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Resumo

Diversos parametros clinicos s&o rotineiramente utilizados para
avaliar a saude periimplantar. Porém estes parametros ndo analisam estagios
iniciais, o que justifica a implementacdo de métodos complementares na
avaliacao clinica. O objetivo deste estudo foi investigar a relacdo entre os
niveis de dois mediadores pré-inflamatérios da saliva (CCL2 - / Fator Inibit6rio
da Migracao de Macréfagos — MIF) e a inflamacao peri-implantar. Dez
pacientes periodontalmente saudaveis (Grupo |), dez desdentados parciais
reabilitados com implante (Grupo Il) e dez desdentados totais reabilitados com
overdentures inferiores e prétese total superior (Grupo IIl) foram incluidos neste
estudo. Os pacientes foram classificados em subgrupos com mucosite de
acordo com os parametros profundidade de sondagem, sangramento a
sondagem e indice de placa. A saliva foi coletada de forma néo estimulada e os
niveis de CCL2 e MIF foram determinados por ensaio imunoenziméatico
(ELISA). Os valores obtidos foram analisados por testes estatisticos de
ANOVA, Quigquadrado e teste de correlacdo de Spearman, com nivel de
significancia de 5%. O parametro profundidade de sondagem apresentou
diferenca estatistica entre todos os grupos (p<0,05). Os grupos Il e Il
obtiveram diferenca estatistica quanto ao indice de placa (p<0,0001). O
parametro clinico sangramento a sondagem nao apresentou diferenga
estatistica entre os grupos analisados. Os valores médios de CCL2 foram
estatisticamente maiores no grupo Il quando comparado aos grupos | e Il
(p<0,05). Houve correlagdo positiva entre os niveis de CCL2 e o parametro
profundidade de sondagem (r= 0,4462). E possivel concluir que os niveis de
CCL2 e MIF salivares apresentam uma correlagao positiva com a inflamacgéao
peri-implantar, especialmente em desdentados totais. Caso haja persisténcia
do processo inflamatério, € possivel que ocorra elevacdo dos niveis dos

mediadores avaliados e consequiente perda do implante.

Palavras-chave: implantes dentarios, inflamagao, mucosite, citocinas, saliva



Abstract

Several clinical parameters are routinely used to assess the
periimplantar health. But these parameters do not analyze the initial stages,
which justifies the introduction of complementary methods in clinical evaluation.
The aim of this study was to investigate the relationship between salivary levels
of two proinflammatory mediators in saliva (Monocytes Chemiotatic Protein 1 —
MCP-1 and Macrophage Migration Inibitory Factor — MIF) and peri-implant
inflammation. Ten periodontally healthy patients (Group 1), ten partial
edentulous patients with implants (Group Il) and ten total edentulous patients
rehabilitated with maxilla dentures and mandible overdentures (Group Ill) were
included. Patients were classified into subgroups with mucositis according to
criteria of probing depth, bleeding on probing and plaque index. Saliva was
collected without stimulation and the levels of CCL2 and MIF were determined
by enzyme immunoassay (ELISA). The values obtained were analyzed by
ANOVA, Chi-square test and Spearman correlation, with 5% of significance
level. Probing depth showed significant differences among all the evaluated
groups (p<0.05). Group Il and Group Ill had significant diference in the modified
plaque index score (p<0.0001). Bleeding on probing showed no statistical
difference between the groups. Mean levels of CCL2 were significantly higher in
Group Il when compared to Group | and Group Il (p<0.05). MIF levels were
significantly lower in samples of Group Il when compared to Group | and Group
[l (p<0.05). Probing depth in Group Il showed significant positive correlation
with the levels of CCL2 and probing depth (r = 0.4462). Levels of CCL2 and
MIF in saliva have a positive correlation with peri-implant inflammation,
especially in edentulous patients. The persistence of the inflammatory process

can raise levels of mediators and consequently lead to loss of the implant.

Key words: dental implants; inflammation; mucositis; cytokines; saliva
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1. Introducao

A implantodontia representa um grande avango na area médica e
odontolégica, apresentando altas taxas de sucesso em pacientes acometidos
por perdas dentais, possibilitando um aumento da qualidade de vida e auto-
estima. O sucesso dos implantes de titanio, quando adequadamente
empregados, é elevado, porém as perdas, tanto precoces como tardias, ainda

existem (Liskmann et al., 2004).

