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RESUMO

GONCALVES, Lissya Tomaz da Costa. Efeito do tratamento na expressao de citocinas
relacionadas a resposta Th17 no fluido peri-implantar de pacientes com mucosite e peri-
implantite: um estudo longitudinal prospectivo. 2024. 65 f. Dissertacdo (Mestrado em
Odontologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2024.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do tratamento peri-implantar na expressao
de citocinas relacionadas a resposta Th17 (GM-CSF, IFN-y, IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-10, IL-
12(p70), IL-17A, IL-21, IL-23 e TNF-a) presentes no fluido crevicular peri-implantar (FCPI)
de pacientes com implantes osseointegrados, parcialmente edentados, e doenga peri-implantar
(DPI). Trinta e sete individuos sistemicamente saudaveis de ambos os sexos foram divididos
em dois grupos: mucosite peri-implantar (MU) (n = 20) e peri-implantite (PI) (n = 17). Os
parametros clinicos avaliados foram profundidade de sondagem (PS), nivel de inser¢ao clinica
(NIC), indice de placa visivel e indice de sangramento a sondagem. O grupo MU foi tratado
por abordagem nao cirurgica ¢ o grupo PI por abordagem cirargica. A coleta do FCPI foi
realizada utilizando tiras de papel absorvente e a analise imunologica através de um ensaio
multiplex. A percep¢ao dos pacientes sobre a doenga e a influéncia das DPIs na qualidade de
vida foram avaliadas por meio de questionarios (Questionario de percep¢do de sintomas e
OHIP-14). Os pacientes foram avaliados antes do tratamento (TO) e em trés meses apos o
tratamento (T1). Oitenta e oito implantes foram avaliados e tratados, 56 no grupo MU (63,63%)
e 32 no grupo PI (36,37%) (p = 0,011). Os resultados dos dados clinicos de boca toda
demonstraram que, apos o tratamento, no grupo MU ndo houve mudanga estatisticamente
significativa de nenhum parametro clinico avaliado. No entanto, o grupo PI apresentou redugao
significativa de PS (p =0,006) e do indice de sangramento (p = 0,008). Na anélise dos implantes
do grupo MU, houve reducao significativa de PS, NIC, indice de placa e de sangramento (p =
0,001; p = 0,000; p = 0,003 e p = 0,000, respectivamente). No grupo PI, os implantes
apresentaram reducgdo estatisticamente significativa da PS, do NIC e do indice de sangramento
(p = 0,000; p = 0,004 e p = 0,000 respectivamente). A comparagdo dos dados imunolédgicos
entre grupos MU e PI em TO ndo apresentou diferenga significativa (p > 0,05). Apds o
tratamento, foi observada reducao significativa da expressao de IL-17A (p = 0,010) e TNF-a
(p = 0,035) no grupo MU. No grupo PI, houve reducdo significativa da expressao dos
biomarcadores IL-1B (p = 0,049), IL-6 (p =0,010) e TNF-a (p =0,011). Nao foram encontradas
diferencas significativas nos valores do OHIP-14 em TO, nem apos o tratamento (p > 0,05).
Assim, pode-se concluir que a redugdo significativa dessas citocinas no FCPI de pacientes com
MU e PI indica que o tratamento peri-implantar pode regular citocinas importantes na
exacerbagdo da resposta inflamatoria e na osteoclastogénese.

Palavras-chave: implantes dentérios; peri-implantite; mucosite; tratamento; citocinas; células

Th17.



ABSTRACT

GONCALVES, Lissya Tomaz da Costa. Effect of treatment on the expression of cytokines
related to the Th17 response in the peri-implant fluid of patients with mucositis and
peri-implantitis: a prospective longitudinal study. 2024. 65 f. Dissertacdo (Mestrado em
Odontologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2024.

This study aimed to evaluate the effect of peri-implant treatment on the expression of
cytokines related to the Th17 response in the peri-implant crevicular fluid (PICF) (GM-CSF,
IFN-y, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12(p70), IL-17A, IL-21, IL-23, and TNF-a) of partially
edentulous patients with osseointegrated implants and peri-implant disease (PID). Thirty-seven
systemically healthy individuals of both genders were divided into two groups: peri-implant
mucositis (MU) (n = 20) and peri-implantitis (PI) (n = 17). The clinical parameters evaluated
were probing depth (PD), clinical attachment level (CAL), plaque index and bleeding index.
The MU group was treated by a non-surgical approach and the PI group by a surgical approach.
PICF collection was conducted using absorbent paper strips and immunological analysis was
performed using a multiplex assay. Patients' perceptions of disease and its impact on quality of
life were assessed using questionnaires (Symptom Perception Questionnaire and OHIP-14).
Patients were evaluated at baseline (T0O) and at three months after treatment (T1). A total of 88
implants were assessed and treated, with 56 in the MU group (63.63%) and 32 in the PI group
(36.37%) (p = 0.011). The results after treatment of full-mouth clinical data demonstrated that
in the MU group, there was no statistically significant difference in any clinical parameter
evaluated. However, the PI group exhibited significant reductions in PD (p = 0.006) and
bleeding index (p = 0.008). At the implant level, the MU group showed significant reductions
in PD, CAL, plaque index, and bleeding index (p = 0.001; p = 0.000; p = 0.003 and p = 0.000,
respectively) and the PI group showed significant reductions in PD, CAL, and bleeding index
(p=0.000; p=10.004 and p = 0.000, respectively). Comparison of immunological data between
MU and PI groups at TO revealed no significant difference (p > 0.05). After treatment,
significant reductions in the expression of IL-17A (p = 0.010) and TNF-a (p = 0.035) were
observed in the MU group. In the PI group, there were significant reductions in the expression
of IL-1B (p = 0.049), IL-6 (p = 0.010), and TNF-a (p = 0.011). No significant differences were
found in OHIP-14 scores at TO, or post-treatment (p > 0.05). These findings suggest that peri-
implant treatment can effectively regulate important cytokines in the exacerbation of the
inflammatory response and osteoclastogenesis.

Keywords: dental implants; peri-implantitis; mucositis; treatment; cytokines; Th17 cells.
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INTRODUCAO

Os implantes dentdrios apresentam alta taxa de sobrevivéncia (Pjetursson et al., 2014),
mas podem apresentar insucesso por complicacdes bioldgicas, classificadas como mucosite
peri-implantar (MU) e peri-implantite (PI) (Diaz et al, 2022). A MU ¢ uma condicao
inflamatoria inicial em que ocorre a inflamacao dos tecidos peri-implantares com sangramento
e/ou supuragdo a sondagem, sem a presenca de perda dssea. A PI se difere por apresentar perda
progressiva do osso de suporte (Berglundh et al., 2018), que pode resultar na perda do implante
dentario (Gargallo-Albiol ef al., 2021). A prevaléncia das doencas peri-implantares (DPIs) em
pacientes com implantes é em média 47% para MU e 20% para a PI (Lee et al., 2017). A medida
que o numero de pacientes submetidos a reabilitagdes por implantes cresce expressivamente,
as complicagdes bioldgicas também se tornam mais proeminentes, emergindo como uma
questdo de grande relevancia para a Odontologia (Derks et al., 2016; Darby, 2022; Diaz et al.,
2022; Chmielewski e Pilloni, 2023).

O fator etioldgico para o desenvolvimento da inflamacgao € a presenca de biofilme na
regido peri-implantar (Berglundh et al., 2018). A dificuldade de controle do biofilme pelo
paciente e a falta de terapia de manutengao periodontal e peri-implantar (TMPI) favorecem esse
cenario (Berglundh et al., 2018; Astolfi et al., 2022; Leone et al., 2023), principalmente na
presenca de proteses que inviabilizem a higienizacdo ¢ na auséncia de faixa de mucosa
ceratinizada de pelo menos 2 mm ao redor do implante (Soulami, Slot e Van der Weijden, 2022;
Monje, Kan e Borgnakke, 2022). Além disso, o histérico de doenga periodontal, tabagismo, e
diabetes ndo controlada sdo conhecidos como potenciais fatores de risco para o
desenvolvimento da doenca (Heitz-Mayfield, Heitz e Lang, 2020; Astolfi et al., 2022; Wagner
etal.,2022; Reis et al., 2023).

