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RESUMO

BIANCHINE DE MOURA, Guilherme. Efeito clinico, radiografico e imunolégico
do tratamento cirurgico associado a terapia fotodinamica com azul de toluidina
0,2% em peri-implantite: estudo clinico randomizado longitudinal de 1 ano. 2020.
94f. Tese (Doutorado em Odontologia) - Faculdade de Odontologia, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

O objetivo do presente estudo foi comparar os efeitos clinicos, radiograficos e
imunolégicos do tratamento cirdrgico para peri-implantite com ou sem terapia
fotodindmica apds 1 ano. Participaram deste estudo 21 pacientes com peri-implantite
(idade média 56,0 £ DP 9,6 anos). Divididos os grupos em teste e controle de forma
randomizada. Foram utilizados os seguintes paradmetros clinicos: profundidade de
bolsa a sondagem (PBS); indice de placa visivel (IPV)e indice de sangramento a
sondagem (ISS). A radiografia periapical foi utilizada como parametro radiografico
em baseline e 1 ano. A coleta do fluido periimplantar foi realizada com periopaper e
congelada a -70°C para posterior analise. Os biomarcadores do metabolismo 6sseo
utilizados no fluido periimplantar foram TNF-a, SOST, PTH, OPG, OPN, OC, Leptina,
IL-6, IL-18 FGF-23. Os pacientes de ambos os grupos receberam tratamento
periimplantar cirurgico de acesso para raspagem € no grupo teste foi utilizada a
terapia fotodindmica com azul de toluidida 0,12%, na qual emite uma radiagéao
infravermelha pulsada no comprimento de onda de 2,94 mm. Os parametros do laser
foram fixados em 100 mJ / pulso (12,7 J/cm2) e 10 pps (energia de pulso na ponta:
cerca de 85 mJ/pulso). Os dados clinicos foram coletados em quatro visitas em
ambos os grupos (baseline, 03 meses, 6 meses e 1 ano). Os dados radiograficos e
imunologicos foram coletados (baseline e 1 ano). Os biomarcadores foram
mensurados por meio de um imunoensaio multiplex. Os resultados mostraram uma
reducao significativa dos parametros clinicos 3 meses apds o tratamento, em ambos
grupos. No baseline, os valores de PBS 8,5mm + 0,9, ISS 100%, ISG 100% IPV
100% no grupo controle. Os valores correspondentes do grupo teste foram 8,6mm *
0,7,100%,100% e 100%). Aos 3 meses as médias de PBS, ISS, ISG e IPV foram
57mm % 0,5, 11%, 100% e 0% no grupo controle e 5,7mm, 8%, 100% e 0% no
grupo teste (p<0,05). Esses valores mantiveram-se constantes até os 12 meses de
acompanhamento. Aos 12 meses, foi observado uma melhora nos parametros 6sseo
estatisticamente significante no grupo controle (baseline 6,2+t1 mm x 12 meses5,7+
0,6 mm) (p = 0,008). No grupo teste houve um ganho 6sseo (baseline 6 +0,8 mm
x12 meses 5,9 + 0,6 mm) (p>0,5). A analise imunolégica mostrou uma redugéo
significativa nos niveis de IL6 e OC em ambos os grupos, apos 1 ano de tratamento.
No entanto, no grupo teste houve uma redugéo significativa de Leptina (p= 0,05) e
uma tendéncia a uma redugao dos niveis de OPN (p= 0,08). Concluindo, a terapia
peri-implantar cirurgica levou a uma melhora significativa dos parametros clinicos
periimplantares apds 1 ano, um ganho ésseo no grupo controle e uma reducgio de
biomarcadores em ambos grupos. O uso adicional da terapia fotodindnima ao
acesso cirurgico nao ofereceu resultados superioresaos observados no grupo
somente com acesso cirurgico.

Palavras-chave: Peri-implantite. Tratamento cirurgico. Citocinas. Biomarcadores.

Reabsorcao 6ssea.



ABSTRACT

BIANCHINE DE MOURA, Guilherme. Clinical, radiographic and immunological
effects of surgical treatment associated with photodynamic therapy with 0.2%
toluidine blue in peri-implantitis: randomized 1-year longitudinal clinical
study.2020. 94f. Tese (Doutorado em Odontologia) - Faculdade de Odontologia,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

The aim of the present study was to evaluate the clinical, radiographic and
immunological effects of surgical treatment for peri-implantitis after 1 year. Twenty-
one patients with peri-implantitis participated in this study (mean age 56.0 £ SD 9.6
years). Patients were divided into a test and control group at random. The following
clinical parameters were used: probing depth (PS); plaque index (Pl)and probing
bleeding index (BOP). Periapical radiography was used as a baseline and 1-year
radiographic parameter. Peri-implant fluid samples were collected with periopaper
and frozen at -70° C for further analysis. Bone metabolism biomarkers included TNF-
a, SOST, PTH, OPG, OPN, OC, Leptin, IL-6, IL-18 FGF-23. Patients in both groups
received peri-implant surgical treatment for scaling. The test group underwent a
photodynamic therapy with 0.2% toluidide blue, in which pulsed infrared radiation is
emitted at a wave length of 2.94 mm. The laser parameters were set at 100 mJ/pulse
(12.7 J/em2) and 10 pps (pulse energy at the tip: about 85 mJ/pulse). Clinical data
were collected in four visits in both groups (baseline, 3 months, 6 months and 1
year). Radiographic and immunological data were collected (baseline and 1 year).
Biomarkers were measured using a multiplex immunoassay. The results showed a
significant reduction in clinical parameters 3 months after treatment, in both groups.
In the baseline, the control group presented the values of PBS 8.5 mm + 0.9, ISS
100%, I1ISG 100% VPI 100%, while the test group presented PBS 8.6 mm £ 0.700%,
ISS 100% and ISG 100% After 3 months, the average values of PBS, ISS, ISG and
VPI were 5.7 mm = 0.5, 11%, 100% and 0% in the control group and 5.7 mm, 8%,
100% and 0% in the test group ( p <0.05). These values remained constant until the
12-month follow-up, at which point a statistically significant bone gain was observed
in the control group (baseline 6.2 £+ 1 mm x 12 months 5.7 £ 0.6 mm) (p = 0.008). In
the test group there was a bone gain (baseline 6 £ 0.8 mm x 12 months 5.9 + 0.6
mm) (p> 0.5). The immunological analysis showed a significant reduction in the
levels of IL6 and OC in both groups, after 1 year of treatment. However, in the test
group there was a significant reduction in Leptin (p = 0.05) and a tendency towards a
reduction in OPN levels (p = 0.08). In conclusion, peri-implant surgical therapy led to
a significant improvement in peri-implant clinical parameters after 1 year, a bone gain
in the control group, and a reduction in biomarkers in both groups. The additional use
of photodynamic therapy for surgical treatment in the test group did not present
superior results to those observed in the control group.

Keywords: Peri-implantitis. Surgical treatment. Cytokines. Biomarkers. Bone

resorption.
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INTRODUGAO

As doencgas peri-implantares (DP) sao classificadas em mucosite e
periimplantite. A mucosite € semelhante a gengivite, e é definida como uma
inflamacao limitada aos tecidos moles ao redor do implante e clinicamente apresenta
sangramento a sondagem sem perda Ossea. A peri-implantite correspondente a
periodontite. Os principais achados clinicos sdo perda 6ssea marginal ao exame
radiografico, sangramento a sondagem e/ou supuragao’2.

O acumulo de bactérias na superficie do implante desempenha um papel
importante na etiologia da peri-implantite3. Os microrganismos essenciais para o
desenvolvimento de infe¢des em torno de implantes dentarios parecem semelhantes
aos microrganismos causadores de doencas periodontais. O biofilme subgengival
contém uma grande variedade de bastonetes anaerdbios gram-negativos, bactérias
fusiformes, bastbes modveis e curvos, assim como espiroquetas* e grandes
quantidades de células inflamatérias densamente compactadas que frequentemente
sao acompanhadas por um defeito 6sseo em forma de cratera no implante®® Assim
como na periodontite, os patégenos e seus fatores de viruléncia estimulam a
liberacdo de biomarcadores inflamatérios pelas células inflamatdrias. Entre os
biomarcadores, as citocinas proé-inflamatoérios tais como fator de necrose tumoral a
(TNF-a), interferon, interleucinas (IL) -1b, IL-6, IL-12, IL-17 e ligante do receptor
ativador do fator nuclear kappa B (RANKL), as interleucinas anti-inflamatérias, tais
como IL-4, IL-10 e IL-1 antagonista do receptor, e outras interleucinas, tais como
proteina quimioatraente de mondcitos e a proteina inflamatéria de macréfagostém
sido sugeridas como importantes mediadores da inflamagdo e da imunidade na
patogénese da peri-implantite’.

Os mecanismos moleculares por tras da interagao célula-célula que regulam a
reabsor¢cao ossea foram elucidados no final da década de 1990. O RANKL, um
membro da superfamilia do ligante TNF-a, foi identificado como um fator ligado a
membrana celular responsavel pela estimulagao da diferenciacdo de osteoclastos e
da reabsorcdo 06ssea®.0 RANKL é secretado por osteoblastos, fibroblastos ou
células T e B ativadas. Ao ativar o seu receptor ativador do fator de nuclear kappa B
(RANK) cognato na superficie dos pré-osteoclastos, desencadeia a sua fusdo e

diferenciagdo em osteoclastos maduros, ativando assim a reabsorgcido dssea®. A
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producdo de RANKL e Osteoprotegerina (OPG) por varios tipos de células é
controlada por estimulos sistémicos e locais, incluindo hormdnios, mediadores
inflamatorios e produtos bacterianos0-12,

Portanto, a avaliacdo dessas interleucinas no fluido gengival crevicular (GCF)
tem sido proposta como um meio nao invasivo de monitorar o estado saudavel ou
doente dos tecidos peri-implantares, bem como a resposta local dos tratamentos'3-'°.

O objetivo da terapia da periimplantar € a descontaminagédo das superficies
dos implantes e diversos tratamentos ja foram propostos na literatura'®'”. A limpeza
dessas superficies pode ser realizada através de procedimentos mecanicos, tais
como o uso de curetas, ultrassom e jato de bicarbonato. Outra possibilidade é o uso
de agentes quimicos, como 4acido citrico, perdéxido de hidrogénio (H202),
digluconaco de clorexidina e acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), em
associagdo com antibioticos locais ou sistémicos 820,

A terapia cirurgica ressetiva tem sido descrita como uma opg¢ao no tratamento
da peri-implantite com o propdsito de reduzir a profundidade da bolsa a sondagem,
diminuindo o defeito dsseo e reposicionando apicalmente a margem da gengiva 2'-23.

O uso do laser surge como uma alternativa na descontaminacdo das
superficies dos implantes. Os mais utilizados sao o laser diodo e o laser de érbio
devido as suas propriedades hemostaticas, ablacdo por calculo seletivo e efeitos
bactericidas?*. Outra alternativa para a descontaminagéo da superficie do implante
dentario em associagdo com o tratamento cirurgico, € a terapia fotodinamica (aTFD),
que inclui o uso de um laser de diodo de baixa poténcia em combinagdo com
compostos fotossensibilizantes. Esses componentes estdo ligados a membrana
bacteriana equando excitados, reagem com o substrato. Na presenga de oxigénio, o
fotossensibilizador liga-se as células alvo quando é irradiado através da luz com
comprimento de onda especifico, e sofre uma transicado de um estado fundamental
de baixa energia para um estado excitado singleto. Assim, o oxigénio singleto e
outros agentes muito reativos sao produzidos, que sao téxicos para essas células
alvo?.

Os estudos que avaliaram os efeitos da Terapia fotodindmica antimicrobiana
(aPDT)sdo de dois tipos cirurgicos e nao cirurgicos. Quando associado ao
tratamento nao cirurgico foi observada uma reducéo de profundidade de sondagem
(PBS) de 2-3 mm, tanto no grupo controle quanto no grupo teste, apds 6 meses de

tratamento?®. No caso de associagdo com o tratamento cirlrgico de acesso para
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raspagem, os autores relataram uma melhora significativa na PBS apdsseis meses
de tratamento.Quando foi comparadocom as radiografias iniciais com as finais o
grupo teste teve uma perda de 1mmeo grupo controle de 0,3 mm?’. Mas, apesar da
melhora clinica significativa promovida pela aPDTno tratamento da peri-implantite,
os resultados até o momento nao sao superiores aos tratamentos convencionais.

O objetivo deste estudo clinico randomizado foi avaliar longitudinalmente (1
ano) a resposta clinica, radiografica e imunoldgica do tratamento da periimplantite
com acesso cirurgico associado ao uso de terapia fotodindmica com o reagente azul
de toluidina 0,2%.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Epidemiologia

A periodontite afeta mais de 50% da populagcdo adulta e a suaforma mais
severa afeta 11%, tornando a periodontite com perda de insercao severa a 62
doenga mais prevalente da humanidade?.