Entre as principais causas de perda precoce dos implantes temos
fatores relacionados ao excesso de carga oclusal, presenca de fatores
sistémicos, bem como o préprio procedimento cirdrgico. Ja as perdas tardias
de implantes estao relacionadas com a presenca de um fator etiolégico e o
excesso ou nao de carga mastigatéria (Kivela-Rajamaki et al., 2003B; Watzek,
2004; Deqidi et al., 2006). O tabagismo também tem sido apontado como um

dos possiveis responsaveis pelo fracasso de implantes (Watzek, 2004).

As caracteristicas clinicas que evidenciam sucesso de um implante
dentério incluem: auséncia de mobilidade, dor ou desconforto, auséncia de
sangramento e aparéncia saudavel dos tecidos peri-implantares (Watzek,
2004). Para avaliar os diversos sistemas de implantes em funcao, avaliacdes
clinicas e radiograficas sao rotineiramente utilizadas (Tozum et al., 2008). No
entanto, esses critérios de avaliacdo ndo permitem detectar alteracdes iniciais

nos sitios peri-implantares clinicos (Mombelli & Lang, 1994).

No entanto, o cirurgidao dentista ndo pode abrir mdo da avaliagao

clinica durante o acompanhamento longitudinal dos implantes. Esta avaliacao



deve ser associada a métodos de diagndstico complementar, que permitissem
detectar uma inflamacao antes que esta seja clinicamente visivel (Liskmann et

al., 2004).

Alguns estudos tém verificado, por meio de diversos métodos,
modificacdes na composicao da saliva (Kaufman & Lamster, 2000; Gomes et
al., 2006; Liskmann et al., 2006) e do fluido sulcular (Griffiths, 2003; Loos &
Tjoa, 2005; Tozum et al., 2005) de individuos com periodontite e periimplantite.
Estes métodos, ja estudados na doenca periodontal, possibiltam a
identificacdo de marcadores biolégicos (Murata et al., 2002; Kivela-Rajamaki et
al., 2003B, Gurkan et al., 2006) que podem auxiliar no diagnéstico precoce de
processos inflamatorios em implantes devido a semelhanca entre os
microambientes periodontal e peri-implantar (Yalcin et al,, 2005). O objetivo
deste estudo foi avaliar alguns marcadores na saliva que possam indicar

alteragcdes precoces periimplantares.
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2. Revisao de literatura

2.1 Implantodontia

Desde os primérdios da civilizacdo, descobertas demostram a
preocupacao do homem em repor dentes perdidos por meio de diferentes
materiais. Até meados do século passado, varias técnicas e sistemas de
implantes eram utilizados, embora com baixos indices de sucesso, razao pela
qual foram abandonados. Na década de 60, foi introduzido por Branemark, um
novo conceito na implantodontia, a osseointegracdo, que representa a
ancoragem direta do implante no tecido 6sseo, sem haver interposicao de

tecido mole (Lindhe & Berglundh, 2010).

Varios fatores podem influenciar no grau de incorporagao do 0sso ao
redor do implante, como a resposta tecidual, a biocompatibilidade do material,
caracteristicas da superficie do implante e seu desenho, a técnica cirurgica,
qualidade da prétese e a incidéncia de cargas, bem como a qualidade do leito
cirurgico. Portanto, em funcdo desses fatores, apenas a evidéncia da
osseointegracao inicial ndo é sufuciente para garantir sucesso da terapia com

implantes (Liskmann et al., 2004; Coelho et al., 2009).

2.2 Osseointegracao

O advento da osseointegragdo na implantodontia proporcionou ao
desdentado total ou parcial a possibilidade de reabilitacao estética e funcional
de forma eficaz e segura. Entretanto, a utilizacado desta tecnologia de maneira
precisa e previsivel exige da equipe profissional um diagnéstico correto e um

planejamento detalhado (Lindhe & Berglundh, 2010). Além disto, é necessario



conhecer as etapas biologicas do processo de reparo nas reabilitacdes com

implantes.

Osseointegracao é a uniao estavel e funcional entre o 0sso € uma
superficie de titanio. Esta envolve a ancoragem de um implante pela formacao
de tecido ésseo ao seu redor sem crescimento de tecido fibroso na interface

osso-implante (Amarante & Lima, 2001).

