreendendo cerca de 40% do conteudo bacteriano. A partir de entdo, outros estudos
demonstraram que a microbiota que circunda os implantes portadores de peri-implantite, é composta
principalmente de espécies bacterianas gram-negativas anaerobias (MOMBELLI et al., 1987; HULTIN
etal.,, 2002; LEONHARDT et al., 2003; BOTERO et al., 2005).

Mombelli et al., em 1987, observaram que espiroquetas, consideradas um dos tipos bacterianos
mais patogénicos na periodontite, eram raramente freqiientes no biofilme subgengival de implantes
saudaveis. Em 1993, Mombelli et al. sugeriram que a presenga desta forma bacteriana poderia ser um
importante indicador para a presenga de uma microbiota com caracteristicas anaerébias e um bom
preditor negativo para o sucesso dos implantes.

Becker et al., em 1990, verificaram por meio de sondas de DNA bacteriano que mais de um tergo
dos sitios peri-implantares com radioluscéncia, mobilidade e profundidade de sondagem superior a
6mm apresentava microbiota composta por periodontopatégenos como A. actinomycetemcomitans, P.
intermedia e P. gingivalis.

Quirynen e Listgarten, em 1990, avaliaram a microbiota ao redor de quatro implantes perdidos. Trés
dos implantes com suspeita de perda por motivo de sobrecarga ndo apresentaram espiroquetas e
possuiam poucos bacilos moveis. A amostra do quarto implante, que apresentava clinicamente sinais
de inflamagao tecidual, continha 11% de espiroquetas e 16% de bacilos méveis.

Rosenberg et al., em 1991, distribuiram pacientes com implantes comprometidos, utilizando
critérios clinicos e radiograficos em: presenca de trauma oclusal e presenca de peri-implantite na
auséncia de trauma. Para avaliagdo microbiologica foram utilizados os métodos de cultura e a
microscopia por contraste de fase. Os resultados demonstraram que, quando a etiologia tinha origem
infecciosa, 42% da microbiota subgengival consistia em Parvimonas sp, Fusobacterium sp. e bacilos
gram-negativos. Além disso, sangramento, supuragdo € acumulo visivel de biofilme estavam
associados a essa infeccdo bacteriana. Quando a etiologia era puramente sobrecarga oclusal, a
microbiota apresentava semelhanga com a microbiota relacionada a saude peri-implantar, composta
predominantemente por estreptococos. Além disso, clinicamente, havia auséncia de sintomatologia

dolorosa e supuragao.



Quirynen et al. (1996) observaram que a microbiota subgengival ao redor de implantes em
pacientes parcialmente edéntulos, mesmo sendo portadores de periodontite cronica se mantinha com
baixos niveis de periodontopatégenos enquanto as bolsas fossem inferiores a 4mm.

Leonhardt et al., em 1999, avaliaram as diferencas qualitativas na microbiota subgengival ao redor
de implantes do sistema Branemark com sinais clinicos e radiograficos de perda dos tecidos de suporte
em relagdo aos implantes saudaveis. Utilizando o método de cultura, foi observado que o perfil
microbioldgico do implante doente é semelhante a doenga periodontal, com presenga de P. gingivalis,
P. intermedia, Prevotella nigrescens e A. actinomycetemcomitans, além da presenga de Staphylococos
spp. e Candida spp.

Hultin et al., em 2002, realizaram um estudo no qual 36 individuos foram distribuidos em portadores
de implantes saudaveis ou com peri-implantite. A presenca de 12 espécies bacterianas (P. gingivalis, P.
intermedia, P. nigrescens, T. forsythia, A. actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum,
Treponema denticola, Parvimonas micra, Campylobacter rectus, Eikeinella corrodens, Selenomonas
noxia e Streptococcus intermedia) foi avaliada ao redor dos implantes por meio do método
Checkerboard DNA-DNA hybridization. Os resultados microbiolégicos demonstraram que as espécies
P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia, T. denticola e A. actinomycetemcomitans estavam presentes
em todos os individuos, porém somente nos sitios com peri-implantite estavam em um nimero superior
a 108, Esse nivel de A. actinomycetemcomitans foi detectado em 23% dos sitios com peri-implantite e
nao foi encontrado nos implantes saudaveis e nem nos dentes de pacientes portadores de peri-
implantite.

Botero et al., em 2005, avaliaram a microbiota subgengival, pelo método de cultura, ao redor de
implantes e dentes de individuos parcialmente edéntulos. Os autores observaram diferencas
significativas entre implantes com doencgas peri-implantares quando comparados aos saudaveis em
relagdo as espécies gram-negativas. P. gingivalis foi observado nos implantes doentes, mas n&o nos
saudaveis e a frequéncia de detecgdo de P. intermedia e P. nigrescens foi maior nos implantes
doentes. Finalmente, houve uma correlagdo positiva entre implantes e dentes adjacentes para
presenca de espécies gram-negativas e para implantes e dentes ndo-adjacentes para presenca de P.
gingivalis.

Embora ja existam muitas evidéncias sobre o perfil microbiolégico das doengas peri-implantares,
bem como sua semelhanga com as doencas periodontais, existem poucas evidéncias cientificas sobre
a resposta do hospedeiro frente as bactérias e seus fatores de viruléncias ao redor dos implantes
dentais (LEONHARDT et al., 1999; HULTIN et al., 2002; BOTERO et al., 2005).



1.3 Processo inflamatério frente a agressao bacteriana

Os mecanismos de resposta imunolégica do hospedeiro frente a agressao bacteriana tém sido
amplamente explorados em periodontia; entretanto, um nimero restrito de informagdes existem em
relacdo a resposta imune das doengas peri-implantares. Nas doengas periodontais, tem sido
demonstrado que, sub-populagdes de células T helper (Th), Th1 e Th2, determinam a resposta
inflamatéria frente ao desafio bacteriano por meio da liberagdo de diversos tipos de moléculas pro-
inflamatérias e anti-inflamatérias. O predominio de uma certa resposta imune local, mediada
basicamente por Th1 ou Th2, determina a estabilidade ou a progresséo da lesédo (SEYMOUR &
GEMMELL, 2001). A resposta imunolégica pode apresentar um perfil predominantemente Th1,
consistindo em uma resposta celular pré-inflamatéria, ou um perfil Th2, com caracteristicas anti-
inflamatérias e proeminéncia da resposta imune humoral (JANKOVIC et al., 2001). Analises
histopatolégicas dos tecidos adjacentes a implantes com mucosite e/ou peri-implantite demonstraram
presenca de infiltrado inflamatério com caracteristicas especificas para cada uma das doengas ao redor
dos implantes (MURATA et al., 2002; GUALINI & BERGLUNDH, 2003). Gualini e Berglundh (2003)
avaliaram, por meio de imunohistoquimica os niveis de células B (CD19*) e células elastase positivas
(indicativas de células tipo polimorfonucleares), em bidpsias de mucosite e peri-implantite. Os autores
observaram que o0s niveis de células elastase positivas e de células B estavam em maior proporcao
nas lesdes de peri-implantite quando comparado a mucosite. Bullon et al. (2004) por meio de analises
imunohistoquimica e histologica demonstraram que os linfocitos T sdo o tipo celular mais
frequentemente encontrado no grupo das peri-implantites em relagdo ao grupo saudavel. Assim, a
presenca de células T nos tecidos peri-implantares sugere que, assim como na periodontite, em lesdes
peri-implantares, a resposta imune local também é controlada por essas células (SEYMOUR et al.,
1989; TONETTI et al., 1995).

Estudos objetivando delinear o perfil Th1/Th2 na patogénese das doencas infecciosas detectaram
niveis alterados de expressdo de mediadores inflamatérios bem como na quantidade dos mesmos no
fluido e/ou tecido gengival de pacientes com periodontites e gengivites (GEMMELL & SEYMOUR,
2004). Mediadores como interleucina (IL)-1B, IL-12, IL-6, interferon-y (IFN-y), e fator de necrose
tumoral-a. (TNF-o) estdo envolvidos principalmente com a resposta Th1 e induzem a resposta imune
mediada por células. Em contraste, IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 estdo envolvidas na resposta Th2 e
promovem imunidade humoral devido a produgao de fatores de diferenciagao para linfécitos B. Dentro
deste contexto, ja existem varios indicios de que cada mediador exerce um papel especifico no

processo inflamatério nas doengas periodontais (JANKOVIC et al., 2001). Entretanto, apés reviséo da



literatura, foram observadas poucas evidéncias sobre os mediadores Th1 e Th2 na patogénese das

doengas peri-implantares.