Na presenga da inflamagdo tecidual, ocorre o aumento da liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias, produzidas pela resposta imune do hospedeiro, que influencia no estabelecimento
e desenvolvimento das DPIs (Corréa et al., 2019; Chmielewski e Pilloni, 2023). Embora ainda
nao esteja clara a exata importancia das citocinas nas DPIs (Oliveira et al., 2023), sabe-se que
existe um conjunto complexo de interagdes moleculares associado a inflamagao peri-implantar
e a reabsor¢do Ossea em resposta a fatores bacterianos (Troen, 2003). O processo inflamatorio
aumenta a producdo de fluido crevicular peri-implantar (FCPI) (Markou et al., 2009),

permitindo a identificacao de biomarcadores a partir de sua andlise (Severino et al., 2016). A
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coleta de FCPI apresenta uma técnica simples, ndo-invasiva e reprodutivel, que permite avaliar
especificamente o sitio de interesse, podendo ser uma ferramenta para o monitoramento da
atividade da doenca (Petkovic ef al., 2010; Faot ef al., 2015; Delucchi et al., 2023).

As células T helper (Th, em portugués, T auxiliares) sdo divididas em sete
subpopulagdes (Thl, Th2, Th9, Th17, Th22, Th, Tth e Treg) e medeiam a resposta inflamatoria
do hospedeiro frente a agressao bacteriana (Askar, 2014). A populacdo Th17 ¢ importante no
desenvolvimento de doengas autoimunes e alérgicas e também na defesa do hospedeiro contra
patogenos (Iwakura et al., 2008; Korn et al., 2009). E caracterizada pela produgéo da citocina
IL-17, que esta relacionada a osteoclastogénese na doenca periodontal (Huang et al., 2021;
Paroli et al., 2023). Nesse contexto, a analise de atividades dessas células ¢ importante para o
entendimento dos mecanismos imunoinflamatérios envolvidos na destrui¢dao dos tecidos peri-
implantares (Giro et al., 2020). Alguns estudos transversais avaliaram a presenga de citocinas
desse grupo em FCPI de pacientes com MU e PI (Severino et al., 2016; Teixeira et al., 2016),
estabelecendo uma associagdo com a atividade da doenga. Por outro lado, a expressao dessas
citocinas parece nao ser diferente na Pl e na MU, independente da presenca de
osteoclastogénese (Teixeira et al., 2016). At¢ o momento, ndo foram conduzidos estudos
longitudinais que avaliassem a expressao de citocinas relacionadas a resposta Th17 e tampouco
foi investigado o efeito do tratamento peri-implantar na modulagdo desses biomarcadores.

A obtencao de sucesso no tratamento peri-implantar representa um desafio significativo
(Heitz-Mayfield et al., 2016; Schwarz et al., 2022). Em pacientes com MU, usualmente utiliza-
se uma abordagem nao cirargica para remoc¢ao de biofilme e calculo e instrug¢ao de higiene oral
ao paciente (Verket et al., 2023). Ja em casos de PI, a terapia ndo cirurgica parece nao ser
eficiente para a reducao de profundidade de sondagem e sangramento (Ramanauskaite, Daugela
e Juodzbalys, 2016; Schwarz et al., 2022; dos Santos Martins et al., 2022), tornando-se indicada
a terapia cirargica para melhorar o acesso a regiao infectada e alcangar a limpeza adequada do
implante, que ¢ fundamental para o €xito do tratamento da PI (Ichioka et al., 2023).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do tratamento peri-implantar
na expressao de citocinas relacionadas a resposta Th17 (GM-CSF, IFN-y, IL-18, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-12(p70), IL-17A, IL-21, IL-23 e TNF-a) no fluido crevicular peri-implantar de pacientes

com mucosite peri-implantar e peri-implantite, apos trés meses de acompanhamento.
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do tratamento peri-implantar na expressao
de citocinas relacionadas a resposta Th17 (GM-CSF, IFN-y, IL-1P, IL-4, IL-6, IL-10, IL-
12(p70), IL-17A, IL-21, IL-23 e TNF-0) no fluido crevicular peri-implantar de pacientes com

mucosite peri-implantar e peri-implantite, apds trés meses de acompanhamento.

1.2 Objetivos secundarios

e Avaliar a percepc¢ao dos sintomas e o impacto das doengas peri-implantares na qualidade
de vida dos participantes;
e Descrever as caracteristicas dos implantes avaliados e associar aos dados clinicos;

e (Correlacionar os dados imunologicos com os dados clinicos.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Local do estudo e aspectos éticos

Este trabalho clinico foi realizado na Faculdade de Odontologia da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro. Os participantes da pesquisa foram informados e assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, autorizando todos os procedimentos propostos,
segundo a Resolugdo 196/96 do Ministério da Saude.

O projeto apresenta aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) HUPE/UERJ -
CAAE: 69156722.5.0000.5259 (ANEXO A).

2.2 Populagao do estudo

Os individuos da amostra do presente estudo foram selecionados de acordo com os
seguintes critérios de inclusdo (Neves et al., 2022):
a) sistemicamente saudaveis ou controlados;
b) edentados parciais, com pelo menos dois implantes osseointegrados com doenga peri-
implantar (DPI);

c) proteses sobre implantes em fungdo por pelo menos seis meses.

Os critérios de exclusao utilizados foram individuos (Neves et al., 2022):

a) que receberam tratamento periodontal ou peri-implantar prévio até seis meses antes do
inicio do estudo;

b) gestantes ou lactantes;

¢) fumantes;

d) que fizeram uso de antibidticos e anti-inflamatorios nos tltimos trés meses;

e) que fizeram uso de anti-reabsortivos nos ultimos dois anos;

f) que foram submetidos a radio, quimio ou iodoterapia nos ultimos dois anos.
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Os individuos foram subdivididos da seguinte forma:
Grupo mucosite peri-implantar (MU) — sinais clinicos de inflamacdo, sangramento e/ou
supuracgao a sondagem, auséncia de perda dssea radiografica além dos niveis de remodelacao

oOssea iniciais (Berglundh et al., 2018; Renvert et al., 2018);

Grupo peri-implantite (PI) — sinais clinicos de inflamag¢ao, sangramento e/ou supuragdo
a sondagem e perda Ossea radiografica além dos niveis de remodelagdo dssea iniciais,
comparando radiografias prévias. Na auséncia de exames prévios, foram considerados
profundidade de sondagem > 6 mm e perda 6ssea radiografica > 3 mm, da por¢ao mais coronal

do implante a parte mais intradssea (Berglundh et al., 2018; Renvert et al., 2018).

2.3 Exame clinico e radiografico

Todos os participantes foram submetidos ao exame clinico ¢ ao exame radiografico
periapical completo. Esse exame foi realizado com a utilizagdo de posicionador radiografico
(Indusbello, Londrina, PR, Brasil), pela técnica do paralelismo (Figura 1). A associagdo do
exame radiografico ao exame clinico foi determinante para o diagnostico e para a selecao dos

sitios escolhidos para coleta do FCPL
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Figura 1 — Exame radiogréfico periapical completo

Legenda: Exame radiografico periapical completo de um paciente com peri-implantite nos implantes 36 e 37.
Fonte: A autora, 2024.

O exame clinico foi subdividido em anamnese e exame fisico. Na anamnese foram
coletados os dados demograficos e informacgdes sobre o tempo de realizagdao da tltima TMPI,
além de habitos de higiene oral. O exame fisico intraoral consistiu na realiza¢do do periograma
completo e foi realizado por um unico operador, previamente calibrado. Para a calibragdo, o
examinador deste estudo e um examinador experiente realizaram periogramas completos de
cinco pacientes parcialmente edentados, com implantes dentarios, no mesmo dia, com um
intervalo de cinco minutos. Os valores encontrados no periograma foram comparados e a
correlacdo interexaminador foi de 0,79 para profundidade de sondagem (PS) e de 0,92 para
nivel de inser¢ao clinica (NIC), ndo sendo encontrada diferenca estatisticamente significante (p
>0,05).

