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RESUMO

Uma faixa adequada de mucosa ceratinizada (MC) é importante para
garantir condi¢des minimas necessérias para o estabelecimento da homeostasia do
periodonto de protecao. Frente a infec¢do bacteriana, os tecidos periodontais e peri-
implantares desenvolvem uma resposta imune inflamatéria local, resultando na
producdo e liberacdo de diversos mediadores inflamatérios que podem ser
encontrados no fluido do sulco gengival e peri-implantar. Entretanto, € escassa a
literatura acerca dos niveis desses mediadores em sitios peri-implantares
considerando a faixa de MC. Assim, 0 objetivo deste trabalho foi avaliar a
associacdo entre a quantidade e qualidade da MC peri-implantar e parametros
clinicos e a qualidade da resposta imune através da analise da concentracdo de
mediadores inflamatorios (IL-183, IL-4, IL-6, IL-8, MIP-1a, TNF-a e VEGF) presentes
no fluido peri-implantar humano antes (T1) e depois (T2) da raspagem subgengival,
através de imunoensaio. Parametros clinicos avaliaram indice de placa (IP),
supuracao a sondagem (S), profundidade de sondagem (mesial-PSM, centro-PSC e
distal-PSD), indice de sangramento (mesial-ISM, centro-ISC e distal-ISD), nivel de
insercao relativo (NIR), largura (LMC) e espessura (EMC) da MC na face vestibular.
Amostras de fluido sulcular foram coletadas e analisadas. Os implantes foram
divididos em grupos de acordo com a faixa de MC (G1<2mm e G2>2mm) e
espessura de MC (GAi<1mm e GB:>1mm; GA<1,5mm e GB2>1,5mm). Foram
avaliados 20 pacientes (11 homens e 9 mulheres) com idade entre 40 e 80 anos
(53,45£10,32), que apresentaram 42 implantes (G1=25 e G2=17). Os resultados
clinicos demonstraram diferenca estatistica significativa apenas entre T1 e T2 dentro
do G1 para IP (T1=56% e T,=16%) e ISM (T1=68% e T.=40%). Foi observada
diferenca estatistica entre G1 e G2 apenas para IL-18 em T2 (G1=9,77pg/mit12,44 e
G2=30,13pg/mi+32,29). Intra-grupos, todas as citocinas  aumentaram
significativamente, mas apenas no G2, demonstrando diferenca de reatividade entre
grupos. Quanto a espessura da MC (GA:1=6 e GB1=36), resultados clinicos
revelaram diferencga inter-grupos para ISC em T2 (GA1=16,67% e GB1=61,11%) e
intra-grupos para IP no GB:1 (T1=52,78% e T,=27,78%). Houve aumento significativo
no GB; para todas as citocinas, exceto VEGF, assim como para IL-18 no GA:.
Quando a amostra foi redistribuida em GA2=24 e GB>=18, os resultados clinicos

indicaram diferenca estatistica inter-grupos para PSC em T2 (GA>=2,58mm+1,06 e






GB>=3,11mmz+1,02) e intra-grupos para IP (T:=62,5% e T.=20,83%) e PSC
(T1=2,92mmz=1,18 e T»>=2,58mm=1,06) no GA: e para ISM (T1=55,56% e T>=27,78%)
no GB:. Intra-grupos observou-se aumento significativo para todas as citocinas no
GA: exceto VEGF, assim como IL-8 no GBz. Conclui-se que as diferencas clinicas
apresentadas tenderam a evidenciar a importancia da MC principalmente apés o
preparo inicial e, além disso, uma faixa de MC maior que 2mm influenciou os niveis
dos mediadores inflamatérios avaliados ap6s a raspagem subgengival.
Adicionalmente, a falta de diferenca estatistica significativa na comparacao entre
grupos com diferentes espessuras de MC, bem como tal diferenca ora no grupo
espesso ora no grupo fino quando se adotam diferentes valores de corte (1mm ou
1,5mm respectivamente), demonstra resultados inconclusivos, ressaltando a

importancia de novas pesquisas para responder esta questao.

Palavras-chave: Citocinas. Implantes Dentéarios. Gengiva.






ABSTRACT

Clinical and biological markers analysis in peri-implant fluid and correlation
with the keratinized mucosa around dental implants

An adequate keratinized mucosa (KM) width is important to ensure
minimal conditions necessary to establish protect periodontium homeostasis. When a
bacterial infection occurs, periodontal and peri-implant tissues develop a local
inflammatory immune response that results in production and release of several
inflammatory mediators that may be found in gingival crevicular and in peri-implant
fluids. However, there is a lack of literature concerning about the levels of these
mediators in peri-implant sites considering KM width. The aim of this study was to
evaluate the association between KM peri-implant quantity and quality and clinical
parameters and immune response quality by analyzing the inflammatory mediators
concentration (IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, MIP-1a, TNF-a and VEGF) present in human
peri-implant fluid before (T1) and after (T2) subgingival scaling, by immunoassay.
Clinical parameters evaluated plate index (PI), probing suppuration (S), probing
depth (mesial-PDM, center-PDC and distal-PDD), bleeding index (mesial-BIM,
center-BIC and distal-BID), relative attachment level (RAL), keratinized mucosa width
(KMW) and thickness (KMT) on the buccal face. Sulcular fluid samples were
collected and analyzed. The implants were divided in groups according KM width
(G1=2mm and G2>2mm) and KM thickness (GA:i<1mm and GB:>1mm, GA><1,5mm
and GB2>>1,5mm). Twenty patients (11 men and 9 women) aged 40 to 80 years
(53,45£10,32) were evaluated, with 42 implants (G1=25 and G2=17). Clinical results
showed a significant statistical difference only between T1 and T, within G1 for PI
(T1=56% and T»=16%) and BIM (T1=68% and T.=40%). Statistical difference was
observed between G1 and G2 only for IL-1B in T, (G1=9,77pg/mi+12,44 and
G2=30,13pg/mi+32,29). Intra-groups, all cytokines increased significantly, but only in
G2, showing reactivity difference between groups. As to KM thickness (GA;=6 and
GB1=36), clinical results revealed intergroup differences for BIC in T, (GA1=16,67%
and GB1=61,11%) and intra-groups for Pl in GB1 (T1=52,78% and T.=27,78%). There
was a significant increase in GB1 for all cytokines except VEGF, as well as for IL-13
in GA1. When the sample was redistributed in GA>=24 and GB»=18, clinical results

indicated statistical inter-group differences for PDC in T> (GA2=2,58mm+1,06 and






GB>=3,11mmz=1,02) and intra-groups for Pl (T1=62,5% and T.=20,83%) and PDC
(T1=2,92mm=1,18 and T2=2,58mmz+1,06) in GA, and for BIM (T1=55,56% and
T,=27,78%) in GB2. Intra-groups were observed significantly increase for all
cytokines in GA> except VEGF, as well as IL-8 in GB2. Concluded that clinical
differences presented tended to show the KM importance principally after the initial
preparation and, in addition, KM width greater than 2mm influenced the inflammatory
mediators levels evaluated after subgingival scaling. Additionally, the absence of
significant statistic difference between groups when comparing the keratinized
mucosa thickness, as well as this difference sometimes in the thick group or in the
thin group when different court values was adopted (1mm or 1,5mm respectively),
show inconclusive results, emphasizing the importance of new research that may

answer this question.

Key words: Cytokines. Dental Implants. Gingiva.
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1 INTRODUCAO

ApOs o advento da osseointegracdo, os implantes dentarios tém sido uma
alternativa promissora para reabilitacdo oral (BRANEMARK et al., 1969). As altas
taxas de sucesso demonstradas desde o inicio de sua utilizacdo (ALBREKTSSON et
al., 1986), tém encorajado os profissionais a substituir um ou mais dentes ausentes
por implantes osseointegrados (MORASCHINI et al., 2015; AL-SAWAI; LABIB, 2016;
SOUSA et al., 2016).

A fim de garantir condi¢Bes minimas necessarias para o estabelecimento
da homeostasia do periodonto de protecdo ao redor dos implantes dentarios, uma
faixa adequada de mucosa ceratinizada é importante, assim como ocorre para o0s
tecidos periodontais. Diversos estudos tém demonstrado que a presenca de mucosa
ceratinizada adequada, tanto em altura como em espessura, € necessaria para
manter a estabilidade da margem gengival, auxiliando no selamento marginal. Por
outro lado, essa faixa tecidual prioriza a saida do fluido gengival via sulco,
diminuindo a penetracdo de bactérias e formacdo de placa bacteriana quando se
observa uma higiene bucal insatisfatéria. (LANG; LOE, 1972; STELER; BISSADA,
1987; LAGOS, 2003; RESENDE, 2004; LAGOS et al., 2011).

De acordo com alguns autores, quando a faixa de mucosa ceratinizada ao
redor dos implantes dentarios € pequena, ou seja, menor que 2 mm em altura, é
observado maior indice de placa bacteriana, maior perda de osso alveolar, maior
incidéncia de sangramento a sondagem e sinais de inflamacdo (ALBREKTSSON et
al., 1986; NEMCOVSKY; MOSES; ARTZI, 2000; BOURI et al.,, 2008). J& em
situacBes onde se observa uma faixa maior de mucosa ceratinizada peri-implantar
com 2 mm ou mais em altura, as condi¢cdes de saude dos tecidos apresentam-se
melhoradas, os procedimentos de moldagem séo facilitados, existe maior resisténcia
as forcas mastigatorias e durante os procedimentos de higiene bucal, menor sinal de
inflamacéo gengival, margem gengival resistente a recessfes, melhor estética com
auxilio na formacdo de papilas, e principalmente, uma maior resisténcia a
progresséao do processo inflamatério (ALBREKTSSON et al., 1986).

Frente a uma infeccdo bacteriana, os tecidos periodontais e peri-
implantares desenvolvem uma resposta imune inflamatéria local, resultando na

producdo e liberacdo de diversos mediadores inflamatorios por diferentes tipos
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celulares envolvidos na resposta defensiva do hospedeiro contra patdgenos
periodontais. Tais mediadores podem ser encontrados no fluido do sulco gengival e
também peri-implantar, um transudado de fluido intersticial do tecido gengival que na
presenca de inflamacédo se transforma em exsudato inflamatério, contendo em sua
composicgdo tanto substancias do hospedeiro como também de micro-organismos da
placa supra e subgengival (LAMSTER et al., 2007). Embora ainda nédo seja utilizado
como ferramenta de diagndstico na pratica clinica, o fluido sulcular tem sido utilizado
na investigacao de doencas que afetam a cavidade bucal, sendo que os marcadores
biolégicos presentes nesse fluido sdo pesquisados pois podem estar presentes nas
doencas periodontais (MURATA et al., 2002; LOOS; TJOA, 2005; GUPTA, 2012;
ALROWIS et al., 2014).

Devido as semelhancas entre os tecidos periodontais e peri-implantares,
varios pesquisadores tem investigado na mucosa peri-implantar os mesmos
marcadores e citocinas utilizados nos estudos periodontais (YAGHOBEE;
KHORSAND; PAKNEJAD, 2013; YAGHOBEE et al., 2014 RECKER et al., 2015).
Citocinas sdo polipeptideos, um grupo diverso de proteinas e peptideos soluveis,
gue atuam como reguladores tanto em condi¢des normais como patoldgicas, a fim
de modular as atividades funcionais de células e tecidos. Estas proteinas também
mediam interacdes diretamente entre as células e regulam processos que ocorrem
no ambiente extracelular, estando envolvidas na mediacdo e regulacdo das
respostas imune e inflamatoria. (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015). Estudos
envolvendo citocinas/quimiocinas possuem um papel importante no entendimento de
estados patologicos como doenca inflamatéria, reacdes alérgicas, doencas
cardiovasculares, sindromes metabdlicas, sepse e até cancer.

Em virtude de ser escassa a literatura cientifica acerca dos niveis de
mediadores inflamatdrios detectados em sitios peri-implantares levando-se em
consideracao a faixa de mucosa ceratinizada, propde-se o presente trabalho avaliar
clinicamente os tecidos peri-implantares e analisar comparativamente os niveis de
mediadores inflamatorios (IL-183, IL-4, IL-6, IL-8, MIP-1a, TNF-a e VEGF) presentes
no fluido do sulco peri-implantar humano de acordo com a faixa de mucosa

ceratinizada presente.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A Mucosa Ceratinizada e sua Importancia na Homeostasia Tecidual

De acordo com Schroeder e colaboradores (1997), a gengiva € a parte da
mucosa mastigatoria que recobre o processo alveolar e circunda a porcao cervical
dos dentes. Ela é dividida em gengiva marginal livre e gengiva inserida. A primeira
estende-se da margem gengival em direcdo apical até o nivel correspondente a
juncédo cemento esmalte (JCE), onde encontra a ranhura gengival livre que a separa
da gengiva inserida. Esta, por sua vez, com textura firme e inserida, segue também
em direcdo apical até a juncdo mucogengival, onde se torna continua com a mucosa
alveolar.

A mucosa ceratinizada (MC), portanto, corresponde a faixa de tecido mole
recoberto por epitélio ceratinizado, que se estende da margem gengival até a juncao
mucogengival e € composta por tecido conjuntivo denso e rico em fibras colagenas
(CONSENSUS REPORT, 1996). Ela pode variar em dentes permanentes de 1 a 9
mm de largura, tendendo a aumentar com a erupcdo constante dos dentes,
apresentando variacdo intra e inter-individual (BOWERS, 1963; AINAMO; LOE,
1966; LANG; LOE, 1972; ROSE; APP, 1973; EGER; MULLER; HEINECKE, 1996;
GENCO, 1997).

As diferencas individuais observadas tanto na largura quanto na
espessura gengival geralmente séo determinadas geneticamente (GOASLIND et al.,
1977; OLSSON; LINDHE, 1991; EGER; MULLER; HEINECKE, 1996; SEIBERT;
LINDHE, 1989) e sua variacdo inter e intra-individual € amplamente investigada.
Entretanto, tais valores podem ser ainda afetados pela presenca de inflamacéo
associada a placa bacteriana ou pela acdo de certas intervencbes mecanicas
(MARQUEZ, 2004).

Desde que ndo ocorra recessao gengival, sua largura aumenta com a
idade (BOWERS, 1963; AINAMO; TALARI, 1976; AINAMO; AINAMO; POIKKEUS,
1981) da denticdo decidua para a permanente (BOWERS, 1963; ROSE; APP, 1973),
sendo maior na maxila do que na mandibula (MULLER; EGER, 2002). E dependente
ainda da altura do processo alveolar e da dimensé&o vertical da face (MAZELAND,
1980).
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No trabalho de Lang e Lde (1972), os autores procuraram estabelecer
uma relacdo entre a largura da mucosa ceratinizada e a condi¢do de saude gengival.
Eles avaliaram a condicdo gengival de 1406 faces vestibulares e linguais em 32
individuos apds seis semanas de higienizacdo supervisionada, utilizando como
parametros de avaliacdo o indice gengival e o indice de placa. Seus resultados
mostraram variacdo no indice de exsudato gengival, sendo que mesmo em
individuos com uma higiene oral eficiente, &reas com menos de 2 mm de mucosa
ceratinizada exibiam inflamacao persistente, sendo observado nessas regidées um
comportamento tecidual mais compativel com alteracdes patoldégicas do que
fisiologicas. Essas observacbes foram sugestivas de que a faixa de mucosa
ceratinizada influencia o comportamento fisiolégico do sulco gengival. Os autores
concluiram que o minimo de 2 mm de mucosa ceratinizada, sendo 1 mm de gengiva
inserida, seria uma quantidade adequada para se manter a saude gengival.

Maynard e Wilson (1979) afirmaram que se houver uma margem de
restauracdo subgengival, sdo necessarios 5 mm de mucosa ceratinizada, em que
pelo menos 3 mm sejam gengiva inserida para se manter a homeostasia dos
tecidos. Ocasionalmente as restauracfes subgengivais podem apresentar sucesso
clinico mesmo com uma faixa menor de mucosa ceratinizada, entretanto para que se
tenha previsibilidade no resultado do tratamento os autores sugerem que sejam
seguidas as dimensfes propostas, além de avaliar e adequar, quando indicado, a
espessura do tecido ceratinizado.

Stetler e Bissada (1987) também objetivaram avaliar a condicao
periodontal de dentes com restauracdes subgengivais. Foram avaliados 58 dentes
em 26 individuos que revelaram indice gengival significativamente maior para dentes
com restauracfes subgengivais associados a uma faixa estreita de mucosa
ceratinizada, quando comparados a dentes com restauracdes subgengivais e uma
faixa mais larga de mucosa ceratinizada. Os autores sugeriram aumento da faixa de
tecido ceratinizado para individuos com restauracdes subgengivais com faixa
estreita de mucosa ceratinizada e que nao fossem capazes de manter um nivel
6timo de controle de placa bacteriana.

Ja Dorfman e colaboradores (1980) observaram em seu estudo que
mesmo uma faixa de gengiva inserida menor do que 1 mm é adequada se houver

controle da inflamacg&o. Para isso, neste estudo a terapia de manutengdo dos
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pacientes para controle de placa bacteriana e reducdo da inflamacdo foi
rigorosamente seguida e consistiu em raspagem e alisamento radicular e refor¢os de
higiene oral periodicamente com intervalos de 3 meses ou menos (com o0 minimo de
3 semanas entre as sessdes de atendimento).

Outros autores também demonstraram que a faixa de mucosa
ceratinizada néo é relevante quando existe um controle estrito da higiene oral, tanto
profissional como pelo préprio paciente (DORFMAN et al., 1980; LINDHE; NYMAN,
1980; TREY; BERNIMOULIN, 1980; WENNSTROM; LINDHE, 1983; KISCH:;
BADERSTEN; EGELBERG, 1986; WENNSTROM, 1987). Entretanto, mesmo que 0
controle de placa bacteriana pelo paciente seja adequado, tais areas estariam mais
sujeitas a perda de insercéo clinica (BOWERS, 1963).

Neste sentido, € possivel encontrar na literatura inUmeros trabalhos
enfatizando a importancia da mucosa ceratinizada na homeostasia do periodonto.
Quando séo avaliados indices clinicos periodontais como nivel de insercao clinica,
profundidade de sondagem e amplitude do sulco gengival é possivel relaciona-los a
quantidade presente de mucosa ceratinizada. (LANG; LOE, 1972; AINAMO;
AINAMO, 1978; MAYNARD; WILSON, 1979; STONER; MAZDYASNA, 1980;
ERICSSON; LINDHE, 1984; STETLER; BISSADA, 1987).

A presenca desse tecido, por apresentar uma porcao de gengiva inserida,
influencia a manutencdo da saude gengival e periodontal, contribuindo para a
imobilizacdo da margem gengival, para a impermeabilizacdo relativa do tecido
marginal e para a dissipacdo de forcas fisiolégicas que séo exercidas por fibras
musculares da mucosa alveolar para os tecidos gengivais (NABERS, 1954;
ARIAUDO; TYRVELL, 1957; LANG; LOE, 1972; EGLI; VOLLMER; RATEITSCHAK,
1975; DORFMAN et al., 1980; SIEGEL, 1984; MACPHEE; COWLEY, 1995;
RESENDE, 2004).

Tais caracteristicas clinicas diferem da mucosa alveolar, movel e
permedvel. Portanto a auséncia ou uma estreita faixa de mucosa ceratinizada pode
predispor ao acumulo de placa subgengival, devido a mobilidade da margem
gengival que facilitaria a penetracdo bacteriana, agravando-se quando existe a
presenca de restauracdes subgengivais (FRIEDMAN, 1962; LANG; LOE, 1972;
ERICSSON; LINDHE, 1984; GENCO, 1997; LINDHE; NYMAN, 1999).
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Em regides subgengivais a placa bacteriana € dificilmente removida
durante a higiene oral realizada pelos pacientes, o mesmo podendo ocorrer até
mesmo com profissionais ndo especializados. Diferente do que ocorre quando existe
uma faixa de gengiva inserida, jA que esta é composta por conjuntos de fibras
coladgenas que garantem sua justaposicdo ao dente, evitando a penetracdo de
micro-organismos e sendo resistente também a possiveis traumas durante a
escovacao, justificando mais uma vez a necessidade e importancia da existéncia de
uma faixa minima de tecido ceratinizado ao redor dos dentes (ALFANO, 1974;
ALFANO et al., 1976; LINDHE; NYMAN, 1999).

Outra caracteristica anatbmica relevante em relacgdo a mucosa
ceratinizada é que seja espessa o0 suficiente para manter a saude e estabilidade do
periodonto. O termo “biotipo periodontal” foi introduzido por Seibert e Lindhe (1989)
para descrever a espessura vestibulo-lingual da gengiva, denominando-a de
espessa ou fina. Este tecido pode variar dependendo do tipo de dente, da largura da
gengiva e grau de inflamacéo, havendo controvérsias da sua relacdo com a forma e
contorno dentario (OLSSON; LINDHE, 1991; EGER; MULLER; HEINECKE, 1996).

Para diferenciar biotipos espessos e finos, foi determinado arbitrariamente
o valor numérico de 1 mm (ANDEREGG; METZLER; NICOLI, 1995; HUANG,;
WANG, 2006; ZIGDON; MACHTEI, 2008), considerado mais confiavel do que o
método subjetivo de visualizar por “transparéncia” a sonda periodontal durante a
sondagem do sulco gengival (KAN et al., 2010). Nao existe, porém, um valor
estabelecido na literatura como padréo para diferenciar os biotipos periodontais. No
trabalho de Claffey e Shanley (1986) os autores adotaram valores < 1,5 mm como
gengiva fina e =2 2 mm para gengiva espessa. Ja Linkevicius et al. (2009)
diferenciaram os sitios com o valor de corte de 2 mm de espessura gengival.

A média de espessura gengival em dentes superiores de individuos
periodontalmente saudaveis varia entre 0,9 e 1,3 mm com a profundidade de
sondagem do sulco gengival ndo excedendo 3 mm (EGER; MULLER; HEINECKE,
1996). De modo geral, a espessura da gengiva vestibular na maxila € maior do que
na mandibula. Gengiva fina variando de 0,7 a 0,9 mm foi encontrada em caninos
superiores e em primeiros pré-molares inferiores, dentes com alto risco de recesséo
gengival (EGER; MULLER; HEINECKE, 1996). Esta espessura aumenta

progressivamente em ambos os arcos em direcao posterior e sofre alteragéo intra e
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inter-individual, com autores relatando variagbes de 0,76 a 1,28 mm (MULLER;
EGER, 1997; MULLER; HEINECKE, 2002).