1.3.1 Atividades bioldgicas de algumas citocinas pré- e anti-inflamatorias

Existem duas formas ativas da IL-1, a IL-1a e IL-1B. Ambas apresentam capacidade de ligagdo com
os receptores tipo | e tipo Il (IL-1R), por meio dos quais exercem suas atividades biologicas
(DINARELLO, 1996). O terceiro membro da familia da IL-1 € um antagonista do receptor da IL-1 (IL-
1Ra), que se liga ao IL-1R sem atividade agonista impedindo as atividades biol6gicas da IL-1 (DOWER
et al., 1992; DINARELLO, 1996). A IL-1B é a forma mais estudada das IL-1 por apresentar mdltiplas e
importantes  atividades bioldégicas. A mesma € produzida principalmente pelos leucdcitos
mononucleares € é conhecida como uma das citocinas mais potentes e participativas na indugéo de
reabsorcdo 6ssea (DEWHIRST et al., 1985) e inibi¢do da formagao de tecido 6sseo (STASHENKO et
al., 1987). Suas atividades incluem ainda a estimulagéo e ativacdo de metaloproteinases (MMP) e
prostaglandinas (PG), especialmente PGE, (WEST-MAYS et al., 1995). Além disso, a IL-1 f aumenta a
expressao da molécula de adeséo intercelular-1 (ICAM-1), da molécula de adeséo vascular (VCAM-1) e
E-selectina, permitindo que os leucocitos se unam e penetrem através da parede vascular até a regiéo
infectada (SHOLZS et al., 1996). Alguns estudos tém demonstrado niveis elevados de IL-18 no fluido
gengival de sitios com periodontite (GAMONAL et al., 2000; SEYMOUR & GEMMELL, 2001;
HOLMLUND et al., 2004) e fluido crevicular de sitios peri-implantares com sinais de inflamagao quando
comparado aos sitios periodontais ou peri-implantares com os saudaveis (ATAOGLU et al., 2002;
MURATA et al., 2002).

A IL-12, por sua vez, € uma citocina pré-inflamatéria, produzida por células como mondcitos,
macroéfagos e neutréfilos, composta de duas subunidades protéicas denominadas p35 e p40. Ambas as
subunidades devem ser produzidas dentro da mesma célula para obtengdo da forma biologicamente
ativa da IL-12 conhecida como p70 (TRINCHIERI, 1997). Contudo, a subunidade p40 pode antagonizar
a ligacdo da forma biologicamente ativa (p70) ao receptor IL-12, assim como o equilibrio entre a p70 e
a subunidade p40 reflete a atividade total da IL-12 bioativa. A IL-12 ¢ a principal mediadora da resposta
imune inata aos microrganismos teciduais e indutor chave da imunidade mediada por células. Sua mais
importante agdo € estimular a producdo de IFN-y pelas células T e células natural-killer (NK),
promovendo a resposta das células Th1 (GATELY et al.,, 1998). A importéncia da IL-12 n&o esta

limitada apenas a iniciagdo da resposta imune mediada por células, mas também para a sua



manutengao, uma vez que a auséncia desta interleucina esta associada a uma rapida eliminacao da
resposta Th1 (PARK & SCOTT, 2001).

O principal membro da superfamilia do TNF, o TNF-a/TNFSF1A, é uma citocina pro-inflamatoria que
exerce um papel central no processo inflamatério e na apoptose celular (KWON, 1999). A interagdo do
TNF-a com as células-alvo pode ser mediada por dois tipos de receptores de alta afinidade (TNF-R),
com tamanhos moleculares de 55 kDa e 75 kDa (p55 TNF-R e p75 TNF-R, respectivamente) (VILCEK
& LEE, 1991). As fungdes do TNF e seus receptores na defesa do hospedeiro e na resposta
inflamatdria tém sido bem documentados na literatura. Um dos papéis bioldgicos mais importantes do
TNF-a inclui a regulagédo da diferenciacdo de células hematopoiéticas em células progenitoras
(JACOBSEN et al., 1994). O TNF-a pode também estimular a produ¢do de moléculas de ades&o
celular como ICAM-1 (GRAVES et al., 1998), de outras citocinas e quimiocinas, como IL-1a, IL-1p, IL-6
e IL-8 (GRAVES & COCHRAN, 2003) e de MMPs (BIRKEDAL-HANSEN, 1993). Finalmente, o TNF-a
é também um dos reguladores mais importantes do processo de destruigdo dssea local agindo
diretamente na estimulagdo dos precursores osteoclasticos e indiretamente no controle do sistema
osteoprotegerina (OPG) e RANKL (receptor activator of NF-KB ligand), moléculas-chave do
metabolismo 6sseo (BOYCE et al., 2005).

A IL-4 é uma citocina anti-inflamatéria produzida primariamente por linfécitos T, mastocitos e
basdfilos. Essa citocina foi primeiramente descrita como fator de crescimento de células B por ser um
importante modulador da diferenciacdo de células precursoras T helper em células Th2 intermediando
a resposta humoral. IL-4 é um potente inibidor dos macréfagos pela inibicdo da secregéo de IL-1B,
TNF-q, IL-6 e PGE> (TE VELDE et al., 1990). Sua auséncia localizada nos tecidos periodontais esta
associada com a atividade e progressdo de doenca, caracterizada pela transformacéo de gengivite em
periodontite (SHAPIRA et al., 1992).

A IL-10 é uma citocina anti-inflamatoéria que inibe a producdo de citocinas pré-inflamatdrias
(REINHARDT et al., 1993). A mesma é capaz de atenuar a resposta inflamatdria e exercer efeito
imunossupressor e imunoestimulatério atuando em uma grande variedade de tipos celulares (STEIN et
al., 1996). Como um regulador da resposta imune mediada por células, de maneira geral, a IL-10 pode
suprimir a produgéo de PGE, citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, como TNF-a, IL-1, IL-6, e IL-8
(FIORENTINO et al., 1991; NIIRO et al., 1994). A IL-10 é capaz de induzir a proliferagéo de linfocitos B
e a proliferacdo e ativacdo de células NK (MOORE et al., 2001). Baseado em suas atividades
biolégicas, & evidente que a reducdo da produgdo de IL-10 esta associada com a maior
susceptibilidade a qualquer tipo de doenca infecciosa (HELMINEM et al., 1999). Por esse motivo,

alguns estudos ja analisaram a participagdo dessa citocina em processos infecciosos, como as



doengas periodontais (YAMAZAKI et al., 1997; GAMONAL et al., 2000; SEYMOUR & GEMMELL, 2001;
JOHNSON & SERIO, 2005;) e peri-implantares (LISKMANN et al., 2006).

1.3.2 Estudos imunolégicos ao redor dos implantes osseointegrados

Embora descrito anteriormente, vale ressaltar mais uma vez que poucos estudos objetivaram, até o
presente momento, observar o papel dos mediadores pro- e anti-inflamatérios nos tecidos e fluido
crevicular ao redor de implantes saudaveis e doentes. A maioria deles investigou apenas o papel da IL-
1 na peri-implantite.

Schierano et al. (2003) caracterizaram as expressoes teciduais de RNAm de citocinas pro-
inflamatorias (IL-2, IL-12 e IFN-y) e anti-inflamatorias (IL-4, IL-10 e fator de crescimento de
transformagdo TGF-B1), por meio do PCR, antes e apds a instalagéo dos implantes. Bidpsias de tecido
peri-implantar foram removidas no dia da insergao do implante, durante a colocagéo do cicatrizador e
em 4, 8 e 12 meses apds instalagdo da protese. Antes da instalagdo do implante, foi observada a
presenca de TGF-B1 na maioria dos espécimes, a IL-10 foi expressa em apenas 3 dos 11 sitios,
enquanto IFN-y, IL-2 e IL-12 ndo foram detectadas. A IL-2 e IL-4 n3o foram detectadas em nenhum
momento; enquanto que os niveis de TGF-Bf1 e da IL-10 estavam altos em 4 meses e diminuiram
consideravelmente em 1 ano apds a instalagdo da prétese. O objetivo desse estudo, entretanto, foi
observar a expressao destas citocinas ao redor dos implantes sem correlaciond-las com a condicao
clinica peri-implantar.

Panagakos et al., em 1996, avaliaram, por meio de ELISA, os niveis de IL-18 e TNF-a no fluido
crevicular de implantes saudaveis ou com peri-implantite. Cinquenta implantes em 13 pacientes foram
classificados clinicamente como: saudaveis, peri-implantite inicial e peri-implantite avangada. A IL-1( foi
detectada nos 3 grupos, porém com nivel mais elevado na peri-implantite inicial, seguida da peri-
implantite avangada e por ultimo, na salde. Entretanto, TNF-a n&do foi detectado em nenhuma das
condicdes clinicas.

Curtis et al., em 1997, em um relato de caso, avaliaram a presenca de IL-1B no fluido crevicular
peri-implantar, por meio de ELISA, em um paciente portador de dois implantes com peri-implantite
antes e depois da descontaminagao peri-implantar cirdrgica, associado ao antibidtico sistémico e
antimicrobiano local. Os autores, observaram que os niveis de IL-1 foram reduzidos em 2 meses pds-
terapia concomitantemente a melhora clinica. Entretanto, em 5 meses, os resultados clinicos e

microbiolégicos voltaram aos valores iniciais.



Murata et al. (2002) analisaram os niveis de osteocalcina, deoxipiridinolina (proteinas do
metabolismo dsseo) e IL-1B no fluido crevicular peri-implantar de pacientes portadores de peri-
implantite por meio de ensaio imunoenzimatico (EIA). Foram selecionados 34 implantes, divididos em
peri-implantite, mucosite e saude. Os autores observaram niveis mais elevados de osteocalcina nos
sitios doentes enquanto a deoxipiridinolina ndo foi detectada em nenhuma amostra. Os niveis de IL-1f
foram significantemente maiores na peri-implantite quando comparado a mucosite e a saude.

Kivela et al., em 2003a, analisaram quantidades de laminina-5 e MMP-8 no fluido crevicular peri-
implantar de sitios doentes e saudaveis por meio do teste Western immunoblotting. Essas moléculas
foram observadas em maiores proporgdes nos sitios doentes quando comparados aos saudéveis.