No procedimento cirlrgico para instalacdo dos implantes ocorre
lesdo do tecido 6sseo e a resposta inicial consiste em uma reacao inflamatoria
que se desenvolve devido ao trauma cirdrgico local (Davies, 2003), além de
rompimento de vasos sanguineos e consequente sangramento (Davies, 2003;
Franchie, 2005). Estas células sanguineas sofrem coagulacdo e formam uma
rede de fibrina que se aloja ao redor do implante criando uma situacao
favoravel para que os osteoblastos (células formadores de 0sso) colonizem a
superficie do implante tornando-o imével (De Marco et al., 2005). A proliferacao
fibroblastica, com consequente formacao de cicatriz sdo as caracteristicas mais
comuns de todo o processo reparador. Este periodo de reparo das estruturas
ao redor do implante estd relacionado com a quantidade do tecido 6sseo
formado ao redor deste implante, e o aumento da resisténcia ao torque

(Sennerby et al., 1993).

Independente do processo pelo qual o tecido ésseo é formado
ocorrera diferenciagdo de células osteogénicas. Existem evidéncias de que
citocinas exergcam funcdes diferentes sobre as células osteogénicas de acordo

com seu estagio de diferenciacao (Kim et al., 2011; Madeira et al., 2011).



2.3 Tecido periodontal

O periodonto € um complexo formado por estruturas cuja principal
funcdo é inserir o dente no tecido 6sseo dos maxilares e manter a integridade
da superficie da mucosa mastigatdéria, que esta sujeito a alteragdes
morfologicas relacionadas a modificagbes funcionais no meio bucal

(Katchiburian & Arana, 2004).

Funcionalmente, as estruturas periodontais sdo divididas em
periodonto de sustentacdo e de protecdo, sendo o primeiro formado pelas
estruturas responsaveis pela ancoragem do dente ao alvéolo, e o segundo a
parte da mucosa bucal constituida pela gengiva marginal (Katchburian & Arana,

2004).

A principal funcao do periodonto de protecao é promover a adesao
entre mucosa oral e superficie dental. Desta forma, constitui uma barreira
bioldgica a medida que promove o vedamento do meio externo com o meio
interno, protegendo ndo sé as estruturas do periodonto de sustentacdo como
também as demais estruturas internas (Katchburian & Arana, 2004; Ferraris &

Munoz, 2006).
2.4 Mucosa periimplantar

A mucosa periimplantar possui a funcao de protec¢ao, atuando como
barreira biolégica e promovendo vedamento entre meio externo e interno. E
composta por uma lamina propria rica em fibras colagenas e muito densa,
sendo coberta por um epitélio oral delgado estratificado e pavimentoso (Lindhe

& Berglundh, 1998).
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Da mesma forma que no periodonto de protecdo, o epitélio da
mucosa periimplantar possui uma face que é voltada para o meio externo,
composta por um epitélio estratificado pavimentoso queratinizado.
Internamente, apresenta uma juncao implante-epitélio, na qual a mucosa esta
aderida a superficie do implante por epitélio semelhante ao epitélio juncional

(Lindhe & Berglundh, 1998).

Quanto a composi¢cao do tecido conjuntivo a mucosa periimplantar
apresenta diferencas tanto na disposicdo de fibras colagenas, quanto na
vascularizacdo e densidade deste tecido. Nota-se a presenca de um tecido
conjuntivo, rico em fibras coldgenas, dispostas paralelamente a superficie do
implante. A auséncia de cemento radicular impede a insercdo destas fibras na
parede do implante. Desta maneira, a adesdo entre mucosa periimplantar e
superficie do implante € mais fragil que a adesao dente e gengiva (Lindhe &

Berglundh, 2010).

Da mesma forma, a vascularizacao se torna reduzida, pois ha
auséncia de ligamento periodontal contornando o corpo do implante e,
consequentemente, auséncia de plexo sanguineo proveniente desta regido.
Assim, a vascularizacdo é garantida apenas pelo vaso sanguineo
supraperiosteal, que esta localizado externamente ao processo alveolar

(Lindhe & Berglundh, 2010).

2.5 Doenca periimplantar

A doenga periimplantar € um termo genérico relacionado as reagdes

infeccionsas que ocorrem nos tecidos que circundam os implantes em funcéo.
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Estas reacOes resultam em processo inflamatério, com posterior perda éssea.
O quadro denominado mucosite periimplantar é caracterizado por um processo
inflamatério inicial, reversivel. A mucosite € um evento restrito aos tecidos

moles que circundam o implante (Yalgin et al., 2005).