Informagbes sobre a espessura do tecido ceratinizado podem ser
bastante desejaveis em diversas situagfes clinicas, como em casos de recessdes
gengivais. Individuos que apresentam gengiva fina tem maior propenséo a recesséo
gengival apés trauma provocado por escovacao inadequada ou ainda tratamentos
periodontais, ortodénticos, restauradores e procedimentos cirdrgicos com implantes.
(CLAFFEY; SHANLEY, 1986; MULLER; EGER, 2002; KAN et al., 2010).

Frente a agentes agressores, é possivel observar uma resposta tecidual
diferente de acordo com a espessura do periodonto de protecdo (KAO; FAGAN;
CONTE, 2008). Quando a espessura se apresenta diminuida o periodonto esta
predisposto a ocorréncia de recessao gengival se houver margens de restauracdes
subgengivais, por exemplo, que, além de produzir um trauma operatério direto aos
tecidos, podem ainda facilitar o acumulo de placa subgengival, provocando
alteracdes inflamatérias (WENNSTROM; PRATO, 1999). Tecidos ceratinizados
estreitos e finos podem contribuir para perda de insercdo periodontal (LOE;
ANERUD; BOYSEN, 1992).

Por outro lado, se a gengiva for espessa ela reage as agressfes com
hiperplasia gengival, retomando sua dimensao original na fase de cicatrizacdo ap0s
terapia periodontal (SEIBERT; LINDHE, 1989). Portanto, evidencia-se a importancia
do periodonto de protecédo na cicatrizacdo da ferida, bem como na manutencéo do
retalho durante a cirurgia plastica periodontal e regenerativa (BALDI et al., 1999;
MULLER; STAHL; EGER, 2000).

Diversos trabalhos na literatura avaliam e ressaltam a importancia,
portanto, da espessura da mucosa ceratinizada para o periodonto de protecao, como
observado no ensaio clinico realizado por Linkevicius e colaboradores (2009) que
avaliou a influéncia da espessura do tecido gengival sobre a perda 0ssea crestal ao
redor de implantes dentarios apdés um ano de acompanhamento. Os autores
instalaram 46 implantes em 19 pacientes, dividindo-os em grupo teste
(aproximadamente 2 mm supracrestalmente) e grupo controle (posicionados ao nivel
0sseo). Antes da colocacdo do implante, a espessura do tecido ceratinizado foi
medida com uma sonda periodontal. Apds a cicatrizagcdo e confeccdo de proteses

metaloceramicas, os implantes do grupo teste foram divididos em subgrupos A e B,
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de acordo com a espessura do tecido (fino e espesso respectivamente). Os
resultados revelaram que houve diferenca significativa em termos de perda éssea
entre os grupos A (fino) e B (espesso), 0 que levou os autores a concluirem que a
espessura do tecido gengival pode ser considerada como um fator que influencia
significativamente a estabilidade marginal do tecido 6ésseo ao redor dos implantes.
Se a espessura do tecido for de 2,0 mm ou menos, pode ocorrer perda 6ssea crestal
até 1,45 mm, apesar da posicdo supracrestal da interface implante-abutment.

Para os tecidos peri-implantares existem também diversos trabalhos
cientificos que tém discutido a importancia da presenca ou ndo de uma largura
minima adequada de mucosa ceratinizada. Alguns trabalhos tém relacionado uma
menor ocorréncia de inflamag&o peri-implantar quando a mucosa ceratinizada esta
presente (BLOCK; KENT, 1990; BOURI et al., 2008).

Em Toronto, Cox e Zarb (1987) realizaram um estudo prospectivo de 3
anos, utilizando critérios clinicos tradicionais para avaliar a eficacia dos implantes
Branemark. Foram avaliados 26 individuos que utilizavam préteses apoiadas em 144
implantes. 50% das superficies dos implantes apresentavam auséncia de mucosa
ceratinizada, o que levou os autores a sugerirem que a presenca de mucosa
ceratinizada ao redor dos implantes néo € imprescindivel para manutencao da saude
peri-implantar.

Em um estudo prospectivo, Block e Kent (1990) correlacionaram a saude
gengival com a presenca de mucosa ceratinizada em 772 implantes. Foram
avaliados os seguintes fatores: qualidade 6ssea, presenca de deiscéncias 6sseas e
exposicao precoce dos implantes no periodo de cicatrizacdo. Os autores afirmaram
gue a falta de tecido ceratinizado marginal peri-implantar resultou em maior
inflamacéo, podendo ser uma condi¢do de risco para a peri-implantite. Além disso,
afirmaram ainda que a presenca da mucosa ceratinizada estava fortemente
correlacionada com a manutencéo 0ssea de implantes instalados na regido posterior
da mandibula.

Warrer et al. (1995) também avaliaram a relacdo da mucosa ceratinizada
com a saude peri-implantar. Foram instalados implantes em 5 macacos a fim de
avaliar a influéncia do acumulo de placa na evolucdo da doenca peri-implantar
considerando a quantidade de tecido ceratinizado presente. Os resultados

demonstraram que sitios com mucosa ceratinizada apresentaram menor perda de
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insercdo quando comparados aos sitios sem mucosa. Essa destruicao peri-implantar
causada pelo acumulo de placa na auséncia de mucosa ceratinizada pode ser
explicada pela falta de adaptacgéo firme do tecido ao implante, que resultaria em um
selamento marginal adequado. Os autores sugeriram que existe um aumento da
susceptibilidade a destruicao tecidual induzida por placa bacteriana em sitios onde
se observa a auséncia de mucosa ceratinizada ao redor de implantes.

Chung e colaboradores (2006) avaliaram a importancia da mucosa
ceratinizada na manutencdo de implantes dentarios, com diferentes superficies.
Foram avaliados 69 pacientes de ambos 0s sexos, nos quais foram instalados 339
implantes ha pelo menos 3 anos. Os pacientes foram divididos em grupos,
comparando implantes de superficie lisa versus implantes de superficie rugosa com
diferentes faixas de mucosa ceratinizada (< ou =2 2 mm) e de mucosa aderida (< 1
mm ou > 1 mm). Os parametros clinicos avaliados foram indice de placa modificado,
indice gengival, indice de sangramento modificado, profundidade de sondagem,
perda 0ssea média anual, aléem da largura da mucosa ceratinizada e da mucosa
aderida. Os autores observaram que a auséncia de uma faixa de mucosa
ceratinizada adequada ao redor dos implantes, especialmente em implantes
posteriores, foi associada com maior acumulo de placa e inflamacdo gengival,
independentemente do tipo de superficie.

Em um estudo transversal, Bouri e colaboradores (2008) avaliaram a
existéncia de associacao entre a largura da mucosa ceratinizada e a saude dos
tecidos peri-implantares. Foram avaliados 200 implantes, os quais foram divididos
em dois grupos, sendo 110 implantes com mucosa ceratinizada =2 2 mm e 90
implantes com mucosa ceratinizada < 2 mm. Os parametros peri-implantares
incluiram indice de placa, indice gengival, largura da mucosa ceratinizada,
espessura de mucosa ceratinizada, nivel 6sseo radiografico e sangramento a
sondagem. Os dois grupos foram comparados de acordo com cada parametro
clinico avaliado e os resultados revelaram melhores condicbes de saude para o
grupo com maior faixa de tecido ceratinizado. A perda éssea radiografica e o indice
de placa foram significativamente maiores para os implantes com uma faixa estreita
de mucosa ceratinizada (< 2 mm), 0s quais também se apresentaram mais

propensos ao sangramento apés a sondagem. Os autores sugeriram que existe uma



36 2 Revisao de Literatura

relacdo entre a largura de tecido ceratinizado e a saude dos tecidos peri-
implantares.

Zigdon e Machtei (2008) investigaram a associacdo entre mucosa
ceratinizada (largura e espessura) e parametros clinicos e imunoldgicos ao redor de
implantes dentais. Neste estudo os autores examinaram 63 implantes (3i osseotite)
com tratamento de superficie (ataque &cido). Foram observados indice de placa,
profundidade de sondagem, sangramento a sondagem, largura e espessura da
mucosa ceratinizada e recessao vestibular. Os autores observaram que areas com
pouca mucosa ceratinizada (< 1 mm) mostravam-se mais inflamadas clinicamente e
tinham os niveis de Prostaglandina E> das amostras do fluido crevicular mais altos.
Concluiram que a mucosa ceratinizada ao redor de implantes afeta ambos os
parametros clinicos e imunologicos da regido peri-implantar.

Schrott e colaboradores (2009) investigaram a influéncia da mucosa
ceratinizada na saude e estabilidade do tecido mole peri-implantar durante um
periodo de 5 anos, em pacientes com proéteses fixas tipo protocolo. Foram avaliados
58 pacientes, com 307 implantes instalados. Os autores concluiram que mesmo em
pacientes com boa higiene oral e que fossem submetidos regularmente a terapia de
manutencao, se a faixa de mucosa ceratinizada fosse estreita e menor do que 2 mm,
estes pacientes estavam mais propensos ao acumulo de placa e sangramento
gengival, bem como a recesséao vestibular.

Com o objetivo de avaliar a resposta dos tecidos peri-implantares na
presenca de mucosa ceratinizada, Kim et al. (2009) avaliaram 276 implantes
instalados em 100 pacientes, por um periodo médio de 13 meses. A amostra foi
dividida em dois grupos de acordo com a faixa de tecido ceratinizado presente
(grupo 1 com MC = 2 mm e grupo 2 com MC < 2mm) e a largura da mucosa
ceratinizada foi comparada e avaliada por meio do indice gengival de inflamacao,
indice de placa, profundidade de sondagem, recessdo da mucosa e reabsorcdo
O0ssea marginal. Entre os parametros clinicos avaliados, 0os autores constataram que
a recessdo da mucosa e a reabsorcdo 6ssea marginal apresentaram aumentos
estatisticamente significativos no grupo com faixa de mucosa ceratinizada deficiente.

Resultados semelhantes foram encontrados por Adibrad, Shahabuei e
Sahabi (2009) que, com o objetivo de determinar a associagcédo entre a largura da

mucosa ceratinizada e o estado de saude do tecido de suporte em torno de
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implantes que suportam overdentures, avaliaram 66 implantes de acordo com os
seguintes parametros periodontais: indice gengival, indice de placa, sangramento a
sondagem, profundidade de sondagem, recessdo da mucosa, nivel de insercéo
periodontal, nivel 6sseo radiografico e largura da mucosa ceratinizada. Quando os
dados foram dicotomizados pela largura da mucosa ceratinizada (< 2 mm e =2 mm),
os resultados significativamente melhores foram sempre encontrados no grupo com
uma faixa maior de mucosa ceratinizada, levando os autores a concluirem que a
auséncia de mucosa ceratinizada adequada em torno de implantes que suportam
overdentures estd associada com maior acumulo de placa e piores condi¢cdes dos
tecidos moles peri-implantares.

Em um estudo prospectivo comparativo, Boynuegri e colaboradores
(2013) avaliaram clinicamente e bioguimicamente a importancia da mucosa
ceratinizada ao redor de implantes dentais por 12 meses. Foram avaliados os
implantes de quinze pacientes desdentados inferiores tratados com overdentures
retidas por implantes na mandibula (4 implantes por paciente). De acordo com a
presenca de mucosa ceratinizada nas superficies vestibulares, os implantes foram
divididos em dois grupos: implante com o minimo de 2 mm de MC e implantes sem
nenhuma MC. Um total de 36 implantes foram incluidos nas avaliacdes, sendo 19
implantes em 15 pacientes com pelo menos 2 mm de MC e 17 implantes em 15
pacientes sem nenhum tecido ceratinizado. Os indices clinicos adotados foram
indice de placa, indice gengival, profundidade de sondagem e sangramento a
sondagem e o fluido crevicular peri-implantar foi coletado e 3 periodos diferentes
para avaliacdo da interleucina-1 beta (IL-1 B) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
a). Os resultados deste estudo mostraram que uma faixa adequada de mucosa
ceratinizada foi relacionada com um menor acumulo de placa e inflamacédo dos
tecidos peri-implantares, bem como com quantidades diminuidas de mediadores
pré-inflamatérios, sugerindo que a presenca de MC pode ser critica, especialmente
para o controle de placa e inflamacé&o dos tecidos peri-implantares.

A recente revisdo sistematica de Bassetti et al. (2016a) teve como
objetivo avaliar a eficacia de diferentes métodos de aumento/correcdo dos tecidos
moles a fim de aumentar a largura da MC peri-implantar e/ou ganhar volume de
tecido mole durante a segunda fase cirargica. Como resultado os autores

observaram que dependendo da técnica cirdrgica e do material de enxerto utilizado,
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0 aumento do tecido ceratinizado variou entre 0,20 mm e 9,35 mm. A técnica de
retalho de espessura parcial posicionado apicalmente em combinagdo com enxerto
gengival livre ou o uso de um material de enxerto xenégeno foram mais eficazes.
Quando se utilizava a técnica do rolo ou a combinacdo de retalho reposicionado
associado a um enxerto de tecido conjuntivo subepitelial, a média de aumento
observada no volume de tecido mole foi de 2,41 mm e 3,10 mm, respectivamente.
Dessa forma os autores concluiram que a combinacdo de retalho posicionado
apicalmente com enxerto gengival livre ou enxerto xendégeno parecem proporcionar
resultados aceitaveis. Para o aumento de volume de tecido mole peri-implantar a
técnica do rolo na maxila ou o enxerto de tecido conjuntivo (tanto na maxila quanto
na mandibula) parecem ser op¢des de tratamento confiaveis.

Os mesmos autores publicaram outra revisédo sistematica (BASSETTI et
al., 2016b) onde incluiram mais trabalhos, complementando os dados encontrados
anteriormente. Como resultados obtiveram que o retalho de espessura parcial
posicionado apicalmente em combinagdo com um enxerto gengival livre, um enxerto
de tecido conjuntivo subepitelial ou um material de enxerto xenégeno foram os mais
eficazes. Portanto nos casos de deficiéncia de tecido mole em torno dos implantes
dentarios (sejam eles ainda antes da reabertura ou ja& em funcdo mastigatoria), a
selecdo de uma técnica cirurgica adequada e de um material de enxerto de tecido
mole adequado sdo de extrema relevancia clinica para que se obtenham resultados
significativos quando se objetiva aumentar a faixa ou a espessura da mucosa
ceratinizada.

Pelo fato de estar em constante contato com 0S micro-organismos
presentes no ambiente bucal, € que alguns estudos tém evidenciado a importancia
da presenca da mucosa ceratinizada ao redor dos implantes como protecao
mecanica contra a infec¢do peri-implantar. A justificativa se da principalmente devido
ao tbnus que a alta concentracdo de fibras colagenas presentes no tecido
ceratinizado fornecem, resultando em um selamento circunferencial efetivo que pode
favorecer o sucesso a longo prazo dos implantes dentarios (SCHROEDER et al.,
1981; BRANEMARK; ZARB; ALBREKTSSON, 1985).

Diferente do tecido periodontal, no tecido peri-implantar ndo ha insercao
de fibras de tecido conjuntivo, estas por sua vez orientam-se de forma paralela em

relacdo a superficie do implante. Portanto a principal barreira peri-implantar se da
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apenas por meio de hemidesmossomos do epitélio juncional (similares aqueles
encontrados na denticdo natural), 0 que torna o sitio peri-implantar mais suscetivel a
contaminacdo bacteriana, aumentando o risco de infeccdo e consequentemente
reabsorcdo 6ssea (BAUMAN et al., 1993).

A fim de evitar o comprometimento da saude dos tecidos peri-implantares,
a presenca de uma interface mais firme entre o tecido mole e o implante pode ser
estabelecida pela presenca de uma faixa adequada de mucosa ceratinizada. O
tecido conjuntivo da mucosa ceratinizada € do tipo colagenoso denso, o que resulta
em maior tonus, diferente da mucosa alveolar, com menor quantidade de fibras
colagenas, consequentemente menor tbnus e maior mobilidade tecidual (TINTI;
PARMA-BENFENATI, 1995).

Desta forma, percebemos que as vantagens, bem como a necessidade da
presenca de tecido ceratinizado na manutencdo da saude periodontal e peri-
implantar ainda sdo bastante discutidas na literatura cientifica. Diversos estudos
mostram que a presenca de uma faixa adequada de gengiva inserida, tanto em
altura como em espessura, promove a estabilizacdo gengival, auxiliando o
selamento da margem gengival ao dente. Consequentemente a saida do fluido
gengival via sulco é favorecida, contribuindo, juntamente com os demais aspectos
apontados, com a diminuicdo da penetracdo de bactérias pela formacdo de placa
bacteriana, seja em casos de higienizacao oral inadequada, principalmente, ou ainda
pela presenca de restauracdes subgengivais (LANG; LOE, 1972; STETLER;
BISSADA, 1987; LAGOS, 2003; LAGOS et al., 2011).

Um estudo clinico experimental classico, desenvolvido por Loe e
colaboradores (1965) mostrou que quando o individuo se abstém da limpeza
mecanica dos dentes, 0s micro-organismos iniciam a colonizacdo da superficie
dentaria rapidamente e em poucos dias sdo perceptiveis 0s primeiros sinais clinicos
de inflamacdo gengival. Contudo, esse quadro inflamatorio € reversivel a partir do
momento em que as medidas adequadas de higiene oral sdo retomadas (LOE et al.,
1965). A gengivite se desenvolve a partir do acumulo de placa bacteriana, que pode
se limitar a 4rea gengival por muito tempo ou progredir para uma doenca periodontal
destrutiva, ocasionando perda Ossea alveolar, a partir de alteragcbes na condicéo
microbiolégica que levam ao aumento da complexidade e heterogeneidade da placa
(LINDHE et al., 1975; DARVEAU et al., 1997).
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Frente a agressdo bacteriana pela presenca da placa, o tecido gengival
responde com um processo inflamatério, que se manifesta clinicamente com
alteracdoes de cor, tamanho, forma e consisténcia da gengiva e sangramento do
sulco gengival, podendo ocorrer durante a higiene bucal (quando do uso do fio
dental ou até mesmo durante a propria escovacao), com possibilidade de perdas
Osseas alveolares como resultado da progressdo da doenca periodontal (MARIOTTI,
1999).

As doencas periodontais sdo doencgas infecto-inflamatérias que acometem
os tecidos de suporte e sustentacdo dos dentes, caracterizando-se pela perda de
insercdo e destruicdo do tecido 6sseo adjacente. Sdo causadas por espécies de
micro-organismos considerados periodontopatdégenos, que colonizam a superficie
dentaria supra ou subgengivalmente. A progressdo da doenca periodontal é
continua, com episodios curtos de exacerbagdo e remissdo em sitios localizados
(SOCRANSKY et al., 1984). De semelhante modo, a peri-implantite € uma condi¢ao
inflamatoria que afeta o 0sso alveolar e os tecidos moles ao redor de implantes em
funcdo, podendo resultar na perda de suporte 0sseo (ALBREKTSSON; ISIDOR,
1994; NOGUEIRA-FILHO et al., 2014).

Estas lesfes estdo associadas com a colonizacdo dos tecidos
periodontais e peri-implantares por biofilmes bacterianos, provocando uma resposta
inflamatoria regulada por citocinas. As citocinas pro-inflamatérias liberadas por
mondcitos e macréfagos em resposta a produtos bacterianos, como
lipopolissacarideos, sdo associados com a degradacdo dos tecidos periodontais e
peri-implantares. Algumas dessas citocinas sdo capazes ainda de modificar a
resposta inflamatéria (NOGUEIRA-FILHO et al., 2014).

Revisbes de literatura e revisdes sistematicas recentes (LIN; CHAN;
WANG, 2013; BRITO et al., 2014; CHIU et al., 2015) concluiram que, com base nas
evidéncias cientificas disponiveis atualmente, a presenca de uma faixa adequada de
mucosa ceratinizada pode ser necessaria pois mostrou estar relacionada a uma
melhor condicdo de saude dos tecidos peri-implantares. A falta de mucosa
ceratinizada adequada ao redor de implantes dentarios esta associada a um maior
acumulo de placa bacteriana, inflamacao dos tecidos peri-implantares, recessao da
mucosa, bem como perda de inser¢do. Sendo assim, em situacdes clinicas em que

o controle adequado da placa nado € viavel ou a demanda estética dos pacientes é
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extremamente alta, a preservacdo ou a reconstru¢cdo da mucosa ceratinizada €
benéfica para uma higiene oral mais eficaz pelo paciente e para manutencdo da
estabilidade dos tecidos moles em torno de implantes dentarios. Para alcancar
resultados estaveis a longo prazo para terapias de implantes, recomenda-se a
consideracao individual das estratégias de tratamento para cada area com faixa
inadequada de mucosa ceratinizada. Mesmo assim, ainda ha necessidade de mais

estudos clinicos randomizados controlados que corroborem com estas conclusdes.

2.2 O fluido do sulco gengival/peri-implantar e a deteccdo de mediadores

inflamatérios

O fluido gengival consiste num transudado de fluido intersticial do tecido
gengival e pode ser coletado no sulco gengival ao redor dos dentes (BRILL;
KRASSE, 1958; BRILL, 1959; LOE, 1961; PASHLEY, 1976; LAMSTER et al., 2007).
Na doenca periodontal esse fluido se transforma em exsudato inflamatério e é
composto tanto de substancias derivadas da estrutura tecidual periodontal do
hospedeiro como também de bactérias que colonizam a bolsa gengival (DELIMA et
al., 2003; LAMSTER et al., 2007).

O fluido do sulco peri-implantar é um exsudato de mediadores
inflamatorios osmoticamente provenientes dos vasos do plexo gengival. A sua
composicdo é semelhante a do fluido gengival, que contém enzimas derivadas do
hospedeiro e seus inibidores, mediadores inflamatorios, modificadores da resposta
do hospedeiro e produtos de degradacdo de tecidos (SORSA et al.,, 2004,
WENNSTROM et al., 2004; NOGUEIRA-FILHO et al., 2014).