Kivela et al., em 2003b, caracterizaram pelo método Western immunoblotting, a relagéo entre MMP-
8 e MMP-7 no fluido crevicular peri-implantar de sitios doentes, em comparagéo aos sitios saudaveis.
Os autores identificaram ambas metaloproteinases na doenga peri-implantar; entretanto, a MMP-7 foi
encontrada em menor proporgéo na doenca.

Machtei et al. (2006) compararam, por meio de ELISA, as condigdes clinicas e imunoldgicas (IL-1 e
TNF-a) periodontal e peri-implantar em dois tipos de plataformas de implantes: hexagono externo (28
implantes) e cone morse (45 implantes). Os autores observaram uma correlagéo positiva entre IL-1 e
TNF-a e entre essas citocinas e a perda 6ssea ao redor de dentes e implantes. Ambas as plataformas
obtiveram similaridades clinicas e radiogréficas; entretanto,0 TNF-a apresentou-se em maior nivel ao
redor dos implantes com hexagono externo. Os autores concluiram que a IL-1 e TNF-a s&o possiveis
marcadores sensiveis para a perda 6ssea ao redor de dentes naturais e implantes.

Konttinen et al., em 2006, observaram, por meio de imunohistoquimica, os niveis teciduais de TNF-
a, IL-1B, IL-6, fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF-A) e fator de crescimento de
transformagéo (TGF-a) ao redor de implantes perdidos, periodontite cronica e saude. De maneira geral,
os niveis de TNF-a, IL-1B e IL-6 estavam aumentados nas amostras de peri-implantite e periodontite
crbnica, sugerindo, que citocinas com potencial de ativacdo osteoclastica estavam associadas a
ambas as doengas. IL-1B foi mais prevalente na peri-implantite e TNF-a foi mais prevalente na
periodontite cronica.

Liskmann et al., em 2006, avaliaram por ELISA a relagdo entre os parametros clinicos peri-
implantares e as concentragdes de IL-6 e IL-10 na saliva de pacientes totalmente edéntulos com
préteses implantosuportadas. Segundo os autores, a saliva € uma importante fonte de moléculas
derivadas do fluido crevicular. Foram selecionados 12 pacientes com peri-implantite e 18 com
implantes saudaveis. O grupo da peri-implantite apresentou maior nivel de IL-6. A IL-10 foi detectada
apenas no grupo da peri-implantite. Os niveis de IL-10 e IL-6 na peri-implantite foram positivamente

correlacionados com os pardmetros clinicos (PS, IG e SS).
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1.4 Tratamentos para doengas peri-implantares

Uma vez reconhecido o envolvimento de microrganismos especificos na etiologia da mucosite e
peri-implantite, alguns pesquisadores sugeriram diferentes estratégias terapéuticas com o objetivo de
remover a infeccdo bacteriana por meio do debridamento mecénico associado ou néo aos antibioticos
sistémicos ou locais. Enxertos 6sseos e membranas, por sua vez, foram sugeridos com objetivo de
tratar os defeitos 6sseos peri-implantares (MOMBELLI, 2002).

Apds revisdo bibliogréfica, exemplificada abaixo, foi observado que os trabalhos até o presente
momento focalizaram os efeitos clinicos, radiograficos e microbiologicos das terapias propostas. O
efeito imunoldgico destes tratamentos, por sua vez, ainda necessita ser amplamente esclarecido.

A Terapia de Suporte Interceptiva Cumulativa (CIST), sugerida por Lang et al., em 1997, consiste
em um protocolo de tratamento para infec¢des peri-implantares desenvolvida e implementada pela
Universidade de Berne, Suica. Esta inclui terapias que tém inicio com o debridamento mecanico em
campo fechado, isolado ou associado aos antimicrobianos locais (clorexidina) e antibiéticos sistémicos
até terapias cirurgicas regenerativas para resolugéo de defeitos 6sseos peri-implantares (RUTAR et al.,
2001).

Em 1992, Mombelli & Lang avaliaram o efeito clinico e microbiolégico (meio de cultura) do
debridamento mecénico associado a clorexidina local (0,5%) e terapia antibidtica sistémica (ornidazol
1000mg/10 dias) para tratamento da peri-implantite. Apds um ano, observou-se uma redug&o
significativa na profundidade de sondagem e indice de sangramento. Entretanto, os resultados
microbioldgicos demonstraram uma reducao dos niveis de microrganismos apenas imediatamente apds
o tratamento.

Mombelli et al., em 2001, avaliaram clinica e microbiologicamente, por meio de cultura e
microscopia de campo escuro, o efeito do debridamento mecanico sem acesso cirlrgico associado a
fibra de tetraciclina (Actisite®) para tratamento de peri-implantite. Os implantes ainda demonstraram
altos niveis de microrganismos em um més apo6s o tratamento. Porém, apds seis meses, houve
reducéo significativa do numero de alguns periodontopatégenos, como P. intermedia e P. nigrescens,
Fusobaterium sp., T. forsythia e C. rectus.

Porras et al., em 2002, avaliaram o efeito de duas terapias para mucosite nos parametros clinicos
(indice de placa e sangramento, nivel clinico de insercdo e profundidade de sondagem) e
microbioldgicos por meio de sondas de DNA bacteriano. Um grupo recebeu apenas tratamento

mecanico (profilaxia profissional) enquanto o outro recebeu 0 mesmo tratamento mecénico associado a
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clorexidina 0,12%. Apds trés meses, os resultados clinicos e microbiolégicos foram semelhantes com
reducdo significativa de patdgenos e melhora nos parametros clinicos para ambas a terapias.

Leonhardt et al., em 2003, avaliaram clinica, microbiolégica (por meio de cultura) e
radiograficamente, o tratamento de 9 individuos com 26 peri-implantites. As avaliagbes foram
realizadas em seis meses e em cinco anos. A terapia consistiu em acesso cirlrgico e desinfecgéo do
implante com peréxido de hidrogénio a 10%. Os pacientes receberam ainda terapia antibiética de
acordo com o resultado do teste de susceptibilidade bacteriana. Apesar do tratamento, 7 dos 26
implantes tratados foram perdidos. Contudo, na maioria dos casos houve redugdo dos microrganismos
patogénicos e melhora nos pardmetros clinicos com a terapia proposta.

Romeo et al., em 2005 e 2007, desenvolveram estudos clinico e radiografico, respectivamente, com
acompanhamento de 3 anos, para avaliar o efeito do tratamento de implantes de titénio (de superficie
jateada com plasma titanio) portadores de peri-implantite por meio de acesso cirurgico associado ou
ndo a implantoplastia (alisamento da superficie do implante). Todos os pacientes receberam
antibioticoterapia, e durante a cirurgia, aplicacdo de gel de metronidazol sobre a superficie dos
implantes. Os implantes que receberam tratamento cirGrgico com implantoplastia obtiveram melhores
resultados clinicos quando comparados aos implantes que receberam somente cirurgia ao longo de
trés anos (ROMEO et al., 2005). Adicionalmente, resultados radiograficos mais favoraveis também
foram encontrados em 3 anos para o grupo da implantoplastia (ROMEO et al., 2007).

Karring et al. (2005) avaliaram, por meio de parametros clinicos e radiograficos, a efetividade do
tratamento da peri-implantite com um dispositivo ultra-sénico (sistema Vector®) acoplado a pontas de
teflon, quando comparado ao debridamento subgengival com curetas de fibras de carbono. Apds seis
meses, ndo houve redugéo significativa na profundidade de sondagem e ganho ésseo em nenhum dos
métodos utilizados. O grupo do ultra-som reduziu o sangramento a sondagem em 4 dos 11 implantes
avaliados, enquanto o grupo controle reduziu 0 sangramento em apenas 1 implante. Porém, ndo houve
diferengas significativas entre os dois tratamentos.

Vitussi, em 2006, realizou avaliagdes clinicas e microbiolégicas por meio de sondas de DNA
bacteriano em lesdes de peri-implantite tratadas com debridamento n&o-cirirgico associado ao
metronidazol (400mg 3x/dia por 14 dias) e amoxicilina (500mg 3x/dia por 14 dias) sistémicos,
comparado ao debridamento néo-cirlrgico. Ambas as terapias reduziram significantemente os niveis
dos microrganismos periodontopatogénicos, embora somente o grupo teste tenha conseguido manter
esses niveis em 90 dias. Apesar da observagao de uma melhora clinica que se manteve durante todo o
periodo avaliado, na comparagao entre 0s grupos, ndo houve diferengas relevantes entre ambos os

tratamentos.
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Renvert et al., em 2006, selecionaram 32 implantes com profundidade de sondagem = 4mm e
presenca de sangramento e/ou supuragdo a sondagem. Todos os pacientes receberam instrugdes de
higiene bucal e raspagem dos implantes. Em seguida, um grupo recebeu tratamento local com
microesferas de minociclina (1mg), enquanto o outro grupo recebeu clorexidina em gel 1% (1ml). A
minociclina associada a raspagem resultou em redugdes na profundidade de sondagem e no nivel de
sangramento. A clorexidina, por sua vez, reduziu apenas o sangramento. Esses resultados foram
mantidos por um periodo de 12 meses para ambos 0s grupos.