Os sitios afetados pela peri-implantite exibem sinais clinicos de inflamacao,
tais como sangramento a sondagem e/ou supuragdo, aumento da profundidade de
sondagem e/ou recessdo da margem gengival e perda éssea na radiografia. Um
indicador da gravidade da doenga € o aumento da profundidade de sondagem
relacionada com a perda éssea®.

A prevaléncia de mucosite em torno de 50% dos pacientes com implantes,
enquanto a prevaléncia de periimplantite é entre 28% e 56% dos pacientes3C.A
variacdo encontrada entre diferentes estudos para prevaléncia de periimplantites
pode ser explicadapor exemplo por questdes metodologicas, como o uso de
diferentes definicbes para periimplantite3'.As estimativas de prevaléncia da peri-
implantite podem ser muito diferentes dependendo da unidade de analise. Alguns
estudosusam o implante como unidade para relatar os resultados do tratamento,
enquanto outros usam o paciente como unidade de analise®. O uso de diferentes
pontos de coorte para os registros clinicos (perda éssea, indice de sangramento
gengival, profundidade de sondagem) pode levar a valores diferentes em relagéo a
prevaléncia de periimplantite na mesma coorte de pacientes3?. Revisdes
sistematicas e documentos consensuais relataram que a prevaléncia de peri-
implantite gira em torno de20% de todos os pacientes tratados com implantes e 10%
de todos os implantes?":33-34,

Alguns autores sugeriram definigdes para direcionar futuras pesquisas sobre
a presenca ou auséncia de doenca periodontal®”-38. Nos estudos sobre prevaléncia
da doenca com auséncia de radiografias iniciais, a presenca de inflamacao clinica
associado a perda 6ssea foi estabelecida como um limiar para definir se o paciente
apresenta peri-implantite®. Para os estudos com radiologias iniciais, na presencga de

inflamacéo, o limiar de perda éssea foi de 1 a 2 mm. Alguns estudos incluidos nesta
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revisdo aplicaram definicbes de casos que estavam de acordo com as novas
recomendagdes do nivel 6sseo®® e de perda 6ssea3’-%,

De acordo com a nova classificagcdo das doengas e condi¢des periodontais e
peri-implantares®', o diagnéstico de peri-implantite € confirmado por:a)presenga de
sangramento e/ou supuragdo a sondagem; b)aumento da profundidade de
sondagem comparado com 0s exames prévios;c)presencga de perda da crista éssea
no exame radiografico.Na auséncia de exames prévios, o diagnostico pode ser
baseado na combinacdo da presenca de sangramento e/ou supuragao a sondagem,
profundidade de sondagem= 6mm enivel 6sseo de 3mm apical a porcdo mais
coronal da parte intradssea do implante.

Os fatores de risco s&o fatores relacionados ao individuo e podem influenciar
a susceptibilidade do paciente a doencga, tais como histéria da doenca
periodontal®®3°, predisposicdo genética*’tabagismo*!, estado geral de salde?*?
diabetes mellitus®® e a motivagao do individuo na terapia periodontal de suporte*!43,
Para evitar o desenvolvimento de peri-implantite, tem sido proposto que pacientes
com implantes dentarios devem ser incluidos em um programa de manutengéo de
maneira similar aos pacientes periodontais®.

O tabagismo esta associado a uma maior prevaléncia e gravidade daDP e é
considerado um fator de risco para a perda 6ssea em torno dos implantes**+’. Nos
fumantes, foi relatada maior perda 6ssea marginal com efeitos negativos no
processo de cicatrizagao*®.

Com a percepgao de que a resposta inflamatéria do hospedeiro individual é o
principal promotor de varias doengas e condi¢des crénicas, incluindo diabetes*® e
periodontite cronica®®-52. A hiperglicemia pode ser potencialmente importante no
desenvolvimento de complicagbes bioldgicas dos implantes dentérios,
principalmente com maior gravidade no diabetes mal controlado®3.

A peri-implantite se assemelha a periodontite através de um processo
destrutivo iniciado pelobiofime e mediado pelo hospedeiro. Os fatores locais,
sistémicos e ambientais modificaveis e ndo modificaveis séo influenciadores®+>5’
apresentando degradacgéo do tecido conjuntivo e perda dssea®5,

Quando o implante dentario é exposto na cavidade bucalocorre a colonizagao
microbiana da sua superficie®®. Em um estudo®!, a falta de higiene bucal foi
associada a inflamacado e perda oOssea periimplantar. Com uma amostra de 47

pacientes (23 individuos com boa higiene bucal e 24 individuos com ma higiene
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bucal) a perda 6ssea ao redor dos implantes progrediu ao longo de 10 anos. A perda
ossea foi encontrada em média de 0,7 mm no grupo com boa higiene bucal e 1,7

mm no grupo com ma higiene bucal.

1.2 Mucosa Periimplantar

A saude peri-implantar compartilha muitas caracteristicas clinicas comuns
com a saude periodontal. As grandes diferencas estruturais entre os dois cenarios
estdona sua relagdo com os tecidos circundantes e a insergdo conjuntiva®?. Os
tecidos perimplantares sao aqueles ao redor dos implantes dentarios
osseointegrados e sao divididos em tecidos moles e duros. Os tecidos moles séo
definidos como “mucosa peri-implantar”. Sao formados durante o processo de
cicatrizacao da ferida que ocorre apds a colocacéo do implante e do pilar protético®s.

A maioria das informacdes sobre as caracteristicas estruturais da mucosa
periimplantar é originaria dos estudos em animais®75. Em pesquisas prévias foi
demonstrado que a mucosa peri-implantar teve uma média de cerca de 3 a 4 mm de
altura quando medida da margem da mucosa até a crista 6ssea peri-implantar. A
mucosa contém um nucleo de tecido conjuntivo, composto principalmente de fibras
colagenas e elementos da matriz (85%), poucos fibroblastos (3%) e unidades
vasculares (5%). A superficie do tecido conjuntivo é coberta por um epitélio
frequentemente ortoqueratinizado. O sulco periimplantar contém duas partes
distintas, uma porgao "coronal" revestida por um epitélio de barreira fina (semelhante
ao epitélio juncional da gengiva), e um epitélio sulcular com um segmento mais
“apical” no qual o tecido conjuntivo parece estar em contato direto com a superficie
do implante”® 77 Esta porgdo apical da mucosa periimplantar € denominada zona de
adesao do tecido conjuntivo. No tecido conjuntivo imediatamente lateral a barreira e
ao epitélio sulcular esta presente um delicado complexo de estruturas vasculares,
semelhante ao plexo vascular dentogengival. A zona de adesao do tecido conjuntivo
parece abrigar apenas quantidades limitadas de estruturas vasculares. Os principais
feixes de fibras colagenas sdo ancorados no osso crestal e se estendem em uma
direcdo marginal paralela a superficie do implante. As fibras circulares também

podem estar presentes nesse tipo de mucosa peri-implantar’677,
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A superficie externa da mucosa peri-implantar é revestida por um epitélio oral
queratinizado estratificado que é continuo com um epitélio juncional ligado a
superficie do implante por uma lamina basal e por hemidesmossomos. O epitélio
juncional ndo queratinizado de 2mm de comprimento tem apenas algumas camadas
celulares espessas na porgdo apical e sao separadas do osso alveolar de tecido
conjuntivo rico em colageno. Essa barreira biolégica € formada independentemente
da espessura da mucosa protegendo a zona de osseointegracdo de subprodutos
bacterinos®®.

Diferente da gengiva ao redor dos dentes, o compartimento do tecido
conjuntivo entre o epitélio juncional e o osso alveolar consiste em um tecido
conjuntivo semelhante a uma cicatriz, desprovido de estruturas vasculares, com
maiores quantidades de colageno e poucos fibroblastos””.

A barreira rica em fibroblastos préxima a superficie do implante apresenta alta
rotatividade de células e os fibroblastos podem desempenhar um papel importante
no estabelecimento e na manutencdo do selamento bioldgico. Por exemplo, na
mucosite peri-implantar, um infiltrado inflamatério se forma no tecido conjuntivo em
resposta a colonizagdo microbiana ao redor do implante’®. O infiltrado representa a
resposta do hospedeiro ao acumulo bacteriano prolongado e a sua proliferagdo em
direcdo apical. A mucosa periimplantar € semelhante a gengiva ao redor dos dentes
em relagéoa sua funcao e resposta do hospedeiro a infecgédo’®.

Um infiltrado celular inflamatério foi encontrado em tecidos clinicamente
saudaveis na gengiva e na mucosa periimplantar®®. Os resultados de analises
imuno-histoquimicas e morfolégicas mostraram que células inflamatérias (neutrdfilos,
linfécitos, macrofagos e células plasmaticas) estdo presentes. E a adaptagao
funcional do epitélio juncional do implante ocorrediferente daquela ao redor dos
dentes.

A gengiva queratinizada nao esta presente em todos os locais do implante. E
se estende da margem gengival até a linha mucogengival.E composta por uma
lamina propria (tecido conjuntivo fibroso que contém fibroblastos e quantidades
iguais de colageno tipo | e Ill) e coberta por um epitélio escamoso queratinizado®'-82.

A necessidade de uma quantidade minima de gengiva queratinizada para
manter a salde dos tecidos periimplantares € uma questido controversa®84. Alguns
estudos falharam em associar a falta de uma quantidade minima a inflamag&o®&3-87,

enquanto outros estudos sugeriram que o acumulo de biofiime e a inflamagéo
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marginal sdo mais frequentes nos locais dos implantes com menos de 2 mm de
gengiva queratinizada®8°,

O compartimento do tecido duro forma uma relacdo de contato com a
superficie do implante para garantir a sua estabilidade®. Agengiva queratinizada
protege o 0sso subjacente, enquanto o 0sso sustenta o implante.®'.

Em um estudo envolvendo individuos parcialmente desdentados, foram
coletadas bidpsias de tecidos duros da maxila e da mandibula com o uso de brocas
de trefina. O tecido 6sseo inclui uma mistura de osso principalmente lamelar (46%) e
medula 6ssea (23%) com menos quantidades de tecido fibroso (12%) e osteoide
(4%). A medula 6ssea foi o elemento tecidual dominante na maxila anterior,
enquanto o osso lamelar denso caracterizou a por¢ao anterior da mandibula. O osso
cortical € composto por osso lamelar e € mais largo na mandibula do que na maxila
(1,8 mm x 0,8 mm, respectivamente). Sendo mais estreito na regido anterior da
maxila quando comparada com a regido anteriorda mandibula®.

A auséncia do ligamento periodontal ao redor dos implantes e o desenho da
protese dificulta a realizacdo de avaliacbes das medidas de profundidade de

sondagem em implantes dentarios®.

1.3 Classificagao

O termo "peri-implantite" foi usado pela primeira vez em 1965 por Jacques
Levignac®no seu artigo ‘"ostedlise peri-implantagdo-peri-implantose- peri-
implotipagem". Nesse artigo, os implantes com rosca do tipo calcinaveis ainda nao
estavam em uso. Em 1987, Mombelli et al.* sugeriram que a "peri-implantite fosse
considerada uma infecgao especifica do local".

Os critérios para o diagnostico da DP foram descritos por Heitz-Mayfield®>-%e
incluem parametros clinicos de sondagem (PBS e ISS) eparametros radiograficos. A
Academia Americana de Periodontia (AAP) definiu a mucosite peri-implantar como
uma inflamacao nos tecidos moles ao redor do implante dentario, sem perda 6ssea
adicional. Apds a colocacado da protese sobre implante definitiva’ o remodelamento

osseo inicial pode ocorrer durante a cicatrizagdo?°.
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O principal parametro para o diagnoéstico da mucosite peri-implantar é o
sangramento a sondagem (<0,25 N)3°. Na comparagéo entre as doengas, a mucosite
peri-implantar € a precursora da peri-implantite e a gengivite da periodontite. A
mucosite peri-implantar é caracterizada por sangramento a sondagem e sinais
visuais de inflamag&o®’.

A peri-implantite pode ser definida como uma condi¢ao patolégica que ocorre
nos tecidos ao redor dos implantes dentarios, sendo caracterizada pela inflamacao
na mucosa peri-implantar e perda de désseo alveolar.Ela foi definida como uma
condicdo patoldgica associada ao biofiime que ocorre no tecido ao redor dos
implantes dentarios.Caracterizada por inflamagdo na mucosa peri-implantar e
subsequente perda progressiva do osso de suporte®. Na progressdo da doencga
temos a mucosa peri-implantar saudavel até a mucosite peri-implantar e a peri-
implantite?8.