A agressdo bacteriana aos tecidos periodontais estimula uma resposta
local imune e inflamatéria culminando na producdo e liberacdo de diversos
mediadores inflamatérios no tecido por diferentes tipos celulares envolvidos na
resposta defensiva do hospedeiro contra patdégenos periodontais (STEFFEN et al.,
2000; SCHERES et al., 2010; MORANDINI et al., 2010; MORANDINI et al., 2011;
SHIMADA et al., 2013).

Por muito tempo o epitélio tem sido considerado como uma estrutura
passiva do periodonto de protecéo, apresentando-se como uma barreira protetora a

agressdes mecanicas, quimicas e microbiolégicas, como mencionado por Dale
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(2002). Em seu trabalho o autor sugeriu uma nova visao periodontal, abordando que
o epitélio além de proporcionar uma barreira fisica contra a infeccao, também tem
papel ativo na defesa inata do hospedeiro. O autor menciona que as células
epiteliais, por estarem em constante contato com produtos bacterianos presentes no
biofilme tanto supra quanto subgengival, respondem ativamente a esses estimulos,
produzindo peptideos antimicrobianos com ampla especificidade e também
secretando diversas citocinas e quimiocinas, como a IL-8 por exemplo, em resposta
a infeccdo. Células de Langerhans e células dendriticas, presentes no tecido
epitelial, também estabelecem uma interagdo com a imunidade adquirida por meio
das citocinas. Ao sinalizar favorecendo a resposta do hospedeiro, observa-se uma
contribuicdo do epitélio para a atracao de células inflamatérias, como os neutrofilos
por exemplo, 0 que evidencia sua participacéo integrando as respostas imunes inata
e adquirida no processo de inflamacao.

Os peptidios antibacterianos contribuem para homeostasia e protecéo dos
tecidos do hospedeiro pelo recrutamento de células imune em periodos de saude e
de doenca. De maneira geral, a acdo desses peptideos ocorre pela formacdo de
poros na membrana citoplasmatica das bactérias, além de contribuir na cicatrizacao
do periodonto a medida que promovem migracao e diferenciacdo epitelial, ativacao
de receptores de fator de crescimento epidermal, podendo participar, ainda, do
processo de angiogénese (GREER; ZENOBIA; DARVEAU, 2013).

O diagndstico tanto da periodontite como da peri-implantite é basicamente
baseado em parametros clinicos, como a profundidade de sondagem, o nivel de
insercao, a presenca ou nao de sangramento a sondagem e/ou supuracgdao, indice de
placa e também achados radiograficos. Contudo, tais parametros podem fornecer
informac0des referentes a consequéncia da doenca, evidenciando a destruicdo dos
tecidos periodontais sem elucidar o estado de atividade atual da doenca ou o0 seu
prognostico (SHIMADA et al.,, 2013). Em razdo disso, pela necessidade em
identificar um método para prever a progressao da doenca ou pelo menos declarar o
estado atual da atividade da doenca, € que ensaios imunoenzimaticos a partir da
coleta de amostras de fluidos, como saliva e fluido do sulco gengival, comecaram a
ser realizados, tendo se mostrado eficientes em detectar e quantificar os niveis de

proteinas nesses fluidos, reproduzindo o que acontece na realidade e tornando
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possivel uma melhor compreenséo dos eventos imune e inflamatérios que ocorrem
no tecido periodontal marginal (SHIMADA et al., 2013).

A identificacdo de marcadores no fluido do sulco gengival tornou-se
importante para o diagnéstico e tratamento da doenca periodontal (CHAMPAGNE et
al., 2003; LOSS et al., 2005; SHIMADA et al., 2013), visto que a composi¢ao do
fluido sulcular é resultado da interacdo entre o biofilme bacteriano, que se encontra
aderido a superficie dental, e células dos tecidos periodontais, 0 que acontece de
modo semelhante nos tecidos peri-implantares. A analise dos constituintes do fluido
fornece um indicador bioquimico quantitativo do metabolismo celular local que reflete
o estado de saude periodontal de um individuo (CHAMPAGNE et al., 2003).

Frente a uma injuria ou qualquer invasao bacteriana, 0 organismo
responde de maneira protetora e local por meio da inflamagcédo, quando diversos
mediadores celulares como as citocinas, dentre elas as interleucinas e quimiocinas,
séo liberadas a fim de reagir com receptores especificos das membranas celulares.
Como resultado desta interacdo, diferentes fendbmenos podem ser induzidos
dependendo da via metabodlica a ser ativada nas células alvos (CONSOLARO,
2009).

As quimiocinas e seus receptores sao reguladores chave na migracao de
leucdcitos tanto em condicbes homeostaticas como inflamatérias. Desta forma,
guando se objetiva evitar o desenvolvimento de doencas inflamatérias, é essencial
gue se tenha uma regulacdo adequada das respostas dependentes de quimiocinas,
principalmente aquelas relativas a inflamacédo (GRAHAM; LOCATI, 2013).

Nas fases iniciais da doenca ocorre uma migracdo leucocitaria de
polimorfonucleares (PMN), os quais podem ser estimulados por citocinas, como IL-
18, a expressar mediadores que auxiliam no recrutamento e retencdo de PMN para
o sulco gengival (RYU et al., 2007). Interleucina 1 $ (IL-1B) e Fator de Necrose
Tumoral a (TNF-a) sao citocinas proé-inflamatorias que estimulam uma série de
eventos, incluindo a perda éssea alveolar (BOYNUEGRI et al.,, 2013). Estudos
mostraram que grande parte do dano que ocorre durante a destruicdo do tecido
periodontal pode ser resultado da atividade de IL-1 e TNF (KAO et al.,, 1995;
HOFBAUER et al., 1999; GRAVES; COCHRAN, 2003). Altos niveis de IL-138 e TNF-
a tanto no fluido gengival como no fluido peri-implantar tém sido associados com

periodontite e peri-implantite por estimularem a reabsorcdo Ossea através da
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inducdo da proliferacdo de progenitores de osteoclastos maduros e por aumentar a
sintese de colagenases (PANAGAKOS et al.,, 1996; HOFBAUER et al., 1999;
ATAOGLU et al., 2002; MURATA et al.,, 2002; GRAVES; COCHRAN, 2003;
KONTTINEN et al., 2006; SCHIERANO et al., 2008).

Tipos celulares do tecido gengival inflamado expressam RNA mensageiro
(RNAm) de citocinas inflamatorias, sugerindo o envolvimento desses mediadores no
inicio e progressao da doenca periodontal. IL-1, IL-6, IL-8 (Interleucinas 1, 6 e 8) e
TNF-a sdo exemplos tipicos de citocinas multifuncionais que estdo envolvidas na
regulacao das respostas imune e inflamatéria (MATSUKI et al., 1992).

Ja a interleucina 4 (IL-4), por ser uma citocina anti-inflamatéria, apresenta
uma relacdo inversa com a condicdo periodontal, sendo encontrada em niveis
elevados no fluido gengival de individuos saudaveis, ndo refletindo atividade
destrutiva periodontal (GIANNOPQULOU et al., 2003), além de estar associada com
a remissao ou melhora da doenca (PRADEEP et al., 2008). A IL-4 é produzida por
células T, mastécitos e basdfilos e possui multiplos papéis na imunidade por induzir
a proliferacdo de células T. E capaz de regular negativamente a producéo de outras
citocinas como IL-1, TNF-a, TNF-B e IL-6 em mondcitos do sangue periférico
(PRADEEP et al., 2008).

A citocina IL-6 é conhecida por ser um dos maiores mediadores na
regulacdo da resposta imune frente a inflamacéo, sendo considerada um mediador
fundamental em diversas etapas do processo inflamatério. Niveis elevados de IL-6
em tecidos inflamados, como em casos de periodontite e/ou peri-implantite, revelam
sua participacao estimulando a formacao de osteoclastos e a reabsorcao 6ssea. Ela
atua tanto na imunidade inata quanto na adaptativa e é sintetizada por diversas
células, como fagécitos mononucleares (mondcitos/macrofagos), linfocitos (células T
e B), células do endotélio vascular e fibroblastos, em reposta aos micro-organismos
e a outras citocinas, como por exemplo, IL-1 e TNF-a. E a citocina produzida pelo
maior numero de tipos celulares. Um exemplo importante de sua atuacdo em células
secretoras de imunoglobulinas € a inducao da maturacéo de células B (HEINRICH et
al., 1990; ROTHWELL, 1991; MATSUKI et al., 1992; BALBINO; PEREIRA; CURI,
2005). Entre os varios efeitos pro-inflamatérios atribuidos a IL-6, os mais

relacionados ao processo de reparo sdo a quimioatracdo sobre neutrofilos em uma
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fase mais precoce e a inducdo mitética de queratindcitos em uma etapa mais tardia
do processo. Além disso a IL-6 exerce atividade mitogénica sobre os queratindcitos
contribuindo para a reepitelizacao da ferida. (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005).

A interleucina 8 (IL-8) é uma citocina quimiotidtica que atua no
recrutamento de células de defesa para areas onde estas sdo necessarias (LAING
et al., 2004; ISAAC et al., 2010). E quimiotatica para neutrdfilos, ajudando a formar a
primeira barreira de defesa do hospedeiro (ZEHNDER et al., 1999; BALBINO;
PEREIRA; CURI, 2005) e quando relacionada ao periodonto, além de atuar nas
fases iniciais da doenca devido a quimiotaxia, também € importante na ativacédo de
metaloproteinases (MMPs), o que resulta na destruicdo de colageno na area da
lesdo (MATSUKI et al., 1992). Sua producdo normalmente se da por mondcitos em
resposta aos lipopolissacarideos (LPS) bacterianos, bem como a inducéo por IL-1 e
TNF-a, o que revela sua presenga em niveis elevados no fluido gengival de sitios
inflamados (MATSUKI et al., 1992).

Outra citocina pro-inflamatoria com importante papel na inducdo e
modulacdo das respostas imune e inflamatoria € a MIP-1a (Proteina Inflamatdria
para Macrofago) (MORANDINI et al., 2010), por ser um potente quimiotatico para
células mononucleares (LAING et al., 2004; BALBINO, PEREIRA e CURI, 2005).
Células epiteliais do tecido gengival inflamado sdo capazes de secretar essa
guimiocina, promovendo o recrutamento de leucdcitos polimorfonucleares (PMN)
nas fases iniciais da doenca. Esses mesmos leucécitos podem ser estimulados por
LPS bacteriano e outras citocinas, como IL-1B, a expressar mais quantidades de

MIP-1q, recrutando e retendo PMN no sulco gengival (RYU et al., 2007).

O Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a) participa de diversas atividades
biolégicas juntamente com a IL-1, apresentando propriedades pré-inflamatorias,
estimulacdo de MMP, producédo de Prostaglandina E.> (PGE?) e reabsorcdo éssea.
Sua secrecdo se da por mondcitos e fibroblastos frente a estimulos de LPS
bacterianos (AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 1999). Niveis mais
baixos de TNF-a em implantes com presenca de MC foram encontrados quando
comparado a implantes que apresentavam auséncia de MC, sendo ainda observado
um aumento significativo para tais niveis apdés um periodo de 12 meses para
implantes sem MC (BOYNUEGRI et al., 2013).
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Um dos principais estimuladores da formag&o de novos vasos sanguineos
€ o VEGF (fator de crescimento vascular endotelial). Ele é produzido por
macréfagos, queratindcitos, osteoblastos, osteoclastos, células epiteliais, células
endoteliais, fibroblastos gengivais e também do ligamento periodontal. O VEGF
induz a angiogénese por meio da formacao de estruturas tubulares e proliferacéo de
células endoteliais linfaticas, através de receptores especificos, desempenhando um
papel essencial na reparacdo e regeneracéao tecidual (ISAAC et al., 2010; NISHI et

al., 2010; AGIS et al., 2012).

A reducdo de mediadores inflamatérios no fluido do sulco gengival
envolvidos na iniciacdo e progressdo da doenca periodontal pode ser alcancada
através de procedimentos clinicos de raspagem e alisamento radicular e até
administracdo sistémica de antibioticos em pacientes portadores de doenca
periodontal, demonstrando a efetividade e a importancia da terapia periodontal
(THUNELL et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2012).

Sitios estaveis amostrados na cavidade oral de pacientes que possuem
outros sitios na fase ativa da doenca podem apresentar niveis elevados de
mediadores inflamatérios no fluido do sulco gengival com o decorrer do tempo,
provavelmente em decorréncia da resposta local do hospedeiro como reflexo das
alteracoes sistémicas da resposta inflamatoria (OFFENBACHER; SALVI, 1999).
Sitios clinicamente sadios em pacientes com doenca periodontal progressiva diferem
de sitios sadios em pacientes saudaveis, que provavelmente abrigam uma
microbiota, da placa bacteriana, diferente, exibindo uma resposta diferente do
hospedeiro (XIMENEZ-FYVIE et al., 2000).

Dessa forma, pela importancia que a presenca de uma faixa adequada de
mucosa ceratinizada apresenta, diminuindo a penetracdo bacteriana no sulco
gengival e peri-implantar, por promover um selamento da margem gengival de
encontro a superficie do dente ou da prétese, torna-se interessante conhecer se a
presenca de mucosa ceratinizada, de acordo com a variagdo em sua quantidade,
exerce influéncia no nivel de mediadores inflamatorios detectados no fluido do sulco

peri-implantar.
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2.3 Parametros para monitoramento peri-implantar

Para a obtencdo de altos indices de sucesso no tratamento com
implantes dentarios é necessario que haja uma adequada manutencdo da
estabilidade e higidez dos tecidos peri-implantares. Portanto, parametros clinicos
podem ser estabelecidos como métodos quantitativos de diagndstico, a fim de
indicar a condicdo clinica peri-implantar. O monitoramento sistemético e continuo
dos tecidos peri-implantares é fundamental para o diagnoéstico da salde ou da
doenca peri-implantar e consequentemente para o éxito do tratamento. (AYUB,
2007).

Com a aparente similaridade clinica e morfologica entre os tecidos
periodontais e peri-implantares, ha uma tendéncia em utilizar os parametros
periodontais para a avaliacdo do estado clinico dos tecidos peri-implantares. O uso
dos parametros periodontais tem dois propadsitos: descritivo e preditivo. A descricao
nos fornece meios de comparacdo entre os sitios e, longitudinalmente, meios de
monitorar o estado de saude peri-implantar e a eficacia do tratamento. (AYUB,
2007).

Salvi e Lang (2004) concluiram em sua revisdo de literatura sobre
parametros clinicos, radiograficos e bioquimicos usados para monitoramento das
condicBes peri-implantares que o monitoramento sistematico e continuo dos tecidos
durante a fase de manutencdo é recomendado para o diagnostico precoce da
doenca peri-implantar. Tais parametros que podem ser usados incluem avaliacdo de
placa, condicbes da mucosa, profundidade de sondagem, largura da mucosa
ceratinizada, a analise do fluido sulcular, supuracdo, mobilidade e desconforto do
implante, analise de frequéncia de ressonancia e avaliacao radiografica.

Para Mombelli e colaboradores (1987) a placa bacteriana é considerada
como um fator importante para o inicio do processo inflamatério peri-implantar, com
subsequente perda de suporte 6sseo marginal. Dessa forma, é importante o
monitoramento da higiene bucal por meio de métodos quantitativos de avaliacao do
acumulo de placa. Assim, esses autores modificaram o indice de placa original
(proposto por Silness e Loe para monitoramento de dentes em 1964) para avaliar a
formacdo do biofilme na area marginal ao redor de implantes ITI e Branemark. Os

escores utilizados para determinar o indice de Placa modificado (IP) sdo os
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seguintes: 0 - sem detecgédo de placa, 1 - placa detectada passando a sonda ao
redor da superficie marginal do implante, 2 - placa pode ser vista a olho nu e 3 -
abundéancia de matéria mole.

Para Mombelli e Lang (1994) a sondagem peri-implantar tem a vantagem
de ser um método simples, onde a disponibilidade dos dados € imediata, apresenta
habilidade de demonstrar padrées topograficos da doenca e tem sido sugerida como
um procedimento diagndstico muito Gtil. No entanto, € importante reconhecer que as
medidas de sondagem refletem mudancas teciduais passadas e apresentam uma
reprodutibilidade limitada onde variac6es de + 1 mm podem ser esperadas na pratica
clinica.

Os parametros clinicos que podem ser usados para avaliar a saude dos
tecidos ao redor dos implantes dentarios incluem: indice de paca modificado (IP),
supuracao, profundidade de sondagem (PS), nivel de inser¢cao (NI), sangramento a
sondagem (SS), largura (LMC) e espessura (EMC) da mucosa ceratinizada peri-

implantar e avaliacao radiografica (AYUB, 2007).
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3 PROPOSICAO

3.1 Objetivo primario

Avaliar a associagédo entre quantidade e qualidade de MC ao redor de
implantes e parametros clinicos de saude/doenca peri-implantar e nos niveis de
mediadores inflamatérios (IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-8, MIP-1a, TNF-a e VEGF) presentes
no fluido peri-implantar antes e depois da raspagem subgengival peri-implantar.

3.2 Objetivos secundarios

- Avaliar a associacéo entre largura adequada (> 2 mm) ou néo (< 2mm)
da faixa de mucosa ceratinizada ao redor de implantes e parametros clinicos de
saude peri-implantar;

- Avaliar a associacéo entre largura adequada (> 2 mm) ou néo (< 2mm)
da faixa de mucosa ceratinizada ao redor de implantes e os niveis de mediadores
inflamatorios presentes no fluido peri-implantar;

- Avaliar a associacao entre espessura fina (£ 1 mm) ou espessa (>1 mm)
da faixa de mucosa ceratinizada ao redor de implantes e parametros clinicos de
saude peri-implantar;

- Avaliar a associacdo entre espessura fina (£ 1 mm) ou espessa (>1 mm)
da faixa de mucosa ceratinizada ao redor de implantes e os niveis de mediadores
inflamatorios presentes no fluido peri-implantar.

- Avaliar a associacdo entre espessura fina (< 1,5 mm) ou espessa (> 1,5
mm) da faixa de mucosa ceratinizada ao redor de implantes e parametros clinicos de
saude peri-implantar;

- Avaliar a associacdo entre espessura fina (< 1,5 mm) ou espessa (> 1,5
mm) da faixa de mucosa ceratinizada ao redor de implantes e o0s niveis de

mediadores inflamatdrios presentes no fluido peri-implantar.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Selec&o da amostra

Para o desenvolvimento deste estudo transversal observacional, quanto
aos aspectos éticos, todos os pacientes receberam informacdes verbais e por escrito
guanto a importancia, objetivos, beneficios esperados, riscos previsiveis, limitacbes
e procedimentos da pesquisa. ApGs a leitura cuidadosa e explicacdo do termo de
consentimento (Anexo 1), os pacientes que compreenderam a dimensao do estudo e
concordaram com a participacdo, foram convidados a assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), deixando seu consentimento escrito para
a realizacdo do mesmo, autorizando as manobras propostas e a divulgacdo dos
resultados. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo CEP-FOB-USP sob o nimero
1.113.725, em reunido datada de 17/06/2015 (Anexo II).

Para o desenvolvimento desta pesquisa foram selecionados pacientes
inscritos para tratamento odontolégico na Faculdade de Odontologia de Bauru —
Universidade de S&o Paulo, parcialmente desdentados, voluntarios e previamente
reabilitados com protese sobre implante, nas clinicas das Disciplinas de Periodontia
e Clinica Integrada Reabilitadora dos Cursos de Graduacédo e PoOs-graduacdo da
Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de Sao Paulo.

Para o célculo da amostra, dentre as citocinas a serem avaliadas, os
valores de média e desvio padrdo da variavel TNF-a foram utilizados como
referéncia, baseados nos resultados obtidos por Boynuegri et al. (2013). Dessa
maneira, para verificar uma variacdo minima de 30% na quantidade desta citocina
considerada clinicamente relevante e diferente entre os grupos, foi calculada uma
amostra de 25 implantes para cada grupo, levando-se em consideracdo um nivel de
significancia de 5% e o poder do teste de 80%.

O recrutamento inicial dos pacientes foi feito no Setor de Triagem da
Faculdade de Odontologia de Bauru — USP, no periodo de setembro de 2015 a maio
de 2016. Foram avaliados para inclusdo 1298 prontuérios, dos quais foram excluidos
1233 por ndo apresentarem os critérios de inclusdo ou apresentarem um ou mais
critérios de exclusdo. O exame inicial dos 65 pacientes selecionados resultou na

exclusao de mais 31 pacientes por apresentarem um ou mais critérios de excluséao,
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0s quais ndo puderam ser identificados nos prontuarios, além da exclusdo de 10
pacientes que se recusaram a participar do estudo. Sendo assim, apdés o
recrutamento de 24 pacientes, os mesmos foram os responséveis pela amostra do
presente estudo que ficou inicialmente composta por 50 implantes. Todos
procedimentos clinicos e de coleta de dados foram realizados na Clinica de
Periodontia da Faculdade de Odontologia de Bauru — USP, no mesmo periodo
mencionado, estendendo-se até julho de 2016.

Os critérios de inclusdo utilizados para a selecdo dos pacientes foram:
implantes unitarios em fungéo por pelo menos 6 meses com sinais clinicos de saude
periodontal e peri-implantar e bom controle de placa. Foram excluidos da amostra:
implantes mal posicionados que impossibilitaram a reabilitacdo protética adequada,
implantes sintomaticos, com mobilidade, supuracdo a palpacdo (identificada no
exame inicial para selecdo da amostra), condenados por peri-implantite, implantes
com proteses mal adaptadas, presenca de doencas sistémicas ndo controladas,
como Diabetes Mellitus, hipertensao arterial, doenca renal crénica, doencas de
mucosa oral, hemofilia e outros disturbios de coagulacao, submetidos a terapia com
anticoagulantes, imunoestimulatérios ou imunodepressivos, pacientes irradiados
e/ou imunodeprimidos, com parafuncdo severa, abuso de drogas ilicitas ou alcool,
fumantes ou os que abandonaram o vicio h4 menos de 6 meses, que foram
submetidos a tratamento com antibioticoterapia ou anti-inflamatorios nos 6 meses
prévios a realizacdo do estudo, pacientes gestantes ou lactantes e aqueles que nao
aceitaram participar do estudo.