Salvi et al., em 2007, trataram 31 peri-implantites com debridamento mecanico e clorexidina em gel
0,2%. Em seguida, microesferas de minociclina 1mg (Arestin®) foram introduzidos nas bolsas peri-
implantares com perdas 6sseas e profundidades de sondagem = 5mm. Essa aplicagao foi repetida em
180 e 270 dias nos sitios que ainda apresentaram profundidade de sondagem = 2mm a partir da ultima
sessdo. Profundidade de sondagem, nivel clinico de insergéo, sangramento a sondagem e indice de
placa foram avaliados em quatro sitios por implante no dia 0, 10, 30, 60, 90, 180, 270 e 360. Os
autores concluiram que esse protocolo de tratamento produziu efeitos positivos nos parametros clinicos

apos 12 meses.

1.5 Justificativa

Baseado nos principios da osseointegragéo, a implantodontia ganhou progressivamente espago na
clinica odontolégica nos Ultimos 20 anos. Grandes esforgos comerciais e cientificos estdo atualmente
voltados para o aprimoramento de instrumentos e materiais que fornegam reabilitacbes rapidas e
eficazes do ponto de vista estético e funcional por meio de implantes osseointegraveis. Dessa maneira,
é incontestavel o fato de que a evolugdo dos sistemas protéticos e das superficies dos implantes
favoreca 0 aumento do sucesso dos mesmos. Entretanto, apesar de todo anseio para aprimorar a
osseointegracao, juntamente com o aumento do numero de implantes colocados, ainda existe um risco
de falhas dos implantes osseointegraveis. As falhas tardias, que ocorrem anos ap6s a colocagao das
préteses, estdo relacionadas principalmente aos agentes infecciosos e aos mecanismos biologicos do
hospedeiro.

As infecgbes bacterianas peri-implantares tém merecido destaque no mundo cientifico. Em um
primeiro momento, as atencdes dos pesquisadores estiveram voltadas para a caracterizagdo da
microbiota ao redor dos implantes saudaveis e doentes. Uma vez estabelecido que a microbiota ao

redor de implantes doentes assemelha-se aquela ao redor das infecgdes periodontais, terapias para as
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doengas peri-implantares foram propostas baseadas nos principios da periodontia. Assim, alguns
estudos procuraram testar a eficiéncia destas terapias observando mudangas nas condigdes clinica,
radiografica e microbiolégica dos implantes tratados.

O papel do hospedeiro frente as agressdes bacterianas no corpo humano tem recebido destaque
nos ultimos anos. Curiosamente, a literatura da implantodontia é desprovida de informag6es sobre o
papel do hospedeiro nas doengas peri-implantares. Existem poucas evidéncias sobre o perfil
inflamatdrio ao redor de implantes saudaveis e doentes. As evidéncias tornam-se ainda mais raras em
relacdo ao impacto das terapias anti-infecciosas na resposta do hospedeiro. Por esse motivo, é
evidente a necessidade de estudos sobre os mecanismos inflamatérios ao redor de implantes
dentarios. Um melhor entendimento do papel de cada agente imunol6gico nas doengas peri-
implantares tornard possivel a sugestdo de abordagens terapéuticas mais eficazes, associando a

eliminag&o dos agentes etiologicos e a modulacéo da resposta do hospedeiro.
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2 PROPOSIGAO

Os objetivos deste estudo foram:

1- comparar o perfil imunolégico (quantidade total de IL-4, IL-10, IL-12 e TNF-a no fluido crevicular peri-
implantar) em implantes saudaveis, com mucosite e com peri-implantite;

2- avaliar o efeito da terapia mecanica anti-infecciosa para os implantes doentes nos parametros
clinicos e imunoldgicos apds 90 dias;

3- comparar, em 90 dias, o perfil clinico e imunolégico dos implantes tratados em relagéo aos implantes

saudaveis.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Critérios de inclusiao e exclusao dos individuos

Foram selecionados 35 individuos, do género masculino ou feminino, total ou parcialmente
edéntulos, portadores de pelo menos um implante osseointegrado do sistema Branemark de superficie
usinada e sextavado externo com protese em fungao ha pelo menos doze meses. Os mesmos foram
selecionados apds avaliagao de 224 individuos num total de 538 implantes nas clinicas de odontologia
da Universidade Guarulhos (UnG), Associagdo Brasileira de Ensino Odontoldgico — Sao Paulo
(ABENO) e Faculdade de Odontologia de Piracicaba (FOP-UNICAMP), no periodo de margo de 2006 a
maio de 2007. Foram excluidos os individuos fumantes, gravidas e lactantes, bem como os que
apresentassem doengas sistémicas (diabetes, osteoporose, desordens imunes, hepatite, etc.). Foram
excluidos também os sujeitos que tivessem recebido qualquer tratamento periodontal ou para peri-
implantite ou que tivessem feito uso de medicamentos (antibiéticos, anti-inflamatérios ou horménios)
que pudessem interferir no curso da peri-implantite durante os seis meses anteriores ao estudo e que
fizessem uso freqlente de antimicrobianos locais nos Ultimos 4 meses. Condigdes sistémicas que
contra-indicassem os procedimentos cirlrgicos odontoldgicos também foram consideradas situagdes
de exclus@o. Foram incluidos apenas individuos periodontalmente saudaveis ou que estivessem em
terapia periodontal de manutencé&o.

Este estudo foi executado de acordo com a resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude,
apds aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Guarulhos (ANEXO A). Todos os
individuos foram informados quanto aos objetivos e as caracteristicas do trabalho. Apds o
esclarecimento verbal e por escrito, aqueles que estiveram de acordo, assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido antes do inicio das coletas e tratamentos.

3.2 Avaliagoes clinicas

Os seguintes parametros clinicos foram avaliados em seis sitios ao redor de todo o implante e

dentes (mesiovestibular, médio-vestibular, distovestibular, mesiolingual, médio-lingual, distolingual),
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utilizando uma sonda milimetrada (Carolina do Norte, Hu-Friedy Co, Chicago, IL), por um mesmo
examinador treinado e calibrado (Calibragdo do examinador).

indice de Placa Visivel (IP):

Com os implantes e dentes previamente secos, os valores foram atribuidos de forma dicotémica,
sendo (0) auséncia e (1) presenga de depdsitos de biofilme na regido adjacente ao tecido gengival ou
mucosal (AINAMO & BAY, 1975).

indice de Sangramento Gengival (IG):

Presenca ou auséncia de sangramento da mucosa ou gengiva marginal apds percorrer levemente o
sulco/bolsa peri-implantar ou periodontal com a sonda, auséncia de sangramento recebeu o escore 0 e
a presencga de sangramento recebeu o escore 1 (AINAMO & BAY, 1975).

indice de Sangramento a Sondagem (SS):

O sangramento ap6s a sondagem até a base do sulco/bolsa peri-implantar ou periodontal foi
verificado com a utilizagdo da sonda milimetrada. O mesmo foi um registro dicotémico onde (1)
representou presenga de sangramento visivel em 15 segundos apds sondagem e (0) auséncia de
sangramento neste mesmo periodo.

Profundidade de sondagem (PS):
Essa medida foi obtida pela distancia da margem da gengiva/mucosa ao fundo da bolsa ou sulco

peri-implantar ou periodontal, em milimetros (mm).
Nivel de inserc¢éo clinico relativo (NICr):

Uma vez que o implante ndo apresenta jun¢do cemento-esmalte como o dente, foi obtido um nivel
de insergéo clinico de insergéo relativo (NICr). O NICr foi obtido a partir de um guia de sondagem
(stent) ou um ponto de referéncia na prétese sobre implante (barra, pilar) até o ponto mais apical da
bolsa/sulco peri-implantar (mm) por meio de uma sonda periodontal. Em caso da utilizagdo do stent o
mesmo foi confeccionado em resina acrilica auto-polimerizavel a partir de modelos em gesso obtidos

previamente por meio de moldagem com alginato.
Nivel de insercéo clinico (NIC)

Essa medida foi obtida pela distancia da jungdo cemento-esmalte ao fundo da bolsa ou sulco

periodontal, em mm.
Supuracéo (SUP):

Presenca ou auséncia de supuragédo espontanea ou ap6s sondagem do sulco/bolsa peri-implantar

ou periodontal, onde a auséncia recebeu o escore 0 e a presencga recebeu escore 1.
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3.3 Calibragdo do examinador

Apenas um examinador executou todos os exames clinicos, sendo assim, apenas uma calibragao
intra-examinador foi executada no comego do estudo para as medidas ao redor dos implantes e dentes.
Dez individuos com peri-implantite e dez individuos com periodontite foram recrutados para o exercicio
de calibragdo. O examinador executou todas as mensuragdes clinicas nos implantes e dentes e as
mesmas avaliagdes foram repetidas 60 minutos depois. Em seguida, as variagdes intra-examinador
para as medidas de profundidade de sondagem e nivel de inser¢do clinica foram determinadas
baseadas no erro padrdao da medida, conforme descrito por Araujo et al., 2003. A variagao intra-
examinador foi de 0,14mm para profundidade de sondagem (PS) dental e 0,16mm para o nivel de
insergao clinica dental (NIC). Para o NIC e PS ao redor dos implantes a variag&o intra-examinador foi
de 0,08mm. Os parédmetros clinicos medidos de forma dicotémica (sangramento gengival, sangramento
a sondagem e supuragéo) foram calculados pelo teste Kappa-Light. A concordéncia intra-examinador
foi >0,85.