Foi utilizada uma sonda periodontal milimetrada padronizada (Hu-Friedy® PCP15,
Chicago, IL, EUA) e os valores obtidos foram aproximados para o milimetro mais préximo.
Foram avaliados os seguintes parametros: PS (mm), NIC (mm), sangramento a sondagem (0 ou

1) e indices de placa visivel (0 ou 1) (Ainamo e Bay, 1975). A sondagem foi realizada em seis
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sitios (mesio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, disto-lingual, lingual e mesio-lingual)
(Figura 2).
Todos os parametros clinicos e as radiografias periapicais foram avaliadas antes do

tratamento (TO) e apos trés meses do tratamento (T1).

Figura 2 — Realizag¢@o do exame fisico

Legenda: Sondagem de um implante (elemento 21) com peri-implantite.
Fonte: A autora, 2024.

2.4 Questionarios

2.4.1 Questionario OHIP-14

Apo6s o exame clinico, os pacientes foram questionados através do Oral Health Impact
Profile-14 (OHIP-14) para avaliagdo do impacto da DPI na qualidade de vida dos participantes
(Romandini et al., 2021). O OHIP-14 ¢ o instrumento mais usado para avaliar o impacto das
condi¢des bucais na qualidade de vida dos pacientes e foi adaptado e validado no idioma

Portugués do Brasil por Oliveira e Nadanovsky (2005). O questiondrio consiste em uma versao
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de autorrelato para adolescentes, adultos e idosos considerando possiveis situagdes que
trouxessem desconforto nos ultimos seis meses, em relagdo a boca e os dentes. As respostas do
OHIP-14 de cada item, sao dadas em uma escala-Likert de cinco (0 = nunca, 1 = raramente, 2
= as vezes, 3 = repetidamente e 4 = sempre) e abrangem sete dominios diferentes: 1. Limitagao
funcional; 2. Dor fisica; 3. Desconforto psicologico; 4. Incapacidade fisica; 5. Incapacidade
psicoldgica; 6. Incapacidade social; e 7. Deficiéncia. O escore total varia de 0 a 56 pontos, € os
escores mais altos indicam uma pior qualidade de vida. Esse questiondrio foi aplicado em TO e

T1 (ANEXO B).

2.4.2 Questionario para avaliar a percepcao de sintomas pelo paciente

O entendimento e a percep¢do da PI pelo paciente sdo limitados (Insua et al., 2017;
Romandini et al., 2021). Portanto, foi aplicado um questionario relacionado aos sintomas que
o paciente poderia apresentar, relacionados a DPI, com o objetivo de verificar a manifestagao
de sintomatologia em pacientes com MU e PI e como eles percebem a satide oral (Salhi ef al.,
2020; Salvesen et al., 2022). As respostas foram obtidas através de perguntas com resposta

“sim” ou “nd0”, e o questionario foi avaliado em TO ¢ T1 (APENDICE A).

2.4.3 Avaliacdo da satisfacdo do paciente com o tratamento

Apos a realizagdo do tratamento, foi aplicado um questionario com duas perguntas, com
o objetivo de conhecer o quanto o paciente estava satisfeito com o resultado do tratamento peri-
implantar (Zuiderveld et al., 2018). As perguntas realizadas foram: “Quanto voce esta satisfeito
com o seu tratamento?” e “Quanto vocé esta satisfeito com sua situa¢ao dental, comparando a
quando vocé€ comecou?”. As respostas foram obtidas a partir da utilizacdo de uma Escala Visual
Analogica (EVA) de 0 a 100mm, em que o paciente assinalou as respostas para cada pergunta
(Thoma et al., 2022; Heitz-Mayfield et al., 2023). Essa avaliagao foi realizada somente em T1
(APENDICE B).
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2.5 Coleta de fluido crevicular peri-implantar

A coleta de FCPI foi realizada sob isolamento relativo, com roletes de algodao ao redor
dos implantes, e as superficies foram secas suavemente com jato de ar da seringa triplice, para
evitar a contaminacao com placa ou saliva. Dois a trés sitios foram selecionados por grupo, de
acordo com a maior profundidade de sondagem. Foram utilizadas tiras de papel absorvente
padronizadas (Periopaper® - Oraflow, Smithtown, NY, EUA), introduzidas de 1-2 mm nos
sulcos peri-implantares, sem traumatizar os tecidos, permanecendo por até 30 segundos (Wassal
e Preshaw, 2016) (Figura 3). As amostras contaminadas com sangue foram descartadas e as
tiras contendo o fluido foram armazenadas em um mesmo microtubo tipo Eppendorf, contendo
200ul de solucao tampao PBS e 10ul de inibidor de protease (Sigma-Aldrich, St Louis, MO,
EUA) (Figura 4). Apos 45 minutos, as tiras de papel foram descartadas e a solucao centrifugada
a 8000rpm por cinco minutos em uma centrifuga de laboratério (NT800 - Novatécnica,
Piracicaba, SP, Brasil) (Figura 5). Em seguida, a amostra foi transferida para um microtubo
rosqueado e congelada a -70°C até o momento da analise (Figura 6). A coleta do FCPI foi

realizada em TO e T1.

Figura 3 — Coleta de FCPI com tira de papel absorvente (Periopaper®
- Oraflow, Smithtown, NY, EUA)

Fonte: A autora, 2024.
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Figura 4 — Armazenamento das tiras de papel com FCPI

em um Eppendorf contendo 200ul de solucao

tampao PBS e 10ul de inibidor de protease
(Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EUA)

Fonte: A autora, 2024.

Figura 5 — Centrifugagdo das amostras coletadas

-
- i o novatecnica -

(a) (b)

Legenda: (a) Microtubos tipo Eppendorf posicionados para a centrifugagao. (b) Centrifuga NT800 - Novatécnica,
Piracicaba, SP, Brasil.
Fonte: A autora, 2024.
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Figura 6 — Transferéncia da coleta para um microtubo

rosqueado apos a centrifugacao

Fonte: A autora, 2024.

2.6 Terapia peri-implantar

O tratamento das doengas peri-implantares foi realizado conforme os protocolos

propostos por Lang et al. (2004) e Khoury et al. (2019).

Os pacientes com periodontite concomitante receberam tratamento periodontal nao
cirirgico, associado ao tratamento peri-implantar, sendo realizada raspagem subgengival e

alisamento radicular com curetas manuais (Gracey - Hu-Friedy®, Chicago, IL, EUA).

2.6.1 Tratamento da mucosite peri-implantar

Para o grupo MU, adotou-se uma abordagem nao cirurgica, que incluiu instrugao de
higiene oral, controle de placa e a realizag¢do de raspagem supragengival dos implantes através
de curetas manuais ndo metalicas (Implacare - Hu-Friedy®, Chicago, IL, EUA). No tratamento

dos dentes, foi utilizado o ultrassom (Soniclax BP Led — Schuster, Santa Maria, RS, Brasil).
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Adicionalmente, foram executados procedimentos de polimento com escova de Robinson e taga
de borracha, utilizando pasta profilatica (Maquira Shine - Maquira, Maringd, PR, Brasil) e jato

de bicarbonato (Jetlaxis Uno - Schuster, Santa Maria, RS, Brasil) (Figura 7).

Figura 7 — Tratamento peri-implantar ndo cirdrgico.

(a) (b)

() (d)

Legenda: (a) Utilizagdo do fio dental em proteses sobre implantes individualizadas; (b) Utilizagdo de escova
interdental em proteses multiplas; (c) raspagem manual com curetas Implacare - Hu-Friedy®, Chicago,
IL, EUA; (d) profilaxia com taca de borracha e pasta profilatica.

Fonte: A autora, 2024.
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2.6.2 Tratamento da peri-implantite

Inicialmente, adotou-se a mesma abordagem empregada no grupo MU e,
posteriormente, foi utilizada uma abordagem cirargica, realizada por um unico periodontista
experiente.