Os pacientes foram submetidos inicialmente ao exame clinico, ou seja,
anamnese e exame fisico, incluindo exame periodontal e exame radiogréafico. Dessa
forma, os sitios incorporados ao estudo foram as faces vestibulares de implantes
dentarios bem-sucedidos e foram divididos em dois grupos (Figura 1), de acordo
com a quantidade (largura) de mucosa ceratinizada adjacente ao implante
selecionado. O grupo 1 (G1) foi inicialmente composto por 29 implantes com faixa
estreita de mucosa ceratinizada até 2 mm (£ 2 mm) e o grupo 2 (G2) por 21
implantes com uma faixa de mucosa ceratinizada maior que 2 mm (> 2 mm).

Adicionalmente, como objetivo secundario do presente trabalho, as
amostras foram redistribuidas em grupos de acordo com a espessura da MC, a fim

de comparar os parametros em relacdo a qualidade tecidual. Dessa forma as
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amostras foram alocadas da seguinte maneira: grupo A: (GA1) < 1 mm e grupo B:
(GB1) > 1 mm, de acordo com varios trabalhos (ANDEREGG; METZLER; NICOLI,
1995; HUANG; WANG, 2006; ZIGDON; MACHTEI, 2008; KAN et al., 2010); e grupo
A2 (GA2) < 1,5 mm e grupo B2 (GB2) > 1,5 mm, baseando-se nos valores do trabalho
de Claffey e Shanley (1986).

4.2 Padronizacao da amostra

No primeiro contato com o0s pacientes, periodo Ti, foram realizadas a
coleta do fluido do sulco peri-implantar e as mensuracées dos indices clinicos
iniciais, que serdo descritos posteriormente. Em seguida, na fase do estudo
considerada como “baseline”, foi realizado o preparo inicial, com a utilizacdo de
aparelho de ultrassom (Profi Neo, Dabi-Atlante) na boca toda do paciente, exceto ao
redor do(s) implante(s), raspagem peri-implantar supra e subgengival com curetas
de PLASTEEL (Hu-Friedy Manufacturing Company, Inc., Chicago/IL-USA), e
profilaxia com taca de borracha e/ou escova Robson e pasta profilatica ambos supra
gengivais na boca toda; além de instrucdes e reforco de higiene oral, a fim de
padronizar os grupos da amostra. ApOs este tratamento, no decorrer de
aproximadamente 1 més, os pacientes mantiveram a higiene e o controle de placa
individualmente, sem intervencdo profissional, mas devidamente orientados e
motivados a realizar os cuidados de acordo com as instru¢des que receberam, tanto
em relacdo a escovacdo quanto ao uso do fio dental. Decorrido este periodo o0s
pacientes foram reavaliados para nova coleta e mensuracfes, periodo denominado
To.

4.3Coleta do fluido do sulco peri-implantar

A coleta das amostras de fluido do sulco peri-implantar foi realizada na
face vestibular dos implantes incluidos no estudo, nos periodos T1 e T2, por meio da
utilizacdo padronizada de pontas de papel absorvente numero 40 (DENTSPLY
MAILLEFER). Em ambos os periodos do estudo, os cones de papel foram inseridos

no sulco peri-implantar, justaposto a coroa, até que uma leve resisténcia fosse
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sentida, como na técnica de Brill (BRILL, 1959), e mantido em posi¢cdo por 30
segundos permitindo sua embebi¢cdo. As amostras visualmente contaminadas com
sangue ou saliva durante a coleta foram descartadas.

O procedimento de coleta das amostras foi repetido 6 vezes em cada
implante, utilizando novos cones de filtro de papel a cada nova coleta, a fim de
garantir uma quantidade suficiente de fluido que permitisse sua andlise laboratorial,
visto que a inflamagéo tecidual marginal, presente ou nao, resultava em maior ou
menor quantidade de fluido crevicular presente, respectivamente, entre os diferentes
sitios avaliados. Os filtros de papel contendo as amostras coletadas de fluido do
sulco peri-implantar foram colocados em microtubos tipo Eppendorf contendo
solucdo anti-protease diluida preparada de acordo com as recomendacdes do
fabricante (INIBIDOR DE PROTEASE SIGMAFAST — Sigma-Aldrich Brasil Ltda.) e
armazenados a -80°C até a realizagao do imunoensaio (SHIMADA et al., 2013).

Para o preparo da solucédo anti-protease, cada comprimido (“Protease
Inhibitor Tablet”) foi diluido em 100ml de solugdo PBS (0,4g de KH.PO4 + 0,2g de
KoHPO4 + 100ml de agua destilada) resultando na solugcdo concentrada de anti-
protease ou pura. Esta solucéo foi diluida em PBS na propor¢ao 1:10, resultando em
1000ml de solucéo diluida que poderia ser utilizada durante no maximo 14 dias,
armazenada em geladeira, segundo orientacdes do fabricante contidas na bula do

produto.

4.4 Analise dos parametros clinicos peri-implantares

A saude e a estabilidade dos tecidos moles foram avaliadas por um unico
operador, previamente treinado e calibrado, utilizando: indice de placa modificado
(IP) proposto por Mombelli et al. (1987), supuracdo a sondagem (S), profundidade
de sondagem (PS), nivel de insercdo relativo (NIR), indice de sangramento a
sondagem (IS), quantidade/largura (LMC) e qualidade/espessura (EMC) da mucosa
ceratinizada na face vestibular dos implantes, em trés sitios por implante (mesial,

centro e distal).
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Prontuarios avaliados
para inclusao

1298 pacientes

acientes avaliados
para inclusao

1233 pacientes excluidos

65 pacientes

41 pacientes excluidos

n = 50 implantes
I

' n = 29 implantes |
l n = 4 implantes l

n =21 implantes

n = 4 implantes

n = 25 implantes n =17 implantes

Figura 1 — Diagrama de fluxo de estudo.
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A calibrac&o do operador foi realizada por meio da mensuragao da PS e
altura da mucosa ceratinizada em 3 pontos por implante (mesial, centro e distal na
face vestibular avaliada) e espessura da mucosa ceratinizada, em 20 implantes de
14 pacientes diferentes, em dois diferentes periodos de avaliacdo, com intervalo
entre os mesmos de 7 dias, previamente a realizacdo do estudo. O calculo do erro
casual de Dahlberg e calculo do erro sistematico pelo teste "t" pareado realizados no
ensaio de calibracdo do operador resultaram em valores de p > 0,05, como
demonstrado no Anexo lll, garantindo a reprodutibilidade das medidas e calibracéao

do operador.
Os indices e parametros utilizados para registro s6 foram determinados

apos a coleta do fluido para que ndo houvesse contaminacdo das amostras com

sangue e o detalhamento dos mesmos esta descrito a seguir:

4.4.1 Indice de Placa modificado por Mombelli et al. (1987) (IP)

Utilizou-se uma sonda exploradora n° 5 (Duflex) para determinacédo desse
indice, e foram anotados 0s seguintes escores:

0 - Sem deteccéo de placa;

1 - Placa detectada passando a sonda ao redor da superficie marginal do
implante;

2 - Placa pode ser vista a olho nu;

3 - Abundancia de matéria mole.

4.4.2 Supuracdo a sondagem

Presenca ou auséncia de supuracdo determinada apés a sondagem do
sulco peri-implantar.
0 - Auséncia de supuracao;

1 - Presenca de supuragéo.
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4.4.3 Profundidade de Sondagem (PS)

A profundidade de sondagem foi mensurada com uma sonda periodontal
milimetrada PCPUNC-15 (Hu-Friedy Manufacturing Company, Inc., Chicago/IL-USA),
com diametro da ponta de 0,5 mm, em trés pontos por implante (mesial, centro e
distal), na face vestibular, com forca suave, até que fosse sentida resisténcia a
penetracdo da sonda no sulco e sem que o/a paciente relatasse dor ou desconforto.

Os valores foram obtidos em milimetros (mm).

4.4.4 Nivel de Insercdo Relativo (NIR)

O nivel de insercao relativo teve como referéncia fixa uma placa oclusal
(guia) e o fundo do sulco peri-implantar no centro da face vestibular. Para obtencéo
das medidas, inicialmente foi realizada moldagem parcial com hidrocoloide
irreversivel (Alginato) e foram confeccionados modelos em gesso pedra, os quais
foram utilizados para a confeccdo de uma placa oclusal (guia) em resina acrilica
estendendo-se um dente para mesial e um dente para distal da coroa sobre implante
incluida na amostra, adaptado do trabalho de Gonzalez (2006). A superficie oclusal
da guia foi preparada de forma plana e foi confeccionado um sulco vertical de
referéncia fixo correspondendo ao centro da face vestibular de cada implante. Cada
placa oclusal foi ajustada intrabucalmente de forma individual para confirmar a
localizacao do ponto de referéncia.

O sulco vertical na placa oclusal serviu como guia para a localizacdo e
angulacdo da sonda periodontal milimetrada, permitindo a padronizacdo do
posicionamento, assim como a superficie oclusal da placa serviu como referéncia
para a padronizacdo das medidas do nivel de insercdo relativo utilizadas neste
estudo. A medida NIR correspondente a distancia da superficie oclusal da placa até
o fundo de sulco peri-implantar no sitio vestibular foi realizada com uma sonda
periodontal milimetrada PCPUNC-15 (Hu-Friedy Manufacturing Company, Inc.,

Chicago/IL-USA), sendo os valores obtidos em milimetros (mm).
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4.4.5 indice de Sangramento a Sondagem (1S)

O IS, assim como o indice de sangramento gengival proposto por Ainamo
e Bay (1975), foi verificado juntamente com a profundidade de sondagem, avaliando-
se a ocorréncia ou ndo de sangramento observado dentro de 10 segundos apos a
sondagem do sulco peri-implantar.

0 - Auséncia de sangramento;

1 - Presenca de sangramento.

446 Largura(LMC) e Espessura (EMC) da Mucosa Ceratinizada

A faixa de mucosa ceratinizada (largura — LMC) foi medida apos a
determinacdo da linha mucogengival (BHATIA et al., 2015) e expressa em mm
(milimetros), correspondendo a distancia da margem gengival a linha da juncéo
mucogengival, medida no centro da face vestibular dos implantes avaliados com
auxilio de uma sonda periodontal milimetrada PCPUNC-15 (Hu-Friedy Manufacturing
Company, Inc., Chicago/IL-USA).

Para determinar a espessura da mucosa ceratinizada (EMC), a regiao foi
previamente anestesiada com gel de anestésico topico a base de Benzocaina
(Benzotop 200 mg/g, DFL). A medida EMC foi realizada por meio da introducéo
perpendicular de uma agulha gengival curta descartavel (TERUMO®) e um cursor
endodbntico na mucosa ceratinizada, posicionando-se a mesma no centro da face
vestibular e na metade da medida vertical LMC encontrada, de modo a atravessar o
tecido mole até tocar uma superficie dura (tecido 6sseo e/ou superficie do implante),
determinada pela resisténcia tatil do tecido. Este registro foi transferido para um
paquimetro digital (Starret® Industria e Comércio Ltda., Itu/SP, Brasil) para sua

determinacdo em centésimos de milimetros.
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4.5 Dosagem proteica das amostras de fluido do sulco peri-implantar: Método
de Bradford

A dosagem de proteinas totais contidas nas amostras coletadas do fluido
peri-implantar foi realizada empregando-se o método de Bradford, de acordo com o
manual do fabricante (Bio-Rad), por meio de kit comercial. Este procedimento foi
realizado para padronizacdo da quantidade de proteina utilizada em cada amostra,
como descrito anteriormente, permitindo a correcdo dos valores totais obtidos de
marcadores biol6gicos a partir do valor de proteinas totais de cada amostra.

Previamente a realizacdo da dosagem proteica, as amostras foram
descongeladas e cada Eppendorf (contendo a solucéo antiprotease e os cones de
papel com o fluido peri-implantar coletado) foi agitado por 30 segundos em Agitador
de Tubos Vortex (Modelo AP 56 - PHOENIX) em velocidade maxima (3.800 RPM), a
fim de extrair o fluido dos filtros de papel e homogeneiza-lo na solucao anti-protease.
Durante este procedimento as amostras foram mantidas em gelo para evitar o
aumento da temperatura e a degradacao proteica.

Em uma placa de 96 pocos, como padrdo foi utiizada a curva da
albumina (BSA — Bovine Serum Albumin — 2 mg/ml) diluida em agua destilada (Milli-
Q), sendo realizadas 14 diluicbes na proporcdo 1:2, resultando em valores
conhecidos de proteina em cada poco variando de 1000 a 0,2441 ug/ml, conforme
esquematizado na Figura 2. Para os demais pocos foi aliquotado 1 ml de cada
amostra. Para cada 5 pyL de padrdo ou amostra pipetados em cada poc¢o foram
adicionados 250 uyL do reagente de Bradford. Apds incubacdo por 5 minutos em
temperatura ambiente, as leituras foram realizadas em leitor de microplaca
(SpectraMax 250, Molecular Devices) ajustado para o comprimento de onda de 595

nm.
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Figura 2 — Placa para dosagem de proteinas totais

4.6 Quantificacdo dos marcadores bioldégicos IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, MIP-1aq,

TNF-a e VEGF presentes no fluido do sulco peri-implantar

A deteccdo dos niveis de mediadores inflamatorios solaveis (IL-1B, IL-4,
IL-6, IL-8, MIP-1a, TNF-a e VEGF) foi quantificada a partir das aliquotas de cada
amostra de fluido do sulco peri-implantar por imunoensaio pela tecnologia Luminex,
segundo as instrucdes do fabricante.

A quantificacdo dos analitos com tecnologia multiplex foi realizada
utilizando-se beads magnéticas fluorescentes acopladas aos anticorpos especificos
para cada alvo estudado em uma mesma placa. A placa pré-desenhada (contendo,
em duplicata, valores conhecidos como curva padréo e controle) com o painel de
citocinas (HCYTOMAG-60K | MILLIPLEX), conforme esquematizado na figura 3, foi
lida em um aparelho Luminex (Merk Millipore), previamente preparado, calibrado e

estabilizado, em parceria com o laboratério da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
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Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP/USP) e os resultados foram analisados

no software do mesmo equipamento sendo expressos em pg/mL de proteina.
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Figura 3 — Placa para quantificacdo das citocinas - Luminex

O detalhamento dos procedimentos laboratoriais realizados esta descrito

a sequir.
4.6.1 Preparacao dos Reagentes para Imunoensaio

A. Preparacdo das Beads imobilizadas por anticorpos

Cada frasco de beads de anticorpo foi sonicado durante 30 segundos e
depois mantido em vortex durante 1 minuto. Foram adicionados 60 uL de cada
frasco de beads de anticorpo de todos os alvos pesquisados (IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-8,
MIP-1a, TNF-a e VEGF) em um frasco de mistura e acrescentado 2,58 ml de
diluente, a fim de se obter o volume final de 3 ml. Em seguida o conteudo foi mantido

em vortex para homogeneizar a solugdo com as beads.
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B. Preparacao dos Controles de Qualidade

Os controles 1 e 2 foram reconstituidos com 250 yL de 4gua deionizada
(dgua Milli-Q), invertidos varias vezes e mantidos em vortex. Os frascos
permaneceram assentados por 5 a 10 minutos, em seguida os controles foram
transferidos para tubos de microfiltros de polipropileno devidamente rotulados. A
tabela 1 a seguir descreve o intervalo dos valores conhecidos para de controle para
cada citocina avaliada durante o estudo, os quais foram utilizados para andlise

posterior no software, para leitura das placas.

Tabela 1 - Intervalo do controle de qualidade para as citocinas analisadas.

Citoci Nivel do Controle Valor médio Intervalo esperado
itocina
de Qualidade esperado (pg/mL) (pg/mL)
LB Controle 1 1415 92 -191
Controle 2 783,5 509 — 1058
Controle 1 149 97 — 201
IL-4
Controle 2 836 543 - 1129
L6 Controle 1 1525 99 — 206
Controle 2 8245 536 - 1113
L8 Controle 1 156,5 102 — 211
Controle 2 794 516 — 1072
Controle 1 260,5 169 — 352
MIP-1a
Controle 2 1372,5 892 — 1853
Controle 1 134 87 — 181
TNF-a
Controle 2 7645 513 - 1066
Controle 1 179,5 117 — 242
VEGF

Controle 2 847,5 551 -1144
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C. Preparacdo de tampao de lavagem (Wash Buffer)

A solucdo Wash Buffer 10x foi mantida em temperatura ambiente e
misturada para homogeneizar todos o0s sais da solu¢do. Em seguida, foram diluidos
30 mL de tampéao de lavagem 10X com 270 mL de agua deionizada (agua Milli-Q).

D. Preparacao da Curva Padrao de Citocina Humana

O Padrdo de Citocina Humana foi reconstituido com 250 uL de agua
deionizada (agua Milli-Q), resultando em uma concentracdo de 10000 pg/mL de
padrdo para todos os analitos. O frasco foi invertido varias vezes para misturar e
mantido em vortex durante 10 segundos. Em seguida foi mantido assentado durante
5 a 10 minutos e transferido para um tubo de polipropileno de microcentrifuga,
apropriadamente rotulado. Esta solucéo foi utilizada como padréo de 10000 pg/mL.

Cinco tubos de polipropileno para microcentrifuga foram devidamente
rotulados com as seguintes concentracdes: 2000, 400, 80, 16 e 3,2 pg/mL. Em cada
um dos cinco tubos foram adicionados 200 uL de Assay Buffer (solugédo tampao)
permitindo a preparacdo das diluicbes em série na propor¢cao 1:5, resultando em
valores conhecidos de proteina em cada diluicdo, variando de 0 a 10000 pg/ml.
Dessa forma, foram adicionados 50 uL da solugédo padrao de 10000 pg/mL ao tubo
de 2000 pg/mL e misturado bem, em seguida foram transferidos 50 uL do padréao de
2000 pg/mL para o tubo de 400 pg/ml e novamente misturado, seguido da
transferéncia de 50 pyL do padrao de 400 pg/mL ao tubo de 80 pg/mL e misturado.
Novamente foram transferidos 50 uL do padrdo de 80 pg/mL para o tubo de 16
pg/mL e misturado, finalizando com a transferéncia de 50 uL do padréo de 16 pg/mL
para o tubo de 3,2 pg/mL e misturado bem. O padrdo 0 pg/mL (Background) foi o

préprio tampao de ensaio (Assay Buffer).

As tabelas 2 e 3 e a figura 4 a seguir descrevem detalhadamente os
volumes utilizados de solucdo padréo, dgua deionizada e solucdo tampao para o

preparo das dilui¢cdes.
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Tabela 2 - Preparo da solucdo padréo 10x.

Concentragao Volume de agua deionizada  Volume de Padréo
Padrao (pg/mL) adicionada (pL) adicionado
10000 250 0

Tabela 3 - Diluicdes em série para o preparo da curva padrao.

Concentracao Volume de solucao tampao Volume de Padréao
Padrao (pg/mL)  (Assay Buffer) adicionada (pL) adicionado
2000 200 50 pL de 10000 pg/mL
400 200 50 pL de 2000 pg/mL
80 200 50 pL de 400 pg/mL
16 200 50 pL de 80 pg/mL
3.2 200 50 uL de 16 pg/mL

D D D D D

50 L 50 uL = 50 pL 50 pL = 50 pL
O M 9 M A~ M O M =~ M O
S O
Padréo 200 pL | 200 pL | | 200 uL | | 200 yL |
N N 0 N\ N v
10000 pg/mL 2000 pg/mL 400 pg/mL 80 pg/mL 16 pg/mL 3,2 pg/mL

Figura 4 - Esquema das diluicbes em série para o preparo da curva padrao.

4.6.2 Procedimentos para o Imunoensaio

Previamente a realizacdo do imunoensaio todos os reagentes foram
mantidos em temperatura ambiente (20-25°C) para serem utilizados. O diagrama
para aliquotar a curva padrdo, os controles e as amostras em configuracao vertical
foi seguido de acordo com as recomendacdes do fabricante e estd esquematizado

como foi visto na figura 3.
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Inicialmente cada placa de 96 pocos teve de ser lavada, utilizando uma
lavadora para pogos profundos (ELx405 Select Deep Well Washer, BioTek).

Em seguida, foram adicionados 25 pL de cada Padrdo ou Controle nos
pocos apropriados. A solucdo Assay Buffer (tamp&o de ensaio) foi utilizada para
padrdo de 0 pg/mL (Background), como ja descrito. Para 0s pocos que receberam
as amostras, foram adicionados 25 yL de Assay Buffer e 25 pL de cada amostra.
Apés agitar em vortex a solugdo com as beads previamente preparada, foram
adicionados 25 uL desta solugdo em cada poco. As placas foram seladas, enroladas
em papel aluminio e incubadas com agitacdo em um agitador de placas (Cole-
Parmer, modelo 51402-00) durante a noite (overnight de 16-18h) a 4°C, a fim de
melhorar a sensibilidade do ensaio.

No dia seguinte, o contetudo de cada poco foi removido cuidadosamente e
cada placa foi lavada 2 vezes utilizando uma lavadora de placas magnética (ELx405
Select Deep Well Washer, BioTek), seguindo os ajustes do equipamento descritos
nas configuracdes do mesmo.

Em seguida, 25 pL de anticorpos secundarios de deteccdo foram
adicionados em cada poco, sendo que foi permitido que estes se aquecessem a
temperatura ambiente antes da adicdo. Cada placa foi selada, coberta com papel
aluminio e incubada com agitacgdo em uma mesa agitadora orbital (AGITADOR
KLINE CT-150, CIENTEC), configurada para 70 rpm, durante 1 hora a temperatura
ambiente (20-25°C).

Decorrido o tempo de incubacdo, foram adicionados 25 pL de
Estreptavidina-Ficoeritrina a cada poco contendo os 25 pL de anticorpos
secundarios. As placas foram novamente seladas, cobertas com papel aluminio e
incubadas com agitacdo em uma mesa agitadora orbital (AGITADOR KLINE CT-150,
CIENTEC), configurada para 70 rpm, durante 30 minutos a temperatura ambiente
(20-25°C).

Apbés este periodo, o conteudo de cada poco foi removido
cuidadosamente e as placas foram lavadas 2 vezes seguindo as instrucdes ja
descritas previamente. Para finalizar, foram adicionados 150 uL de Sheath Fuid
(Merck Millipore) em todos os poc¢os. As beads foram ressuspensas em uma mesa
agitadora orbital (AGITADOR KLINE CT-150, CIENTEC), configurada para 70 rpm,

durante 5 minutos.
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Finalizados os procedimentos para preparo das amostras nos po¢os das
placas, estas foram avaliadas através de imunoensaios multiplex para tecnologia
Luminex, lidas em aparelho Luminex 200™ ajustado de acordo com as instru¢des do
manual do fabricante. Os valores obtidos para as concentragbes das citocinas
estudadas foram salvos e tabulados no programa Excel 2013 (Microsoft®
Corporation, Redmont, WA, EUA).