A nova classificagdo das condigdes e doencas periodontais e peri-implantares
define as caracteristicas clinicas da mucosite peri-implantar com um sangramento a
sondagem. O eritema, o edema e/ou supuragédo também podem estar presentes. Os
sinais clinicos de inflamagdo sao necessarios para o diagnéstico de mucosite
perimplantar. Um aumento na profundidade a sondagem ¢é frequentemente
observado na presencga de mucosite peri-implantar devido ao inchago ou diminuigao
da resisténcia a sondagem. Existem fortes evidéncias de estudos experimentais em
animais e humanos de que a biofiime é o fator etiolégico da mucosite peri-
implantar?®.

A peri-implantite € uma condicao patoldgica associada ao biofilme que ocorre
nos tecidos ao redor dos implantes dentarios, caracterizada por inflamacdo na
mucosa peri-implantar e subsequente perda progressiva do osso de suporte?®.
Estudos observacionais de que os pacientes que exibem um controle inadequado do
biofilme e ndo fazem terapia de manutencao regular tém maior risco de desenvolver
periimplantite.Os locais com periimplantite exibem sinais clinicos de inflamacao,
sangramento na sondagem e/ou supuragdo, profundidades de sondagem
aumentadas e/ou recessdo da margem mucosa, além de perda dssea radiografica
em comparacdo com exames anteriores. Nos locais com peri-implantite, a
profundidade da sondagem esta correlacionada com a perda éssea e, portanto, é

um indicador da gravidade da doenga®.
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A periimplantite, na auséncia de tratamento, pode progredir em um padrao
nao linear e acelerador. Os estudos sugerem que a progressdo da periimplantite
parece ser mais rapida do que a observada na periodontite. O risco aumentado de
desenvolver periimplantite em pacientes com historico de periodontite grave, mau
controle da placa e nenhum cuidado de manutengao regulares apos a terapia com
implantes®?.

A periimplantite esta associada a presenga de cimento submucoso nas
restauracées e ao posicionamento de implantes que nado facilitam a higiene e a
manutencao bucal. Ainda precisa ser determinadao papel da mucosa queratinizada
periimplantar sobre a sobrecarga oclusal, particulas de titanio liberadas, necrose de
compressao 0ssea, superaquecimento, micromog¢ao e biocorrosao como indicadores
de risco para periimplantite.29,

A mucosite periimplantar precede a periimplantite. A periimplantite foi
associada ao mau controle da placa e a pacientes com histérico de periodontite. O
inicio da periimplantite pode ocorrer precocemente apds a colocagdo do implante?°.

Um critério necessario para o diagnostico de periimplantite na cicatrizagéao
inicialconsisti na perda Ossea adicional que pode ocorrer s6 até 5 mm como
avaliadoem radiografias periapicais, sem contabilizar a perda &ssea inicial
(associada a remodelacdo), usando o nivel da plataforma do implante como
referéncia. Opadrao de perda 6ssea variou entre 1,8 a 4,5 mm para diagnosticar o
implante com periimplantite®2.

Nos ultimos 10 a 15 anos ocorreu um consenso de que apds 0 primeiro ano
de funcdo da prétese a perda 6ssea =22 mm nos implantes dentariosrepresenta
periimplantite.'91-193A literatura relata que o padrédo de perda dssea nao é linear'%4105
e opadrao de desenvolvimento da periimplantite surge nos primeiros anos apos
oimplante ser posto em oclus&o. E importante monitorar as mudangas em torno dos
implantes dentarios na fase inicial restauradora, avaliando clinicamente se existe
presenga de sangramento a sondagem/supuragao e radiograficamente a evidéncia
de perda 6ssea®’.

A experiéncias sobre a progressao da periodontite s6 podem ser extrapoladas
para a periimplantite com extremo cuidado. A progressdao da periodontite é
imprevisivel, pois as lesdes alteram as fases de laténcia e picos de atividade da

doenca podendo ser lentas ou rapidas®’.
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1.4 Doenca Periodontal e Doencga Peri-implantar

As complicagdes bioldgicas peri-implantares tém muitos aspectos em comum
com as doencgas periodontais. A aparéncia clinica e a patogénesetém uma etiologia
comum, o biofilme bucal disbiético. Grandes semelhangas e algumas discrepancias
foram identificadas nos sitios de peri-implantites e periodontite%.

Em condi¢cdes saudaveis, a microflora perii-mplantar consiste principalmente
de bacilos gram-positivos e bacilos sem mobilidade, com apenas um pequeno
numero de espécies anaerdbicas gram-negativas, que é semelhante a microflora
encontrada em dentes saudaveis. Na mucosite peri-implantar, observa-se um
aumento no numero de cocos, bacilos moveis e espiroquetas, semelhante a
gengivite. Na peri-implantite observam-se numeros aumentados de espécies gram-
negativas, moveis e anaerdbias (incluindo as trés espécies do complexo vermelho
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola) que é
semelhante a periodontite. Os microrganismos que nao aparecem comumente em
sitios de periodontite, como  Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidisforam identificados em locais de peri-implantite'”.

Os estudos pré-clinicos in vivo e estudos clinicos demonstraram que o
acumulo e a maturacao do biofilme nos implantes levam a inflamagao do tecido mole
peri-implantar. Inicialmente, surge a mucosite peri-implantar e depois a peri-
implantite com caracteristicas histopatologicas e imunoloégicas semelhantes as
observadas durante o desenvolvimento de gengivite e periodontite em torno dos
dentes08-109,

As lesbes peri-implantares estabelecidas sdo caracterizadas por um infiltrado
inflamatdrio contendo células T e B, neutréfilos e macréfagos, semelhante as lesdes
ao redor dos dentes. As diferengas distintas entre as lesdes peri-implantaresocupam
um volume maior e contém um maior numero de células inflamatérias em
comparagao com as lesdes periodontais, e as lesdes periimplantares sao localizadas
mais proximas ou diretamente no 0sso.A zona de tecidos mais saudaveis entre a
lesdo inflamatdria e o osso em lesdes de periodontite sdo mais distantes®.

Os marcadores inflamatorios estdo presentes em niveis mais altos em lesdes
peri-implantes do que em tecidos peri-implantares saudaveis, similarmente as

observagbes quando comparadas as condi¢cdes inflamatérias periodontais com
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condicbes saudaveis foram observadas concentracbées mais altas de marcadores
inflamatorios em lesbes peri-implantares em comparagdo com as lesbes
periodontais0-111,

A infecgdo peri-implantar € um evento secundarioapés a falha na
osseointegragcdo. A possibilidade ndo deve ser excluida de que alguns implantes
podem falhar por outras razdes além da infecgdo''?. QOutra hipotese relata uma
condigao livre de inflamagéo no implante em analogia com o que pode ser esperado
em dentes naturais, uma condicdo que pode ser questionada em relagdo a
inflamacao crénica do corpo estranho que é inevitavel em torno dos implantes orais.
As teorias estdo relacionadas a origem dos microrganismos envolvidos como uma
infecgao a partir do momento da colocagédo do implante ou uma infeccdo mediada
por biofilme originaria da margem do tecido mole. O biofilme entre a interface, o
corpo do implante e o pilar protético tem sido outra fonte de desenvolvimento
infeccioso'"3.

A infeccao é mediada por um biofilme disbidticoe a causa da perda dssea
marginal nos implantes prolonga essa inflamagcéo nos tecidos. O biofilme nos
componentes protéticos do implante e na margem do tecido mole induz a uma
inflamag&o podendo ser reduzida com a remogé&o do biofilme’8114,

Estudos histologicos em caes demonstraram o tamanho e a composigao
semelhantes em um infiltrado inflamatério como resposta a formagéo de biofilme nos
dentes e implantes apos trés semanas. Oimplante possui uma interface de tecido
0sseo, com apenas uma pequena vascularizagado e total falta de inervacédo, em
contraste com o dente onde tem abundante vascularizag¢ao e inervagao do ligamento
periodontal’®.

O tecido 6sseo ao redor de um implante é desprovidos de circulagao
sanguinea em comparagao com a ossoao redor do dente que possui um plexo
subepitelial e dentogengival e os vasos sanguineos sdo formados na borda externa
da capsula 6ssea, e o implante é osseointegrado (anquilose funcional), enquanto o

dente é movel, possui ligamentos''®.
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1.5Tratamento da Doenga Periimplantar

A bolsa peri-implantar fica mais profunda a medida que a doenga progride e o
0ssO reabsorve, levando também ao edema e crescimento epitelial. Essa PBS
aumentada é devido a estrutura da superficie do implante, ao design do implante e a
supraestrutura protética podendo impedir o eficaz debridamento ndo cirurgico do
implante. A terapia naocirurgica deve sempre ser realizada antes de qualquer
intervencao cirurgica dando tempo para avaliar a resposta de cicatrizagdo dos
tecidos e a capacidade do paciente de executar medidas eficazes de higiene
bucalcoma possibilidade da terapia nédo cirurgica ser eficaz sem a necessidade da

terapia cirtrgica''®(Figura 1).

Figura 1 - Bolsa Peri-implantar
A

Legenda: (A) llustracdo esquematica de uma les&o do tipo peri-implantite. Observe a
extensdo apical do infiltrado celular inflamatério (ICT); (B) Secéo
histoloégica de uma lesao do tipo peri-implantite experimental que ilustra a
area delineada em A. Observe as células inflamatérias préximas ao osso
e os osteoclastos na superficie 6ssea.

Fonte: Klinge et al.".
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Quando a terapia nao cirurgica n&o é suficiente no tratamento das lesdes peri-
implantares sera indicada a terapia cirurgica. O principal objetivo sera fornecer
acesso para a remocg¢ao do biofilme e depodsitos calcificados na superficie do
implante, desencadeando a resolugao da inflamacao e reduzindo o risco de maior
progressao da doenca. Apos o debridamento cirurgico ao redor do implante sera
realizada a descontaminagdo mecanica para remover o biofiime e os depdsitos
mineralizados na superficie do implante'"”.

O uso de uma escova rotatéria de titdnio ja foiproposta’’-1°.0 jato de
bicarbonato de sddio para a descontaminacao das superficies dos implantes durante
a cirurgia pode ser utilizado,mas € recomendado cautela devido ao risco de
desenvolver enfisema subcutaneo.Varios outros métodos de descontaminagao
foram utilizadoscomo coadjuvantes na cirurgia cirurgica ressetiva ou regenerativa
tais como o uso de lasers e a implantoplastia da parte exposta do implante120-122,

A decisao de usar uma técnica cirurgica ressetiva ou regenerativa depende da
condigdo clinica. Mesmo que a cirurgia seja a terapia de escolha, a terapia néo
cirurgica deve sempre ser realizada previamente. Essa fase preparatoria permite a

avaliagdoda capacidade do paciente de realizar uma boa higiene bucal'?3,

1.6Terapia Fotodindmica na Peri-implantite

O uso de laser foi testado na descontaminagao da superficie de implantes. Os
mais usados sdo os lasers de baixa poténcia como CO2'%* laser de diodo e laser
érbio devido a sua capacidade de obter hemostasia, ablacdo de calculo e acao
bactericida. Os lasers de maior poténcia sao caros e podem incentivar um aumento
indesejavel da temperatura e das alteragbes na superficie do implante’?5126 Os
lasers como cromo érbio: itrio, escandio, galio e granadaséo altamente absorvidos
pelos ions OH em comparagdo com as moléculas de agua e foram usados
anteriormente para remover depdésitos calcificados, como calculo, sem alterar as
superficies dos dentes e implantes'?7-129.130,

Os instrumentos mecanicos produzidos em material diferente do titanio
usados para limpar depodsitos bacterianos ou biofilmes podem danificar a superficie

dos implantes’° A aPDT, também chamada de terapia de fotorradiagao, fototerapia
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ou fotoquimioterapia, utiliza o laser de baixa poténcia em combinagdo com um
agente fotossensibilizante. O uso da aPDT para tratar a peri-implantite € usado para
reduzir a administracao local de antibioticos'3"132,

NaaPDT é usado um laser de diodo para ativar um agente fotossensibilizador
especifico produzindo oxigénio singleto que é tdxico para o alvo. AaPDTé usada
para descontaminacado dasuperficie doimplante, ndo danificandoo mesmo. O efeito
inibitorio do laser de diodo (808 nm) nas bactérias e nos seus subprodutos tais como
o Lipopolissacarideo aderente ao 6xido de titanio foi observado através de reducdes
na producdo de Oxido nitroso/nitrito, que € um indicador da ativacdo de
macrofagos'33-138,

Sendo assim, os componentes deste sistema incluem laser, oxigénio e um
fotossensibilizador. Na exposicéo a luz, o fotossensibilizador pode reagir diretamente
com o substrato, como a membrana celular ou uma molécula, transferindo um atomo
de hidrogénio para formar radicais livres. Os radicais interagem com o oxigénio para
produzir produtos oxigenados. Essa reacdo é denominada de terapia fotodinamica
do tipo 1"°. Na reagdo do tipo Il o sensibilizador ativado transfere sua energia
diretamente para o oxigénio formando o oxigénio singleto, que € uma espécie de
oxigénio altamente reativo. Oxidando varios substratos, causando a morte e a
destruicdo de microrganismos'®.0 efeito € mais pronunciado contra micro-
organismos gram-positivos devido a estrutura da parede celular’®. Os
fotossensibilizadores, azul de metileno e o azul de toluidina tém sido os mais

utilizados contra patogenos da peri-implantares'#'(Figura 2).
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Figura 2 - Mecanismos da aPDT

excited singlet state : oxygen radicals
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Legenda: SO: estado singleto do solo da molécula PS; Sn: estado singleto excitado da molécula PS;
T1: estado excitado trigémeo da molécula PS; A: absor¢do de luz; F: emissdo de
fluorescéncia; H: geragéo de calor (conversao interna); ISC: cruzamento entre sistemas; P:
emissado de fosforescéncia; 302: oxigénio no estado fundamental; 102: oxigénio singleto;
02: anion superoxido; HO: radical hidroxila; H202: perdxido de hidrogénio.