Os pacientes receberam prescricdo medicamentosa uma hora antes do procedimento
cirrgico e nenhum deles apresentou alergia a Penicilina (Amoxicilina 500 mg — 2
comprimidos; Dexametasona 4 mg — 2 comprimidos). Nos casos em que a protese era
parafusada, foi realizada sua remocao antes da cirurgia, sendo posteriormente reinstalada apos
o procedimento. A cirurgia foi feita sob anestesia local (lidocaina a 2% com epinefrina a
1:100.000, Alphacaine 100 - DFL, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) e incisdes intrasulculares foram
realizadas estendendo-se para pelo menos um dente ou implante adjacente a cada lado. O tecido
de granulagao foi cuidadosamente removido com uma cureta Gracey (Hu-Friedy®, Chicago,
IL, EUA), expondo as roscas dos implantes e o defeito dsseo. A area foi irrigada com solugdo
salina estéril, e a remocao de biofilme e calculo foi realizada com instrumentos manuais. O
polimento foi realizado com jato de bicarbonato (Jetlaxis Uno - Schuster, Santa Maria, RS,
Brasil), escova de Robinson e pasta profilatica (Maquira Shine - Maquira, Maringa, PR, Brasil).
Em seguida, a regido foi irrigada com solu¢ao de clorexidina a 2% (Clorhexidina 2% - Maquira,

Maringd, PR, Brasil) e o retalho foi reposicionado e suturado (Figura 8).

Figura 8 — Tratamento cirargico da peri-implantite (continua)

8w & B
i &

(a) (b)
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Figura 8 — Tratamento cirurgico da peri-implantite (conclusdo)
T ———

(©) (d)

Legenda: (a) abertura de retalho e visualizagdo do tecido de granulagdo ao redor do implante; (b) remogo do
tecido e granulagdo com curetas manuais; (c) proxilaxia do implante com jato de bicarbonato; (d)
reposicionamento do retalho e sutura.

Fonte: A autora, 2024.

Os pacientes receberam prescrigao medicamentosa pos-operatoria (Amoxicilina 500 mg
- 8 em 8 horas, por 7 dias; Nimesulida 100 mg - 12 em 12 horas, por 3 dias e Dipirona - 6 em 6
horas, por 2 dias) e de antisséptico bucal (digluconato de clorexidina 0,12% - 2 vezes ao dia,
por 14 dias), sendo orientados a ndo escovar a regido até a remog¢ao de sutura. A sutura foi
removida 14 dias apds o procedimento cirurgico.

Na consulta de T1 todos os pacientes receberam TMPI ap6s o exame clinico, que

consistiu no mesmo protocolo utilizado para o tratamento da MU.

2.7 Ensaio multiplex

Os niveis das citocinas (GM-CSF, IFN-y, IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12(p70), IL-17A,
IL-21, IL-23 e TNF-a) foram determinados utilizando um imunoensaio com microesferas do
tipo multiplex (Bioplex® 200 - Bio-Rad, Hercules, CA, EUA). Vinte e cinco microlitros de
cada amostra de fluido foram analisados usando um kit personalizado disponivel
comercialmente - Kit Milliplex® Human High Sensivity T Cell Magnetic Bead Panel (Merck
Millipore, Burlington, MA, EUA), de acordo com as instru¢des do fabricante, utilizando uma

placa de 96 pocos (Figura 9).
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Figura 9 — Realizac¢@o do ensaio multiplex

(a) (b)

Legenda: (a) Bioplex® 200 - Bio-Rad, Hercules, CA, EUA; (b) Placa de 96 pogos pronta para ser analisada.
Fonte: A autora, 2024.

2.8 Analises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o SPSS, versio 24 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). A normalidade dos dados foi avaliada por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnov. As varidveis continuas foram expressas como média e desvio padrao,
enquanto as variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias. Para a comparagdo de
variaveis continuas entre grupos, empregou-se o teste U de Mann-Whitney de amostras
independentes. A comparagdo de frequéncias entre grupos foi realizada pelo teste Qui-
quadrado. Foi utilizado o teste Wilcoxon para a andlise entre tempos diferentes no mesmo
grupo, adotando o valor de p < 0,05 como critério para significancia estatistica. Para avaliar a
correlagdo entre os niveis das citocinas, recorreu-se ao coeficiente de correlacdo de Pearson, ¢
a relacdo entre os niveis das citocinas e os resultados clinicos foi examinada através do
coeficiente de correlagdo de Spearman. Em ambos os casos, foram considerados dois valores

para correlagdo significativa: p < 0,05 e p <0,01.
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3 RESULTADOS

3.1 Resultados demograficos

Foram incluidos no estudo 37 pacientes, sendo 15 do género masculino (40,54%) e 22
do género feminino (59,46%) (p = 0,250), com idade média de 59,14 anos (+10,37). Dezessete
pacientes foram incluidos no grupo PI (45,95%) e 20 no grupo MU (54,05%). Dentre os
pacientes do género masculino, sete (46,66%) apresentaram MU e oito P1(53,34%) e no género
feminino, 13 apresentaram MU (59,10%) e nove apresentaram PI (40,90%) sem apresentar

diferenca estatisticamente significativa (p = 0,457).

3.2 Resultados clinicos

Dos 37 pacientes avaliados, somente oito (21,62%) apresentaram periodontite
concomitante (p = 0,003). Entre esses pacientes, seis (75%) também foram diagnosticados com
PI (p =0,157).

Em relagdo a ultima TMPI, observou-se que oito pacientes (21,62%) realizaram a
manutengdo em menos de um ano, 17 (45,95%) entre um e dois anos, ¢ 12 (32,43%) ha mais
de dois anos. Apenas dois pacientes (5,41%) que realizaram a manutencdo em menos de um
ano apresentaram PI, enquanto os outros 15 (40,54%) que desenvolveram PI, haviam realizado

a manutencdo apds um ano (Grafico 1).
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Gréfico 1 — Ultima terapia de manutengio periodontal/peri-implantar de acordo com o tempo.
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Legenda: MU: mucosite peri-implantar; PI: peri-implantite. Dados apresentados no grafico por divisdo em relagao
ao tempo de realizacdo da tltima terapia de manutenc@o. O valor de p foi avaliado a partir do teste
estatistico Qui-quadrado (p < 0,05).

Fonte: A autora, 2024.

Em TO, na analise dos parametros clinicos de boca toda entre grupos, o NIC foi

significativamente menor no grupo MU (p = 0,024), e os pacientes com PI apresentaram maior

nimero de sitios com profundidade > 4mm de sondagem. Na anélise dos implantes, foram

encontrados valores significativamente maiores de PS e NIC para o grupo PI (p = 0,000). Os

dados estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1 — Dados clinicos avaliados em TO (continua)

Mucosite peri-implantar

Peri-implantite

Valor d
(n = 20) (n=17) alordep

Dados de boca toda
PS (mm) 2,24 (£0,27) 2,51 (£0,56) 0,259
NIC (mm) 2,14 (x0,90) 2,79 (+0,70) 0,024
% sitios com placa 78,15% (£18,26) 75,11% (£27,04) 0,951
% sitios com sangramento 81,60% (£15,02) 76,05% (+22,66) 0,636
% sitios com PS 1 a 3mm 94,55 (+4,97) 84,44 (£10,06) 0,001
% sitios com PS 4 a 5Smm 4,98 (+4,26) 12,27 (£7,42) 0,001
% sitios com PS > 6mm 0,46 (£0,93) 3,32 (£5,61) 0,005




Tabela 1 — Dados clinicos avaliados em TO (conclusao)
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Mucosite peri-implantar

Peri-implantite

(n = 56) (n=32) Valor de p
Dados dos implantes
PS (mm) 3,90 (£1,34) 5,29 (£1,74) 0,000
NIC (mm) 2,41 (£1,37) 4,32 (£1,78) 0,000
% sitios com placa 71,43 (+45,58) 65,63 (+48,25) 0,572
% sitios com sangramento 100 (£0,00) 100 (£0,00) 1,000

Legenda: PS - Profundidade de sondagem; NIC - nivel de insercdo clinica. Dados apresentados como média e
desvio padréo (£). O valor de p foi avaliado utilizando o teste estatistico de Mann-Whitney.