4.7 Andlise estatistica

Todos os resultados obtidos foram tabulados no programa Excel 2013
(Microsoft® Corporation, Redmont, WA, EUA), para serem analisados por meio do
programa Statistica 7.0 for Windows (StatSoft. Inc.; Tulsa, OK, EUA). Em todos os
testes estatisticos foi adotado nivel de significancia de 5% (valores de p < 0,05 foram
considerados como indicativo de significancia).

Foram analisadas as diferencas intra e inter-grupos, assim como as
alteracoes entre os periodos experimentais (T1 e T»).

A dosagem de proteinas totais contidas nas amostras, as quantidades
dos mediadores e as demais variaveis clinicas quantitativas avaliadas foram
registradas através de médias e desvios padrées e, em seguida, a normalidade dos
dados foi verificada através do método Kolmogorov-Smirnov. Para as variaveis
medidas em escore foram empregadas a média, a mediana, o 1° quartil e o 3°
quartil.

A analise comparativa inter-grupos da quantidade de marcadores
biologicos, assim como das demais variaveis quantitativas foi feita através da
aplicacao do teste “t” de Student, para amostras independentes. Para as variaveis
medidas em escore a comparacdo inter-grupos foi feita através do teste néo
paramétrico de Mann-Whitney, assim como para as variaveis quantitativas nao
normais (que resultaram em p < 0,05 no teste de normalidade previamente
realizado).

Para a comparacdo entre os tempos, nas variaveis quantitativas foi
utilizado o teste “t” pareado e nas variaveis medidas em escore foi utilizado o teste
nao paramétrico de Wilcoxon. Para varidveis quantitativas ndo normais também foi

realizado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon.
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5 RESULTADOS

Inicialmente foram avaliados 50 implantes em 24 pacientes (12 homens e
12 mulheres) com idade entre 26 e 80 anos (52,17 + 11,02), sendo 29 implantes no
Grupo 1 (G1 = 29; altura da MC <2 mm) e 21 no Grupo 2 (G2 = 21, altura da MC > 2
3 mm). No entanto, um paciente abandonou o estudo, retirando o consentimento
apos as avaliacOes iniciais, pois se mudou para outro estado e trés pacientes
tiveram que ser excluidas pois fizeram uso de antibidtico no intervalo entre os
tempos da pesquisa. Assim, foram analisados 25 implantes no Grupo 1 e 17 no
Grupo 2, ficando a amostra final composta por 42 implantes, conforme descrito na
Figura 1, em 20 pacientes (11 homens e 9 mulheres) com idade entre 40 e 80 anos
(53,45 + 10,32). Na tabela 4 estdo descritas as caracteristicas gerais dos pacientes
incluidos nos dois grupos, de acordo com a idade, género e numero de implantes

avaliados.

Tabela 4 - Distribuicdo da amostra por idade (média + desvio padrdo), género e

numero de implantes avaliados.

Género (n) Numero de implantes
Grupos Idade (anos) : _ _
Masculino (%) Feminino (%) avaliados
Gl 55,96 + 11,13 18 (42,86%) 7 (16,67%) 25 (59,53%)
G2 56,06 + 10,68 12 (28,57%) 5 (11,9%) 17 (40,47%)
Geral
. 56 + 10,82 30 (71,43%) 12 (28,57%) 42 (100%)
(implantes)
Geral
53,45 + 10,32 11 (55%) 9 (45%) 20 (100%)

(individuos)
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Nos periodos T: (avaliacao inicial) e T> (ap6s 1 més) foram realizadas
mensuracdes clinicas que avaliaram a qualidade de saude e estabilidade dos
tecidos moles peri-implantares, sendo todos os valores obtidos tabelados para as
analises estatisticas, assim como os valores da quantidade de proteinas totais e de
cada mediador avaliado encontrado no fluido do sulco peri-implantar. Para os
indices medidos em escore foram empregadas a média, a mediana, o 1° quartil e o
3° quartil. Para as varidveis quantitativas foram descritos os valores de médias e
desvios padrdes, sendo utilizado para verificar a normalidade dos dados o método
Kolmogorov-Smirnov. A estatistica descritiva dos dados coletados durante o estudo

pode ser observada nas tabelas 5 e 6 a seguir.

Tabela 5 - Estatistica descritiva para variaveis medidas em escore de toda a

amostra (n = 42), de ambos os grupos (G1 e G2).

Média Mediana 1° quartil 3° quartil

P T1 0,79 1 0 1

To 0,36 0 0 0
s T1 0,1 0 0 0

To 0,05 0 0 0

T, 0,57 1 0 1
ISM

To 0,38 0 0 1

T, 0,67 1 0 1
ISC

To 0,55 1 0 1

T, 0,62 1 0 1
ISD

To 0,52 1 0 1

indice de placa modificado (IP), supuracéo (S), indice de sangramento & sondagem
na mesial (ISM), indice de sangramento a sondagem no centro (ISC), indice de

sangramento a sondagem na distal (ISD).
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Tabela 6 - Estatistica descritiva para variaveis quantitativas de toda a amostra (n =

42), de ambos os grupos (G1 e G2).

Média + desvio-padréo

Ty T2
PSM 3,55+ 1,15 mm* 3,4+1,11 mm*
PSC 2,9+1,1 mm* 2,81 +1,06 mm*
PSD 3,48 £ 1,17 mm* 3,45 + 1,33 mm*
NIR 13,29 + 2,01 mm* 13,38 + 1,89 mm*
LMC 2,55+ 1,93 mm* 2,6 £1,89 mm*
EMC 1,41 + 0,48 mm 1,43 + 0,44 mm
IL-18 9,54 + 21,55 pg/ml* 18,01 £ 24,5 pg/ml*
IL-4 38,45 + 110,14 pg/ml* 57,83 £ 98,58 pg/ml*
IL-6 4,87 + 8,83 pg/ml* 10,56 + 15,52 pg/ml*
IL-8 218,57 + 258,71 pg/ml* 625,20 + 734,34 pg/ml*
MIP-1a 19,22 + 30,40 pg/ml* 62,06 + 89,97 pg/ml*
TNF-a 7,49 = 9,96 pg/ml* 21,81 + 32,02 pg/ml*
VEGF 293,78 £ 396,28 pg/ml* 671,38 £ 1443,42 pg/ml*
Proteinas Totais 88,95 + 58,74 ug/ml 59,54 + 58,11 pug/ml*

Profundidade de sondagem mesial (PSM), profundidade de sondagem no centro
(PSC), profundidade de sondagem distal (PSD) nivel de insercéo relativo (NIR),
guantidade/largura (LMC) e qualidade/espessura (EMC) da mucosa ceratinizada na
face vestibular dos implantes. *varidveis ndo normais (teste de normalidade

Kolmogorov-Smirnov)

Os parametros clinicos peri-implantares avaliados durante o estudo, estao
descritos na tabela 7 a seguir, de acordo com os grupos G1 e G2, nos dois tempos

de avaliacéo.
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Tabela 7 - Parametros clinicos peri-implantares nos dois periodos de avaliacdo do
estudo entre os grupos G1 e G2, referentes ao indice de placa (IP), supuracao (S),
profundidade de sondagem (PS), indice de sangramento mesial (ISM), indice de
sangramento no centro (ISC), indice de sangramento distal (ISD), nivel de insercdo
relativo (NIR), largura (LMC) e espessura (EMC) da mucosa ceratinizada.

Parametro Grupos T T,
_ Gl 56% 2 16%"°
IP (% implantes)
G2 52,94% 35,29%
_ Gl 4% 4%
S (% implantes)
G2 17,65% 5,88%
G1 3,44 +1,16 3,28 £1,06
PSM (mm)
G2 3,71+1,16 3,59+1,18
G1 2,96 + 1,06 2,76 £1,09
PSC (mm)
G2 2,82 +1,19 2,88 £1,05
G1 3,52+1,08 3,28+1,14
PSD (mm)
G2 3,41 +1,33 3,71 +£1,57
. G1 68% 2 40% P
ISM (% implantes)
G2 41,18% 35,29%
_ G1 64% 56%
ISC (% implantes)
G2 70,59% 52,94%
_ G1 68% 52%
ISD (% implantes)
G2 52,94% 52,94%
G1 13,52 £ 2,02 13,40 £ 2,08
NIR (mm)
G2 12,94 £ 1,98 13,35+1,62
G1 1,40+0,87 A 1,60 +0,96 A
LMC (mm)
G2 4,24 +1,82°B 4,06+1,98°B
G1 1,38 £ 0,47 1,43 +£0,39
EMC (mm)
G2 1,46 £ 0,48 1,44 + 0,50

Andlise inter-grupos - teste “t” de Student e teste de Mann-Whitney / Analise intra-
grupo - teste “t” pareado e teste de Wilcoxon / Letras minasculas diferentes = p<0,05

para tempo / Letras maiusculas diferentes = p<0,05 para grupos
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Apés a realizacdo dos testes estatisticos, foi possivel observar diferenca
estatistica significativa entre os grupos apenas em relacdo a largura da mucosa
ceratinizada, tanto no periodo inicial (p=0,000000, teste de Mann-Whitney) como no
segundo periodo de avaliagdo (p=0,000004, teste de Mann-Whitney), visto que este
foi o parametro adotado como referencial para divisdo entre 0os grupos. Ja para
andlises intra-grupos foi observada diferenca estatistica significativa entre os
periodos de avaliacdo apenas dentro do grupo 1 em relacdo ao indice de placa
(p=0,025371, teste de Wilcoxon) e ao indice de sangramento na mesial da face
vestibular (p=0,038153, teste de Wilcoxon), com diminuicdo em ambos os indices no
decorrer do tempo. O detalhamento do IP encontrado durante as avaliages clinicas,

com a descricdo das porcentagens para cada escore, esta descrito no Grafico 1.

Gréafico 1 - indice de placa (% de implantes) investigados no exame inicial (T1) e

apos 1 més (T2) nos grupos 1 e 2.
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Escore
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Andlise inter-grupos - teste de Mann-Whitney / Analise intra-grupo - teste de

Wilcoxon / *p<0,05 para tempo

Os niveis de cada citocina estudada no presente trabalho foram
igualmente comparados entre os grupos 1 e 2 e intra-grupo entre os periodos de
avaliacdo. Os dados obtidos dos valores médios e desvios-padrédo estdo descritos

na tabela 8.
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Tabela 8 — Niveis de mediadores (média * desvio-padrdo) presentes nas amostras
de fluido peri-implantar nos dois periodos de avaliacdo do estudo entre os grupos G1
e G2, referentes a Interleucina 1 B (IL-1B), Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 6 (IL-6),
Interleucina 8 (IL-8), Proteina Inflamatéria para Macréfago 1 a (MIP-1a), Fator de
Necrose Tumoral a (TNF-a) e Fator de crescimento vascular endotelial (VEGF).

Proteina Grupos T, T,
Gl 11,69 + 27,22 9,77 +12,44 A
IL-1B (pg/ml)
G2 6,41+7,782 30,13 + 32,29 b8
Gl 54,61 + 141,05 45,48 + 77,55
IL-4 (pg/ml)
G2 14,58 £ 15,44 @ 75,99 + 123,67 °
Gl 6,26 + 11,24 7,67 £6,53
IL-6 (pg/ml)
G2 284+1,712 14,82 +22,82°
Gl 251,86 + 267,31 473,09 £+ 508,84
IL-8 (pg/ml)
G2 168,54 £ 245,77 2 848,89 + 950,86 °
Gl 23,27 + 37,96 45,34 £ 56,60
MIP-1a (pg/ml)
G2 13,18 £ 12,08 @ 86,65 + 121,88 "
Gl 9,57 +12,37 14,94 + 15,10
TNF-a (pg/ml)
G2 447 +2812 31,92 +4585"
Gl 392,20 + 477,11 618,21 + 1660,91
VEGF (pg/ml)
G2 149,03 £153,4723 749,59 + 1090,87 ©

Andlise inter-grupos - teste de Mann-Whitney / Andlise intra-grupo - teste de
Wilcoxon / Letras minasculas diferentes = p<0,05 para tempo / Letras maidsculas

diferentes = p<0,05 para grupos

Apés analise comparativa inter-grupos da quantidade de marcadores
biologicos, foi observada diferenca estatistica significativa apenas para a citocina IL-
1B, no segundo periodo de avaliacdo (p=0,004631, teste de Mann-Whitney), com
valores maiores encontrados para 0 grupo 2. J4 apés a comparacdo entre 0s
periodos do estudo, todas as varidveis laboratoriais estudadas resultaram em
diferenca estatistica significativa para o grupo 2. A quantidade média de cada
citocina avaliada aumentou no decorrer de 1 més. Os valores de p < 0,05 para cada

variavel podem ser observados na Tabela 9.
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Tabela 9 — Valores de média, desvio-padrdo e “p” encontrados apOs analise
comparativa intra-grupo para o grupo 2, entre os diferentes periodos de avaliagédo do
estudo, referentes a Interleucina 1 B (IL-1B), Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 6 (IL-
6), Interleucina 8 (IL-8), Proteina Inflamatéria para Macréfago 1 a (MIP-1a), Fator de
Necrose Tumoral a (TNF-a) e Fator de crescimento vascular endotelial (VEGF).

Parametro T T, Valor de p
IL-1B 6,41 +7,782 30,13 +£32,29°b 0,009883
IL-4 14,58 + 15,44 2 75,99 + 123,67 ° 0,012947
IL-6 284+171%2 14,82 +22,82° 0,001931
IL-8 168,54 + 245,772 848,89 + 950,86 P 0,003600
MIP-1a 13,18 + 12,08 @ 86,65 + 121,88 P 0,001397
TNF-a 4,47 +2,812 31,92 +45,85° 0,000352
VEGF 149,03 + 153,472 749,59 + 1090,87 ° 0,019118

Teste de Wilcoxon / Letras minusculas diferentes = p<0,05 para tempo

Como avaliacao adicional, foram realizadas comparacdes levando-se em
consideracdo a espessura da mucosa ceratinizada. A distribuicdo da amostra nos
grupos A; (EMC < 1mm) e B; (EMC > 1mm) esta descrita na tabela 10. Assim como
realizado anteriormente, para as avaliacdes inter e intra-grupos, 0s parametros
clinicos peri-implantares avaliados durante o estudo tiveram seus valores médios e
de desvios-padrdo tabelados e estdo descritos na tabela 11 a seguir, nos dois

tempos de avaliacdo, de acordo com cada grupo avaliado.

Tabela 10 - Distribuicdo da amostra para os grupos A: e Bi, de acordo com a

espessura da mucosa ceratinizada < 1mm e > 1mm respectivamente.

Grupos Numero de implantes avaliados
GA: 6 (14,29%)
GB: 36 (85,71%)

Geral 42 (100%)
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Tabela 11 - Parametros clinicos peri-implantares nos dois periodos de avaliacdo do
estudo entre os grupos GA: e GB4, referentes ao indice de placa (IP), supuracgéo (S),
profundidade de sondagem (PS), indice de sangramento mesial (ISM), indice de
sangramento no centro (ISC), indice de sangramento distal (ISD), nivel de insercéo
relativo (NIR), largura (LMC) e espessura (EMC) da mucosa ceratinizada.

Parametro Grupos T T,
_ GA; 66,67% 0%
IP (% implantes)
GB1 52,78% @ 27,78%°
_ GA; 16,67% 0%
S (%implantes)
GB1 8,33% 5,56%
GA;1 2,83+0,41 2,83+£0,75
PSM (mm)
GB1 3,67 +1,20 3,50+1,13
GA;1 2,33+0,52 2,17 £0,75
PSC (mm)
GB:1 3,00+1,15 291+1,08
GA;1 3,17+0,41 3,00 £ 0,63
PSD (mm)
GB:1 3,53+1,25 3,53+£1,40
. GA;1 50% 16,67%
ISM (Y%eimplantes)
GB: 58,33% 41,67%
. GA; 66,67% 16,67% A
ISC (%implantes)
GB: 66,67% 61,11% B
. GA; 83,33% 33,33%
ISD (%implantes)
GB: 58,33% 55,56%
GA; 13,00 £ 1,90 12,50 £ 1,76
NIR (mm)
GB: 13,33 +2,04 13,53 +1,89
GA; 2,67 +1,51 250+1,51
LMC (mm)
GB; 2,53+2,01 2,61 +£1,96
GA; 0,84 +0,24 A 0,83+0,114
EMC (mm)
GB: 151+0,44°8 1,53+0,38 8

Andlise inter-grupos - teste “t” de Student e teste de Mann-Whitney / Analise intra-
grupo - teste “t” pareado e teste de Wilcoxon / Letras minusculas diferentes = p<0,05

para tempo / Letras maiusculas diferentes = p<0,05 para grupos
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Apbés a realizagdo dos testes estatisticos, foi observada diferenca
estatistica significativa entre os grupos em relacdo a espessura da mucosa
ceratinizada, tanto no periodo inicial (p=0,000711, teste “t” de Student) como no
segundo periodo de avaliacao (p=0,000078, teste “t” de Student), visto que este foi o
parametro adotado como referencial para divisdo entre 0s grupos.

Também foi observada diferenca estatistica significativa inter-grupos para
0 sangramento a sondagem no centro da face vestibular no segundo periodo de
avaliacdo do estudo (p=0,045419, teste de Mann-Whitney), como valores maiores
para o grupo Bi. Andlise estatistica intra-grupos comparando os dois periodos de

avaliacdo revelou diminuicao estatistica significativa apenas em relagcédo ao indice de
placa para o grupo B (p=0,009823, teste de Wilcoxon).

O detalhamento do IP encontrado durante as avaliacbes clinicas de
acordo com os grupos A: e B1, com a descricdo das porcentagens para cada escore,

esta descrito no Gréfico 2 a seguir.

Gréafico 2 - indice de placa (% de implantes) investigados no exame inicial (T1) e

apo6s 1 més (T2) nos grupos A e Bs.
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Ainda em relacéo a espessura da mucosa ceratinizada, os niveis de cada
citocina foram igualmente comparados entre os grupos A e B; e intra-grupo entre 0s
periodos de avaliacdo. Os dados obtidos dos valores médios e desvios-padrao estado
descritos na tabela 12.

Tabela 12 — Niveis de mediadores (média *+ desvio-padrdo) presentes nas amostras
de fluido peri-implantar nos dois periodos de avaliacdo do estudo entre 0s grupos
GA: e GB;y, referentes a Interleucina 1  (IL-1B), Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 6
(IL-6), Interleucina 8 (IL-8), Proteina Inflamatéria para Macrofago 1 a (MIP-1a), Fator
de Necrose Tumoral a (TNF-a) e Fator de crescimento vascular endotelial (VEGF).

Proteina Grupos T T,
GA;1 4,35+3,892 17,82 + 20,96 °
IL-18 (pg/ml)
GB1 10,42 + 23,16 @ 18,04 + 25,30 °
GA, 20,35 + 24,39 51,30 £ 70,88
IL-4 (pg/ml)
GB; 41,42 +118,59 @ 58,92 + 103,24 ®
GA; 4,08 £ 2,06 20,55 + 38,17
IL-6 (pg/ml)
GB: 500+9,522 8,89 +7,35P
GA1 357,09 + 357,65 904,03 £ 1101,54
IL-8 (pg/ml)
GB; 194,98 + 237,66 2 578,73 £ 665,43 P
GA, 21,33 £ 14,87 108,60 + 181,89
MIP-1a (pg/ml)
GB; 18,83 +£32,43 2 54,30 + 65,74 °
GA; 7,65 + 3,68 26,45 + 28,48
TNF-a (pg/ml)
GB: 7,48 +10,68 @ 21,04 +32,87°
GA, 253,48 + 301,29 1201,35 + 1447,48
VEGF (pg/ml)
GB; 300,49 + 413,12 583,06 £ 1444,00

Andlise inter-grupos - teste de Mann-Whitney / Analise intra-grupo - teste de
Wilcoxon / Letras minasculas diferentes = p<0,05 para tempo / Letras mailsculas

diferentes = p<0,05 para grupos
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N&o houve diferenca estatistica significativa para nenhuma das citocinas
avaliadas quando comparados os dois grupos. Porém, apds a comparacao entre 0s
periodos do estudo dentro de cada grupo, ndo foi observada diferenca apenas para
o VEGF. Todas as demais citocinas apresentaram aumento estatistico significativo
dentro do grupo B1 no decorrer de 1 més de avaliacdo. De igual modo foi observada
diferenca estatistica significativa para a citocina IL-18 dentro do grupo A:
(p=0,046400, teste de Wilcoxon), com aumento observado no segundo periodo de
avaliacdo. Os valores de p < 0,05 para cada variavel do grupo Bi podem ser
observados na Tabela 13.

([Pl

Tabela 13 — Valores de média, desvio-padrdao e “p” encontrados apods analise
comparativa intra-grupo para o grupo B, entre os diferentes periodos de avaliacéo
do estudo, referentes a Interleucina 1 B (IL-1B), Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 6
(IL-6), Interleucina 8 (IL-8), Proteina Inflamatéria para Macréfago 1 a (MIP-1a) e

Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a).

Parametro T, T, Valor de p
IL-18 10,42 £ 23,16 @ 18,04 + 25,30 ° 0,026748
IL-4 41,42 +118,59 2 58,92 + 103,24 " 0,010443
IL-6 5,00+9,522 8,80 +7,35P 0,003305
IL-8 194,98 + 237,662 578,73 + 665,43 " 0,004040
MIP-1a 18,83 £ 32,432 54,30 + 65,74 ° 0,002558
TNF-a 7,48 + 10,68 2 21,04 +32,87° 0,001084

Teste de Wilcoxon / Letras minusculas diferentes = p<0,05 para tempo
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Adicionalmente, ainda, a amostra foi redistribuida de acordo com a
espessura da mucosa ceratinizada, adotando-se outro valor de corte entre os
grupos, na tentativa de melhorar a quantidade de sitios avaliados dentro de cada
grupo. Assim, o grupo A: foi composto por implantes que apresentavam EMC < 1,5
mm e o grupo B> foi composto pelos implantes com EMC > 1,5 mm e novas
comparacgdes foram feitas. A distribuicdo da amostra nos grupos A e B> e todos os
parametros clinicos avaliados est@o descritos respectivamente nas tabelas 14 e 15 a

sequir.