3.4 Diagnéstico e critério de incluséo dos implantes

Foram incluidos implantes do tipo Branemark de superficies usinadas em fungdo ha mais de doze
meses. Apos exames clinicos e radiograficos (radiografias periapicais pela técnica do paralelismo e
posicionador), os implantes foram divididos em um dos 3 grupos experimentais:

Saude: auséncia de sangramento a sondagem, sangramento marginal e supuragdo; auséncia de perda
dssea radiografica;

Mucosite: sangramento a sondagem e/ou marginal, auséncia de perda dssea radiografica/supuragéo.
Peri-implantite: sangramento a sondagem e/ou supuragéo, bolsa peri-implantar = 5mm, perda dssea
radiografica envolvendo no minimo 3 roscas e até 50% do comprimento do implante (MOMBELLI &
LANG, 1998; LEONHARDT et al., 2003).

Foram excluidos os implantes cuja informagao sobre o sistema e tempo de carga néo estivessem
claras nas fichas dos pacientes, bem como aqueles que o formato da prétese impedisse 0 exame
clinico. Implantes com préteses desadaptadas foram excluidos desde que o ajuste da mesma estivesse
impossibilitado. Em caso de pacientes com mais de um implante com diagndsticos diferentes foram

incluidos apenas um dos tipos de diagnéstico obedecendo a seguinte ordem: peri-implantite, mucosite
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e saude. Em caso de pacientes que apresentavam mais de um implante com peri-implantite, foram

incluidos todos os implantes com esse diagndstico.

3.5 Preparo inicial

Foram submetidos a um preparo inicial no qual receberam instrugdes de higiene bucal e raspagens
dentais supragengivais e subgengivais, quando necessarias. Para os individuos que necessitaram de
raspagem subgengival (3 individuos), a terapia peri-implantar foi realizada em 3 meses apo6s a
raspagem. Para os demais, a adequacéo foi feita entre 1 e 2 semanas antes do tratamento peri-
implantar. Além disso, as préteses sobre implantes com parafusos soltos foram ajustadas no inicio do
estudo. Os individuos foram instruidos a utilizarem escova convencional macia ou extra-macia de
cabega pequena pela técnica de Bass e, de acordo com o tipo de protese sobre os implantes (barra,

prétese fixa, protese unitaria, etc.), escovas bitufo, interdental e/ou fita dental.

3.6 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo clinico prospectivo no qual implantes dentais osseointegrados doentes
(mucosite ou peri-implantite) receberam uma terapia mecénica anti-infecciosa. Todos os sujeitos foram
examinados clinica e radiograficamente, por um Unico examinador treinado e calibrado no inicio do
estudo (dia 0) e 90 dias apds os tratamentos. Nesses mesmos periodos experimentais, foi realizada
coleta de fluido crevicular peri-implantar (FCPI) para avaliagdo imunoldgica por meio do ensaio

imunoenzimatico (ELISA).
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3.7 Terapias mecanicas anti-infecciosas

Conforme descrito acima, todos os individuos da pesquisa receberam orientagéo de higiene bucal
e remogao de calculo dental supra e subgengival antes de serem submetidos aos tratamentos (preparo
inicial). Em seguida, de acordo com o diagndstico inicial, as seguintes terapias foram propostas para os
implantes doentes:

Mucosite:

Os sujeitos portadores de mucosite receberam debridamento do sulco peri-implantar com curetas
de teflon (Hu-friedy Mfg Co Inc. Chicago IL e Straumann, Villeret, Switzerland) sem ou com uso de
anestésico (lidocaina a 2% e 1:100000 de adrenalina), profilaxia do implante com jato de bicarbonato
(Jet Sonic, Gnatus, Ribeirao Preto, SP, Brasil), instru¢éo de higiene ao redor do implante e remogao de
excessos de proteses quando necessarias.

Peri-implantite:

Os portadores de peri-implantite receberam acesso cirdrgico para a descontaminagao da superficie
do implante com jato de bicarbonato e curetas de teflon (Hu-friedy Mfg Co Inc. Chigago IL e Straumann,
Villeret, Switzerland). Os procedimentos cirurgicos foram realizados pelo mesmo operador. Todos os
individuos deste grupo receberam dose Unica de dexametasona (4mg) e dose Unica 1g de amoxicilina
uma hora antes do procedimento cirirgico, conforme preconizado por Andrade (1998). A dose Unica de
antibiético consistia em um regime profilatico, uma vez que a regido incisada apresentava infecgéo e o
jato de bicarbonato seria aplicado no implante com acesso cirtrgico. Os individuos foram submetidos a
uma anti-sepsia extra-oral com solucéo de clorexidina a 2% e intra-oral com bochecho de solugdo de
clorexidina a 0,12%. A regido operada foi anestesiada com uma solugéo de lidocaina a 2% e 1:100000
de adrenalina.

Uma incisdo intra-sulcular foi realizada com uma lamina de bisturi n° 15C ao redor do implante
doente, conservando as papilas adjacentes. Incisdes relaxantes horizontais estendendo-se pelos
dentes ou implantes adjacentes foram realizadas nas terminagtes mesial e distal. Um retalho total foi
realizado para acesso ao tecido 6sseo peri-implantar. Apdés a remogdo do tecido de granulagao e
exposicao total das roscas, as mesmas foram descontaminadas com curetas de teflon (Hu-friedy Mfg
Co Inc. Chigago IL e Straumann, Villeret, Switzerland) e jato de bicarbonato (Jet Sonic, Gnatus,
Ribeirdo Preto, SP, Brasil). Todos esses procedimentos foram realizados sob irrigacdo local com
solucdo de soro fisioldgico estéril a 9%. O retalho foi colocado em sua posicéo original e estabilizado
com suturas simples por meio de fio de nylon 5-0 (Nylon 5-0, Ethicon Inc. Johnson & Johnson

Company, Somerville, NJ, EUA). Com o objetivo de minimizar a sintomatologia dolorosa, os individuos
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receberam analgésicos (Paracetamol 750mg, um comprimido a cada 6 horas, por 48 horas). Os
mesmos foram instruidos a suspender a escovagdo e bochecharem 15ml de uma solugdo de
clorexidina a 0,12%, de 12 em 12 horas, por um minuto durante sete dias para evitar infecgdo da area
operada. Suturas foram removidas em no méximo 15 dias (Figuras 1A — 1D).

Os individuos com saude (grupo controle) ndo receberam intervengdo subgengival ao redor do
implante. Os pacientes deste grupo foram submetidos apenas ao preparo inicial. Esse grupo foi incluido
apenas para uma comparagdo com o0s demais grupos em relagdo aos aspectos clinicos e

imunolégicos.
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Figura 1: A- Aspecto clinico inicial de um implante com peri-implantite; B - Retalho de espessura total
para acesso a superficie dos implantes; C- Descontaminagé@o do implante com cureta de teflon para
posterior descontaminagdo com jato de bicarbonato; D- Aspecto dos implantes apds remogédo das

suturas simples.
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3.8 Avaliagao imunoldgica

3.8.1 Selegao dos sitios de coleta (sitios-teste)

A coleta do fluido crevicular peri-implantar (FCPI) foi realizada uma semana ap6s o exame clinico
para evitar interferéncias das sondagens nos componentes do fluido bem como evitar sangramento. O
sitio mais profundo ao redor do implante foi selecionado para coleta de fluido e analise imunolégica.
Nos casos em que dois ou mais sitios apresentaram a mesma profundidade de sondagem, o sitio-teste
foi escolhido pela seguinte ordem: médio, mesial, distal/vestibular e médio, mesial, distal/ lingual ou

palatino.

3.8.2 Coletas das amostras de fluido

Apds remover o biofilme supragengival, os sitios foram isolados com roletes de algodao estéreis e
gentilmente secos com jato de ar para eliminar qualquer possibilidade de contaminagdo por saliva.
Apds 2 minutos para afluxo do FCPI, um cone de papel estéril (# 30, Tanariman Industria Ltda,
Manacaru, AM, Brasil) foi inserido 3 mm no sulco/bolsa peri-implantar por 10 segundos (Figura 2). Este
procedimento foi repetido quatro vezes consecutivas no mesmo sitio, totalizando 40 segundos de
coleta. Os cones foram colocados imediatamente em microtubos plasticos contendo 200 pl de solugéo
tampao fosfato e um coquetel inibidor de protease (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, USA). As
amostras foram rapidamente congeladas a -20° C até serem processadas. As amostras de FCPI foram

coletadas dos mesmos sitios no dia 0 e 90 dias ap6s as terapias.



23

S

FIGURA 2 - Insercao do cone de papel 3 mm no sulco peri-implantar para coleta de FCPI.