Nota: Diagrama adaptado de Jablonski: os mecanismos fotoquimicos e fotofisicos da terapia

fotodinamica antimicrobiana (aPDT).

Fonte:Adaptado de Cieplik et al.'42.

1.7 Metabolismo Osseo

A reparacdo do osso ocorre devido ao seu potencial de renovacgao
permanente. Em nivel celular, a remodelagao éssea segue uma sequéncia de ciclos
repetitivos de reabsorgdo Ossea por osteoclastos derivados da linhagem de
monadcitos e macrofagos seguida por formagéo 6ssea por osteoblastos derivados de
uma célula-tronco mesenquimal pluripotente 3.

O implante dentario bemsucedido esta em um delicado equilibrio baseado no
sistema imunoldgico do hospedeiro. Pode ser alterado por fatores externos levando
a alteracdes nos tecidos peri-implantares até a uma falha na osseointegragao devido
a forte reagdo imunoldgica e inflamatdria®44-146,

A comunicagao intercelular e a coordenacéo entre essas células séo cruciais

para a diferenciagdo, ativagcdo e fungdo controladas de ambas as linhagens
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celulares. Com o objetivo de produzir o crescimento longitudinal gerando o novo
osso durante o reparo da fratura. A maioria das doengas 6sseas metabdlicas séo
causadas por uma perturbacdo do numero ou atividade dos osteoclasto. O resultado
€ em reabsorcdo Ossea excedendo a capacidade de renovacdo dos
osteoblastos 47148,

A reabsorgao 6ssea € um processo de varias etapas iniciado pela proliferacéo
de precursores imaturos do osteoclasto, pelo comprometimento dessas células com
o fendtipo do osteoclasto e pela degradagéo das fases orgénica e inorganica do
0sso pelas células reabsorvidas maduras. O osteoclasto € complexo e possui varios
recursos exclusivos que permitem reconhecer e degradar o 0sso'#°.

Durante a reacdo inflamatoria ocorrera a perda Ossea e ela sera
dependenteda concentracdo de mediadores inflamatérios presentes no tecido
gengival, sendo suficiente para ativar as vias que levam a reabsor¢gao 6ssea e 0s
mediadores inflamatoérios penetram no tecido gengival chegando a uma distancia
critica do osso alveolar.A obtencdo de concentracbes criticas de mediadores
inflamatdrios que levam a reabsorcdo 6ssea dependera da expressao de citocinas
pré-inflamatérias, como interleucina (IL) -1, -6, -11 e -17, fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a). Outros mediadores, tais como bradicinina, calidina e trombina tém
efeito estimulador na reabsorgdo 6ssea’?. Assim como, citocinas anti-inflamatérias
e outros mediadores, tais como IL-4, -10, -12, -13 e -18, bem como interferon-beta
(IFN-B), interferon-gamma (IFN-y), que inibem a reabsorgéo 6ssea’®0-151,

As quatro reagdes aos materiais aloplasticos do tipo implante dentario séo
rejeicao, dissolugdo, reabsorgdo ou desmarcacgao’'6192, As células diferenciadas do
tecido conjuntivo, como a célula adiposa, o condrdcito, o fibroblasto e o osteoblasto,
todas sdao de origem de uma célula percursora comum; a célula-tronco
mesenquimal. Os implantes, em um ambiente de tecidos moles, tornam-se
demarcados por uma capsula fibrosa e no ambiente de tecidos duros séao
incorporados ao 0sso%3.

Nas observagdes de Donath''®152 o tecido conjuntivo propriamente dito ndo é
muito diferente do tecido 6sseo de uma perspectiva de desenvolvimento.Segundo o
autor, a incorporacdo Ossea de um corpo estranho resultou na osseointegragao
podendo ser uma reagao de corpo estranho em que o 0sso sera formado como uma

reacao de defesa para proteger os tecidos do implante.
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O titanio apresenta uma resposta imune clara mas ndo muito forte, por outro
ladoo cobre mostrou uma reagdo imune bastante forte'®3. A resposta imune pode
estar no fato do cobre néo estar diretamente ancorado no osso, mas apresenta uma
osteogénese a distancia’®*.

Os implantes dentarios, embora colocados em ambientes n&o estéreis,
exibem uma taxa de infecgdo de apenas 1%, devido a adaptacao e ao desequilibrio
do sistema imunoldgico inato. Com isso a formagédo do biofilme disbidtico pode
abalar o implante frente a respostas imunolégicas do hospedeiro e agentes
antimicrobianos'®%-1%7, A descrigdo do equilibrio imunoinflamatério € modulada por
fatores como tipo do implante, quimica do material, estresse mecanico, localizagao
do implante e tipo de cirurgia®’.

Na fase inflamatdria e de cicatrizagédo precoce, tanto a cascata de coagulagéo
quanto o sistema complemento interagem com a superficie do biomaterial e
modulam ambas as atividade'®®'%9, Os macréfagos na inflamag&o cronica
desempenham papéis duplos como mediadores inflamatérios e reguladores da
cicatrizacao de feridas e de reagéo de corpo estranho'6%-162, Os miofibroblastos de
tecidos moles secretam quantidades aumentadas de colageno. A capsula fibrosa
madura exibe baixa vascularizagdo, baixa inervagdo e baixo numero de células
préximas ao corpo estranho63.

O sistema imunoldgico inato/adaptativo esta intimamente ligado a regulagao
da osteoclastogénese por secrecao de células T do ativador de osteoclastos RANKL
e contrabalangeando a secrecao de células T. OIFN-ye a IL-1 estdo ligados a
imunidade inata/adaptativa'4.Essas informagdes direcionam as suposigdes de que a
osseointegracdo nada mais é do que um resultado imunolégico e equilibrado a uma
reacdo de corpo estranho amadurecida'6®.

O reconhecimento da resposta imune e de corpo estranho persiste também
ap6s um longo periodo. O sistema imunolégico proximo ao implante dentario é
“silenciado” também apdés um longo periodo. A reagdo do corpo estranho é
possivelmente uma tentativa dos tecidos periimplantares de isolar o corpo
estranho,mas sem sobrecarregar a reagcado imune local na qual pode perpetuar o
processo inflamatério66,

A hipotese atual relata que todos os implantes sejam isolados primeiro
através de uma inflamacao cronica imune e eventualmente encontra um estado

estacionario relativamente silencioso. O equilibrio pode ser interrompido por novas
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microparticulas geradas por tensao mecanica, pelas propriedades do material e
dissolugdo.O equilibrio é restabelecimento podendo durar toda a vida do implante

independente do sitio'®”.

1.8 Biomarcadores do Metabolismo Osseo na Doenca Periimplantar

1.8.1 Receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANK), Ligante do receptor

ativador do fator nuclear kappa B (RANKL) e Osteoprotegerina (OPG)

Na resposta inflamatéria, as citocinasestimulam os osteoblastos alterando os
niveis de expressdao RANKL na superficie dos osteoblastos'®.0 RANKL é expresso
por osteoblastos em uma proteina ligada a membrana ou clivada em uma forma
soluvel. A expressdo de RANKL ocorre por varios outros tipos celulares (fibroblastos
e linfécitos T e B)169.170,

O RANKL é expresso em niveis baixos nos fibroblastos, mas a sua expressao
€ induzida em resposta a toxina do Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa).
Oslinfécitos T e B ativados parecem ser uma fonte particularmente abundante de
RANKL'" As células T e B foram os tipos de células mononucleares predominantes
nos tecidos gengivais da periodontite (células mononucleares totais foram
compostas por 45% de células T, 50% de células B e 5% de mondcitos) e RANKL
altamente expresso (> 50% das células T e 90% das células B expressam RANKL
em comparagdo com <20% das células T e B combinadas em gengiva saudavel)'’2.

A reabsorcdo e a formacado d6ssea sado reguladas pelas concentragdes de
RANKL expressas por varias ceélulas. No receptor RANKL-RANK nas células
precursoras de osteoclastos e pelo receptor chamariz, a osteoprotegerina (OPG)'73,

Quando a expressdo de RANKL €& aprimorada pela OPG, o RANKL esta
disponivel para ligar RANK em osteoclastos precursores, e esta direcionada a
favorecer a ativagédo da formacao de osteoclastos e a reabsorgdo dssea’’3. A ligagéo
do RANKL aos precursores de osteoclastos ocorre em um estagio em que as
células-tronco hematopoiéticas se diferenciam da unidade formadora de colbnias

para granuldcitos e macréfagos a unidade formadora de coldnias para macrofagos.
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A ligacdo de RANKL a RANK na presencga de fator estimulador de colageno de
macrofagos induz a diferenciagdo do pré-osteoclasto em uma célula multinucleada
que se torna um osteoclasto maduro'74.

O osteoclasto maduro € uma célula polarizada que sofre alteracdes
estruturais para permitir formar uma juncéo estreita entre a superficie 6éssea e a
membrana basal.Quando as concentragcbes de OPG sdo altas em relagcdo a
expressdo de RANKL, o OPG se liga ao RANKL impedindo-o de se ligar ao RANK
com isso, impedindo a ligagdo de RANKL para RANK consequentemente levando a
reducdo da formacdo de osteoclastos e a apoptose dos osteoclastos

preexistentes'’3(Figura 3, a seguir).

Figura 3 - Sistema RANK, RANKL, OPG
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Legenda: Receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANK); Ligante do
receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL);
Osteoprotegerina (OPG).

Nota: O equilibrio RANKL/OPG é um fator importante na regulacéo da
reabsorcdo 6ssea em ambientes periodontais e periapicais. A
diferenciagéo e ativagdo dos osteoclastos sdo impulsionadas pela
interacdo do RANK com seu ligante, RANKL. A OPG ¢é um
receptor de chamariz de RANKL que inibe o envolvimento de
RANK-RANKL. Em condigcbes homeostaticas (lado esquerdo),
acredita-se que os niveis de RANKL e OPG estejam em equilibrio,
de modo que haja osteoclastogénese e reabsorcdo Ossea
limitadas. Com um estimulo inflamatério, a relagao RANKL/OPG
aumenta nos tecidos periodontais e periapicais levando a
estimulagao da atividade dos osteoclastos e a reabsor¢ao dssea
patoldgica.

Fonte: Adaptado de Graves et al.'75.
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1.8.2 Osteocalcina(OC)

A OC é considerada um parametro da atividade osteoblastica,da formacéao
O0ssea eda reabsorgcado 6ssea. Os niveis elevados de osteocalcina no GCF, a partir
de sitioscom periodontite, podem estar relacionados a sensibilidade da reabsorgao
e/ou reparo 6sseo alveolar. A OC foi detectada no GCF em estudos em humanos',
e animais'’’com doenga periodontal. A osteocalcina € uma proteina dssea de
ligacdo de calcio de 5,4 kDa, eé a proteina ndo colagena mais abundante de tecido
0sseo mineralizado'’®. A relagdo da OC com a reabsorgéo 0ssea alveolar ainda ndo
esta clara. Os niveis de osteocalcina do GCF mostraram uma diferenca significativa
entre mucosite peri-implantar e implantes saudaveis, embora n&o houvesse
diferencas significativas entre a periimplantite e outros locais’®.