Tabela 14 - Distribuicdo da amostra para os grupos Az e Bz, de acordo com a

espessura da mucosa ceratinizada < 1,5 mm e > 1,5 mm respectivamente.

Grupos Namero de implantes avaliados
GA:2 24 (57,14%)
GB: 18 (42,86%)

Geral 42 (100%)
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Tabela 15 - Parametros clinicos peri-implantares nos dois periodos de avaliacdo do
estudo entre os grupos Az e B, referentes ao indice de placa (IP), supuracéo (S),
profundidade de sondagem (PS), indice de sangramento mesial (ISM), indice de
sangramento no centro (ISC), indice de sangramento distal (ISD), nivel de insercéo
relativo (NIR), largura (LMC) e espessura (EMC) da mucosa ceratinizada.

Parametro Grupos T T,
_ GA; 62,50% 2 20,83% P
IP (%implantes)
GB» 16,67% 11,11%
_ GA; 4,17% 0%
S (%implantes)
GB:» 16,67% 11,11%
GA; 3,42 +1,02 3,25+ 0,99
PSM (mm)
GB; 3,72+1,32 3,61+1,24
GA; 292+1,182 2,58 + 1,06 AP
PSC (mm)
GB: 2,89 +1,02 3,11+1,02°B
GA; 3,42 +0,83 3,21+£1,14
PSD (mm)
GB: 3,56 + 1,54 3,78 £1,52
. GA; 58,33% 45,83%
ISM (Y%eimplantes)
GB: 55,56% @ 27,78% "
. GA; 66,67% 54,17%
ISC (%implantes)
GB: 66,67% 55,56%
. GA; 70,83% 50,00%
ISD (%implantes)
GB: 50,00% 55,56%
GA; 13,42 £2,12 13,21 +2,11
NIR (mm)
GB: 13,11 +1,88 13,61 +1,58
GA; 2,08 +1,18 2,13+£1,08
LMC (mm)
GB: 3,17 £ 2,53 3,22+2,551
GA; 1,16 +0,30 A 1,13+0,214
EMC (mm)
GB: 1,75+0,458 1,85+0,29 8

Andlise inter-grupos - teste “t” de Student e teste de Mann-Whitney / Analise intra-
grupo - teste “t” pareado e teste de Wilcoxon / Letras minusculas diferentes = p<0,05

para tempo / Letras maiusculas diferentes = p<0,05 para grupos
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ApOs a realizacdo dos testes estatisticos, novamente observamos
diferenca estatistica significativa entre os grupos em relacdo a espessura da mucosa
ceratinizada, tanto no periodo inicial (p=0,000009, teste “t” de Student) como no
segundo periodo de avaliacao (p=0,000000, teste “t” de Student), visto que este foi 0
parametro adotado como referencial para divisdo entre os grupos. Também foi
observada diferenca estatistica significativa inter-grupos para a profundidade de
sondagem no centro da face vestibular no segundo periodo de avaliacdo do estudo
(p=0,038323, teste de Mann-Whitney).

Analise estatistica intra-grupos comparando as variaveis nos periodos de
avaliacdo revelou diminuicao estatistica significativa em relacdo ao indice de placa
(p=0,013151, teste de Wilcoxon) e a profundidade de sondagem no centro da face
vestibular (p=0,017961, teste de Wilcoxon) para o grupo A2 e em relagdo ao indice
de sangramento na face mesial (p=0,043115, teste de Wilcoxon) para o grupo B>.

O detalhamento do IP encontrado durante as avaliagcdes clinicas de
acordo com os grupos A: e B2, com a descri¢cdo das porcentagens para cada escore,

esta descrito no Grafico 3 a sequir.

Gréafico 3 - indice de placa (% de implantes) investigados no exame inicial (T1) e

apo6s 1 més (T2) nos grupos Az e Bo.
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Nova comparacdo foi realizada entre os grupos Az e B, também em
relacdo as citocinas avaliadas, assim como analises intra-grupos foram feitas. Os

dados obtidos dos valores médios e desvios-padrédo estao descritos na tabela 16.

Tabela 16 — Niveis de mediadores (média + desvio-padrdo) presentes nas amostras
de fluido peri-implantar nos dois periodos de avaliacdo do estudo entre 0s grupos
GA:2 e GBy, referentes a Interleucina 1 B (IL-1B), Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 6
(IL-6), Interleucina 8 (IL-8), Proteina Inflamatoéria para Macrofago 1 a (MIP-1a), Fator
de Necrose Tumoral a (TNF-a) e Fator de crescimento vascular endotelial (VEGF).

Proteina Grupos T, T,
GA; 8,69 + 24,60 @ 18,47 + 28,70 "
IL-18 (pg/ml)
GB:» 10,69 + 17,27 17,40 + 18,21
GA, 35,71 +119,98 @ 39,46 +44,52°"
IL-4 (pg/ml)
GB; 42,01 + 98,81 82,32 + 140,17
GA; 3,86 +4,502 11,58 +19,33°
IL-6 (pg/ml)
GB: 6,22 + 12,54 9,20 + 8,48
GA, 203,24 + 257,71 @ 583,77 +714,61°
IL-8 (pg/ml)
GB; 237,99 * 266,97 @ 680,44 + 777,16 °
GA, 13,74+£11,822 60,32 £101,47 "
MIP-1a (pg/ml)
GB, 26,45 + 44,10 64,39 + 74,70
GA; 6,50+ 7,492 24,46 + 39,23 "
TNF-a (pg/ml)
GB: 8,85+ 12,64 18,29 £ 19,17
GA, 225,40 + 312,36 480,70 + 824,47
VEGF (pg/ml)
GB, 384,94 + 480,97 925,63 + 1996,33

Andlise inter-grupos - teste de Mann-Whitney / Analise intra-grupo - teste de
Wilcoxon / Letras minasculas diferentes = p<0,05 para tempo / Letras mailsculas

diferentes = p<0,05 para grupos

Apés comparacdo entre os grupos, ndo houve diferenca estatistica
significativa para nenhuma das citocinas avaliadas. Porém, apds a comparacao
entre os periodos do estudo, foi observado aumento estatistico significativo para

quase todas as citocinas no decorrer de 1 més de avaliacdo, dentro do grupo Az,
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exceto para o VEGF, assim como para a citocina IL-8 dentro do grupo B> (p=027858,
teste de Wilcoxon). Os valores de p < 0,05 para cada variavel do grupo A2 podem
ser observados na Tabela 17.

Tabela 17 — Valores de média, desvio-padrdao e “p” encontrados apds analise
comparativa intra-grupo para o grupo Az, entre os diferentes periodos de avaliacdo
do estudo, referentes a Interleucina 1 B (IL-1B), Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 6
(IL-6), Interleucina 8 (IL-8), Proteina Inflamatdria para Macréfago 1 a (MIP-1a) e

Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a).

Parametro T T, Valor de p
IL-18 8,69 + 24,60 2 18,47 + 28,70 ° 0,005111
IL-4 35,71+119,982 39,46 + 44,52 ° 0,002700
IL-6 3,86 +4,502 11,58 +19,33° 0,003906
IL-8 203,24 + 257,712 583,77 +714,61° 0,022272
MIP-1a 13,74 +11,822 60,32 + 101,47 ® 0,002031
TNF-a 6,50+7,492 24,46 + 39,23 P 0,001126

Teste de Wilcoxon / Letras minusculas diferentes = p<0,05 para tempo

Com a finalidade de caracterizar melhor a amostra, de forma descritiva, as
informacdes sobre tipo de conexdo protética (hexagono externo, hexagono interno
ou cone morse) e tipo de prétese (cimentada ou parafusada) foram coletadas e os
resultados encontrados foram o0s seguintes: inicialmente, dos 50 implantes
selecionados, 39 eram do tipo hexagono externo, 4 de hexagono interno e 2 do tipo
cone morse, sendo que de 5 implantes ndo foi possivel coletar essa informacéao.
Entretanto, devido a exclusdo de 8 implantes, como ja justificado anteriormente,
foram excluidos da amostra 4 implantes do tipo hexagono externo, 1 implante de
hexagono interno, ambos os implantes tipo cone morse e 1 daqueles que ndo havia
informacé&o sobre o tipo de conexdo. Em relacdo ao tipo de prétese, inicialmente 39
eram parafusadas e 11 cimentadas, diminuindo para 32 parafusadas e 10
cimentadas. Em funcdo de a realocacdo da amostra em grupos levando em
consideracao tais variaveis ndo apresentar quantidade adequada para se realizarem

testes estatisticos, essas variaveis ndo foram consideradas no presente trabalho.
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6 DISCUSSAO

Diversas sao as limitagbes metodoldgicas encontradas durante o
desenvolvimento de quaisquer pesquisas. Uma das maiores limitagbes encontradas
no presente estudo foi na selegdo da amostra. Mesmo tendo sido avaliados mais de
mil prontuarios para a selecdo dos pacientes, menos de 2% puderam ser
selecionados para inclusdo na amostra do estudo, uma vez que foram adotados
critérios de exclusdo rigorosos a fim de diminuir as variaveis que pudessem
influenciar nos resultados do presente trabalho. Outra limitagcdo bastante relevante
foi o elevado custo dos kits laboratoriais necessarios para as andlises das citocinas,
inviabilizando avaliagdes de mais tempos pos-operatérios. Entretanto, tais limitacbes
nao impossibilitaram o desenvolvimento do estudo, permitindo-nos obter resultados
relevantes que enfatizam a importancia da mucosa ceratinizada.

A partir da analise dos resultados do presente estudo, foi possivel
observar que existe uma relacdo entre a quantidade de mucosa ceratinizada e as
citocinas avaliadas presentes no fluido do sulco peri-implantar. Tal hipétese surgiu
tendo em vista a importancia da mucosa ceratinizada como aspecto local importante
para manutencdo da saude e estabilidade dos tecidos moles periodontais e peri-
implantares.

O numero ideal da amostra (n=50) para que se realizasse o presente
estudo foi determinado inicialmente por um estaticista. Entretanto algumas amostras
tiveram de ser excluidas por motivo de retirada do consentimento por um dos
pacientes e uso de antibiético no intervalo entre os tempos da pesquisa por trés
pacientes, o que culminou na andlise de 25 implantes no Grupo 1 (59,53%) e 17 no
Grupo 2 (40,47%), ficando a amostra final composta por 42 implantes em 20
pacientes (71,43% dos implantes estavam instalados em homens e 28,57% em
mulheres). Mesmo assim foi possivel a realizacdo dos testes estatisticos propostos
sem comprometer os resultados do presente trabalho.

Apés a realizacdo das andlises estatisticas, observamos diferenca
estatistica significativa entre os grupos em relacdo a largura da mucosa ceratinizada
(LMC), tanto no periodo inicial (p=0,000000) como no segundo periodo de avaliacao
(p=0,000004), quando comparados seus valores médios em ambos 0S Qgrupos

(média de 1,40 mm + 0,87 mm para T1 e de 1,60 mm + 0,96 mm para T> dentro do
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G1, enquanto a média foi de 4,24 mm £ 1,82 mm para T1 e de 4,06 mm £ 1,98 mm
para T2 no G2) por meio do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, comprovando
gue os grupos avaliados eram realmente distintos entre si, o que justifica a
comparacao dos demais parametros entre eles. Os valores adotados para esta
divisdo (G1 =2 mm e G2 > 2 mm) foram baseados nos resultados do trabalho de
Schrott e colaboradores (2009) que também investigaram a influéncia da mucosa
ceratinizada na saude e estabilidade do tecido mole peri-implantar.

A manutencdo de implantes em fungdo mastigatéria e em um estado
adequado tanto de salde quanto de estética tornou-se um pré-requisito para o
sucesso a longo prazo das reabilitagbes com implantes. A necessidade de tecido
ceratinizado e colagenizado ao redor dos implantes dentarios para manter a saude e
a estabilidade dos tecidos mostra-se, portanto, cada vez mais importante.
(BASSETTI et al., 2016a, 2016b; PRANSKUNAS et al., 2016).

Os parametros clinicos periodontais sédo de extrema importancia para
avaliacdo da saude e estabilidade dos tecidos que circundam os dentes e também
os implantes. S&o eles que muitas vezes direcionam o tipo de tratamento a ser
realizado, frente a alteracfes patoldgicas dos tecidos avaliados. Clinicamente, os
parametros peri-implantares que avaliaram a qualidade de saude e estabilidade dos
tecidos moles peri-implantares no presente trabalho revelaram condicbes de
inflamacéo tecidual na avaliacao inicial com melhora observada apés 1 més, quando
observados os valores absolutos de cada parametro. Entretanto, de forma estatistica
significativa, foi possivel observar esta melhora apenas na diminuicdo do indice de
sangramento mesial da face vestibular de 68% para 40% (p=0,038153, teste de
Wilcoxon) no decorrer do tempo apos o preparo inicial, observado dentro do grupo 1.
Tal condicdo de melhora clinica era esperada, ja que apds as primeiras
mensuracdes foi realizado o preparo inicial com raspagem e orientacdes de higiene
bucal aos pacientes. Este resultado esta de acordo com diversos trabalhos na
literatura que justificam a raspagem como padrédo-ouro da terapia periodontal inicial,
sendo considerado efetivo para remocéo de micro-organismos periodontais a fim de
controlar a progressdo da doenca (COBB, 2002; CALDERIN, GARCIA-NUNEZ e
GOMEZ, 2013; PLESSAS, 2014), bem como com a recente revisdo sistematica de
Suarez-Lopez Del Amo, Yu e Wang (2016) que concluiu que o tratamento nao

cirargico para a mucosite peri-implantar parece ser eficaz.
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ApOs a raspagem o indice de placa naturalmente diminuiu em ambos 0s
grupos, sendo esta diminuicdo mais evidente quando a faixa de mucosa ceratinizada
era menor. Quando realizadas as andlises estatisticas intra-grupos entre os periodos
de avaliacéo, foi observada dentro do grupo 1 diferenca estatistica significativa em
relacdo ao indice de placa (p=0,025371, teste de Wilcoxon), tendo sido encontrado
um indice menor da quantidade de placa bacteriana apds o preparo inicial (T1 = 56%
e T2 = 16%). A falta de justaposicéo do tecido peri-implantar e sua maior mobilidade
devido a auséncia ou pequena quantidade de mucosa ceratinizada presente e ainda
pela menor quantidade de tecido conjuntivo do tipo colagenoso denso e falta de
insercdo de fibras sdo caracteristicas anatdmicas que podem facilitar o acimulo de
placa e, portanto, a invasdo e proliferacdo bacteriana intra-sulcular (LANG; LOE,
1972; BAUMAN et al.,, 1993; TINTI; PARMA-BENFENATI, 1995; GENCO, 1997;
LINDHE; NYMAN, 1999). Desta forma é fundamental que em tais situacdes de
estreita faixa de mucosa ceratinizada seja realizado um controle profissional
periddico regular dos pacientes, com intervalos curtos, para que se minimize o
acumulo de placa, como é comumente realizado em trabalhos que defendem a
filosofia escandinava periodontal (DORFMAN et al., 1980; LINDHE; NYMAN, 1980;
TREY; BERNIMOULIN, 1980; WENNSTROM; LINDHE, 1983; KISCH; BADERSTEN;
EGELBERG, 1986; WENNSTROM, 1987). Contudo, é importante para o paciente
gue mesmo com intervalos maiores entre as visitas ao profissional, a saude e
estabilidade dos tecidos moles bucais sejam mantidas, o que acontece quando
existe uma faixa adequada de mucosa ceratinizada. (LANG; LOE, 1972; AINAMO;
AINAMO, 1978; MAYNARD; WILSON, 1979; STONER; MAZDYASNA, 1980;
ERICSSON; LINDHE, 1984; STETLER; BISSADA, 1987).

Considera-se que uma boa higiene bucal é um fator importante na
manutencao da saude peri-implantar e na reducao do risco de doenca peri-implantar
(HEITZ-MAYFIELD, 2008; SERINO; STROM, 2009). Vérios estudos mostram que o
acumulo de placa foi maior em torno de implantes com faixa estreita de mucosa
ceratinizada (menor que 2 mm) (BOURI et al., 2008; ADIBRAD; SHAHABUEI;
SAHABI, 2009; BOYNUEGRI et al., 2013). Entretanto ndo € possivel concluir que
apenas a falta de mucosa ceratinizada dificulte o processo de remocéo da placa,
uma vez que existem diversos outros fatores envolvidos que podem influenciar na

eficacia do controle de placa, tais como caracteristicas inerentes ao implante (a
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posicdo de instalacdo do parafuso, suas caracteristicas de superficie), a protese
(seu design e caracteristicas do material de confec¢do) e ainda ao proprio paciente
(habilidades de higiene bucal, grau de comprometimento com o tratamento e
motivagdo para uma boa manutencéo da saude oral) (CHIU et al., 2015).

Desconsiderando, entretanto, esses ultimos fatores mencionados, quando
os implantes sdo circundados por mucosa alveolar, por esta ter caracteristicas de
mobilidade, pode haver um prejuizo no desempenho adequado da higiene oral
especialmente em &reas com dificil acesso para escovacdo e pelo fato dos
pacientes relatarem certo desconforto e/ou sensibilidade dolorosa ao escovar. O
estudo de longo prazo realizado por Schrott e colaboradores (2009) demonstrou
gue, em pacientes com proteses fixas sobre implantes que receberam manutencéo
regular, a largura da mucosa ceratinizada néo teve efeito sobre o acumulo de placa
nas faces vestibulares, mas foi observado maior acimulo de placa em implantes nas
faces linguais onde a largura da mucosa ceratinizada era menor que 2 mm.

Portanto, nota-se que a presenca de uma faixa adequada de mucosa
ceratinizada proporciona um ambiente favoravel para a higiene bucal realizada pelo
paciente. Tal fato parece ser vantajoso principalmente para 0os casos em que 0S
pacientes apresentam destreza manual reduzida, o que € geralmente observado
com o avancar da idade e, apesar de nao ter sido o objetivo do presente estudo, foi
possivel observar clinicamente que alguns pacientes mais idosos a dificuldade de
higienizacdo era maior, uma vez que a amostra foi composta por pacientes com
idade entre 40 e 80 anos (53,45 + 10,32).

Tendo em vista os resultados do presente trabalho e de estudos da
literatura que enfatizam a importancia da mucosa ceratinizada peri-implantar, onde
areas com adequada faixa de MC apresentam melhor comportamento clinico, pode-
se extrapolar para a pratica clinica a realizacdo de enxertos gengivais que resultem
em aumento da faixa de mucosa ceratinizada. Apesar de nédo ter sido o alvo do
presente trabalho, € possivel encontrar na literatura estudos que avaliaram este
fator. Buyukozdemir Askin et al. (2015) relataram que sitios de implante com mucosa
ceratinizada estreita (< 2 mm) tinham escore de placa maior do que sitios com
mucosa ceratinizada ampla (> 2 mm) e mostraram que 0 grupo com mucosa
ceratinizada estreita apresentou melhora significativa do indice de placa apos

procedimento de enxerto gengival. Com base nos resultados deste estudo, os
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autores sugeriram que enxertos gengivais livres realizados em torno de implantes
dentais com falta de mucosa ceratinizada € um método confidvel, levando a
melhorias significativas nos parametros clinicos e inflamatorios. De semelhante
modo, é possivel observar nas revisdes sisteméticas de Bassetti e colaboradores
(2016a e 2016b) que o ganho de mucosa ceratinizada ao redor dos implantes
favorece a saude dos tecidos peri-implantares.

Os resultados encontrados no presente estudo reforcam a importancia da
mucosa ceratinizada peri-implantar e corroboram com outros estudos publicados na
literatura cientifica. De acordo com a revisdo sistematica e meta-analise publicada
por Lin, Chan e Wang (2013), que teve como objetivo investigar o efeito da mucosa
ceratinizada em varios parametros relacionados a saude peri-implantar, a falta de
mucosa ceratinizada adequada em torno dos implantes dentarios endosseos esta
associada a um maior acumulo de placa, inflamagé&o tecidual, recessao gengival e
perda de insercao. Este trabalho incluiu 11 estudos (7 transversais e 4 longitudinais)
humanos com dados sobre a relagdo entre a quantidade de mucosa ceratinizada em
torno dos implantes dentarios e varios parametros peri-implantares, com um periodo
de acompanhamento de pelo menos 6 meses e os resultados mostraram diferencas
estatisticamente significativas no indice de placa e indice de placa modificado, indice
gengival modificado, recessdo gengival e perda clinica de insercdo, todos
favorecendo implantes com larga faixa de mucosa ceratinizada. No entanto, as
comparacdes de outros parametros (sangramento a sondagem, indice de
sangramento modificado, indice gengival, profundidade de sondagem e perda 6ssea
radiografica) ndo atingiram diferencas estatisticamente significativas.

Para mensurar os niveis de citocinas e mediadores concomitantemente
em uma amostra, como aqueles presentes no fluido do sulco peri-implantar, uma
ferramenta extremamente eficiente que pode ser utilizada € a tecnologia Luminex.
Sua utilizacdo oferece importantes vantagens, como a necessidade de limitado
volume de amostra para obtencdo de multiplos resultados, a diminuicdo da demanda
do tempo dispensado as atividades laboratoriais, a reducdo do custo dos reagentes
e as variedades de painéis com diferentes marcadores/citocinas ja pre-
estabelecidos. A fim de comparar os resultados encontrados ao utilizar testes pelas
técnicas Multiplex (Luminex) e ELISA (ensaio imunoenzimatico), um estudo realizado

por Ray et al. (2005) verificou alto grau de concordancia entre os testes (correlagéo



96 6 Discusséao

de 84,5%) concluindo que o Luminex é um método eficaz para avaliacdo
imunolégica de citocinas e mediadores inflamatérios, justificando, portanto, sua
utilizacédo no presente trabalho.