3.8.3 Analise imunoldgica pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA)

As quantidade totais de IL-4, IL-10, IL-12 e TNF-a foram determinadas utilizando o ELISA por meio
de kits comerciais de alta sensibilidade (Quantikine HS, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA), de
acordo com as recomendagdes do fabricante. As amostras foram inicialmente agitadas por 1 minuto e
centrifugadas durante 10 minutos (12.000x) para eluigdo dos componentes do FCPI. Em seguida,
aliquotas da amostra foram diluidas na solugéo diluente do kit comercial. As microplacas de fundo
chato foram previamente sensibilizadas pelo fabricante com anticorpo especifico para cada
interleucina. Cem microlitros da amostra padréo fornecida pelo fabricante ou das amostras de FCPI a
serem testadas foram adicionadas em cada pogo e incubadas durante 2-3h em temperatura ambiente.
Em seguida foram realizadas 6 lavagens para remogdo dos componentes ndo-ligados. Cem microlitros
de um anticorpo especifico conjugado a fosfatase alcalina foi entdo adicionado a cada pogo. Apds um
periodo de incubagdo de 2h em temperatura ambiente, novas lavagens foram realizadas para

eliminagdo dos componentes nado-ligados desta etapa. Um substrato composto de NADPH foi
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adicionado e incubado durante 1 hora em temperatura ambiente. Em seguida, uma solucao
amplificadora composta por um sistema secundario de enzimas (alcool desidrogenase e diaforase) e
corante (violeta iodonitrotetrazolio) foi adicionada aos pogos para desenvolvimento de uma coloragéo.
Finalmente, ap6s um periodo de 30 minutos, 50 ul de acido sulfurico foi adicionado aos pogos para
paralisar a reag&do. Os valores de absorbancia de cada amostra foram obtidos por espectrofotémetro a
490nm. Uma curva foi elaborada por um programa de computador com os padrdes fornecidos pelo
fabricante para obtencdo de uma equagédo da reta, que permitiu o calculo das quantidades de cada
citocina nas amostras estudadas. Para obten¢do das quantidades totais finais, os valores fornecidos
pela equagédo da reta foram multiplicados pela dilui¢do inicial de cada amostra e os resultados foram
expressos em quantidade total de citocina (pg/sitio/40segundos). Sitios com niveis de citocinas abaixo

do limite de detecgéo do kit receberam valor Opg.

3.9 Andlises estatisticas

A analise estatistica foi realizada por meio de um programa de computador estatistico (BioEstat 3.0,
Sociedade Civil Mamiraua, CNPq, BR). Primeiramente, os dados foram examinados pelo teste de
normalidade Kolmogorov-Smirnov e, como foi detectada auséncia de normalidade dos valores, as
analises clinicas e imunologicas foram realizadas usando métodos n&o-paramétricos. As anélises
estatisticas dos dados clinicos foram realizadas em nivel do implante ou dente como um todo (média
dos seis sitios) para todos os parametros e em nivel do sitio-teste para a profundidade de sondagem. O
teste de Wilcoxon foi utilizado para avaliagéo intra-grupo com objetivo de avaliar as mudangas nos
parametros clinicos e nos niveis das interleucinas apos as terapias para os implantes doentes. O teste
de Kruskal Wallis foi utilizado para avaliagao inter-grupo com objetivo de comparar os parametros
clinicos e os niveis das interleucinas entre os implantes doentes e saudaveis. Quando detectadas
diferencgas significativas pelo teste Kruskal Wallis, as comparagdes foram feitas pelo Método de Dunn.
A idade dos pacientes e o tempo de carga dos implantes foram submetidos @ ANOVA. A correlagao de
Spearman foi utilizada para testar possiveis relagdes entre as quantidades totais das interleucinas entre
si e com os parametros clinicos (IP, SS, SUP e PS). O nivel de significancia para todas as analises foi

estabelecido em 5% (p<0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados clinicos

A populagéo estudada foi composta de 35 individuos, dentre eles 15 homens e 20 mulheres (idade
53,4 + 16,2 anos). Um total de 40 implantes dentais (tempo de carga 4,9 + 1,8 anos) foram avaliados
no dia 0 e 90 dias apds os tratamentos. As caracteristicas clinicas e demograficas da populagéo

estudada estao descritas na tabela 1.

TABELA 1 - Descrigdo demografica da populagao estudada e condigéo periodontal (boca-toda).

Caracteristicas Total Saude Mucosite Peri-implantite
Numero de individuos 35 10 10 15
Idade (anos; média + DP) 53,4 £ 16,2 491+11,6 55,8 £17 558+ 14,4
Género M20,H 15 M6, H 4 M6, H 4 M 8, H7
NUmero de implantes 40 10 10 20
Numero de edéntulos totais 11 2 2 7
NUmero de edéntulos parciais 24 8 8 8

indice de placa dental (% média +DP) 1494134 1184103  154+159 24849

Indice de sangramento marginal dental (% 95+10,2 1,5+0,3 6,1+129 16,6 +£ 10,3
média £ DP)
indice de sangramento a sondagem dental 10,2+ 11,0 44 +87 6,0+ 13,0 18,5+7,0
(% média + DP)
Profundidade de sondagem dental (mm; 1,99 + 0,36 20+04 21+0,3 20+05
média + DP)
Nivel clinico de insergdo dental (mm; média 2,62 +0,81 25+0,7 23+0,3 31+1,1
+ DP)
Tempo de carga (anos média + DP) 49+18 38+15 50+22 48+20

N&o houve diferengas significativas entre os grupos no dia 0 pelo teste de Kruskal-Wallis e ANOVA.
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A tabela 2 descreve os dados clinicos em relagao ao implante (média dos seis sitios dos implantes)
antes e apds as terapias. De acordo com o préprio critério de inclusdo, no dia 0 as médias da
porcentagem de IP, IG e SS foram estatisticamente mais elevadas ao redor dos implantes doentes,
quando comparados aos implantes saudaveis (p<0,05). Nos implantes doentes, as médias das
profundidades de sondagem foram também estatisticamente mais elevadas em relagdo a saude
(p<0,05). Em trés meses apos as terapias, as médias da porcentagem de IP, IG, SS e as médias das
PS reduziram para mucosite e peri-implantite (p<0,05). A média de porcentagem de SUP reduziu para
a peri-implantite apds o tratamento (p<0,05). Todos os parametros clinicos dos implantes do grupo da
mucosite foram similares aos implantes saudaveis em 3 meses (p<0,05); entretanto, somente os niveis
de PS e SUP na peri-implantite apresentaram-se similares aos niveis saudaveis (p<0,05). A tabela 3
descreve a frequéncia de acimulo de placa, supuragéo, sangramento marginal e a sondagem, bem
como as profundidades de sondagens, nos sitios-teste antes e apés as terapias. Antes do tratamento,
0 numero de sitios-teste com placa, sangramento marginal e & sondagem eram mais elevados nos
grupos doentes em relagé@o ao grupo saudavel. Esta frequéncia reduziu apés o tratamento para ambas
as doengas. Assim como em nivel do implante, a média de PS nos sitios-teste com peri-implantite foi
maior em relagéo aos demais grupos (8,0 mm + 2,2 mm), seguida pela mucosite (6,4 mm £ 2,2 mm). O
grafico 1 apresenta as alteragdes da PS e NICr do dia 0 até 90 dias observados nos dois grupos
tratados. O grupo que recebeu cirurgia (peri-implantite) demonstrou uma redugéo maior na média de
PS (3,1 mm % 1,7 mm) em relagdo ao NICr (2,3 mm + 1,6 mm). O grupo da mucosite apresentou
reducdo na média de PS de 1,3 mm £ 1,2 mm e no nivel clinico de insercéo relativo de 1,4 mm £ 1,2

mm.
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GRAFICO 1 - Médias e desvios padrdo (mm) das alteragdes, em 90 dias apds a terapia, da
profundidade de sondagem e do nivel clinico de insercéo relativo para a mucosite e peri-implantite,

considerando o implante como um todo.
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TABELA 2 - Médias e desvios-padrao (média £ DP) da porcentagem de placa (IP), sangramento marginal (IG), sangramento a sondagem (SS), supuragéo
(SUP) e profundidade de sondagem (PS/mm) em nivel do implante no dia 0 e 90 dias para os implantes doentes e para o grupo controle satde.

IP % IG % SS % SUP % PS mm
DIAO Dia 90 DIAO Dia 90 DIAO Dia 90 DIAO Dia 90 DIAO Dia 90
Saude (10) 21,7 £ 23,6A 0A 0A 0A 3,7+0,8A
Mucosite (10) 850+241Ba 283+416Ab 967+105Ba 20,0+322ABb 933+14,1Ba  250+41,0ABb O0OAa OAa 54 +14Ba 3,9 +0,8Ab
Peri-implantite (20) 90 + 30,8Ba 50 + 39,4Bb 939+209Ba 483+415Bb  100Ba 525+413Bb  392+391Ba 2,5+ 112Ab 75+22Ca 4,4 +1,1Ab

Letras mailsculas diferentes, entre linhas, indicam diferengas estatisticas significantes entre os grupos pelos testes de Kruskal Wallis € de Dunn (p<0,05).

Letras minusculas diferentes, entre colunas, indicam diferencas estatisticas significantes antes e ap6s os tratamentos para os grupos mucosite e peri-implantite
pelo teste de Wilcoxon (p<0,05).
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TABELA 3 - Numero de sitios teste com presencga de placa, sangramento marginal, sangramento a sondagem, supuragao e média (+DP) da profundidade de
sondagem (PS/mm) nos sitios-teste no dia 0 e 90 dias para os implantes doentes e para o grupo controle saude.

Acumulo de Placa Sangramento Sangramento a Supuragao PS mm
marginal songagem
DIAO Dia 90 DIAO Dia 90 DIAO Dia 90 DIAO Dia 90 DIAO Dia 90
Satde (10) 1 0 0 0 37+1,1A
Mucosite (10) 8 3 10 4 10 4 0 0 6,4 +2,2Ba 4,5+ 1,2Ab
Peri-implantite (20) 19 9 20 11 20 11 6 1 8,0+2,2Ba 49 + 1,6Ab

Letras mailsculas diferentes, entre linhas, indicam diferengas estatisticas significantes entre os grupos pelo teste de Kruskal Wallis e de Dunn (p<0,05).