No entanto, na persisténcia do agente agressor, esse processo pode
evoluir rapidamente para uma inflamagéo severa e ndo reversivel, denominada
periimplantite. Este estagio é caracterizado pela destruicdo do osso de suporte
e dos tecidos moles adjacentes, que pode levar a um comprometimento do
implante devido a perda de ancoragem 6ssea (Weber & Cochran 1998; Kivela-

Rajamki et al., 2003a, Lindhe & Berglundh, 2010).

Ao realizar uma andlise do mecanismo patogénico das doencas
periimplantares, Martelli e colaboradores (2004) observaram uma semelhanca
nos mecanismos responsaveis pela instalacdo da doenca periodontal e a
doenca peri-implantar. Foi observado, ainda, uma progressao mais rapida da
doenca nas periimplantites, justificada pela auséncia de cemento radicular,
associado a influéncia das caracteristicas da superficie dos implantes, o que

impede a insercao das fibras colagenas na parede do implante.

De maneira geral, pode-se dizer que o sulco periimplantar, que é
semelhante ao sulco gengival, atua como nicho propicio para a colonizagéao e o
crescimento de microrganismos orais (Liskmann et al., 2006). Desta forma, o
acumulo de placa na superficie dos implantes e no sulco periimplantar pode
levar ao comprometimento do epitélio e aumento no infiltrado inflamatério do

tecido conjuntivo. Caso haja progressdo da doenca, pode haver
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comprometimento total da osseointegracédo e perda do implante (Misch, 2009;

Lindhe & Berglundh, 2010).

2.6 Diagnostico precoce

Para garantir a salde ao redor dos implantes devem ser
estabelecidos protocolos de controle periddico realizado tanto pelo paciente
como pelo cirurgidao dentista (Misch, 2009). Pacientes portadores de préteses
totais tipo Protocolo de Branemark ou Overdentures devem ser motivados
quanto a higienizacao, evitando a instalacdo de uma mucosite. Os parametros
clinicos utilizados para avaliacdo periimplantar sdo comuns aos utilizados nas
avaliacOes periodontais. No entanto, no caso dos implantes, as avaliagbes das
condicoes das préteses sdao muitas vezes negligenciadas (Dinato & Polido,

2001).

Um dos critérios utilizados para avaliagdo clinica dos tecidos
periodontais € a profundidade de sondagem. No entanto, nos tecidos
periimplantares, devido a insercdo das fibras colagenas paralelamente a
superficie do implante, este parametro foi bastante discutido quanto & sua
relevancia (Kivela-Rajamaki et al,, 2003b). O exame radiografico é utilizado
para determinar a condicdo de saude dos implantes, porém sé permite avaliar a
perda éssea quando essa ja se encontra em niveis elevados, e praticamente
irreversiveis (Kivela-Rajamaki et al., 2003a). Essas limitagdes dos exames
disponiveis dificultam a deteccdo precoce de alteracbes periimplantares.

Assim, associacdo de métodos de diagndstico complementar é importante, pois
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permitem detectar uma inflamagcdo antes que esta seja clinicamente visivel

(Liskmann et al., 2004).

Os novos parametros pesquisados no estudo das doencas
periimplantares baseiam-se em marcadores bioldgicos presentes na saliva e no
fluido crevicular, os quais tem sido bastante pesquisados nas doencas

periodontais(Ataoglu et al., 2002; Yalcgin et al., 2005; Tézum et al., 2007).

Varios autores tém investigado citocinas inflamatérias salivares
como auxiliares no diagnéstico de doencas com manifestacdo na cavidade oral
(Boras, 2006; Rhodus et al, 2006, Rocha et al, 2012). No entanto, até o
presente momento, existem poucos estudos relacionando a dosagem e
expressao de citocinas (Liskmann et al. 2006) e quimiocinas na saliva com o

monitoramento da saude periimplantar.
2.7 Saliva

A saliva é produzida pelas glandulas salivares e possui a funcao de
manter a umidade na cavidade oral. E composta por 99% de agua, além de
eletrdlitos, aminoacidos, enzimas, fatores de crescimento, imunoglobulinas e
citocinas secretadas pelas células do epitélio oral ou originadas do fluido
gengival, juntamente com células de defesa (leucocitos). Estdo presentes ainda
células descamadas do epitélio bucal, bem como microrganismos e seus
produtos (Katchburian & Arana, 2004; Walker, 2004; Ferraris & Mufioz, 2006).
Estes componentes salivares parecem agir de forma sinérgica na protecédo e
defesa contra a doenca periodontal, embora fatores locais e sistémicos possam

influenciar na progressao das periodontites (Ozmeric, 2004).
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A saliva também possui capacidade de tamponar o meio, atribuida
ao bicarbonato e aos ions fosfato, que neutralizam a acidez da saliva e mantém
um ph inadequado para colonizagdo de microrganismos (Katchburian & Arana,

2004; Ten Cate, 2001).