No presente estudo, comparando os dois grupos em relagcéo as citocinas
presentes no fluido peri-implantar, ap6s analise estatistica foi possivel observar
diferenca estatistica significativa apenas para a citocina IL-18, no segundo periodo
de avaliacdo (p=0,004631, teste de Mann-Whitney), com valores médios maiores
encontrados para o grupo 2 (9,77 pg/ml £ 12,44 pg/ml para G1 enquanto 30,13 pg/mli
+ 32,29 pg/ml para G2). Tais dados podem ser justificados pela intervencéo
profissional realizada durante o trabalho. Os resultados clinicos esperados ap6s a
raspagem sao de melhora nas condicdbes de saude teciduais, entretanto
microscopicamente a raspagem provoca danos teciduais que podem resultar em
alteracdes biologicas diferentes das esperadas clinicamente. Assim como nos
trabalhos de Yoshinari et al. (2004) e Calderin, Garcia-Nufiez e Gomez (2013), nos
guais foi observado aumento significativo na quantidade de IL-18 ap0s a raspagem,
uma citocina importante em relagdo a expressao de moléculas de adesao durante a
maioria dos processos inflamatérios, muitas vezes atuando sinergicamente com o
TNF-a. Tais citocinas podem regular a inflamacao através de estimulos constantes
para a migracao celular e para a liberacdo de mediadores inflamatoérios, por meio de
feed-back positivo.

A limpeza peri-implantar deve ser eficaz com o minimo de alteracdo das
superficies dos abutments, visto que tais superficies alteradas podem ser fonte de
acumulo de placa que, por sua vez, pode levar ao desenvolvimento de mucosite
peri-implantar e peri-implantite. Portanto, durante o preparo inicial para realizacdo de
tal procedimento foram utilizadas curetas Implacare™ (Hu-Friedy Manufacturing
Company, Inc., Chicago/IL-USA), desenvolvidas especialmente para manutencédo de
implantes, com pontas ativas 20% mais finas e com design que permite melhor
acesso e adaptacdo a superficie dos implantes ao realizar a raspagem,
possibilitando adequada manutencdo e cuidado eficaz dos mesmos. As pontas
confeccionadas em Plasteel®, um tipo de resina especial, causam o minimo de
alteracdo na superficie dos abutments. Sua introducdo no sulco peri-implantar,

adaptacdo e movimentos de raspagem foram delicadamente realizados para evitar
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possiveis danos também aos tecidos moles, tendo sido realizado o procedimento de
igual modo para ambos os grupos.

Como ja bem estabelecido na literatura, danos teciduais provocam
inflamacéo, esta por sua vez faz parte do processo de cicatrizagcdo, o qual ocorre
fundamentalmente em trés fases: inflamacao, formacado de tecido de granulacdo
(fase proliferativa) e remodelacéo (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005; ISAAC et al.,
2010). Apesar de estar didaticamente dividido em trés fases, o processo de
cicatrizacdo acontece com sobreposicdo e interdependéncia de cada um dos
eventos, desde a inflamacdo até o reparo, com participacdo celular, tissular e
metabdlica. De acordo com cada etapa do processo, determinadas células e
mediadores possuem relevancia mais destacada. (BALBINO; PEREIRA; CURI,
2005). Portanto, mesmo que muitas vezes imperceptivel clinicamente, a nivel
molecular é possivel observar alteragcdes celulares e nos niveis de citocinas,
resultando em elevacéo dos valores de mediadores enddégenos encontrados em tais
sitios, como foi observado no presente trabalho e em outros trabalhos da literatura
(YOSHINARI et al., 2004, CALDERIN; GARCIA-NUNEZ; GOMEZ, 2013). Aumentos
nos niveis de IL-1 podem ser um reflexo da extenséo do traumatismo tecidual e até
mesmo da cicatrizacdo tardia dos tecidos (REINHARDT et al., 1993).

Apés a comparacdao dos mediadores inflamatérios entre os periodos de
avaliacdo inicial e apés 1 més da raspagem, foi possivel observar diferenca
estatistica significativa para todas as variaveis dentro do grupo 2, com aumento
significativo na quantidade média de cada citocina avaliada no decorrer de 1 més.
Os niveis de IL-1B inicialmente eram de 6,41 pg/ml £ 7,78 pg/ml e aumentaram
significativamente para 30,13 pg/ml £ 32,29 pg/ml (p=0,009883), a IL-4 aumentou de
14,58 pg/ml + 15,44 pg/ml inicialmente para 75,99 pg/ml + 123,67 pg/ml ap6s 1 més
(p=0,012947), a IL-6 aumentou de 2,84 pg/ml = 1,71 pg/ml para 14,82 pg/ml + 22,82
pg/ml (p=0,001931), a IL-8 inicialmente apresentava niveis com valores de 168,54
pg/ml + 245,77 pg/ml e passou a apresentar niveis com valores de 848,89 pg/ml +
950,86 pg/ml (p=0,003600), a MIP-1a também teve seus niveis aumentados apos a
raspagem passando de 13,18 pg/ml + 12,08 pg/ml para 86,65 pg/ml + 121,88 pg/mli
(p=0,001397), o TNF-a teve aumento também significativo de 4,47 pg/ml = 2,81
pg/ml para 31,92 pg/ml £ 45,85 pg/ml (p=0,000352), assim como o VEGF que
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inicialmente apresentava valores de 149,03 pg/ml = 153,47 pg/ml e passou a
apresentar valores de 749,59 + 1090,87 pg/ml (p=0,019118).

O aumento encontrado nos valores médios das citocinas foi diferente do
trabalho de Boynuegri et al. (2013) que, em um estudo prospectivo comparativo
onde compararam parametros clinicos e também a quantidade de IL-1 B e TNF-a em
grupos de implantes com faixas inferiores ou superiores a 2 mm de MC, mostraram
diferencas entre os grupos, apontando que uma faixa adequada e maior que 2 mm
de MC foi relacionada com quantidades diminuidas de mediadores pré-inflamatorios.
Entretanto diferencas metodolégicas entre os estudos impossibilitam a comparacao
direta entre eles, inclusive em relacdo ao tempo de acompanhamento. Mesmo
assim, a conclusdo dos autores de que a presenca de MC pode ser critica,
especialmente para o controle de placa e inflamacéo dos tecidos peri-implantares,
também pode ser observada no presente trabalho.

A partir dos resultados encontrados, com aumentos significativos na
guantidade de citocinas apenas dentro do grupo com maior largura de mucosa
ceratinizada, pode-se especular que a mucosa ceratinizada esteja relacionada com
0s niveis de tais mediadores inflamatorios, 0 que se torna expressivo principalmente
apo6s uma intervencdo profissional. A diferenca de reatividade (maior resposta ao
estimulo) entre os grupos ap0s o0 preparo inicial deixa claro que a mucosa
ceratinizada exerce influéncia na resposta imune e inflamatoria que se da tanto
frente a estimulos por agentes agressores bacterianos quanto como parte
fundamental do processo de reparo (YOSHINARI et al., 2004; CALDERIN; GARCIA-
NUNEZ; GOMEZ, 2013). Dessa forma espera-se que, com uma maior rea¢do do
tecido apos a atuacéao profissional, a resposta clinica para o processo de reparo seja
melhor.

Dentro do grupo com faixa estreita de mucosa ceratinizada, o
comportamento da IL-1B e da IL-4 foi o oposto, sendo observada diminuicédo, ainda
gue ndo significativa, nos niveis de tais citocinas no decorrer do tempo. Para as
demais citocinas avaliadas neste grupo foi possivel observar um aumento nos niveis
encontrados, porém os valores ndo foram estatisticamente significativos. Estes
achados demonstram, portanto, que a mucosa ceratinizada € capaz de influenciar os

niveis de citocinas presentes no fluido peri-implantar e um desequilibrio entre
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citocinas pro e anti-inflamatérias pode estar associado com a progressao da doenca
nos tecidos moles peri-implantares.

O aumento significativo tanto de citocinas pro-inflamatérias como de
citocinas anti-inflamatoérias avaliadas neste estudo pode ser explicado por alguns
motivos especificos. Inicialmente € possivel discutir a terminologia utilizada para
descrever tais mediadores enddgenos. Em 1998, Kushner publicou um trabalho no
qual avaliou semanticamente varios termos utilizados na éarea biol6gica e que
podem, muitas vezes, ser imprecisos. Dentre eles o autor discutiu a discriminacao de
citocinas em pro e anti-inflamatérias. O efeito de uma citocina depende da condicéo
local em que esta ira atuar, uma vez que sao moléculas de alta complexidade e seus
efeitos podem ser inibidos ou realgcados por outras citocinas, bem como por
hormonios, neuropeptidios, neurotransmissores e moduladores de citocinas. Um
exemplo relevante é a IL-6, considerada pro-inflamatéria, porém pode ser induzida
por citocinas anti-inflamatérias como IL-4 e também por citocinas pré-inflamatoérias
como IL-1 e TNF-a.

Dentre as citocinas avaliadas no presente trabalho € importante ressaltar
a importancia da IL-4, uma citocina anti-inflamatoria produzida por células T e capaz
de induzir a proliferacdo dessas mesmas células. E produzida também por
mastocitos e basodfilos e atua regulando negativamente a producdo de outras
citocinas como IL-1, TNF-a, TNF-B e IL-6 em mondcitos do sangue periférico
(PRADEEP et al., 2008), o que demonstra sua associacdo com a remissao ou
melhora da doenca periodontal (PRADEEP et al., 2008).

Muitas citocinas sdo pleiotropicas, ou seja, uma mesma citocina pode ter
varias acdes em contextos biolégicos diferentes, sobre diferentes células alvo, ou
ainda sobrepondo acbes reguladores celulares. A resposta celular frente a
determinada citocina depende de sua concentracdo no local, do tipo celular e de
outros reguladores celulares a que esta célula esta exposta. (GMMELL; MARSHALL;
SEYMOUR, 1997). Sendo assim € possivel especular qgue o aumento de
aproximadamente 5 vezes nos niveis de IL-4 dentro do G2, observado no presente
trabalho, possa ter sua acdo sobreposta as demais citocinas, mesmo as pro-
inflamatorias. Tendo em vista que a IL-4 € uma citocina anti-inflamatoria e, portanto,
seus niveis sdo mais elevados no fluido gengival de individuos saudaveis, néo
refletindo atividade destrutiva periodontal (GIANNOPOULOU et al., 2003), seu
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aumento significativo no grupo 2 com observacdo de melhora nos parametros
clinicos avaliados revela sua importancia para manutencédo da saude e estabilidade
dos tecidos peri-implantares.

Durante o processo de cicatrizacdo, um evento fundamental é a formacéo
de novos vasos sanguineos. Varios sdo os sinalizadores que contribuem para a
angiogénese, sendo o primeiro deles o VEGF. Tanto macréfagos quanto
gueratinécitos da regido em reparo aumentam pronunciadamente a expressao
génica de VEGF, identificado como o principal regulador da vasculogénese e
angiogénese durante o desenvolvimento da cicatrizagdo. Também é observado
aumento nos receptores para VEGF nos vasos sanguineos do tecido de granulacao.
(BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005; ISAAC et al.,, 2010). Aumento significativo de
aproximadamente 5 vezes nos niveis de VEGF encontrados no presente estudo
revelam alta atividade de reparo no tecido peri-implantar avaliado.

Outra citocina que deve ter sua importancia ressaltada nos resultados do
presente trabalho € a IL-8, uma citocina quimiotatica que tem papel fundamental no
acumulo de leucocitos no local da inflamacéo. Esta citocina tem capacidade de
induzir a migracéo direcional de células incluindo neutréfilos, monécitos e células T.
E produzida por uma ampla variedade de células, incluindo os préprios neutrdfilos,
monadcitos e macrofagos, além de fibroblastos e queratindcitos em resposta aos
micro-organismos e também aos mediadores enddgenos como IL-1 e TNF.
(GMMELL; MARSHALL; SEYMOUR, 1997; AMERICAN ACADEMY OF
PERIODONTOLOGY, 1999).

A fim de complementar os resultados do presente trabalho e avaliar
também a qualidade tecidual, a amostra foi redistribuida em grupos levando-se em
consideracdo a espessura da mucosa ceratinizada. Depois de realizadas as
comparacdes, foi observada, portanto, diferenca estatistica significativa entre os
grupos em relacdo a espessura da mucosa ceratinizada (EMC), tanto no periodo
inicial (p=0,000711) como no segundo periodo de avaliacdo (p=0,000078), quando
comparados seus valores médios em ambos os grupos (média de 0,84 mm £ 0,24
mm para T1 e de 0,83 mm £ 0,11 mm para T» dentro do GA1, enquanto a média foi
de 1,51 mm £ 0,44 mm para T1 e de 1,53 mm = 0,38 mm para T> no GB1) por meio
do teste “t” de Student, comprovando que os grupos avaliados eram realmente

distintos entre si. O valor de 1 mm adotado para esta diviséo (GA1 <1 mme GB1 > 1
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mm) foi baseado em trabalhos publicados na literatura que também levaram em
consideracao a espessura do tecido ceratinizado, seja para andlises periodontais ou
peri-implantares (ANDEREGG; METZLER; NICOLI, 1995; HUANG; WANG, 2006;
ZIGDON; MACHTEI, 2008; KAN et al., 2010).

Comparagfes inter-grupos também revelaram diferengca estatistica
significativa para o sangramento a sondagem no centro da face vestibular no
segundo periodo de avaliacdo do estudo (p=0,045419, teste de Mann-Whitney),
como valores maiores para o grupo B1 (16,67% de sitios apresentaram sangramento
no GA: enquanto 61,11% dos sitios sangraram no GBi). Apesar de néao
estatisticamente significativo, foi possivel observar que a profundidade de sondagem
nos trés pontos avaliados (mesial, centro e distal da face vestibular) apresentaram
valores médios menores no grupo com menor espessura de MC quando
comparados com O grupo com maior espessura, estando dentro dos valores de
normalidade (enquanto para o GA: os valores de PSM, PSC e PSD foram 2,83 mm *
0,41 mm; 2,33 mm + 0,52 mm e 3,17 mm x 0,41 mm respectivamente, para o GB: as
médias encontradas foram 3,67 mm = 1,20 mm; 3,00 mm + 1,15 mm e 3,53 mm +
1,25 mm, respectivamente, para o Ti1. Para o T2 os valores de PSM, PSC e PSD
foram 2,83 mm = 0,75 mm; 2,17 mm + 0,75 mm e 3,00 mm %= 0,63 mm
respectivamente, dentro do GA1, enquanto 3,50 mm + 1,13 mm; 2,91 mm + 1,08 mm
e 3,53 mm £ 1,4 mm, respectivamente, para GB1). Tais achados corroboram com
outros trabalhos na literatura, como o de Goaslind et al. (1977) que, avaliando
espessura da gengiva livre, observaram um aumento de espessura dos dentes
anteriores para os posteriores diretamente proporcional a profundidade do sulco
gengival. Mendonca (2001) em sua tese também avaliou a espessura gengival e
dentre suas conclusées menciona que a profundidade de sondagem do sulco
gengival é tanto maior quanto for a espessura da mucosa ceratinizada, de acordo
também com os dados encontrados no presente trabalho.

Andlise estatistica intra-grupos comparando os dois periodos de avaliagao
revelou diminuicao estatistica significativa apenas em relagcéo ao indice de placa que
passou de 52,78% no T1 para 27,28% no T2 para o grupo B: (p=0,009823, teste de
Wilcoxon). A diminui¢cdo no indice de placa observada do periodo inicial para o
segundo periodo de avaliacdo era esperada e é novamente justificada pelos

procedimentos de raspagem e orientacdes de higiene bucal realizados no preparo
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inicial. Apesar de visualmente a diferenca dentro do grupo Ai parecer maior
(diminuicdo de 66,67% para 0%, também observada no gréfico 2) ndo houve
diferenca estatistica significativa, visto que o tamanho da amostra para este grupo
ficou muito reduzido (apenas 6 implantes). Em estatistica, ndo ha problemas em
fazer analises comparativas entre grupos com tamanhos diferentes, entretanto
analises intra-grupo com amostra muito pequena impossibilita a deteccdo de
diferencas menores. No presente trabalho, das 6 amostras analisadas dentro do
GA1, 2 delas mantiveram o escore 0 para o IP e em apenas 4 amostras foi
observada reducao do indice (passaram de escores 1 e 2 no periodo inicial para 0
no segundo periodo de avaliacdo). Portanto a reducdo (em apenas 4 amostras) ndo
foi estatisticamente significativa.

Em relacdo aos niveis de cada citocina comparados no presente trabalho,
nao houve diferenca estatistica significativa para nenhuma delas quando
comparados os dois grupos A; e B1. Comparagdes intra-grupo entre os periodos de
avaliacdo revelaram diferenca estatistica significativa apenas para a citocina IL-13
dentro do grupo A: (p=0,046400, teste de Wilcoxon), com aumento observado no
segundo periodo de avaliacdo, passando de 4,35 pg/ml = 3,89 pg/ml no Ti para
17,82 pg/ml £ 20,96 pg/ml no T.. Para as citocinas do GB; foi observado aumento
estatistico significativo no decorrer de 1 més de avaliacdo em todas as variaveis,
exceto VEGF. IL-1B aumentou de 10,42 pg/ml + 23,16 pg/ml no T para 18,04 pg/mli
+ 25,30 pg/ml no T2 (p=0,026748); IL-4 aumentou de 41,42 pg/ml + 118,59 pg/ml no
T1 para 58,92 pg/ml £ 103,24 pg/ml no T2 (p=0,010443); IL-6 aumentou de 5,00
pg/ml £ 9,52 pg/ml no T, para 8,89 pg/ml + 7,35 pg/ml no T. (p=0,003305); IL-8
aumentou de 194,98 pg/ml £ 237,66 pg/ml no T1 para 578,73 pg/ml + 665,43 pg/ml
no T. (p=0,004040); MIP-1a aumentou de 18,83 pg/ml £ 32,43 pg/ml no T; para
54,30 pg/ml = 65,74 pg/ml no T2 (p=0,002558) e TNF-a aumentou de 7,48 pg/ml £
10,68 pg/ml no T: para 21,04 pg/ml £ 32,87 pg/ml no T2 (p=0,001084) quando
comparadas por meio do teste de Wilcoxon.

Pode-se especular, a partir destes resultados, que deve existir uma
diferenca de reatividade entre os grupos de acordo com a qualidade tecidual.
Entretanto, observando os valores absolutos dos niveis de citocina encontrados,
nota-se que houve aumento em todas as médias encontradas do primeiro para o

segundo periodo de avaliagdo. Portanto, assim como jA mencionado, pelo fato de a
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amostra dentro do GA: ser muito pequena, tais diferencas podem néo ter sido
provadas estatisticamente. Este foi o motivo pelo qual as amostras foram novamente
distribuidas em diferentes grupos, levando-se em consideracdo um valor de corte
maior para a divisdo desses grupos, relativamente a qualidade da MC (espessura).

Desta forma, ainda de acordo com a espessura da mucosa ceratinizada, a
amostra foi separada nos grupos A2 < 1,5 mm e B> > 1,5 mm. Os valores adotados
para esta divisdo foram baseados no trabalho de Claffey e Shanley (1986) que
dicotomizaram sua amostra de acordo com a espessura da mucosa ceratinizada
adotando valores < 1,5 mm para denominar o grupo com tecido fino e valores = 2mm
para denominar o grupo com tecido espesso. Para que amostras dentro do intervalo
entre 1,5 mm e 2,0 mm n&o fossem perdidas no presente trabalho, visto que as
medidas foram precisamente tomadas utilizando um paquimetro digital para sua
determinacdo em centésimos de milimetros, foi considerado o valor de corte 1,5 mm.

A distribuicdo da amostra nos grupos A> e Bz ficou mais equilibrada
(57,14% da amostra foi alocada no GA2 42,86% no GB:). Assim novas comparagdes
foram realizadas e os resultados revelaram diferenca estatistica significativa entre os
grupos em relacdo a espessura da mucosa ceratinizada, tanto no periodo inicial
(p=0,000009, teste “t” de Student) como no segundo periodo de avaliacao
(p=0,000000, teste “t” de Student), quando comparados seus valores médios em
ambos os grupos (média de 1,16 mm = 0,30 mm para T1 e de 1,13 mm %= 0,21 mm
para T2 dentro do GA, enquanto a média foi de 1,75 mm + 0,45 mm para T; e de
1,85 mm % 0,29 mm para T2 no GBz) por meio do teste “t” de Student, novamente
comprovando a diferenca entre 0s grupos.

Mesmo apos a divisdo da amostra nos grupos Az e B, ainda foi possivel
observar diferenca em relacdo a profundidade de sondagem. Os valores de PSM,
PSC e PSD apresentaram-se novamente maiores dentro do GB», ainda que em
valores absolutos e ndo de forma estatisticamente significante. Apenas para a
profundidade de sondagem no centro da face vestibular no segundo periodo de
avaliacdo do estudo foi observada que esta diferenca era estatisticamente
significativa (p=0,038323, teste de Mann-Whitney), apresentando-se com valores
medios de 2,58 mm = 1,06 mm para o GA2 e medidas maiores para o GB2, com
média de 3,11 mm £ 1,02 mm. A relacdo diretamente proporcional entre 0 aumento

da espessura gengival e o aumento da profundidade de sondagem encontrada no
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presente trabalho est4 de acordo com achados publicados na literatura (GOASLIND
etal., 1977; MENDONGCA, 2001).

J4 para as comparacgfes intra-grupos, a analise estatistica revelou
diminuicao significativa de 62,50% no T1 para 20,83% no T2 em relagéo ao indice de
placa (p=0,013151, teste de Wilcoxon) assim como diminui¢do significativa de 2,92
mm + 1,18 mm no Ty para 2,58 mm + 1,06 mm no T2 em relacdo a profundidade de
sondagem no centro da face vestibular (p=0,017961, teste de Wilcoxon) para o
grupo Az. Dentro do grupo B: a reducdo estatistica significativa de 55,56% para
27,78% foi observada apenas em relacdo ao indice de sangramento na face mesial
(p=0,043115, teste de Wilcoxon). Novamente, tais achados jA& eram esperados e
corroboram com os demais resultados das comparacdes nos demais grupos do
presente trabalho, sendo observada reducdo nos parametros clinicos e melhora
clinica na saude dos tecidos peri-implantares apés a intervencgéao profissional.