O nivel sérico dessa proteina é considerado um marcador da formagao
ossea'®%.181 Embora varias investigagées sobre os niveis de osteocalcina no GCF
de pacientes com periodontite tenham sido relatadas, o papel da osteocalcina na

progressdo da doenga periodontal ainda ndo esta claro'82-184,

1.8.3 Osteopontina(OPN)

A OPNé um marcador osteoimunoinflamatério e esta envolvido na
patogénese da peri-implantite. A forma processada de OPN foi observada no (GCF)
de pacientescom reabsor¢ao radicularem comparagdocom os pacientes do grupo
controle'®. OPN apresentou um pico de liberagdo mais precoce no grupo de carga
imediata do que no grupo de implantes dentarios submersos'®.A OPN aumentou
noGCF de pacientes com periimplantite e o Porphyromona gingivalis (PG) induziu a
producdo de OPNno GCF possivelmente correlacionado com os diferentes fatores
microbianos ou estagios da peri-implantite. A OPN em resposta a inflamagédo da
peri-implantite € um novo gatilho da via de inflamacao, regulando a producdo e a
apoptose de IL-1b, abrindo caminho para a investigacao clinica e a possibilidade de

usar o OPN como marcador diagnostico de periimplantite®’.
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1.8.4 Leptina (Leptin)

Embora néo haja adipdcitos na gengiva, em um estudo de Johnson e Serio'®,
foi demonstrado que a concentragao de leptina € mais alta na gengiva saudavel em
comparagao com a gengiva doente podendo ser causado pelo aprisionamento da
leptina no interior da gengiva, por difusdo a partir da microcirculagdo. Como a leptina
tem papel na resposta inflamatéria, um nivel aumentado de leptina na gengiva
saudavel pode ser um mecanismo de defesa do hospedeiro semelhante ao que
ocorre durante a sepse'®®. Durante a inflamag&o gengival, a concentragéo de leptina
diminui como resultado da expansao da rede vascular causada pelo fator de
crescimento endotelial vascular'®.

A leptina também esta envolvida nos efeitos anti-osteogénicos, agindo
centralmente no hipotalamo'9%.1®1, Desempenha um papel na formagdo 6ssea em
virtude de seu efeito direto na proliferagdo, diferenciacdo e prolongamento da vida
util dos osteoblastos primarios humanos, inibindo a apoptose’?. A leptina em alta
concentracado nos locais protege o hospedeiro da inflamagao e infeccdo mantendo
os niveis 6sseos'®.

Foram encontradas concentragbes maiores de leptina e IL-6 a medida que a
doencga periodontal progride. A leptina esta presente na gengiva saudavel e sua
concentracdo declinante coincide com a gravidade da inflamagdo gengival e a

formacao da bolsa periodontal 187194,

1.8.5 Fator de Crescimento Fibroblastico 23 (FGF-23)

Uma funcdo importante do osso é a producdo do fator de crescimento de
fibroblastos (FGF-23) que esta envolvido na fungdo enddcrina direcionada ao rim
para regular o metabolismo do fosfato e da vitamina D'%°.0 FGF-23 desempenha um
papel importante no metabolismo mineral (homeostase do fosfato de calcio). Esta
relacionado a homeostase do fésforo, metabolismo da vitamina D e mineralizacéo

O0ssea. Desempenhando um papel central em redes enddcrinas complexas
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envolvendo horménios afetados no metabolismo mineral e fatores locais derivados
de ossos que regulam a mineralizagdo da matriz extracelular'%.

O principal papel do FGF-23 € manter o equilibrio do fosfato e aumentar a
degradagdo e/ou diminuir a ativagdo da 25-hidroxi-vitamina D3 (250H-D3),
reduzindo assim a concentracdo de 1,25-di-hidroxivitamina D na circulagéo'®’. O
aumento no soro pode diminuir o risco de inflamagéo gengival, periodontite, e perda
dentaria’®-2%0, A ingestdo de vitamina D tem sido indicada para proteger contra a
progressao da doenca periodontal?°".

Estudos sugeriram a relagao entre vitamina D e periodontite, perda dentaria
ou perda precoce de implantes. Nao ha estudo investigando os niveis de vitamina D
e FGF-23 noGCF em doencas periimplantares. Nos pacientes com doencgas renais
cronicas, os niveis de FGF-23 aumentam devido a diminuicdo da fung¢do renal,
fornecendo uma resposta compensatoria para manter os niveis séricos de fosfato.
Os valores elevados de FGF-23 podem representar o inicio do hiperparatireoidismo
secundario e pode estar associado a alteracdes de mineralizagédo esquelética"?.

Os efeitos do FGF-23 em doencgas periodontais ou peri-implantares sao
limitados. Alguns estudos mostraram que a neutralizagdo do FGF-23 em modelo
animal com doencga renal cronica desenvolveu uma qualidade 6ssea e uma melhor
osseointegracdo nos implantes. O aumento do FGF-23inibe a proliferacao de
osteoblastos, a maturagado e a mineralizagao da matriz 6ssea, podendolevar a uma
diminuicdo nos seus niveis. A interacao entre FGF-23 e doencgas peri-implantares
ainda precisa de mais esclarecimentos para explicar os resultados atuais na

literatura29s,

1.8.6 Paratdrmonio (PTH)

O PTH é um horménio secretado pelas glandulas paratireoides como um
peptideo de 84 aminoacidos e subsequentemente clivado em varios fragmentos
ativos biolégicos. O PTH (1 a 31), (1 a 34), (1 a 38) e (1 a 84) parece ter 0 mesmo
efeito anabdlico no osso, devido aos aminoacidos compartilhados (1 a 31). A sua

porcao terminal é primaria em seu efeito osteogénicocomo medicamento anabdlico.
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O PTH aumenta a renovagao Ossea geral e promove uma remodelacdo éssea
positiva?04.205,

Estudos demonstraram, que em mulheres pds-menopausa com osteoporose
o PTH (1-34) reduziram significativamente o risco de fraturas e aumentou a
densidade mineral dssea vertebral (DMO) em comparagdo com placebo?%. Outros
ensaios clinicos também mostraram que o PTH humano (1-34) aumentou a DMO na
coluna lombar e no colo femoral em homens com osteoporose idiopatica e em
mulheres na pés-menopausa com uso de glicocorticdides cronicos (GCs) e terapia
de reposigao hormonal?7:208,

Em um ensaio clinico de pacientes com periodontite, a administragao de PTH
(1-34) em combinag&o com cirurgia periodontal foi associada a uma maior resolugcéo
do defeito 6sseo alveolar do que apenas a cirurgia periodontal. O tratamento sem
enxertos 0sseos ou membranas sugere o efeito anabdlico significativo do PTH no
osso alveolar?®®.

Fragmentos n&do unidos em fraturas imobilizadas sdo conectados por tecido
cicatricial que nao se diferencia no osso. Foi demonstrado que o uso de PTH sem
outra intervencao para o tratamento de n&o unido alcangou uma cicatrizagdo. Uma
mudanga patolégica semelhante entre as duas condi¢bes pode implicar que a
terapia também tenha efeito na perda 6ssea induzida pela sobrecarga, ndo apenas
no estagio caracterizado pela perda o&ssea inicial, mas também no estagio

irreversivel pela substituigéo fibrosa?1%-211,

1.8.7 Esclerotina (SOST)

A esclerostina € uma glicoproteina secretada e éo produto do gene SOST. A
esclerostina é secretada principalmente pelos osteécitos, e demonstrou ser um
regulador negativo da diferenciagdo/fungcdo dos osteoblastos e um inibidor da
formacao 6ssea. Embora o mecanismo exato pelo qual a esclerostina iniba a
formacao Ossea ainda ndo tenha sido completamente identificado, estudos
demonstraram que a esclerostina pode atuar através do LRP5/6 para inibir a
sinalizacdo de Wnt/beta-catenina, prejudicando a diferenciagdo e a funcdo dos

osteoblastos?12.213,
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A inibicdo da esclerostina poderia levar a um aumento na sinalizagdo de
Whnt/beta-catenina, aumentando a formacao éssea. A genética humana mostra que
pacientes com mutag¢des na perda de fungdo no gene SOST tém alta massa e
densidade 6ssea, inclusive nos ossos da mandibula?'4.

A deficiéncia de esclerostina na esclerose éssea humana, juntamente com o
alto fendtipo de massa 6ssea em animais, sugere que a inibicdo da esclerostina
pode ser uma abordagem viavel para o desenvolvimento de novos agentes
anabolicos 6sseos para o tratamento de disturbios 6sseos, incluindo perda dssea
alveolar. Um anticorpo monoclonal de anti-esclerostina que neutralizou a
esclerostina foi desenvolvido e demonstrou restaurar a formagao 6ssea, a massa
Ossea e a resisténcia 6ssea em um modelo de rato de osteoporose poés-
menopausa?'®. Estudos clinicos indicam que a administracdo de SOST em homens
saudaveis e mulheres na pés-menopausa aumentou os marcadores de formacéao
o6ssea DMO, sugerindo potencial terapéutico para SOST na osteoporose e outros

disturbios 6sseos que podem se beneficiar do aumento da formagéo 6ssea?'s.

1.8.8 Interleucina 6 (IL-6)

A IL-6 € uma citocina pré-inflamatéria que desempenha um papel importante
na diferenciacdo de células T CD4 +2'7. Os niveis de IL-6 sdo significativamente
maiores no GCF de pacientes com periimplantite quando comparados aos pacientes
saudaveis?'®, A IL-6 € uma citocina pré-inflamatéria sintetizada por mondcitos,
células endoteliais e fibroblastos, que mostra acdo tanto na resposta imune inata
quanto na adaptativa. Juntamente com TNF-ae IL-1b, a IL-6 tem potencial para
ativacao de osteoclastos, € aumentada em macrofagos, fibroblastos e células
epiteliais de pacientes com periimplante. Os niveis mais baixos de IL-6 na mucosite
peri-implantar podem ser devidos a menor gravidade da doenga em comparagao a

peri-implantite?'°.
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1.8.9 Interleucina 1beta (L-18)

IL-1b é uma citocina pro-inflamatéria e € um produto de mondcitos,
macrofagos e células dendriticas, assim como linfécitos B e células Natural Killer. A
caspase-1, uma protease intracelular de cisteina, é responsavel pela conversao do
precursor inativo da IL-1b na citocina ativa, da mesma forma, o Caspase-1 precisa
ser processado para se tornar ativo?20-221,

Em resposta a uma infecgao periodontal ou periimplantar, a IL-1 é secretada
no local para regular positivamente as reagdes inflamatdrias incompativeis com
outros fatores da resposta imune local. A IL-1b controla a atividade de degradagéo
da matriz extracelular do sistema ativador do plasminogénio durante a inflamacéao e
a cicatrizacao de feridas??2223, e a produgao de prostaglandinaE2224-228,

A IL-1 é considerada um dos principais mediadores do processo de
osseointegracdo e desempenha um papel importante no processo de destruicéo e

reabsorgao 6ssea regulando a produgéo de metaloproteinase da matriz (MMP)229:230,

1.8.10 Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)

As citocinas TNF-a desempenham um papel fundamental no desenvolvimento
do sistema imunoldgico, regulagdo imune, inflamagdo e autoimunidade. A
manipulacdo dessas citocinas em seus receptores revelou numerosos aspectos de
sua fungédo na saude e na doenga, particularmente em doencas autoimunes?3'. As
variagbes do gene TNF-a sado relacionadas com a perda de implantes dentarios,
periimplantite e perda 6ssea marginal. A TNF-a € uma citocina pré-inflamatdria que
desempenha uma funcédo significativa nos processos inflamatorios. A expresséo de
TNF-a ¢é principalmente produzida por macrofagos e tem sido associada a
periodontite, aumentando a secrecao local e a atividade da MMPs. Resultando em
destruicdo tecidual peri-implantar e reabsorcdo Ossea ativando maturagao

osteoclastica?3?-234(Figura 4, a seguir).
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Figura 4 - Regulagdo de interleucinas na degradagdo da matrix
de colageno e reabsorgao ossea

Bactenal pathogens [LPS] ‘t‘ @ MMEs ARANK ? RANKL AOPG

%
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Th17
Oz @ af < @
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TIMPs

e K RANKL
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Tregs IL-10 OpG BONE RESORPTION

PERIODONTAL & PERIAPICAL
LESION DEVELOPMENT/PROGRESSION

Legenda: Metaloproteinases da matriz (MMPs); Inibidor Tecidual da
Metaloproteinase (TIMPs); Interleucina (IL); Receptor ativador do
fator nuclear kappa B (RANK); Ligante do receptor ativador do
fator nuclear kappa B (RANKL); Osteoprotegerina (OPG);
Interleucina 1 beta (IL-1B); Fator de necrose tumoral alfa (TNF-
Q).

Nota: Regulagéo de citocinas na degradacéo da matriz e reabsorcédo 6ssea
em ambientes periodontais e periapicais. A presenca de patégenos
microbianos em ambientes periodontais e periapicais desencadeia
uma producgéao inicial de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a e
IL1b, que estimulam a expressdo e a ativagdo de MMPs que
degradam a matriz extracelular do tecido conjuntivo. Citocinas como
TNF-a podem estimular a osteoclastogénese de forma independente,
enquanto outras citocinas estimulam a expressdo de RANKL que leva
a formacdo de osteoclastos e a atividade de osteoclastos. As
respostas imunolégicas combinadas inatas e adaptativas
provavelmente levardo a altos niveis de inflamagéo e reabsorgao
6ssea. Pensa-se que essas citocinas pro-inflamatérias geram um loop
de amplificagdo que contribui para a progresséo da lesao periodontal
e periapical. Por outro lado, citocinas produzidas por células Th2 e
Tregs, como IL-4 e IL-10, tém o efeito oposto, em parte, estimulando
a produgao de inibidores teciduais de MMPs da matriz (TIMPs) e
OPG, além de restringir a producao de citocinas inflamatdrias.