Este liquido desempenha um importante papel protetor na cavidade
oral, estando relacionada a imunidade da mucosa, dentes e seus tecidos de
sustentacao (Walker, 2004). Dentre as fungbes basicas da saliva estdo as de
protecdo, digestao, gustacao e acao antimicrobiana, bem como manutencéo de
um equilibrio hidrico e integridade dos dentes. Além disto, a saliva é um fluido
obtido facilmente através de método n&o invasivo, facilitando sua coleta para

estudos (Liskmann et al.,2006).

Estudos recentes analisaram ferramentas de diagnéstico
complementar baseados nos componentes salivares (Liskmann et al., 2006;
Rocha et al, 2012). A dosagem destes parece ser um modelo interessante de
avaliacao da condicao periimplatar através de um método de coleta simples e
nao invasivo. Associado a isto, a saliva € um componente relativamente

abundante quando comparado ao fluido sulcular (Heitz-Mayfield, 2008).

2.8 Chemokine (C-C motif) ligand 2 (CCL2) ou Proteina quimiotatica de

monocitos-1(MCP-1)

Na presenca de um agente microbiano, diversos estimulos sao
liberados para iniciar uma resposta inflamatéria. Estes estimulos induzem
células precursoras do processo inflamatério, como macroéfagos, linfécitos,

fibroblastos e células edoteliais, a sinteziarem um largo espectro de citocinas.
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As citocinas apresentam um potencial pré-inflamatério e, quando expressas,
podem estimular outras citocinas, recrutar novas células para o local de
interesse ou secretarem citocinas com potencial quimiotatico. Este potencial
quimiotatico € o que caracteriza o que chamamos de quimiocina (Kurtis et al.,

2005).

As quimiocinas sdo uma familia de proteinas, que se subdividem em
duas subfamilias: CXC, que geralmente atrem e ativam neutréfilos; e CC, que
usualmente sao quimioatraentes tanto para monécitos, como para células T. A
MCP-1(Proteina quimiotatica de mondcitos-1), atualmente conhecido como
CCL2 (Chemokine (C-C motif) ligand 2), esta incluido neste segundo grupo

(Kurtis et al., 2005).

A MCP-1 é uma quimiocina potente que estimula a quimiotaxia de
mondcitos e parece ser expressa em varias doencas inflamatérias cronicas
(Pradeep et al, 2009). E essencial na mediacdo da migracdo seletiva e
recrutamento de mondcitos para a area com a inflamagao. No periodonto
inflamado, é sintetizada pelas células endoteliais e fagdécitos, e esta presente
em niveis mais elevados em pacientes com periodontite crénica severa em
comparacao com individuos saudaveis (Pradeep et al., 2009). Estudo realizado
por Sakamoto e colaboradores (2003) observou que os niveis elevados de
CCL2 na presenca de periodontite nao & um evento caracteristico. Foi proposto
que pode haver reducdo significativa na presenca de P.gingivalis na placa

dental, que inibe a expressao desta quimiocina (Sakamoto et al., 2003).
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Alguns autores também sugerem que a MCP-1 pode atuar
sinergicamente com outros mediadores inflamatorios, como TNF-a. Este
mediador determina a intensidade da resposta inflamatéria e,
consequentemente, a destruicido do tecido (El-Awady et al, 2010). A
importancia da MCP-1 na inflamacéao gengival é devido a maioria dos fagdcitos
mononucleares na gengiva inflamada expressar CCL2, e esta expressao estar
altamente correlacionada com o grau de inflamagao gengival presente. Além de
CCL2 ser um dos principais monécitos com acao quimioatraente presentes no

fluido crevicular gengival (Graves et al., 1995).