Fonte: A autora, 2024.

Na analise de boca toda do grupo MU, ndo houve diferenga estatisticamente

significativa dos parametros clinicos avaliados entre TO e T1 (p > 0,05). Por outro lado, os

implantes tratados apresentaram redu¢ao dos valores de PS, NIC e porcentagem de placa e de

sangramento (p = 0,001; p = 0,000; p = 0,003 e p = 0,000, respectivamente) (Tabela 2).

Tabela 2 — Dados clinicos do grupo MU em TO e T1

TO p T1
Dados de boca toda MU (n = 20)
PS (mm) 2,24 (+£0,27) 0,062 2,15 (x0,27)
NIC (mm) 2,14 (x0,90) 0,601 2,25 (x1,25)
% sitios com placa 78,15% (£18,26) 0,073 68,40 (£20,08)
% sitios com sangramento 81,60% (+15,02) 0,094 75,35 (£16,75)

% sitios com PS 1 a 3mm 94,55 (+4,97) 0,163 95,80 (£3.,49)
% sitios com PS 4 a Smm 4,98 (#4,26) 0,151 3,77 (£2,99)
% sitios com PS > 6mm 0,46 (£0,93) 0,725 0,43 (+0,67)

TO p T1
Dados dos implantes MU (n = 56)

PS (mm) 3,90 (+1,34) 0,001 3,27 (+1,19)
NIC (mm) 2,41 (£1,37) 0,000 1,50 (+1,31)

% sitios com placa 71,43 (+45,58) 0,003 46,43 (£50,32)

% sitios com sangramento 100 (£0,00) 0,000 51,79 (£50,42)

Legenda: PS - Profundidade de sondagem; NIC - nivel de insercdo clinica. Dados apresentados como média e
desvio padréo (£). O valor de p foi avaliado utilizando o teste estatistico de Wilcoxon.

Fonte: A autora, 2024.
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Na analise de boca toda do grupo PI, apds o tratamento, houve reducdo estatisticamente
significativa da PS (p = 0,006) e na porcentagem de sangramento (p = 0,008). Além disso, o
numero de sitios com porcentagem de sondagem > 4mm foi reduzido. Na analise dos implantes,
houve reducao estatisticamente significativa da PS, do NIC e da porcentagem de sitios com

sangramento (p = 0,000; 0,004 ¢ 0,000, respectivamente) (Tabela 3).

Tabela 3 - Dados clinicos do grupo Plem TO e T1

TO p T1
Dados de boca toda PI (n=17)
PS (mm) 2,51 (£0,56) 0,006 2,19 (x0,32)
NIC (mm) 2,79 (+0,70) 0,136 2,53 (x0,84)
% sitios com placa 75,11% (£27,04) 0,148 62,76% (£27,96)
% sitios com sangramento 76,05% (£22,66) 0,008 58,41 (£26,55)
% sitios com PS 1 a 3mm 84,44 (+10,06) 0,000 93,46 (+5,68)
% sitios com PS 4 a Smm 12,27 (£7,42) 0,000 5,7 (£5,24)
% sitios com PS > 6mm 3,32 (£5,61) 0,008 0,80 (1,05)
TO p T1
Dados dos implantes PI (n = 32)
PS (mm) 5,29 (+1,74) 0,000 3,00 (£1,0)
NIC (mm) 4,32 (£1,78) 0,004 3,00 (+1,80)
% sitios com placa 65,63 (+48,25) 0,083 46,88 (+£50,70)
% sitios com sangramento 100 (£0,00) 0,000 56,25 (£50,40)

Legenda: PS - Profundidade de sondagem; NIC - nivel de inserg¢do clinica. Dados apresentados como média e
desvio padrdo (). O valor de p foi avaliado utilizando o teste estatistico de Wilcoxon.
Fonte: A autora, 2024.

3.3 Descricao dos implantes

Foram avaliados 88 implantes, sendo 56 no grupo MU (63,63%) e 32 no grupo PI
(36,37%). O tempo médio de funcdo dos implantes foi avaliado de forma categodrica, divididos
em menos de cinco anos, entre cinco € dez anos e mais de dez anos (Grafico 2), sem apresentar

diferenca estatisticamente significativa (p = 0,338).
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Grafico 2 - Tempo de funcdo dos implantes

Grupo

Emu
HF
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Contagem
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Tempo categodrico

Legenda: Dados apresentados no grafico pela categorizacdo do tempo. O valor de p foi avaliado a partir do teste
estatistico Qui-quadrado (p = 0,338).
Fonte: A autora, 2024.

Os implantes foram avaliados de acordo com a localizacao na arcada, tipo de plataforma,
conexdo protética (cimentada ou parafusada), proteses unitarias ou esplintadas, proteses
parciais fixas ou coroas isoladas, e o tipo de material da protese (definitivo ou provisorio). A
distribuicdo de implantes com MU na arcada superior foi significativamente maior do que a de
implantes com PI (p = 0,002). Em ambos os grupos, foi significativamente maior a prevaléncia
de sitios inflamados na regido posterior das arcadas (p = 0,000). Além disso, a prevaléncia de
MU foi significativamente maior em implantes de plataforma Cone Morse (CM) (p = 0,000),
enquanto os implantes com PI apresentaram prevaléncia significativamente maior de implantes
de plataforma Hexéagono Externo (HE) (p = 0,005). Os dados completos estao descritos na
Tabela 4.



Tabela 4 — Dados descritivos dos implantes incluidos no estudo

Total de Muco.s ite Peri-
) peri- . )
implantes ) implantite p
(n = 88) implantar m =32)
(n =56)
Superior 40 (45,45%) 30(34,09%) 10(11,36%) 0,002
Arcada, n (%) Inferior 48 (54,55%) 26 (29,55%) 22 (25%) 0,564
p 0,394 0,593 0,34
Anterior
. . 13 (14,77%
Posicio, 1 (%) (canino-canino) ( 0 g (14,28%)  5(15,62%) 0,405
osi¢do, n :
£40, ° Posterior 75 (85,23%) 48 (85,72%) 27 (84,38%) 0,015
p 0,000 0,000 0,000
Cone Morse 40 (45,45%) 32 (57,14%) 8 (25%) 0,000
Tipo de Hexagono o
plataforma externo 48 (54,55%) 24 (42,86%) 24 (75%) 1,000
P 0,394 0,285 0,005
) Cimentada 40 (45,45%) 27 (48,21%) 13 (40,62%) 0,027
Cimentada ou
Parafusada 48 (54,55%) 29 (51,79%) 19(59,38%) 0,149
parafusada
p 0,394 0,789 0,289
o Unitaria 56 (63,63%) 47 (83,92%) 9 (28,12%) 0,000
Unitaria ou .
esolintada Esplintada 32 (36,37%)  9(16,08%) 23 (71,88%) 0,013
P p 0,011 0,000 0,013
. Definitiva 73 (82,95%) 45(61,64%) 28 (38,36%) 0,047
Definitiva ou ..
. Provisoria 15 (17,05%) 11(73,33%) 4 (26,67%) 0,071
provisoria
p 0,000 0,000 0,000
Protese parcial PPF 7 (7,95%) 2 (28,57%)  5(71,43%)
fixa (PPF) ou Unitaria 81(92,05%) 54 (66,66%) 27 (33,34%)
unitaria p 0,000

Legenda: Dados apresentados por numero de implantes e a respectiva porcentagem. O valor de p foi avaliado
utilizando o teste estatistico Qui-quadrado.

Fonte: A autora, 2024.
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3.4 Resultados imunologicos

Na andlise entre os grupos MU e PI nao houve diferenca estatisticamente significativa,
tanto em TO quanto em T1 (p > 0,05). Os niveis das citocinas analisadas foram apresentados
em quantidade total (pg).

No grupo MU, foi observada reducao estatisticamente significativa da expressao de IL-
17A (p=0,010) e TNF-a (p = 0,035) ap0s o tratamento.

No grupo PI, houve reducdo estatisticamente significativa da expressdo dos
biomarcadores IL-1B (p = 0,049), IL-6 (p =0,01), TNF-a (p =0,011) e uma tendéncia a reducao
de IFN-y (p = 0,059).