Fonte: Adaptado de Graves et al.’’®

No Quadro a seguir podem ser observados os biomarcadores usados no
estudo e as suas respectivas concentracbes no GCFno metabolismo

O0sseodaperiimplantite.



Quadro -Biomarcadores do metabolismo 6sseo na DP
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Citocinas

Papel no Metabolismo Osseo

Reabsorgdo Ossea

Formagdo Ossea

IL-6

Potente indutor na ativagdo de
osteoclastos

Aumento no fluido

Redugéo no fluido

Leptina

Desempenha um papel na formagao
6ssea em virtude de seu efeito direto na
proliferacgéo, diferenciacao e
prolongamento da vida utili dos
osteoblastos primarios humanos,
inibindo a apoptose. 2 vias de atuagéo:
via central (via SNC, inibe a formacao
6ssea e promove a reabsorgao 6ssea) e
via periférica (via circulagdo periférica
agindo diretamente no tecido &sseo,
inibindo a reabsorcdo Ossea e
estimulando a formacgao éssea)

Aumento e redugéo
no fluido

Aumento e redugao
no fluido

ocC

Formagdo o6ssea. O aparecimento e
aumento da produgdo da OC séo
coincidentes com o inicio do processo
de mineralizacao

Reducéo no fluido

Aumento no fluido

OPG

Inibe a osteoclastogénese ao se ligar ao
RANKL, impedindo a reabsorgéo 6ssea

Redugéo no fluido

OPN

Envolvida no regulamento de
mineralizagaofisiolégica e patologica.
Atua unindo as célulasésseas a matriz e
gerando sinais intracelulares para a
motilidade normal dos osteoclastos

Aumento no fluido

Aumento no fluido

PTH

Pode gerar aumento da atividade
osteoclastica e diferenciagcdo de
ostoblastos

Aumento no fluido

Aumento no fluido

SOST

Regulador negativo da
diferenciagao/fungcéo dos osteoblastos e
um inibidor da formagao Ossea e a via
de sinalizagdo Wnt.

Aumento no fluido

Redugao no fluido

TNF-a

Interlecuina Proé-inflamatoéria. Ativador
de osteoclastos

Aumento no fluido

Redugao no fluido

IL-18

Recrutamento de Neutrdéfilos e ativagao
dos osteoclastos destruicéo e
reabsorgdo  Ossea, regulando a
producdo de metaloproteinase da matriz
(MMP)

Aumento no fluido

Reducgao no fluido

FGF - 23

Inibicdo e Diferenciacéo dos
osteoclastos e mineralizagdo da matriz
dssea

Aumento no fluido

Reducéo no fluido

Legenda:

tumoral alfa (TNF-a);

Fonte: O autor, 2020.

Interferon beta (IL-1pB);

Doenga periimplantar (DP); Interleucina 6 (IL-6); Osteocalcina (OC); Osteoprotegerina
(OPG); Osteopontina (OPN); Paratorménio (PTH); Esclerostina (SOST); Fator de necrose
Fator de Crescimento Fibroblastico 23
(FGF- 23); Sistema Nervoso Central (SNC); Receptor ativador do fator nuclear kappa B
(RANKL).
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2 PROPOSIGAO

O objetivo deste estudo clinico randomizado foi comparar longitudinalmente(1
ano) a resposta clinica, radiografica e imunolégica do tratamento da peri-implantite
com acesso cirurgico associado ou nao aouso de terapia fotodinadmica

antimicrobiana com o reagente azul de toluidina 0,2%.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Ensaio clinico randomizado longitudinal com um ano de acompanhamento.

3.2 Selegao dos Pacientes

Os pacientes foram selecionados e atendidos na clinica de pés-graduacao da
Pontificia Universidade Catdlica (PUC) do Rio de Janeiro, no periodo de abril de
2016 a maio de 2019. Um total de 130 pacientes foram examinados e 21 pacientes
apresentavam os critérios de inclusdo e exclusdao da pesquisa. Os individuos
selecionados foram divididos por atribuicdo aleatéria em dois grupos, teste e
controle. Todos pacientes foram diagnosticados com peri-implantite, de acordo com
a nova classificacao da Academia Americana de Periodontia/Federacao Européia de
Periodontia3®. No grupo teste, a amostra foi composta de 11 individuos (5 homens e
6 mulheres com idade média: 52+8,8 anos). No grupo controle, a amostra foi
composta por 10 pacientes (4 homens e 6 mulheres; idade média: 51+8,5 anos). Os
pacientes de ambos os grupos apresentavam profundidade de bolsa a sondagem
(PBS) = 6 com presencga de sangramento a sondagem e/ou supuragao. Radiografias
periapicais completas e panoramicas foram usadas para auxilio no diagndstico da
doencga peri-implantar. Nos dois grupos foram incluidos pacientes de ambos os
géneros, com o minimo de um implante dentario com diagnéstico de peri-implantite
assim como pelo menos12 meses da colocacgao da protese sobre implante definitiva.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital Universitario Pedro Ernesto (UERJ, Rio de Janeiro, Brasil) sob o parecer
numero 1.157.984 (ANEXO), em 08/07/2015. Todos os pacientes assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE) antes da inclusdo no
estudo, onde foram informados da natureza, riscos potenciais e beneficios da

participacao.
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3.3 Critérios de Inclusao

Para serem considerados passiveis e inclusdo no estudo do estudo os
pacientes deveriam apresntar sinais clinicos de periimplantite em um ou mais
implantes, incluindo: a) Profundidade de sondagem (PBS) 26mm; b) Sangramento a
sondagem e/ou supuragao; c) Perda 6ssea no exame radiografico 22mm na mesial
ou distal no sitio do implante (ou 2 roscas expostas) em comparagdo com a crista
Ossea apobs seis meses de colocagcdo da protese definitiva; d) o implante deveria

estar em funcao por pelo menos um ano.

3.4 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo: pacientes diabéticos controlados ou
descompensados, gravidas e lactantes, pacientes em uso de medicagao sistémica
que dificultasse a cicatrizagdo normal do tecido 6sseo e gengival, pacientes que
usaram antibiético sistémico até seis meses previamente a primeira coleta do fluido
peri-implantar, fumantes e ex-fumantes, alcodlatras, pacientes submetidos a
quimioradioterapia de cabega e pescogo, doengas Osseas degenerativas, doencgas
orais inflamatdrias cronicas e casos onde foi realizada a colocagcdo imediata do
implante poés-extracdo, usando medicamentos que possam ter efeitos adversos
diretos sobre o periodonto como anti-histaminicos, corticosteroides, bloqueadores do

canal de calcio (nifedipina), ciclosporina A e drogas anti-reabsortivas (bisfosfonatos).
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3.5 Calibragem dos Examinadores

Os exames foram realizados por dois examinadores. Para a calibragem
intraexaminador e interexaminador foram avaliados 10 sitios em trés pacientes
diferentes com peri-implantite. Os examinadores avaliaram os pacientes com
intervalos de uma hora entre uma medi¢cdo e outra. O valor de concordancia
intraexaminador foi de 90% e interexaminador também foi de 90% para as variaveis

PBS, aceitando-se 1mm para mais ou para menos.

3.6 Medidas Clinicas

O exame clinico incluiu anamnese com histéria médica e odontologica e
exame clinico periodontal, que foi realizado utilizando sonda periodontal milimetrada

manual (Carolina do Norte 15mm - Hu-Friedy®, Chicago, IL, Estados Unidos). A

sonda periodontal foi posicionada paralela ao longo do eixo do dente em cada sitio
(Figura 5, a seguir) e as medidas foram arredondadas para o milimetro inteiro mais
baixo. Os seguintes parametros foram examinados:a) indice de placa visivel (IPV);
b) indice de sangramento a sondagem (ISS), avaliados dicotomicamente (sim ou
nao) em quatro sitios por dente/implante (superficies vestibular, mesial, distal e
lingual);c) profundidade de bolsa a sondagem (PBS), considerada como a distancia
entre a margem gengival e o fundo do sulco ou bolsa peri-implantar e medida em
milimetros, em seis sitios por dente/implante (mésio-vestibular, vestibular, disto-

vestibular, mésio-lingual, lingual e disto-lingual.
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Figura 5 - Sondagem Peri-implantar

Legenda: (A) Selecdo de paciente de acordo
com os critérios de inclusdo e

exclusao; (B) Sondagem
Periimplantar para os parametros
clinicos.

Fonte: O autor, 2020.

3.7Medidas Radiograficas

Assim como no exame clinico, os parametros radiograficos foram avaliados
no exame inicial e comparados em 12 meses apds o tratamento periimplantar em
todos os pacientes. A radiografia Periapical foi realizada através da técnica de
paralelismo de cone longo usando marcas reprodutiveis como um ponto do defeito
0sseo e 0 seu ganho 12 meses comparado ao exame inicial. A avaliagdo da perda
Ossea foi realizada a partir do ponto de referéncia, considerado como o ponto de

juncao do abutment ou do ombro do implante para o nivel do osso peri-implantar.
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3.8 Coleta do Fluido Gengival Crevicular

A placa supragengival foi cuidadosamente removida e os dentes foram secos
com jato de ar e isolados com rolos de algodao para nao ocorrer contaminagcéo. O
fluido foi coletado usando tiras de papel absorvente (Perio Paper, Oraflow, NY, EUA)
que foi introduzida no sulco peri-implantar na bolsa mais profunda sem traumatizar
os tecidos, permanecendo por 30 segundos. As amostras contaminadas com
sangue foram descartadas. Nos pacientes de ambos os grupos foram coletados
fluidos dos sitios com periimplantite e as amostras armazenados em tubos contendo
30 pL de solugdo salina tamponada com fosfato, gerando um tubo por paciente e
totalizando 104 amostras. Todos os sitios coletados apresentavam indice gengival
entre 1 e 2. Em cada paciente foram analisados os sitios inflamados de implantes.
Apos a coleta, o volume de GCF absorvido por cada tira foi determinado usando o
Periotron 8000® (ProFlow Inc., North Haven, CT, EUA). Apds eluicdo por 30 min a
temperatura ambiente, as amostras foram centrifugadas a 1000x g por 5 min para
remover as células e o sobrenadante foi coletado e imediatamente congelado a -70°
C até a analise. O valor observado no Periotron 8000® foi convertido em microlitros
usando uma curva padrao, obtida apos a calibragdo do instrumento e apresentado
como o volume de GCF por categoria de local no Laboratério Multiusuario de
Pesquisas em Imunologia Oral, na Faculdade de Odontologia da UERJ.

Na fase cirurgica, os pacientes receberam anestesia local, com lidocaina 2%
com epinefrina 1:100.000 (Alphacaine — Nova DFL — Rio de Janeiro — RJ — Brasil). A
seguir, uma incisdo intrasulcular foi realizada usando uma lamina 15C Swann
Morton (Sheffield — England) e a sua profundidade variou de acordo com o fundo da
bolsa periimplantar. O retalho vertical foi realizado também com uma lamina 15C
Swann Morton (Sheffield — England) e foi estendido para a mucosa alveolar podendo
ser colocado na mesial e distal dependendo da configuragdo do defeito
periimplantar.Para otimizar a remog¢ado do tecido de granulagdo e do epitélio da
bolsa, os descoladores de Freer 15 e 16 (Hu-Fried, Chicago, IL, USA) foram
utilizados para elevar o retalho mucoperiosteal da face lingual e vestibular. A
remogao do tecido de granulagao foi realizada usando curetas gracey manuais
HuFried (Hu-Fried, Chicago, IL, USA) (Figura 6, a seguir).
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Figura 6 - Defeito Osseo Peri-implantar

Fonte: O autor, 2020.

A partir dessa etapa foram realizados diferentes procedimentos para o grupo
controle e grupo teste. No grupo controle, o retalho foi suturado com fio de sutura de
nylon 5.0 (Aesculp — Bbraun - Alemanha) para reduzir o acumulo de biofilme. No
grupo testefoi aplicada a (aPDT) para descontaminagao das bolsas peri-implantares
e superficie do implante através de uma radiagdo infravermelha pulsada no
comprimento de onda de 2,94 mm, 100 mJ/pulso (12,7 J/cm2) e 10 pps (energia de
pulso na ponta: cerca de 85 mJ/pulso)(Laser Duo, MMOBrasil). O reagente utilizado
foi 0 azul de toluidina a 0,2%. O feixe de laser foi guiado ao longo das superficies de
implantes com uma ponta de fibra de vidro em forma de cone que emite um feixe de
laser radial e axial. A ponta da fibra foi guiada em um movimento circular de coronal
para apical paralela a superficie do implantedurante 6 minutos por implante. O
retalho foi reposicionado coronalmente com fio de sutura de nylon 5.0 para (Aesculp
— Bbraun - Alemanha) reduzir o acumulo de biofilme.