Letras minusculas diferentes, entre colunas, indicam diferencas estatisticas significantes antes e apds os tratamentos para os grupos mucosite e peri-implantite
pelo teste de Wilcoxon (p<0,05).
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4.2 Resultados imunolégicos

As quantidades totais (pg/sitio/40s) de IL-4 e IL-10 no FCPI estéo representadas no gréfico 2.
N&o houve diferengas entre os grupos antes e apds as terapias para essas interleucinas.
Entretanto, os niveis de IL-4 demonstraram uma tendéncia para serem menores no grupo da
mucosite, tanto antes como ap6s o tratamento. As quantidades totais (pg/sitio) das interleucinas
IL-12 e TNF-a estdo representadas no grafico 3. A mediana da quantidade total de IL-12 foi
maior na peri-implantite em relagdo aos demais grupos no dia 0, entretanto ndo foram
encontradas diferengas estatitiscas. A quantidade total de TNF-a foi significativamente maior nos
sitios peri-implantares doentes quando comparados ao sitios saudaveis (p<0,05). Os niveis de
TNF-a diminuiram ap6s a terapia nos implantes doentes atingindo os valores dos implantes

saudaveis em 3 meses (p<0,05).
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GRAFICO 2 - Distribuigdo da quantidade total de citocinas anti-inflamatérias (IL-4 e 1L-10) no
FCPI de saude (n=10) e, mucosite (n=10) e peri-implantite (n=20) no dia 0 e em 3 meses apds
as terapias. As barras horizontais consistem na mediana em pg/sitio. Cada ponto representa a
quantidade de IL-4 ou IL-10 em um determinado sitio para um dado implante. Analises inter e
intra-grupo (Kruskal Wallis e Wilcoxon, respectivamente), ndo indicaram diferencas entre os

grupos (p>0,05).
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GRAFICO 3 - Distribuicio da quantidade total de citocinas pré-inflamatorias (IL-12 e TNF-a) no
FCPI na saude (n=10) e, mucosite (n=10) e peri-implantite (n=20) no dia 0 e em 3 meses apds as
terapias. As barras horizontais representam o valor mediano em pg/sitio. Cada ponto representa
o total de IL-12 e TNF-a em cada sitio. (*) representa diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos no dia 0 pelos testes de Kruskal Wallis e Dunn (p<0,05), enquanto (#) indica
diferengas estatisticas entre os tempos experimentais para os implantes doentes pelo teste de

Wilcoxon.
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4.3 Correlagoes entre os parametros clinicos e imunolégicos

A tabela 4 representa os coeficientes de correlacdo entre os parametros clinicos e
imunolégicos. Quando as citocinas foram correlacionadas entre si, foram encontradas
correlagdes positivas estatisticamente significantes entre a IL-12 e TNF-a bem como IL-12 e IL-4.
As correlagbes foram evidentes também quando os parametros clinicos foram levados em
consideracdo, uma vez que a PS e SS foram positivamente correlacionados com a quantidade
total de TNF-a.

TABELA 4 - Coeficientes de correlagéo para as citocinas estudadas e parametros clinicos.

IL-12 TNF-a IL-4 IL-10
TNF-a 0,2702*
IL-4 0,2499* 0,1347
IL-10 0,0844 -0,0169 0,0420 _
IP -0,1424 0,2277 0,0999 -0,0733
SS 0,0834 0,4680** 0,1222 -0,0900
SUP -0,1439 0,0303 0,1381 -0,2062
PS -0,1021 0,3038* 0,0927 0,0179

* Indica correlag&o significante (p<0,05) pelo teste de Spearman.
** Indica correlag&o significante (p<0,01) pelo teste de Spearman.
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5 DISCUSSAO

Muitos estudos ja avaliaram o perfil microbiolégico ao redor de diferentes condigdes clinicas
peri-implantares assim como as mudancas clinicas, radiograficas e microbiol6gicas ao redor de
implantes doentes ap6s varios tipos de terapias (ver revisdes, KLINGE et al., 2002; ROOS-
JANSAKER et al, 2003). Embora algumas investigagdes imunoldgicas tenham sido
desenvolvidas no ambito periodontal (SEYMOUR & GEMMEL, 2001; BOSTANCI et al., 2007),
até o presente momento, um numero restrito de estudos objetivaram esclarecer o papel da
resposta imune do hospedeiro nas doengas peri-implantares. Os dados sdo ainda mais escassos
quando séo considerados os efeitos das terapias para as doengas peri-implantares nos niveis
dos mediadores inflamatorios presentes no tecido ou no FCPI (CURTIS et al., 1997; MURATA et
al., 2002; ATAOGLU et al., 2002). Assim, considerando que as moléculas inflamatérias agem
mais frequentemente de forma conjunta que individualmente, este estudo objetivou comparar os
niveis de IL-12, TNF-q, IL-4 e IL-10 no FCPI em diferentes condi¢Oes clinicas peri-implantares.
Além disso, as mudangas na quantidade total desses mediadores inflamatérios e nos parametros
clinicos foram avaliadas nos implantes doentes em 90 dias ap6s terapia mecanica anti-infecciosa
como monoterapia. Finalmente, os dados clinicos e imunoldgicos pds-terapia foram comparados
aos implantes saudaveis. E importante enfatizar que o nivel de cada molécula inflamatéria foi
expresso como quantidade total por sitio em 40 segundos de coleta como uma alternativa a
concentragao de citocinas por volume de fluido crevicular. Esse protocolo de coleta foi baseado
em estudos prévios demonstrado que a expressdo dos componentes moleculares do fluido
crevicular na forma de quantidade total era mais sensivel que a concentragdo para estimar
atividade de doenca periodontal e peri-implantar (LAMSTER et al., 1986; NAKASHIMA et al.,
1994; ATAOGLU et al., 2002).

As bactérias patogénicas e seus fatores de viruléncia séo capazes de afetar a resposta
imune do hospedeiro, estimulando varios tipos de células secretoras de citocinas pré e anti-
inflamatérias (SEYMOUR & GEMMEL, 2001). Sendo assim, o objetivo das terapias mecanicas
descritas nesse estudo foi desordenar a integridade do biofilme subgengival e reduzir o numero
de patdgenos. Uma vez que a aderéncia bacteriana estd aumentada pelas micro-irregularidades
da superficie dos implantes e pela presencga das roscas, foi utilizado primeiramente as curetas de
teflon para remogdo dos grandes depdsitos de calculo e biofilme, seguido pelo jato de
bicarbonato para a obtengdo de uma descontaminagao mais precisa. E importante destacar que

o debridamento mecanico por meio de ambos, jato de bicarbonato e cureta de teflon, foi utilizado
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em estudos prévios, demonstrando adequada descontaminagéo do implante (ROOS JANSAKER
et al., 2003) sem alteracdes extensas na sua topografia de superficie e sem prejuizos para
adeséo celular durante o reparo pos-terapia (PARHAM et al., 1989; JOVANOVIC, 1999).

Como descrito em estudos anteriores (LAVIGNE et al., 1994; PORRAS et al., 2002), os
resultados clinicos deste estudo indicaram que o debridamento mecanico néo-cirurgico foi efetivo
para reduzir a inflamagado da mucosa e a PS em implantes com mucosite. Para implantes com
peri-implantite, o debridamento por meio de acesso cirlrgico também resultou em efeitos
positivos nos parametros clinicos. No que diz respeito as técnicas cirdrgicas com objetivo
exclusivo de desinfeccdo, o reposicionamento apical do retalho associado a osteotomia e
polimento da superficie exposta do implante (implantoplastia) foi sugerido previamente para
tratamento da peri-implantite, demonstrando efeitos positivos na sobrevida do implante em longo
prazo (JOVANOQVIC, 1993; ROMEO et al., 2005). No presente estudo, o debridamento com
acesso cirlrgico também foi considerado a terapia de escolha para a peri-implantite, com
objetivo de facilitar a remogao mecanica do biofilme patogénico. Porém, o procedimento cirurgico
nao foi combinado a osteotomia e polimento da superficie peri-implantar e, o retalho foi colocado
em sua posi¢éo original. A escolha deste procedimento cirlrgico mais conservador foi baseada
na tendéncia atual das técnicas cirurgicas anti-infecciosas periodontais em preservar os tecidos
ao redor do dente periodontalmente envolvido.

As vantagens desses procedimentos conservadores séo: (1) alguns defeitos morfoldgicos
0sseos (trés e quatro paredes) podem favorecer o potencial regenerativo do tecido 6sseo apds a
desinfecgao; (2) os tecidos moles ao redor de defeitos horizontais € de uma parede apresentam
uma tendéncia natural & recess&o, mesmo sem reposicionamento apical do retalho. E importante
destacar que, apos terapia cirlrgica, a média do ganho de inser¢&o clinica foi inferior a redugéo
da profundidade de sondagem, sugerindo que parte da redugéo da profundidade de bolsa pode
ser atribuida a recessao do tecido marginal. A recessao do tecido marginal, por sua vez, pode
expor as roscas, comprometendo a estética e exigindo maior habilidade do paciente para
higienizar o implante. Talvez essa seja uma possivel explicagdo para o fato da média de IP, IG e
SS do grupo da peri-implantite apds o tratamento ndo terem alcangado o nivel dos implantes
saudaveis. Para esses pacientes, talvez, a implantoplastia sugerida por Romeo et al.
(2005/2007) possa ser um procedimento adicional a ser realizado para obtencéo de melhores
indices de placa e sangramento. Apesar disso, € importante destacar que os resultados clinicos
do presente trabalho, tanto em relagéo ao implante como um todo (tabela 2) como ao sitio-teste

(tabela 3), sdo comparaveis a estudos que utilizaram outras terapias e também observaram uma
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certa porcentagem de casos que nao responderam bem ao tratamento (LEONHARDT et al.,
2003; ROMEOQ et al., 2005; PERSSON et al., 2006).