Os dados imunoldgicos estao descritos nas tabelas 5 e 6 e no grafico 3. Os niveis de IL-
10 estiveram abaixo do limite de deteccdo e, portanto, seus resultados ndo foram incluidos na

apresentacao.

Tabela 5 — Dados imunolégicos do grupo MU em TO e T1.

Mucosite peri-implantar

Biomarcador TO p T1
GM-CSF 0,798 (+0,387) 0,121 0,620 (+£0,372)
IFN-y 0,711 (£0,519) 0,278 0,489 (+£0,309)
IL-12(p70) 0,113 (+0,203) 0,116 0,031 (+£0,079)
IL-17A 0,943 (+0,618) 0,010 0,477 (£0,359)
IL1-B 64,931 (£168,798) 0,421 38,438 (+89,451)
IL-21 0,305 (+0,404) 0,130 0,156 (+£0,243)
IL-4 0,265 (+0,509) 0,719 0,335 (+£0,670)
IL-23 6,351 (+0,184) 0,423 4,338 (£6,648)
IL-6 5,613 (£18,300) 0,121 0,681 (£1,695)
TNF-a 2,589 (+£3,354) 0,035 0,790 (£1,377)

Legenda: Dados apresentados como média e desvio padrdo (£). O valor de p foi avaliado utilizando o teste
estatistico de Wilcoxon.
Fonte: A autora, 2024.
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Tabela 6 — Dados imunologicos do grupo Pl em TO e T1.

Peri-implantite

Biomarcador
GM-CSF
IFN-y
IL-12(p70)
IL-17A
IL1-B
IL-21
IL-4
IL-23
IL-6
TNF-a

TO
1,264 (£1,383)
0,793 (£0,528)
0,110 (£0,158)
1,085 (£1,217)

48,103 (£69,262)

0,237 (£0,252)
0,491 (£0,634)
7,112 (£6,857)
3,406 (+0,075)
2,605 (+4,543)

p T1
0,118 0,545 (+0,221)
0,059 0,440 (+0,375)
0,074 0,032 (+0,058)
0,277 0,673 (+0,603)
0,049 11,455 (£16,362)
0,083 0,112 (£0,111)
0,821 0,602 (+0,995)
0,153 4,714 (+4,346)
0,010 0,367 (+0,904)
0,011 0,201 (+0,389)

Legenda: Dados apresentados como média e desvio padrdo (£). O valor de p foi avaliado utilizando o teste

estatistico de Wilcoxon.

Fonte: A autora, 2024.

Grafico 3 — Representacao do resultado da expressdao dos biomarcadores por grupo antes e

apoés o tratamento (continua)
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Grafico 3 — Representacdo do resultado da expressao dos biomarcadores por grupo antes e

apods o tratamento (conclusao)
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Legenda: MU: mucosite peri-implantar; PI: peri-implantite. Resultados em boxplot, sendo o lado esquerdo
referente ao grupo MU (antes e apds o tratamento) e o lado direito referente ao grupo PI (antes e ap6s o
tratamento). Quando o valor de p foi < 0,05, os valores foram apresentados nos graficos.

Fonte: A autora, 2024.



42

3.5 Resultados das correlacoes

As correlacdes entre as citocinas e os dados clinicos em ambos os tempos (TO e T1) sdo
visualizadas na figura 10, enquanto as correlagdes entre as citocinas estdo representadas nas
figuras 11 e 12.

Na MU, observou-se, apds o tratamento, uma correlacdo negativa significativa entre
IFN-vy, IL-12 e IL-23 com a PS, e da IL-12 com a porcentagem de sangramento.

Na PI, antes do tratamento, observou-se uma correlacdo positiva significativa dos niveis
de IFN-y e IL-21 com a PS. Apos o tratamento, o IFN-y apresentou uma correlacdo negativa
significativa com a PS, enquanto observou-se uma correlagao positiva significativa da IL-21

com a porcentagem de placa.
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Figura 10 — Mapa de calor da correlagdo entre os niveis de citocinas e os parametros clinicos

avaliados nos grupos MU e Plem TO e T1

Correlacio citocinas e parametros clinicos MU
TO0

GM-CSF IFN-y IL-12 IL-17A IL-1B IL-21 IL-4 1L-23 IL-6

TNF-a

PSTOi

NICTOi

SANGTOi

T1

NICT1i

s =

Correlagao citocinas e parametros clinicos PI

T0

GM-CSF IFN-y IL-12 IL-17A IL-18 IL-21 IL-4 IL-23 IL-6

TNF-a

PSTOi

NICTOi

PLACATOI

SANGTOi

L

.

NICT1i

PLACAT1i &

SANGT1i

-1,0 -0,5 0 0,5 1,0

Legenda: PS: profundidade de sondagem; NIC: nivel de inser¢do clinica; SANG: sangramento. Coeficiente de
correlagd@o obtido pelo teste de correlagdo de Spearman. **:A correlagdo ¢ significativa no nivel 0,01 (2

extremidades); *: A correlagdo ¢ significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).
Fonte: A autora, 2024.
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Figura 11 — Mapa de calor da correlacdo entre os niveis de citocinas no grupo MU

Correlacao citocinas MU (T0)
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Legenda: Coeficiente de correlago obtido pelo teste de correlagdo de Pearson. **:A correlacdo ¢ significativa no
nivel 0,01 (2 extremidades); *: A correlacdo ¢ significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).

Fonte: A autora, 2024.
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Figura 12 — Mapa de calor da correlacdo entre os niveis de citocinas no grupo PI

Correlacio citocinas PI (T0)
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Legenda: Coeficiente de correlag@o obtido pelo teste de correlagdo de Pearson. **:A correlagéo ¢ significativa no
nivel 0,01 (2 extremidades); *: A correlagdo ¢ significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).
Fonte: A autora, 2024.
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3.6 Resultados dos questionarios

A inclusao dos questionarios na metodologia do estudo teve inicio durante o andamento
da pesquisa. Dessa forma, 19 pacientes responderam aos questionarios, sendo 12 do grupo MU

e sete do grupo PIL.

3.6.1 OHIP-14

As médias dos valores encontrados no questionario OHIP-14 em TO foram 10,91
(£12,26) para MU e 6,28 (£6,89) para PI, sem apresentar diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,522). Em T1, as médias foram 7,50 (+11,47) e 5,28 (£6,89) para MU e PI,
respectivamente. A mudanga dos valores apds o tratamento ndo foi estatisticamente

significativa em ambos os grupos (p = 0,522 para MU e p = 0,491 para PI).

3.6.2 Percepcio de sintomas pelo paciente

A maior parte dos pacientes respondeu “nao” a pergunta “Vocé€ acha que tem algum
problema de gengiva?” e “sim” a pergunta “Voc€ acha que seus implantes estdo com saude?”.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre grupos, exceto para a pergunta:
“Percebe alguma area em que a gengiva tenha tido retragdo gengival?”, na qual o grupo MU,
em TO, apresentou maior resposta para “sim” do que o grupo PI (p =0,032). Além disso, para
essa pergunta houve diferenca significativa entre TO e T1 no grupo MU (p = 0,046). Os

resultados descritivos estdo apresentados na tabela 7.



Tabela 7 — Resultados descritivos do questionario para avaliar a percepcao do paciente

MU (n = 12) PI(=7)

Pergunta
Vocé acha que tem algum problema de
gengiva?
Sente algum dente com mobilidade
dentaria?
Percebe presenca de pus?

Sua gengiva sangra durante a escovacao?
Sente mau halito ou gosto ruim na boca?

Sente desconforto ou dor ao escovar os
dentes em alguma regidao?

Percebe alguma area em que a gengiva
tenha tido retracao gengival?

Vocé acha que seu(s) implante(s) estdo
com saude?

TO T1 TO T1
Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim Niao

5 7 3 9 2 5 0o 7

3 9 1 11 3 4 1 6
2 10 0 12 o 7 0 7
6 6 5 7 1 6 1 6
5 7 4 8 3 4 1 6

8 4 11 1 4 3 6 1

Legenda: MU: mucosite peri-implantar; PI: peri-implantite. Resultados apresentados de acordo com o
numero de respostas sim ou ndo em cada grupo, divididos pelo tempo de analise.