O tratamento proposto foi iniciado apds as coletasdo fluido como descrito a
seguir eesses mesmos dados foram coletados apds 12 meses. A terapia periodontal
de suporte foi realizada a cada trés meses através da raspagem supra gengival e

instrugao de higiene oral
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3.8.1 Protocolo Pés-operatorio

O analgésico Paracetamol (750 mg, 4x/d, durante 3 dias) e o anti-inflamatério
Nimesulida (200mg, 2x/d, durante 3 dias) foram utilizados apds a cirurgia. A solugao
bucal de clorexidine 0,12% (Colgate Palmolive, Sdo Paulo, Brasil) foi usada para
bochechar (2x/d, por 1 min, durante duas semanas) e as suturas foram removidas
de 10 a 14 dias apos a cirurgia.

A terapia periodontal de suporte foi realizada a cada trés mesese consistiu
deraspagem supragengival, motivagdo e a instrucdo de higiene oral através da
técnica do Rolo. A duracdo de cada sessao do tratamento aproximadamente de 60
minutos. As raspagens foram realizadas com instrumentos manuais (curetas Gracey

® Select SPS,

Dentsply Sirona, Franga). Os instrumentos manuais eram afiados antes de cada

e McCall,Hu- Friedy®) e com aparelho de ultrassom portatil (Cavitron

sessdo e sempre que fosse necessario durante a raspagem.

3.9 Ensaio Multiplex

Os niveis de citocinas TNF-a, SOST, PTH, OPG, OPN, OC, Leptina, IL-6, IL-
18 FGF-23 foram determinados utilizando um imunoensaio com microesferas
magneéticas do tipo multiplex. Cem microlitros das amostras de fluido foram
analisadas usando um kit disponivel comercialmente —(MILLIPLEX MAP Human
Bone Magnetic Bead Panel (HBNMAG-51K)/Bone Metabolism Multiplex Assay (EMD
Millipore, Burlington, ® ® TM MA, Estados Unidos) — (Figura 7, a seguir). Em um
analisador multiplex (Bio-plex 200, Luminex xMAP technology, MiraiBio, Alameda,
CA, Estados Unidos), com o software Bio-Plex Manager 6.0 (Bio-Rad Laboratories,

Hercules, CA, Estados Unidos) de acordo com as instru¢des do fabricante.
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Figura 7 - Human Bone Magnetic Bead Panel
(HBNMAG-51K) - Bone Metabolism
Multiplex Assay
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Nota: EMD Millipore, Burlington, MA, Estados Unidos.
Kit de analise imunoldgica usado na pesquisa
Fonte: Adaptado de Merck?235,

Primeiramente, foi realizado o planejamento do desenho esquematico da
microplaca em uma folha de papel auxiliar, indicando qual amostra seria analisada
em qual pogo. Em seguida, os 96 pogos foram pré-umedecidos individualmente200
plde tampao de ensaio (assay buffer). Apés 10 minutos, esse tampéao foi removido
cuidadosamente para nao deixar nenhum residuo (invertendo a placa e a secando
com toalhas absorventes). O passo a passo do protocolo criado pelo fabricante do
kit foi seguido(EMD Millipore, Burlington, MA, Estados Unidos). Seguindo o desenho
da placa pré-definido anteriormente, foram adicionados aos pogos correspondentes:
25u/pocos de tampao de ensaio, controles 1 e 2, padrées pré-diluidos do SO- S7
(standard diluent), amostras do fluido e microesferas (beads). A placa foi incubada
overnight (16-18 horas) a 4°C, protegida da luz e sofrendo agitacdo em um agitador
orbital digital para microplaca MTS 2/4 (IKA, Wilmington, NC, Estados Unidos). Os
pocos foram lavados trés vezes com 100 p/pogo de tampédo de lavagem (wash
buffer), usando uma lavadora automatica de microplaca (Bio-Plex ProTM I, Wash
Station, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, Estados Unidos) (Figura 8). As
microesferas foram ressuspendidas por 5 minutos, em um agitador para microplacas

(Figura 8, a seguir).
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Figura 8 - Lavadora automatica da
microplaca‘

Bio-Plex Pro” I
Wash Station

Nota: Bio-P P TM Il, W sh St ti n, Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, Estados
Unidos.

Fonte: O autor, 2020.

Posteriormente, 50 pl/pogo de anticorpos de deteccado foram adicionados em
todos os pogos e incubados protegidos da luz, com agitagdo por 30 minutos. Apds
esse tempo, 50 ul/pogo de estreptavidina conjugada com a proteina fluorescente
ficoeritrina, foram adicionadas em todos os pocgos e incubadas protegidas da luz,
com agitacdo por 30 minutos. Em seguida, trés lavagens foram realizadas com 100
M /pogo tampao de lavagem para remogao dos reagentes nao aderidos. Apos as
lavagens, 100 p /pogo de solugdo Sheath Fluid foram adicionados em todos os

pocos (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, Estados Unidos) (Figura 9, a seguir).
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Figura 9 — Agitador orbital digital para
microplaca MTS 2/4

Nota: IKA, Wilmington, NC, Estados Unidos.
Fonte: O autor 2020.

Por fim, a placa foi lida em um analisador multiplex (Bio-plex 200, Luminex
xMAPTM technology, MiraiBio, Alameda, CA, Estados Unidos) (Figura 10, a seguir).
As concentragdes das amostras desconhecidas foram estimadas a partir da curva
padrao, utilizando o Bio-Plex Manager Software 6.0 (Bio-Rad Laboratories, Hercules,
CA). Os niveis dos biomarcadores foram apresentados em quantidade total
picograma por ml (pg/ml).
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£

isador Multiplex

e

™

Nota: Bio-plex 200®, Luminex® xMAP
MiraiBio, Alameda, CA, Estados Unidos.
Fonte: O autor, 2020.

technology,

3.10 Analise Estatistica

Os dados foram inseridos, sob a forma de planilha, no programa SPSS
23.0 (SPSS, Inc. Chicago, USA). O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
confirmar a normalidade dos dados avaliados. Os dados de distribuicdo nao normal
estdo apresentados em medianas (intervalo interquartil), enquanto os dados de
distribuicdo normal estdo apresentados em meédias (+ desvio padrdo). A analise
descritiva das variaveis qualitativas demograficas e andlise de associagdo das
variaveis qualitativas demograficas foi feita com o Teste t de student, com avariavel
continua (idade), e o Teste Fisher's Exat Testpara asvariaveis categoricas (sexo,
raga e escolaridade). O teste do qui-quadrado foi utilizado para verificar diferencas
nos dados categodricos. O teste de ANOVA com analise com teste de Tukey foi
utilizado para verificar diferengas nos parametros clinicos nos periodos baseline, 3
meses, 6 meses e 12 meses. O teste t para amostras pareadas foi utilizado para
avaliar diferencas nos niveis 6sseos entre baseline e 12 meses. As comparacgdes
dos resultados imunologicos intra-grupo foram feitas através do teste ndo-
paramétrico de Wilcoxon, enquanto o teste de Mann Whitney verificou diferengas
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entre os grupos teste e controle no baseline e aos 12 meses. Foi considerada a

significancia estatistica quando p< 0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados Demograficos

Vinte e um pacientes (14 mulheres e 7 homens, idade média 57,9+7,5 anos)
incluidos no estudo foram avaliados. A maioria dos pacientes tinha ensino superior
(52%). Nao houve diferencga significativa entre os grupos teste e controle em relagao
a idade, sexo, raga e escolaridade (Tabela 1). No grupo teste, 56% dos implantes
apresentaram bidtipo fino e 70% tinham prétese aparafusada, sendo os

correspondentes no grupo controle eram de 40% e 72%.

Tabela 1 - Anadlise descritiva das variaveis qualitativas demograficas e analise de
associagao das variaveis qualitativas demograficas dos grupos teste e

controle
Variavel N=21 Teste Controle p*
Sexo 0,562
Masculino n (%) 7 (33,3) 4 (36,4) 3(30)
Feminino n (%) 14 (66,7) 7 (63,6) 7(70)
Raca 0,462
Branco n (%) 18 (85,7) 10 (90,9) 8(80)
Negro n (%) 03 (14,3) 1(9,1) 2(20)
Escolaridade 0,575
Ensino Médio Completo 9 (42,9%) 4 (40%) 5(45,5%)
n(%)
Ensino Superior Completo 12 (57,1%) 6 (60%) 6 (54,5%)
n(%)

Nota: n=21;*Teste t de student. -Variavel continua (idade), *Teste Fisher’s Exat Test - Variaveis
categoricas (sexo, racga e escolaridade).
Fonte: O autor, 2020.

4.2 Dados Clinicos e Radiograficos

Nos dados clinicos, foi usada a quantidade de implantes com periimplantite do
grupo teste e controle (n = 52). Na baseline, todas as variaveis ndo apresentaram
diferengas estatisticamente significantes comparando os grupos teste e controle

(Tabela 2). No grupo teste, 56% dos implantes apresentaram bidétipo fino e 70%
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tinham protese aparafusada. Os correspondentes no grupo controle eram 40% e
72% respectivamente. O valor de IPV reduziu significativamente aos 6 meses e
manteve-se baixo aos 12 meses nos grupos teste e controle. O ISS e PBS
reduziram significativamente em ambos os grupos, aos 3 meses e mantiveram-se
reduzidos aos 6 meses e 1 ano apos o tratamento. Houve um ganho 6sseo nos
grupos teste e controle aos 12 meses variando entre 0,1 e 0,5 mm. No grupo

controle, houve um ganho nos niveis 6sseos, mas clinicamente irrelevante.



Tabela 2 - Analise descritiva das variaveis quantitativas de IPV, ISS, PBS e Nivel Osseo dos grupos teste e controle

60

Baseline 3 meses 6 meses 12 meses
Variavel Controle Teste Controle Teste Controle Teste Controle Teste
(n=27) (n=25) (n=27) (n=25) (n=27) (n=25) (n=27) (n=25)
IPV (%) 100 100 100 100 o* 0* 0* 0*
ISS (%) 100 100 100 100 7" 4* 11* 12*
PBS (mm) 8,5+0,9 8,6+0,7 5,7£0,5* 5,7+0,7* 5,7+0,5* 5,7+0,6* 5,7+0,4 5,8+0,7
Nivel 6sseo (mm) 6,2+1 6+0,8 5,7+0,6* 5,9+0,6

Legenda: indice de placa visivel (IPV); indice de sangramento & sondagem (ISS); Profundidade de Bolsa & Sondagem (PBS).
Nota: *Teste de Anova com analise com teste de Tukey; *P<0,05, quando comparado com o baseline.
Fonte: O autor, 2020.
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4.3 Biomarcadores

Nos dados imunolégicos foram usados a quantidade de implantes com peri-
implantite do grupo teste e controle (n = 52). Os niveis de IL-6 e OC apresentaram
uma reducgao estatisticamente significante apés 360 dias de tratamento nos grupos
teste e controle. Sendo que o OC devereria estar aumentado. No entanto, no
grupoteste houve uma redugéo significativa de Leptina e uma redugao dos niveis de
OPN (Tabela 3).

Tabela 3 - Quantificagdo dos biomarcadores (picogramas/ml) nas visitas do grupo
teste, expressos em mediana/intervalo interquartil

Baseline 12 meses

Variavel Controle Teste Controle Teste
(n=27) (n=25) (n=27) (n=25)

IL6 1,7£1,9 1,8%2,3 0,7+0,9* 0,6+1,1*
Leptina 1,3+4,5 0,3+0,6 0,1+0,4 0,05+0,1*
OoC 0,4+0,7 0,3+0,5 0,01+0,03* 0,05+0,1*
OPG 6,7+13,8 6,6+5,9 8,8+16,7 9,2+11
OPN 11,3+20 16,6+£19,2 7,8+14,7 9,3+18,5

PTH 1,9+2.4 0,8+1 1,4+4.,3 1,313
SOST 97,8+111,3 80,4+122 45,6+176 64,3+150
TNF-a 0,5+0,7 0,3+0,5 0,2+0,4 0,2+0,2

Legenda: Interleucina 6 (IL-6); Osteocalcina (OC); Osteoprotegerina (OPG); Osteopontina (OPN);
Paratorménio (PTH); Esclerostina. (SOST); Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a).

Nota: *Teste Wilkson /Teste teste de Mann Whitney; *P<0,05, quando comparado com o baseline.

Fonte: O autor, 2020.



4 .4 Graficos

Grafico 1 - Box plot dos biomarcadores IL-6 e Leptina comparando o
estudo longitudinal (intragrupo — visitas baseline e 1 ano) e o
estudo transversal (entre os grupos teste e controle)
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Legenda: Interleucina 6 (IL-6).
Fonte: O autor, 2020.