Embora estudos prévios tenham demonstrado infiltrados inflamatorios distintos entre peri-
implantite, mucosite e satde (SEYMOUR et al., 1989; GUALINI & BERGLUNDH, 2003; BULLON
et al., 2004), no presente estudo, as diferengas entre os niveis de mediadores anti e pro-
inflamatorios entre esses grupos foram sutis, exceto para o TNF-a. Isso pode ser explicado pela
grande variabilidade intra-sitios e intra-individuos das citocinas pré- e anti-inflamatérias e pela
dificuldade de determinar o momento de atividade de doenga por meio dos parametros clinicos
atualmente disponiveis.

Neste estudo, os implantes doentes demonstraram maiores niveis de TNF-a no FCPI em
relagdo aos implantes saudaveis e, a quantidade total de TNF-a esteve positivamente
correlacionada com o sangramento a sondagem e profundidade de sondagem peri-implantar.
Além disso, a melhora nos parametros clinicos apds as terapias foi diretamente relacionada com
a reducéo dos niveis de TNF-a peri-implantar. Juntos, esses dados confirmam uma resposta
inflamatéria local alterada nos implantes doentes e indicam que o TNF-a esta envolvido na
patogénese das doencas peri-implantares. Esses resultados estdo de acordo com Konttinen et
al. (2006) que demonstram um aumento no nivel de TNF-a nos tecidos adjacentes a peri-
implantite e com Machtei et al. (2006) que encontraram uma correlagéo positiva entre a perda
dssea peri-implantar e a concentragdo de TNF-a no FCPI. Por outro lado, os resultados do
presente estudo diferem de outros estudos onde o TNF-a ndo foi detectado no FCPI
(PANAGAKOS et al., 1996) ou o nivel de TNF-a no FCPI no foi correlacionado com nenhum
parametro clinico peri-implantar (ATAOGLU et al., 2002). Além da estimulagao das colagenases
e de outras citocinas pré-inflamatoérias, o TNF-a exerce um papel muito importante no
metabolismo dsseo. O mesmo pode induzir diretamente a reabsor¢éo 6ssea pelo estimulo ao
aumento do numero das células precursoras osteoclasticas e, indiretamente pela modulagéo do
sistema OPG/RANKL/RANK (BOYCE et al., 2005). O papel dos macréfagos no metabolismo dos
tecidos peri-implantares também tem sido destacado por algumas investigacdes (HERNANDEZ-
PANDO et al., 2000; KONTTINEN et al., 2006). Macréfagos ao redor de implantes reconhecem
0 mesmo como uma particula muito grande para ser fagocitada e assim, originam as chamadas
células gigantes multinucleadas de corpo estranho. Essas células gigantes, encontradas em
lesbes peri-implantares, mas nédo nas lesfes periodontais, podem ser uma das mais ativas
fontes das citocinas estimuladoras de osteoclastos em doengas peri-implantares, dentre elas o
TNF-a (HERNANDEZ-PANDO et al., 2000; KONTTINEN et al., 2006). Entretanto, o
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envolvimento preciso dessas células na perda 6ssea peri-implantar e na liberagdo de TNF-a é
um interessante assunto a ser elucidado em futuras investigagdes.

Dentre suas diversas atividades bioldgicas, a IL-12 induz a produgao de IFN-y, estimula a
ativagdo de macroéfagos e promove a resposta imune mediada por células (GATELY et al.,
1998). Por esse motivo foi sugerido neste estudo que a IL-12 pudesse exercer um papel na
iniciacdo e desenvolvimento da inflamagdo da mucosa peri-implantar, promovendo a resposta
Th1 (resposta mediada por células) e suprimindo a resposta Th2. Foi observada apenas uma
tendéncia para 0 aumento de IL-12 nos sitios com peri-implantite e uma leve correlagao positiva
com os niveis de TNF-a e IL-4. Ainda ndo existem evidéncias cientificas na literatura sobre o
papel da IL-12 em tecidos peri-implantares. Nos sitios periodontais, a fungdo da mesma ainda é
contraditoria. Alguns estudos tém relatado altos niveis de IL-12 no fluido crevicular na doencga
periodontal (TSAI et al., 2005), enquanto outros demonstraram uma tendéncia para uma
diminuicdo da mesma em sitios com periodontite (OROZCO et al., 2006). Outros trabalhos séo
necessarios para verificar o verdadeiro papel desta citocina nas doengas peri-implantares, bem
como se 0 mesmo se assemelha as doengas periodontais.

Os efeitos da IL-10 e IL-4 em diferentes tipos de células sugerem atividades anti-
inflamatorias para ambas citocinas (TE VELDE et al., 1990; FIORENTINO et al., 1991). Sendo
assim, neste estudo, foi hipotizado que a IL-10 e IL-4 pudessem exercer um papel regulatorio
na resposta imune das doengas peri-implantares. Até o presente momento, ndo existem dados
na literatura que compararam os niveis dessas citocinas no FCPI de implantes saudaveis e
doentes. Baseado nos presentes resultados, a IL-4 e IL-10 parecem estar envolvidas no
processo de mucosite, em um estagio da doenca peri-implantar onde a perda dssea ainda néo
é observada radiograficamente. Foi observada uma tendéncia para uma quantidade total de IL-
4 reduzida nos sitios com mucosite no dia 0 que, curiosamente, se manteve em 90 dias pds-
terapia. Houve também uma tendéncia para o nivel de IL-10 ser maior na mucosite antes do
tratamento. De fato, os mecanismos de supressao da resposta imunolégica pelas IL-4 e IL-10
sao diferentes e, a IL-10 tem sido considerada uma citocina mais potente para inibigdo das
citocinas pro-inflamatérias quando comparada a IL-4 in vitro (SAGAWA et al., 1996). A auséncia
localizada de IL-4 nos tecidos periodontais esta relacionada a atividade de doenga, levando a
progressao da gengivite para periodontite (SHAPIRA et al., 1992; TSAI et al., 2007); enquanto a
presenca de IL-10 na periodontite tem como fungao reduzir o processo inflamatério estimulado
pelo TNF-a e IFN-y (LAPPIN et al., 2001). Apenas um estudo recente demonstrou que os niveis
de IL-10 na saliva de pacientes com doencas peri-implantares apresentaram correlagio positiva

com a profundidade de sondagem e sangramento (LISKMANN et al., 2006). Porém, os papéis
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de IL-4 e IL-10 no processo imunoldgico peri-implantar ainda necessitam ser elucidados.

Um melhor entendimento da patogénese das doencgas peri-implantares pode gerar um
beneficio terapéutico importante no que diz respeito a modulagdo da resposta imune do
hospedeiro por meio da regulagdo da expressdo dos mediadores inflamatérios ou por
tratamentos com moléculas bioldgicas antagonistas. Certamente, este estudo que avaliou
quatro citocinas importantes no processo inflamatério antes e depois das terapias mecanicas
anti-infecciosas forneceu informagdes consistentes no processo patolégico das doengas peri-

implantares, principalmente no que diz respeito ao TNF-a.
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6 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que: 1- A quantidade total de TNF-a no
FCPI foi mais elevada para os implantes com mucosite e peri-implantite em relagdo aos
implantes saudaveis antes do tratamento; 2- A terapia anti-infecciosa promoveu efeitos clinicos
positivos e redugdo nos niveis de TNF-a no FCPI; 3- Apos os tratamentos, os implantes com
mucosite demonstraram um perfil clinico e imunolégico semelhante aos implantes saudaveis,
enquanto que os implantes com peri-implantite foram similares & satde em relagdo a SUP e PS
e ao perfil imunolégico. Juntos, os dados do presente estudo sugerem que as terapias

propostas foram eficientes para o tratamento das peri-implantites em 3 meses.
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Guarulhos, 07 de novembro de 2005.

Exma. Sra. .
Profa. Poliana Mendes Duarte

PARECER N© 09/2005

Referéncia: Aprovacio de Projeto
SISNEP/98 - "Perfis microbioldgico e de expressdo de citocinas prd- e anti-inflamatdrias
associadas as diferentes severidades da perimplantite. Estudo em humanos”

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Guarulhos analisou o Projeto de

Pesquisa de sua autoria "Perfis microbiolégico e de expressdo de citocinas pré- e anti-
inflamatorias associadas as diferentes severidades da perimplantite. Estudo em humanos” -
SISNEP/98, na reunido de 07.11.2005, e no uso das competéncias definidas na Res. CNS
196/96, considerou o Projeto acima aprovado.

As orientagdes abaixo devemn ser consideradas pelo Pesquisador Responsavel durante a

realizacdo da pesquisa, visando que a mesma se desenvolva respeitando os padr@es éticos:

.

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado e deve receber uma cdpia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protecelo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razées da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou, aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao
sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos
grupos da pesquisa que requeiram acdo imediata.

Eventuais modificagies ou emendas e eventos adversos ao protocolo, devem ser
apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser
modificada e suas justificativas. -

Esclarecemos a necessidade da apresentacio de relatério de andamento até 31.10.2006 e
relatorio final até 31.10.2007.
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Luciene Cristina de Figueiredo

Coordenadora do Comité de Etica em
Pesquisa
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