Fonte: A autora, 2024.

3.6.3 Satisfacdo com o tratamento

Para a primeira pergunta: “Quanto vocé estd satisfeito com o seu tratamento?” foi
encontrada média de respostas de 93,50 (£10,62) no grupo MU e 97,28 (£7,18) no grupo PL
Para a segunda pergunta: “Quanto vocé esta satisfeito com sua situagdo dental, comparando a
quando vocé comegou?” foi encontrada média de 93,58 (x10,75) no grupo MU e 96,14 (£7,31)

no grupo PI. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre grupos, sendo p = 0,383

e p = 0,625, para a primeira e segunda pergunta, respectivamente.
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4 DISCUSSAO

No presente estudo, apos o tratamento peri-implantar, houve redugao da expressao dos
biomarcadores pro-inflamatorios encontrados em FCPI dos grupos MU e PI. Em MU,
observou-se redugdo significativa de IL17-A e TNF-a, enquanto na PI observou-se redugao
significativa de ILI1-B, IL-6 e TNF-a, acompanhada por uma tendéncia a diminuicao
significativa em IFN-y, que poderia indicar que o tratamento atua na modulagdo da expressao
dessas citocinas. Este estudo ndo incluiu implantes saudaveis para andlise, porque o volume de
FCPI ¢ dependente do nivel de inflamacdo e da PS (Alassy, Parachuru e Wolff, 2019) e, por
essa caracteristica, provavelmente apresentariam menor quantidade do que em sitios
inflamados.

A reducao significativa dos valores de IL-17A em pacientes com MU apds o tratamento
sugere uma possivel modulagdo positiva da resposta Th17 pelo tratamento peri-implantar, uma
vez que essa citocina participa da ativacao de osteoclastos e promove a exacerbagdo da resposta
inflamatoria, a partir do recrutamento de mais células de defesa e de citocinas pré-inflamatérias
como IL1-B, IL-6, IL-8, G-CSF, GM-CSF e TNF-a (Severino, Napimoga e¢ de Lima Pereira,
2011; de Aratjo et al., 2014; Irie et al., 2023). De acordo com o conhecimento dos autores deste
trabalho, at¢ o momento nenhum estudo avaliou o efeito do tratamento peri-implantar na
modulagdo da IL-17A em PI e, apenas um estudo longitudinal foi realizado em pacientes com
MU (Kashefimehr et al., 2017), que também observou reducgdo da citocina apds o tratamento
ndo cirurgico. No entanto, ¢ importante notar que, em nosso estudo, a redu¢do de IL-17 no
grupo PI ndo alcangou significancia estatistica.

Nosso estudo encontrou reducao significativa de TNF-a em MU e PI, e de IL1- na PI
apods trés meses de tratamento, que pode indicar a diminui¢do da atividade osteocldstica e
reducdo da resposta inflamatoria (Duarte et al., 2009; Lumbikananda et al., 2023). Esses
biomarcadores, conhecidos por apresentarem elevados niveis no FCPI de pacientes com DPI
(Faot et al., 2015; Ata-Ali et al., 2015; Zani et al., 2016; Bhavsar et al., 2019; Hentenaar et al.,
2021; Song et al., 2022), foram incluidos para analise em nosso estudo por serem as principais
citocinas inflamatdrias associadas a osteoclastogénese na DPI (Alassy, Parachuru e Wolff,
2019). A deteccao de TNF-a e IL1-p em alta quantidade em FCPI e saliva sugere um potencial
de diagnoéstico e de monitoramento para a PI (Lumbikananda et al., 2023). Assim como em

nosso estudo, Pourabbas et al. (2023) encontraram redugado significativa dos niveis de TNF-a
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em FCPI ap0s o tratamento da MU. Outros trabalhos também observaram reducao significativa
da expressdo de TNF-a e IL1-f em FCPI de pacientes com PI apds o tratamento (Duarte et al.,
2009; de Mendonga et al., 2009; Bassetti et al., 2014; Eldasek, 2023). Em contrapartida, o
estudo de Bhavsar ef al. (2019) ndo observou a redugdo de IL1- em PI apds trés meses de
tratamento, apesar a implementagdo da terapia cirargica e da melhoria nos parametros clinicos.

A IL-6 apresentou redugao significativa no FCPI de pacientes com PI apds o tratamento
e também pode se relacionar a diminuig¢do dos efeitos da resposta inflamatéria, incluindo o
processo de reabsor¢ao 0ssea, por ser uma importante citocina no recrutamento de leucécitos,
na ativacdo de osteoclastos e na producdo de proteinas de fase aguda (Tanaka, Narazaki e
Kishimoto, 2014). A reducdo dos niveis de IL-6 também foi observada apos trés meses de
tratamento de pacientes com MU, no estudo de Pourabbas et al. (2023) e apos seis meses de
tratamento de pacientes diabéticos com PI, no estudo de Eldasek (2023). Por outro lado, no
estudo de Luengo et al. (2022) ndo foi observada reducdo estatisticamente significativa apos
seis meses do tratamento cirurgico da PI. Esse resultado pode estar relacionado aos baixos
niveis de detecc¢do da citocina no baseline do estudo.

O IFN-y apresentou tendéncia a redugdo significativa no grupo PI apos o tratamento,
resultado que deve estar associado a limpeza dos sitios contaminados, uma vez que esse
biomarcardor tem a capacidade de recrutar macréfagos rapidamente, intensificando a resposta
inflamatoria (Nagy et al., 2017) e acelerando o processo inflamatdrio da doenga periodontal
(Danielsen et al., 2023). Contudo, ¢ importante ressaltar que o IFN-y foi pouco abordado em
estudos sobre DPIs, e o estudo longitudinal de Hentenaar et al. (2021), que o incluiu em sua
analise, identificou quantidades abaixo do limite de detec¢do em sitios com PL

Ao comparar os grupos MU e PI em T0, ndo foi encontrada diferencga estatisticamente
significativa na expressao de nenhuma citocina avaliada, o que sugere que uma vez que o
processo inflamatoério seja iniciado, ndo exista diferenca na expressao dos biomarcadores,
independentemente da existéncia de perda dssea. Esse resultado também foi visto nos estudos
transversais de Severino ef al. (2016) e Teixeira et al. (2016) que compararam a expressao de
biomarcadores relacionados a resposta Th17 em FCPI de pacientes parcialmente edéntulos com
MU e PI e ndo encontraram diferenca.

A IL-10 ¢ uma citocina anti-inflamatoria que auxilia na supressdo da resposta
inflamatoria e na protecao do hospedeiro (Iyer e Cheng, 2012; Abbas, Lichtman e Pillai, 2019).
Nos dois grupos os niveis de expressao estiveram abaixo do limite de detec¢do, o que pode ser

explicado por se tratarem de dois grupos com inflamag¢do localizada em alta atividade pro-
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inflamatéria. E possivel observar variagdes dos resultados encontrados na literatura, como
maior expressdo de IL-10 em pacientes saudaveis do que em pacientes com PI (Duarte et al.,
2009), maior expressao em pacientes com PI do que pacientes saudaveis (Gilincii ef al., 2012) e
ainda nao encontrar diferenga entre grupos (Severino et al., 2011; Fonseca et al., 2014).

Nosso estudo encontrou maior prevaléncia de pacientes com PI quando a terapia de
manuten¢ao periodontal e peri-implantar (TMPI) foi realizada em um tempo superior a um ano.
Esse resultado também foi visto em outros estudos (Gay et al., 2016; Monje, Lay-Wang e Nart,
2017; Frisch, Vach e Ratka-Krueger, 2020; Astolfi et al., 2022; Costa et al., 2023) e evidencia
a importancia da TMPI para a preven¢ao da PI. A frequéncia das consultas de manutencao deve
ser estabelecida de maneira individualizada a cada paciente, considerando os fatores de risco a
eles associados, mas a frequéncia de pelo menos duas vezes ao ano parece ser o ideal para
prevenir a PI (Rosing et al., 2019; Leone et al., 2023).