Grafico 2 - Box plot dos biomarcadores OC e OPG comparando o estudo
longitudinal (intragrupo — visitas baseline e 1 ano) e o estudo
transversal (entre os grupos teste e controle)
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Legenda: Osteocalcina (OC); Osteoprotegerina (OPG).
Fonte: O autor, 2020.



Grafico 3 - Box plot dos biomarcadores OPN e PTH comparando o estudo
longitudinal (intragrupo — visitas baseline e 1 ano) e o estudo
transversal (entre os grupos teste e controle)

Legenda: Osteopontina (OPN); Paratorménio (PTH).
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Fonte: O autor, 2020.
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Grafico 4 - Box plot dos biomarcadores SOST e TNF-acomparando o estudo
longitudinal (intragrupo — visitas baseline e 1 ano) e o estudo
transversal (entre os grupos teste e controle)
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Legenda: Esclerotina (SOST); Fator de Necrose Tumoral (TNF-a).
Fonte: O autor, 2020.
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5 DISCUSSAO

No presente trabalho foram avaliados os resultados clinicos, radiograficos e
imunolégicos da terapia cirurgica para o tratamento da periimplantite com ou sem
uso da aPDT com acompanhamento de 1 ano. Os resultados clinicos indicaram
resultados similares em ambos grupos teste e controle. Apés um ano de tratamento
houve uma reducao significativa dos niveis de PBS, ISS e IPV, em ambos os
grupos. O nivel ésseo indicou um ganho 6sseo em ambos os grupos, com diferenca
nao sigficativa no grupo controle.

Nossos resultados estdo de acordo com a meta-analise de Shiau?3®, na qual
nao foi encontrado uma vantagem clinica para o uso da aPDT como coadjuvante
sobre abordagens convencionais. No estudo de Rocuzzo et al.?¥’, a terapia cirdrgica
da peri-implantite seguida de cuidados regulares de suporte resultou em uma
sobrevida maior do implante a médio e longo prazos. Resultados favoraveis foram
relatados, com melhorias clinicas e niveis O0sseos peri-implantares estaveis na
maioria dos pacientes. Berglundh et al.?®realizaram avaliagdes clinicas e
radiograficas de 50 pacientes que receberam tratamento cirurgico para peri-
implantite em um periodo de 2 a 11 anos. Os resultados revelaram que o tratamento
cirurgico da peri-implantite foi eficaz a longo prazo ocorrendo a preservagao da crista
o0ssea. Nosso estudo indicou que houve ganho nos niveis 0sseos em ambos 0s
grupos, mas significativamente maior no grupo controle. A comparacdo em outros
estudos é mais dificil uma vez que a quantidade e qualidade dos ensaios clinicos
randomizados é limitada. Na maior parte dos estudos, o tempo de avaliacdo é
inferior a um ano e sdo caracterizados por amostras pequenas e com falta de
controle nos grupos?39-244,

Em uma metandlise de Chambrone et al.?*® foram incluidos apenas dois
estudos por que a profundidade de sondagem dos dois eram de > 5 mm para o
tratamento da peri-implantite associado ao uso da aPDT. Os ensaios clinicos nao
eram bem desenhados e o tempo de acompanhamento era curto, a maioria nao
ultrapassa seis meses. No estudo de Romeo et al.?® a terapia nao cirtrgica da aPDT
foi associada ao debridamento mecanico com uso do Laser Diodo (fibra ética
através de uma ponta e com comprimento de onda 2,94 /m diameter, durante 10

segundos/bolsa) + aPDT (azul de metileno, 10 mg/mL, aplicado por 1 minuto). Os
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autores encontraram uma reducgao de PBS de 2 a 3 mm nos grupos controle e teste
apo6s seis meses de tratamento, com PBS média basal de 5 mm. Nesse estudo, os
autores nao realizaram analises estatisticas comparando os resultados entre ISS e
aPDT versus ISS isoladamente.No estudo de Bombeccari et al.?’ foi realizado o
tratamento cirirgico com acesso para raspagem com curetas de plastico e irrigagéo
0.2% de solugédo de digluconato de cloreridina e Laser Diodo (fibra otica aplicada
com fibra 300-#m didametro, 20 segundos por aplicagdo e cinco aplicagbes
consecutivas de com intervalo de30 segundos) + aPDT (corante de azul de toluidina,
0,1 mg/mL, aplicado 1 minuto antes da aPDT). Os autores relataram uma melhora
significativa na PBS 6 meses ap0s a cirurgia de acesso para raspagem + aPDT em
comparagao com acesso para raspagem (1,0 versus 0,3 mm), mas estatisticamente
insignificante. Portanto, o desfecho clinico alcangado no presente estudo, encontra-
se de acordo com a literatura na qual a terapia aPDT falhou em melhorar
satisfatoriamente os resultados clinicos. No nosso estudo, foi aplicada a Terapia
Fotodindmica (aPDT) para descontaminagdo das bolsas peri-implantares e
superficie do implante através de uma radiagcdo infravermelha pulsada no
comprimento de onda de 680 mm, a laser parametros foram fixados em 100
mdJ/pulso (12,7 Jlcm2) e 10 pps (energia de pulso na ponta: cerca de 85 mJ/pulso)
(LaserDuo, MMO, Brasil). O reagente utilizado foi o azul de toluidina a 0,2%. Nao ha
consenso em relagdo aos protocolos para aPDT no tratamento cirurgico da
periimplantite. Alguns pontos importantes devem ser levados em consideragao tais
como: a fonte de luz a ser utilizada, o comprimento de onda, o tempo em que a
terapia € utilizada, o tipo de reagente. Isso traz a necessidade de um protocolo para
aplicagao da terapia fotodinamica através de pesquisas futuras em ensaios clinicos
bem desenhador e com um tempo de acompanhamento elevado.

Sanz e Chapple?*® relaram que um “método comprovado de descontaminacao
da superficie do implante” seria um componente critico na terapia cirurgica. Quanto
melhor for o desenho do estudo e maior o tempo de acompanhamento dos
pacientes, melhor sera a conclusdo sobre o comportamento do tratamento cirurgico
relacionado a patogénese da peri-implantite.

Dessa forma, a analise da expressao dos biomarcadores relacionados ao
metabolismo 6sseo poderia ajudar a descobrir quais deles sofrem alteragbes ou ndo

ap6s a terapia cirurgica, contribuindo para um maior entendimento sobre a
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reabsorcdo Ossea alveolar e gerando um impacto clinico muito favoravel no
resultado do tratamento.

Os resultados do presente estudo indicaram uma redugéo significativa de IL6
e OC em ambos os grupos. No grupo teste, houve uma redugao significativa nos
niveis de leptina. Um pequeno numero de estudos se concentrou no perfil
imunoldgico das doengas periimplantares?*7-24°. Um nimero ainda menor de estudos
avalia a resposta imune local das terapias periimplantares?*®. Uma metanalise de
Faot et al.?0 indicou que o conhecimento dos niveis de citocinas pré-inflamatdérias no
GCF melhora o diagnéstico da peri-implantite.

A IL-6 pode ser secretada por macrofagos e também iniciar a sintese da
prostaglandina E2 que ativa as atividades dos osteoclastos. Assim, a IL-6 foi
identificada em niveis elevados e aproximadamente duas vezes mais alta no GCF
de implantes com evidéncia de perda ossea e sangramento a sondagem?'. A
producao excessiva de alguns fatores relacionados a inflamacéo, como IL-6, pode
ser considerada um potencial marcador de destruicdo tecidual apds infecgao
bacteriana 2°2.

Existe uma relagao significativa entre a concentracado de interleucinas IL-1b,
IL-6, IL-10 e fator de necrose tumoral (TNF)-a, e a resposta inflamatéria clinica nos
tecidos periimplantes?®®. Parece logico exigir niveis mais baixos de citocinas e
bactérias pro-inflamatoérios essenciais em implantes que tiveram um resultado de
tratamento clinicamente estavel. Renvert et al.’"® identificaram que o sangramento
e/ou supuragado na periimplantite ndo tratada pode estar associado a maiores
concentracgdes de IL-1b, IL-8, TNF-a e GCF.

A ligagdo do RANKL ao seu ativador de receptor de NF-kB (RANK), expresso
nas células precursoras dos osteoclastos, estimula a diferenciacao e a ativacdo dos
osteoclastos, induzindo a reabsorgdo 6ssea'’32%4. O OPG inibe a osteoclastogénese
em competicio com o RANK'32%  Portanto, é provavel que a atividade
osteoclastica dependa do equilibrio relativo entre RANKL e OPG, e um desequilibrio
nos sistemas OPG/ RANKL tem sido relacionado a varias doengas que envolvem
destruicdo dssea, como a periodontite?%6257, O estudo de Rakic et al.?®® mostrou
aumento os niveis de OPG nos pacientes com periimplantite estando de acordo com
0 nosso estudo. Por outro lado, a reducao dos niveis de OPG apés o tratamento foi
validado por outros estudos, porém com um tempo de acompanhamento

menor259.260,
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O TNF-a também pode melhorar a formacgédo de osteoclastos indiretamente,
regulando a producao de células estromais de RANKL aumentando a capacidade de
resposta dos precursores de osteoclastos a RANKL170.261-263 A [igagdo do RANKL ao
seu ativador de receptor de NF-kB (RANK), expresso nas células precursoras dos
osteoclastos, estimula a diferenciacdo e a ativagdo dos osteoclastos, induzindo a
reabsorgio Ossea fisiopatologica?®42%4, A OPG compete com o RANKL inibindo a
osteoclastogénese em competicdo com o RANK?55264  Portanto, € provavel que a
atividade osteoclastica dependa do equilibrio relativo entre RANKL e OPG, e um
desequilibrio nos sistemas OPG/RANKL tem sido relacionado a varias doencgas que
envolvem destruicdo 6ssea, como osteoporose, artrite reumatoide e periodontite?%°,
Entrando em um estudo piloto, a OPG n&o foi detectada em analise do GCF255,

Atuamente existem poucos estudos avaliando os niveis de OC e OPN no
GCF em pacientes com peri-implantite. O papel da OC no GCF das doencgas peri-
implantares ndo ¢ bem conhecido. Cakal et al.?®demonstraram que a OC e OPN
nao foram diferentes entre os grupos, saudaveis, mucosite ou peri-implantite.
Moheng e Feryn?®"nao observaram diferenca significativa de OC entre os grupos. No
estudo de Wohlfahrt et al.?%8, apds tratamento cirlirgico para peri-implantite, os
autores mostraram reducao dos niveis de OC e OPN. Porém nao foram encontradas
evidéncias conclusivas para correlagao entre alteracdo nas concentragcdes desses
marcadores 0sseos e a resolucdo da doenca. TUmer et al.?®®mostraram niveis de
OC mais altos nos locais com peri-implantite do que nos locais saudaveis. Che et
al.?’%demonstraram que a OPN em resposta a inflamag&o da peri-implantite era um
gatilho da via de inflamagdo e essencial para a producédo de IL 1b e apoptose
celular. Em acordo com o nosso estudo na qual a OC reduziu de maneira
significativa nos grupos e sugerindo que poderia usar a OPN como marcador
diagnostico da peri-implantite.

Poucos estudos relatam a analise da Leptina em pacientes com peri-
implantite. No entanto Wohlfahrt et al.?®mostraram uma redugao significativa de
leptinaapds o tratamento cirurgico, estando de acordo com presente estudo na qual
houve uma redugao significativa no grupo teste. Em estudos de tratamento da
periodontite a leptina exerce um efeito no metabolismo 6sseo e pode contribuir para
a destruicao dssea alveolar causada pela periodontite?’".

Através do sistema nervoso central, a leptina induz a perda Ossea via

hipotamalo?’?2, mas também inibe osteogénese através do sistema nervoso
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simpatico?’3. Zhu et al.?”*em uma meta-analise concluiram que os niveis séricos de
leptina ndo mostraram mudangas no tratamento periodontal. A leptina foi
considerada um potencial biomarcador da periodontite.

As limitagcdes do estudoforam a dificuldade de selecionar pacientes que se
enquadravam nos critérios de inclusao e exclusao, os tipos de sistema de implante e
suas conexdes protéticas. Assim como uma padronizagao do nivel da plataforma do

implante estas a nivel 6sseo ou infra 6sseo.
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CONCLUSAO

A terapia peri-implantar com acesso cirurgico para raspagem com ou sem 0
uso de aPDT e reagente azul de toluidina 0,2% resultou numa melhora dos
parametros clinicosde forma similar em ambos os grupos. Os niveis 0sseos ficaram
estaveis apdés um ano de tratamento em ambos os grupos. Os niveis de IL6 e OC
foram reduzidos significativamente nos grupos teste e controle apés 1 ano do

tratamento. No grupo teste houve uma reducgéo significativa de Leptina.
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