Finalizando as comparacgdes, também foram comparados os grupos Az e
B> em relagdo as citocinas avaliadas, revelando de igual modo que nao houve
diferenca estatistica significativa entre eles. Ap0s a comparacao entre os periodos
do estudo dentro de cada grupo, foi observado novamente aumento estatistico
significativo para quase todas as citocinas, exceto para o VEGF, no decorrer de 1
més de avaliacdo, porém desta vez sendo observado dentro do grupo com menor
espessura de tecido ceratinizado (GAz). A citocina IL-13 apresentou aumento de
8,69 pg/ml + 24,60 pg/ml no T para 18,47 pg/ml £ 28,70 pg/ml no T. (p=0,005111),
IL-4 aumentou de 35,71 pg/ml = 119,98 pg/ml no T1 para 39,46 pg/ml + 44,52 pg/mi
no T, (p=0,002700); IL-6 aumentou de 3,86 pg/ml £ 4,50 pg/ml no T; para 11,58
pg/ml £ 19,33 pg/ml no T> (p=0,003906); IL-8 aumentou de 203,24 pg/ml £ 257,71
pg/ml no Ty para 583,77 pg/ml £ 714,61 pg/ml no T, (p=0,022272); MIP-1a aumentou
de 13,74 pg/ml + 11,82 pg/ml no T: para 60,32 pg/ml £ 101,47 pg/ml no T2
(p=0,002031) e TNF-a aumentou de 6,50 pg/ml £ 7,49 pg/ml no T para 24,46 pg/mi
+ 39,23 pg/ml no T2 (p=0,001126) quando comparadas por meio do teste de
Wilcoxon. No GB: apenas a citocina IL-8 demonstrou aumento estatistico
significativo (p=027858, teste de Wilcoxon) passando de 237,99 pg/ml + 266,97
pg/ml no T, para 680,44 pg/ml = 777,16 pg/ml no T.. Podemos especular a partir de
tais achados que o numero da amostra possa ter interferido nos resultados, visto

gue nesta nova realocacdo da amostra, apesar de melhor distribuida entre os
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grupos, o n menor se deslocou para o grupo B2 e ndo havia sido feito calculo
estatistico inicialmente para determinacdo do n levando-se em consideracdo a
espessura do tecido, visto que este foi um objetivo secundario do presente estudo.

Outro fator que pode ter contribuido para esta diferenca nos resultados é
a largura da mucosa ceratinizada. Como ndo houve diferencga estatistica significativa
entre 0s grupos para as comparacoes feitas entre a altura e a espessura da mucosa
ceratinizada, percebemos que nao existiu uma relacdo direta entre estes
parametros. Dessa forma, € possivel que dentro de um grupo com menor espessura
de MC possa existir altura de MC diferentes entre si, bem como para o grupo com
maior espessura. Na realocagao das amostras aumentando o valor de corte entre os
grupos de acordo com a espessura da MC, pode ter havido uma redistribuicdo das
amostras de forma diferente em relacédo a altura da MC. Portanto, se a altura da MC
realmente influencia na quantidade das citocinas avaliadas dentro do fluido do sulco
peri-implantar, a divisdo dos grupos de acordo com a espessura de MC sem levar
em consideracdo sua altura pode ter deslocado faixas maiores de MC para grupos
diferentes, justificando a inversao dos resultados observados.

Pode-se especular ainda que os resultados apresentados de forma
inversa dentro dos grupos com espessura fina ou espessa de MC podem indicar que
o melhor valor de corte a ser adotado deveria ser o valor 1,5 mm, devendo ser
consideradas espessuras < 1,5 mm como gengiva fina. Sugere-se, dessa forma, que
futuras pesquisas sejam realizadas com uma amostra maior para se avaliar se existe
relacdo e influéncia da espessura da mucosa ceratinizada com a composi¢cdo do
fluido sulcular peri-implantar, tendo como critério de incluséo e divisdo dos grupos a
espessura e a largura da mucosa ceratinizada concomitantemente.

A importancia da espessura de tecido ceratinizado ao redor de implantes
dentarios, bem como ao redor dos dentes, se da tanto de maneira funcional como
estética. Informacdes sobre a espessura do tecido ceratinizado e sobre o biotipo
periodontal sdo bastante relevantes em diferentes situacfes clinicas, como por
exemplo em casos de recessfes gengivais. Individuos que apresentam gengiva fina
tem maior chances de responder a um trauma com o desenvolvimento de recesséo
gengival, seja apOs trauma provocado por escovacdo inadequada ou ainda por

tratamentos odontolégicos, desde periodontais, ortoddnticos, restauradores e



106 6 Discusséao

procedimentos cirdrgicos com implantes. (CLAFFEY; SHANLEY, 1986; MULLER;
EGER, 2002; KAN et al., 2010).

Trabalhos recentes tém especulado ou ainda relacionado a presenca ou
auséncia de MC como um fator de risco local ao desenvolvimento de peri-implantite,
como apresentado na revisdo de Alani e Bishop (2014) que avaliou possiveis fatores
de risco modificaveis e nao modificaveis para o desenvolvimento de peri-implantite,
além de propor estratégias para sua prevencdo e um protocolo para manutencao de
implantes. Dentre os fatores apresentados no trabalho estdo incluidos a méa-higiene
oral, histéria prévia de periodontite, tabagismo, fatores genéticos, sobrecarga
oclusdo e reacdes de corpo estranho. Os fatores locais incluem a qualidade dos
tecidos moles e duros peri-implantares, o prosicionamento dos implantes, o desenho
da protese e a interface implante-abutment. Os resultados de Monje et al., (2016),
Poli et al. (2016), Rokn et al. (2016) e Ferreira et al. (2015) também demonstraram
gue a auséncia de tecido ceratinizado esta fortemente associada a peri-implantite.
Estes fatores podem ser observados desde estudos que estabelecem as
caracteristicas anatdmicas do tecido peri-implantar, como mencionado por Bauman
et al. (1993). De acordo com o autor, no tecido-peri-implantar ndo ha insercdo de
fibras de tecido conjuntivo, as quais, portanto, se orientam de forma paralela em
relacéo a superficie do implante. Sendo assim, a principal barreira peri-implantar se
da apenas por meio dos hemidesmossomos do epitélio juncional o que torna o sitio
peri-implantar mais suscetivel a contaminagcédo bacteriana, aumentando o risco de
infeccdo e consequentemente reabsorcao 0ssea.

Apés os achados no presente estudo € possivel, portanto, relacionar a
guantidade de mucosa ceratinizada aos niveis de mediadores inflamatdrios
presentes no fluido do sulco peri-implantar. Extrapolando os resultados para a
préatica clinica, inferimos que sitios com faixa estreita de mucosa ceratinizada podem
ter a salde e estabilidade dos tecidos peri-implantares prejudicadas tanto a nivel
clinico como molecular, ressaltando a importancia de uma faixa adequada minima
de mucosa ceratinizada ao redor dos implantes dentarios.

Tendo em vista que técnicas terapéuticas clinicas para ganho ou aumento
da faixa de mucosa ceratinizada séo interessantes para pacientes com deficiéncia
nas condicdes ideais dos tecidos moles peri-implantares, a partir dos achados do

presente trabalho sugere-se que novas pesquisas clinicas sejam realizadas, porém
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com caréter intervencional, a fim de estabelecer as melhores op¢des de tratamento
para auxiliar e/ou garantir a manutencao da salde dos tecidos peri-implantares.
Além disso seria interessante a realizacdo de outros estudos com a
analise de um maior nimero de parametros clinicos e moleculares, como outros
mediadores conhecidamente anti-inflamatérios (por exemplo IL-10, IL-12, IL-13, IL-
18, IFN-B, IFN-y) que possam comprovar os achados do presente trabalho e de
demais trabalhos da literatura e enfatizar mais uma vez a importancia da mucosa
ceratinizada. Sugerimos a realizacao de estudos com mais periodos de avaliacéo
para que seja possivel desenhar um perfil dos niveis das citocinas estudadas no

decorrer do tempo.
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7 CONCLUSOES

Considerando as limitagbes metodoldgicas inerentes a quaisquer
pesquisas, embora ndo tenham sido observadas diferencas estatisticas significativas
nos niveis de mediadores inflamatérios no fluido peri-implantar humano entre sitios
com faixa de mucosa ceratinizada menor ou a igual a 2 mm e maior que 2 mm, foi
possivel observar a diferenca de reatividade entre os grupos apds o preparo inicial,
levando-nos a concluir a partir do presente estudo que uma faixa maior de mucosa
ceratinizada influencia os niveis dos mediadores inflamatérios IL-1j3, IL-4, IL-6, IL-8,
MIP-1a, TNF-a e VEGF presentes no fluido do sulco peri-implantar humano.

No presente estudo, ndo houve associagcao entre largura adequada (> 2
mm) ou ndo (£ 2mm) da faixa de mucosa ceratinizada ao redor de implantes e
parametros clinicos de saude peri-implantar. Porém as diferencas clinicas
apresentadas, mesmo que ndo estatisticamente significativas, na maioria dos
parametros avaliados tenderam a evidenciar a importancia da MC principalmente
apos o preparo basico periodontal.

N&o houve associacao entre a espessura da MC e os parametros clinicos
ou os mediadores inflamatérios avaliados. Porém apds o preparo inicial, foi possivel
observar diferenca estatistica significativa intra-grupo para o0s mediadores
inflamatorios estudados. Tal diferenca apresentada ora no grupo espesso ora no
grupo fino quando se adotam diferentes valores de corte (1 mm ou 1,5 mm
respectivamente), demonstra resultados inconclusivos para tal avaliacao,
ressaltando a importancia de novas pesquisas que possam responder a esta

questao.
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ANEXO | - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Odontologia de Bauru

Departamento de Protese

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caro paciente:

Vocé estd convidado a participar desta pesquisa, intitulada “Andlise clinica e de
marcadores biologicos no fluido do sulco peri-implantar correlacionando-os a mucosa
ceratinizada ao redor de implantes dentarios”. Esta pesquisa avaliara o liquido que sai da
gengiva ao redor do(s) implante(s) que ja esta(ao) na sua boca, utilizado(s) para substituir um
ou mais dentes ausentes. Serd avaliada tambeém a qualidade da gengiva ao redor deste(s)
implante(s). De acordo com esta pesquisa, na primeira consulta sera feita uma radiografia do
implante para verificar a saude do osso. Se o osso estiver sauddvel vocé podera participar da
pesquisa. Se existir perda ossea no implante vocé sera encaminhado para tratamento do
implante e nao podera participar da pesquisa.

Assim, se vocé for escolhido para participar, vocé (sujeito da pesquisa) sera atendido
em pelo menos 5 consultas. Na primeira consulta serdo realizadas medidas da gengiva e
coleta do liquido que sai da gengiva ao redor do(s) implante(s) e tambem sera realizada
limpeza em todos os seus dentes e também no(s) implante(s). As outras consultas serao
semanais, para avaliar sua higiene bucal, e na ultima consulta, 30 dias apos a primeira, serao
feitas as mesmas medidas da gengiva e coletado novamente o liquido ao redor do(s)
implante(s). O tempo de todas as consultas dependera da sua colaboracdo, mas geralmente
nao passara de 1h de atendimento.

A coleta do liquido sera feita utilizando uma fita de papel absorvente muito pequena,
que serd levada para analise em laboratdrio. Esta coleta nao causara dano algum a vocé, pois
apenas serd encostada a fita de papel entre a gengiva e seu(s) implante(s) por alguns
segundos. Esse procedimento poderd apenas ser desconfortdvel ou cansativo, pois sera
repetido 6 vezes em cada implante, apesar de o material utilizado e a maneira como sera
realizada nao causar incomodo algum (as tiras de filtro de papel absorvente utilizadas sao
macias e o metodo de realizacao da coleta, ja explicado, ndo provocara nenhuma sensibilidade
dolorosa ao paciente). Para realizar uma das medidas da gengiva sera aplicada uma pomada
anestesica, para que uma pequena agulha utilizada para medir ndo cause nenhuma dor. Esse
procedimento € de rotina para pesquisas que estudam a gengiva dos pacientes e nao
apresenta risco nenhum a vocé. Mesmo assim, eventuais danos decorrentes dessa pesquisa
serao devidamente indenizados.

Todos os procedimentos fazem parte das consultas de controle de implante e tambéem
das consultas de rotina da clinica de periodontia. O profissional que ira te atender se preocupa
com cuidados em relagao a esterilizacao dos materiais, atencao a saiude da sua boca e
responsabilidade com o tratamento. Desta forma, todos os pacientes que participarem obterao
como beneficios desta pesquisa o acompanhamento profissional com cuidados de higiene
bucal, limpeza profissional, controle de seu(s) implante(s) e também o conhecimento da
composicao do liquido ao redor de seu(s) implante(s), antecipando problemas que possam
afetar a saude da gengiva ao redor deste(s) implante(s). Os custos dos procedimentos que
serao realizados sao de responsabilidade do profissional, atraves do orcamento da pesquisa,
nao havendo necessidade de serem pagos por vocé, nem havendo necessidade de
ressarcimento caso haja qualquer outra despesa adicional decorrente de sua participacao na
pesquisa.

Para o esclarecimento de quaisquer duvidas sobre sua participacdo na pesquisa, vocé
poderd entrar em contato com a pesquisadora responsavel (Dra. Andreia Pereira de Souza)
pelo endereco institucional (Al Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 - Bauru/SP -
Departamento de Periodontia), telefone celular (11) 9 9598-5463 ou e-mail
(andreia.xlvi@usp.br) e para denuncias e/ou reclamacées entrar em contato com o CEP-
FOB/USP (Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Bauru da
Universidade de Sao Paulo) pelo endereco: Al. Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75, Vila
Universitaria, Bauru/SP - CEP 17012-901 — Predio da Pos-Graduag¢ao (bloco E -
pavimento superior), ou pelo telefone (14) 3235-8356 de segunda a sexta-feira, no horario
das 13h30 as 17 horas, em dias Uiteis, ou e-mail: cep@fob.usp.br.

Esclarecemos ainda que se for seu desejo vocé poderd retirar-se da pesquisa a
qualquer momento e deixar de participar do estudo. Vale tambem enfatizar que manteremos o
carater confidencial das informacées relacionadas com sua privacidade, e o manteremos

Al. Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012-901 - C.P. 73
e-mail: periodontia@fob.usp.br — Fone/FAX (0xx14) 3235-8366
http://www.fob.usp.br
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constantemente atualizado quanto ao seu resultado. Lembramos que todas as informacoées e
registros relacionados ao planejamento e/ou tratamento poderdo ser utilizadas por esta
Faculdade (FOB/USP), para fins de pesquisa, ensino e de divulgacao em jornais e/ou revistas
nacionais e internacionais, desde que seja mantido sigilo com relacéo a identidade do sujeito
da pesquisa.

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o Sr.(a)
portador(a)  da
cedula de identidade , apos leitura minuciosa das informacgées
constantes neste TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, devidamente
explicada pelos profissionais em seus minimos detalhes, ciente dos servicos e procedimentos
aos quais sera submetido, ndo restando quaisquer duvidas a respeito do lido e explicado,
DECLARA e FIRMA seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO concordando em
participar da pesquisa proposta. Fica claro que o participante da pesquisa, pode a qualquer
momento retirar seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de participar desta
pesquisa e ciente de que todas as informacbes prestadas tornar-se-do confidenciais e
guardadas por forca de sigilo profissional (Art. 9° do Codigo de Etica Odontoldgica).

Por fim, como pesquisadora responsavel pela pesquisa, DECLARO o cumprimento do
disposto na Resolucdo CNS n° 466 de 2012, contidos nos itens IV.3 e IV.5.a e na integra com a
resolucdo CNS n° 466 de dezembro de 2012.

Por estarem de acordo assinam o presente termo o firmamos em duas vias igualmente
validas (uma via para o sujeito da pesquisa e outra para o pesquisador) que serao rubricadas
em todas as suas pdginas e assinadas ao seu termino, conforme o disposto pela Resolucao
CNS n° 466 de 2012, itens IV.3.f e IV.5.d.

Bauru, SP, de de 20

Assinatura do Participante da Pesquisa Assinatura da Pesquisadora Responsavel

O Comité de Etica em Pesquisa — CEP, organizado e criado pela FOB-USP, em 29/06/98
(Portaria GD/0698/FOB), previsto no item VIl da Resolucao n® 466/12 do Conselho Nacional
de Saude do Ministerio da Saude (publicada no DOU de 13/06/2013), € um Colegiado
interdisciplinar e independente, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e
educativo, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrées
eticos.

Qualquer dentincia e/ou reclamacao sobre sua participacao na pesquisa podera ser reportada
a este CEP:

Horario e local de funcionamento:

Comité de Etica em Pesquisa

Faculdade de Odontologia de Bauru-USP - Preédio da Pos-Graduacéo (bloco E - pavimento
superior), de segunda a sexta-feira, no horario das 13h30 as 17 horas, em dias Liteis.

Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75

Vila Universitaria — Bauru — SP — CEP 17012-901

Telefone/FAX(14)3235-8356

e-mail: cep@fob.usp.br
Al. Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012-901 - C.P. 73

e-mail: periodontia@fob.usp.br — Fone/FAX (0xx14) 3235-8366
http://www.fob.usp.br
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ANEXO Il - Aprovacdo do Comité de Etica

FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE BAURU- WW
USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Andlise clinica e de marcadores bioldgicos no fluido do sulco peri-implantar
correlacionando-os a mucosa ceratinizada ao redor de implantes dentdrios

Pesquisador: Andréia Pereira de Souza

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 37648914.0.0000.5417

Instituicao Proponente: Universidade de Sao Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.113.725
Data da Relatoria: 17/06/2015

Apresentacao do Projeto:

Para o desenvolvimento do Projeto "Analise clinica e de marcadores bioldgicos no fluido do sulco peri-
implantar correlacionando-os a mucosa ceratinizada ao redor de implantes dentarios" serao selecionados 50
implantes unitdrios, dos quais 25 deverao ter uma faixa estreita de mucosa ceratinizada até 2 mm (grupo 1)
e os outros 25 selecionados deverao ter uma faixa de mucosa ceratinizada maior ou igual a 3 mm (grupo 2),
de pacientes parcialmente desdentados, voluntarios e previamente reabilitados com protese sobre implante,
das clinicas das Disciplinas de Periodontia e Clinica Integrada Reabilitadora dos Cursos de Graduacao e
Pos-graduacao da FOB/USP. Os pacientes serao submetidos inicialmente ao exame clinico, ou seja,
anamnese e exame fisico, incluindo exame periodontal e exame radiogréfico (para confirmacao do
diagnostico clinico). Os pacientes deverao ter: idade entre 20 e 40 anos, implantes dentdrios unitarios e
protese sobre implante em funcao ha pelo menos 6 meses, auséncia de periodontite e/ou peri-implantite e
capacidade de controle de placa adequado.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar clinicamente os tecidos peri-implantares e analisar comparativamente os niveis de mediadores
inflamatorios (IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-, MIP-1 e VEGF) presentes no fluido do sulco peri-implantar humano
de acordo com a faixa de mucosa ceratinizada presente, atraves de ensaio
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imunoenzimatico (ELISA).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos decorrem de, durante a avaliagcao clinica, um dos parametros ser a espessura da mucosa
ceratinizada, o qual podera ocasionar desconforto e sensibilidade dolorosa minima ao paciente (o
procedimento serd realizado sob anestesia local topica). Adicionalmente, o procedimento de coleta das
amostras podera ser desconfortavel ou cansativo para o paciente, pois sera repetido 6 vezes em cada sitio,
apesar de o material utilizado e a maneira como sera realizada nao causar incomodo ou sensibilidade
dolorosa ao paciente. Os beneficios desta pesquisa ao participante consistem no acompanhamento
profissional com cuidados de higiene e controle de seu(s) implante(s) e também o conhecimento dos
marcadores biologicos do fluido do sulco peri-implantar, antecipando problemas que possam afetar a saude
dos tecidos peri-implantares. Além disso, como resultado do estudo, serad conhecida a relacao entre a
quantidade de mucosa ceratinizada e os mediadores analisados, se houver, contribuindo para justificativa
de sua importancia para um adequado estado de saude peri-implantar.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa nao apresenta riscos fisicos aos participantes além daqueles previstos nos procedimentos dessa
natureza. Os documentos estao em ordem. Havia sido apontado no parecer anterior que 0s riscos nao
estavam esclarecidos, a pesquisadora esclareceu os riscos no projeto mas faltou fazer o mesmo no TCLE.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
As correcoes solicitadas por este CEP foram respondidas adequadamente pela pesquisadora.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:

sem pendéncias

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Esse projeto foi considerado APROVADO na reuniao ordindria do CEP de 17.06.2015, com base nas
normas é€ticas da Resolugao CNS 466/12. Ao termino da pesquisa o CEP-FOB/USP exige a apresentacao
de relatorio final. Os relatorios parciais deverao estar de acordo com o cronograma
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e/ou parecer emitido pelo CEP. Alteracoes na metodologia, titulo, inclusao ou exclusao de autores,
cronograma e quaisquer outras mudancas que sejam significativas deverao ser previamente comunicadas a
este CEP sob risco de nao aprovacao do relatcrio final. Quando da apresentacao deste, deverao ser
incluidos todos os TCLEs e/ou termos de doacao assinados e rubricados, se pertinentes.

BAURU, 18 de Junho de 2015

Assinado por:
Izabel Regina Fischer Rubira Bullen
(Coordenador)
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ANEXO Il - Tabela descritiva com o calculo do erro casual de Dahlberg e calculo do

Anexos

erro sistematico pelo teste "t" pareado. Parametros avaliados: profundidade de

sondagem mésio-vestibular (PSM), profundidade de sondagem no centro da face

vestibular (PSC), profundidade de sondagem disto-vestibular (PSD), largura da

mucosa ceratinizada mésio-vestibular (LMCMV), largura da mucosa ceratinizada no

centro da face vestibular (LMCC), largura da mucosa ceratinizada disto-vestibular

(LMCDV), espessura da mucosa ceratinizada (EMC).

ERR,O ERRO

SISTEMATICO CASUAL

12 Medicao 22 Medicéo

MEDDA | Miedia DP  Média  DP U 3 212
psM | 3,15 093 315 093 0000 1,000 022
psc | 290 1,17 285 1,18 0567 0577 0,19
psD | 345 128 340 131 0326 0748 0,34
iMecmv | 2,85 1,79 2,90 1,80 1,000 0330 0,11
iMcc | 260 188 255 1,88 1,000 0330 011
imMcov | 3,05 1,99 3,10 2,00 1,000 0330 0,11
EMc | 132 041 137 045 0799 0434 0,15
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