Além disso, observou-se maior tendéncia na prevaléncia de pacientes com PI que
apresentaram periodontite ativa concomitante. Embora o valor encontrado ndo tenha sido
estatisticamente significativo, acredita-se que esse resultado se relaciona com o nimero
limitado de pacientes com periodontite no estudo, visto que essa condigao € um dos fatores
mais associados ao aumento do risco de desenvolvimento de DPIs (Derks et al., 2016; Schwarz
et al., 2018; Romandini et al., 2021; Astolfi et al., 2022).

Neste estudo foi encontrada maior prevaléncia das DPIs em implantes localizados nas
regides posteriores das arcadas, o que pode estar relacionada a maior dificuldade de controle
do biofilme pelo paciente nessas regides. Esse resultado também foi visto nos estudos de Jia et
al. (2023), Derks et al. (2022) e Romandini et al. (2022). No entanto, ndo existe um consenso
sobre essa informacdo, como mostram os estudos de Moraschini et al. (2022) ¢ Sun et al.
(2023), que observaram maior prevaléncia de PI em implantes localizados na regido anterior.
Além disso, houve maior prevaléncia de PI em proteses esplintadas, o que pode ser explicado
pela maior complexidade da remogao de biofilme pelo paciente nesse tipo de protese.

Os implantes de plataforma HE mostraram maior prevaléncia de PI do que os de
plataforma CM, que pode ser atribuida as vantagens do CM em relagdo ao HE, como a reducao
do tamanho do microgap entre intermediario-implante e de micromovimentos na distribui¢ao
de forgas oclusais, menor perda Ossea inicial, melhor selamento bacteriano e maior resisténcia
a perda de torque (Koo ef al., 2012; Machado et al., 2013; Schmitt et al., 2014; Macedo et al.,
2016; Teixeira et al., 2019).
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Ap0s a terapia, houve reducdo significativa dos valores de PS e de sangramento dos
implantes tratados nos grupos MU e PIL. Porém, ainda assim, grande parte dos sitios apresentou
sangramento, o que pode estar relacionado ao alto indice de placa encontrado, que no grupo PI
nao foi reduzida significativamente e, no grupo MU, embora tenha apresentado redugao
significativa, ainda esteve presente em quase metade dos implantes avaliados. A persisténcia
do sangramento apos o tratamento também foi vista em estudos anteriores (Heitz-Mayfield et
al.,2012; Carcuac et al., 2016; Carcuac et al., 2017; Derks et al., 2022; Luengo et al., 2022) e
esse resultado pode evidenciar a dificuldade do paciente em apresentar um controle efetivo de
biofilme nos implantes e suas estruturas, e o desafio em alcancar a elimina¢do do sangramento
em todos os sitios no tratamento das DPIs.

Nosso estudo encontrou baixa média de valores no questiondrio OHIP-14 em ambos os
grupos, o que pode indicar que as DPIs ndo influenciaram na qualidade de vida do paciente.
Esse resultado também foi encontrado em dois estudos transversais que avaliaram a qualidade
de vida de pacientes sauddveis e com DPI através do OHIP-14 (Giindogar et al., 2021 e
Romandini et al., 2021). Além disso, ndo foi observada modificagdo significativa nos escores
avaliados do OHIP-14 apos a realizacao do tratamento peri-implantar, assim como observado
no estudo de Rustand et al. (2022). Esse resultado parece estar relacionado a baixa apari¢ao de
sintomas da DPI, principalmente quando em estdgio inicial, tornando muitas vezes o
diagnostico tardio e o progndstico dificultado. Podemos observar, ainda, a partir do questionario
de percepcao de sintomas, que a maior parte dos pacientes acreditava ter satde peri-implantar
e nao apresentou desconforto ou dor ao escovar os dentes, além de apresentar baixa percepgao
de sangramento e supuragao.

Altos valores de satisfacdo com o tratamento e também na comparagao entre a condi¢ao
bucal inicial e apds o tratamento foram observados. Esse resultado indica que o paciente
consegue observar os beneficios do tratamento em sua condi¢ao bucal, o que nos faz refletir se
o OHIP-14 ¢ o instrumento mais adequado para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude
oral de pacientes com DPI. Porém, também € preciso considerar que o tratamento gratuito pode
influenciar nas respostas dos pacientes para esse resultado.

Os resultados encontrados devem ser interpretados com cautela, uma vez que o estudo
apresenta limitagdes, como o numero reduzido de pacientes, a andlise imunolégica realizada
somente com amostras de FCPI e o curto periodo de tempo pds-tratamento. Recomenda-se a
realiza¢do de estudos com maior tamanho amostral, maior tempo de acompanhamento apos o

tratamento e com coleta de amostras de diferentes meios, como saliva e tecido peri-implantar



52

para permitir uma analise mais aprofundada das respostas imunoldgicas associadas a esses

biomarcadores nas doengas peri-implantares.
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CONCLUSAO

Dessa forma, pode-se concluir que apds trés meses do tratamento, houve reducao
significativa na expressdo de citocinas no fluido crevicular peri-implantar de pacientes com
mucosite peri-implantar (IL-17A e TNF-a) e com peri-implantite (IL-1p, IL-6 e TNF-a). Esse
resultado indica que o tratamento peri-implantar pode regular citocinas importantes na

exacerbagdo da resposta inflamatoria e na osteoclastogénese.
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APENDICE A — Questionério para avaliar a percep¢io do paciente em relagio a doenga peri-

implantar

QUESTIONARIO SAUDE GENGIVAL

Paciente:

TOC)TLL ) T2()T3( )

Vocé acha que tem algum problema de gengiva? Sim [ JNao [ )

Sente algum dente com mobilidade dentéria? Sim [ ) Nao( )

Percebe presenga de pus? Sim [ ) Nao [ )

Sua gengiva sangra durante a escovagao? Sim [ JMao [ )

Sente mau halito ou gosto ruim na boca? Sim [ ) Nao( )

Sente desconforto ou dor ao escovar os dentes em alguma regido? Sim | JN3o( )
Percebe alguma drea em que a gengiva tenha tido retracao gengival? Sim | ) Nao | )

Vocé acha que seu(s) implante(s) estdo com saude? Sim | ) Nao( )
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APENDICE B — Questionario para avaliar a satisfagdo do paciente em relagéo ao tratamento

realizado

AVALIAGAO DO TRATAMENTO

Paciente:

TI( ) T2() T30 )

De 0 a 100, faca uma marcacdo nas réguas abaino, respondendo a5 seguintes perguntas:

*  (uanto vocé esta satisfeito com o seu tratamento?

0a 100
0 100
|
] 1

* (Quanto vocé esta satisfeito com sua situacdo dental, comparando a quando vocé comegou?
0a 100
a] 00
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ANEXO B - Questionario OHIP-14

QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Paciente:

TO()TI[L ) T2( ) T3( )

Assinale com um X em qual situacdo voof mais se enquadra, de acordo com a pergunta realizada.

Mos Oitimos 6 meses, por causa
de problemas com seus dentes,
sua boca ou protese dentaria:

Nunca

Raramente

.h.'i Veres

Repetidamente

Sempre

1 - Vocé teve problemas para
falar alguma palavra?

2 —Vocé sentiu que o sabor dos
alimentos tem piorado?

3 —Vocé sentiu dores em sua
boca ou nos seus dentes?

4 — Vocé se sentiu incomodado
{a) 20 comer algum alimento?

5 — Vocé ficou preccupado (a)?

6 — Voré se sentiu estressado

(a)?

7 — Sua alimentac3o ficou
prejudicada?

8 —Wocoé teve que parar suas
refeicbes?

9 —Vocé encontrou dificuldade
para relaxar?

10 — Vioce se sentiu
envergonhado (a)?

11 —Vocé ficou imitado (a) com
outras pessoas?

12 — Voo teve dificuldade para
realizar suas atividades diarias?

13 —Vocé sentiu que a vida, em
geral, ficou pior?

14— Vocé ficou totalmente
incapaz de realizar suas
atividades didrias?
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