2.9 Fator Inibitério de Migracao de Macréfagos (MIF)

O Fator Inibitério de Migragdo de Macréfagos (MIF) foi inicialmente
definido como um composto responsavel pela inibicao aleatéria da migracao de
macréfagos durante a resposta tardia de hipersensibilidade (Madeira et al.,
2011). Atualmente, MIF é conhecido por ser uma citocina pré-inflamatéria
envolvida com macrofagos, ativacdo de células T, sintese de IgE, libertagao de
insulina, metabolismo de hidratos de carbono, crescimento celular e apoptose,
e angiogénese tumoral (Senter et al, 2002). O seu papel como um mediador
inflamatério tem sido implicado em diversas doencas, entre elas, choque

séptico, glomerulonefrite e artrite (Kim et al., 2011).

MIF desempenha um papel essencial na resposta do organismo a
inflamacéo. Depois de qualquer penetracao de agentes microbianos, a primeira
linha de defesa é estimulada, e uma reacao inflamatéria € induzida, liberando

citocinas (incluindo MIF) e quimiocinas por macréfagos teciduais. bem como
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produtos de bactérias (tais como proteinas ou hidratos de carbono, como LPS

(lipopolissacarideo) (Kim et al., 2011).

A expressao de MIF é feita de forma constitutiva no organismo por
células imunes, endécrinas e epiteliais, em contato com o meio externo. Os
produtos microbianos e outras citocinas proé-inflamatérias induzem a liberagéao

de MIF pré- formada (Calandra e Roger, 2003).
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3. Proposicao

- Analisar os parametros clinicos de indice de placa, sangramento a sondagem

e profundidade de sondagem relativos a cada implante.

- Determinar os niveis de CCL2 e MIF na saliva, em pacientes dentados,

parcialmente edéntulos e totalmente edéntulos;

- Verificar a relagao entre os niveis salivares dos mediadores pré- inflamatorios

CCL2 e MIF e os parametros de analise da inflamag&o peri-implantar.
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4. Materiais e métodos

4.1 Selecao dos pacientes

Foram previamente selecionados individuos adultos, desdentados
totais e parciais que receberam implantes dentais na clinica de Especializacao
em Implantodontia da Universidade Federal de Uberlandia. Dentre estes, foram
selecionados aqueles sistemicamente saudaveis (sem registro de
complicacdes sistémicas como diabetes e outras doengas auto-imunes), que
nao fizessem uso de tabaco, medicamentos ou que fossem lactantes. Foram
selecionados pacientes de ambos 0s sexos que ja concluiram o tratamento
(instalacdo dos implantes e préteses), com faixa etaria entre 25 e 65 anos.
Além destes, foram convidados alunos do curso de Odontologia da
Universidade Federal de Uberlandia, sistemicamente saudaveis, também de
ambos os sexos, com faixa etaria entre 20 e 24 anos, que ndo apresentavam
histérico de carie ou doenca periodontal. Estes individuos foram convidados a
comparecerem a uma consulta-controle, cientes de que tratava-se de uma
pesquisa. Todos os procedimentos foram previamente autorizados pelo comité
de ética em pesquisa envolvendo seres humanos (217/08). Participaram deste

estudo 30 pacientes, sendo:

Grupo | (controle) - dez pacientes dentados e que nao

apresentavam nenhum historico de cérie ou doenga periodontal;

Grupo |l (desdentados parciais) - dez pacientes desdentados
parciais com pelo menos um implante ja instalado e com prétese em funcao por

no minimo seis meses.
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Grupo Il (desdentados totais) - dez pacientes desdentados totais,
que apresentavam implantes unidos por barra e protese tipo overdenture na
mandibula , e prétese total na maxila, sendo ambas as préteses em fungao por

no minimo seis meses.

4.2 Procedimentos clinicos

Foram, inicialmente, coletados dados referentes a identificacao dos
pacientes, e umaanamnese sobre a condi¢cdo sistémica destes individuos foi
realizada. Apds este procedimento, foi preenchida uma nova ficha clinica para
avaliacao dos parametros: indice de placa (mlP),profundidade de sondagem
(PPPD) e sangramento a sondagem (BOP). O exame clinico foi feito em 4
sitios periimplantares, sendo eles vestibular (V), lingual (L), mesial (M) e distal
(D). Para padronizacao, apenas um operador calibrado realizada as avaliacdes

e registrava os dados em uma ficha confeccionada para este estudo (anexo).

A p6s a coleta destes dados, foi solicitada a deposicao nao

estimulada, em tubo tipo salivete, de aproximadamente 4 ml de saliva.

4.2.1 indice de Placa

O parametro indice de placa foi avaliado pelo método de Mombelli et

al. (1987), sendo atribuidos o0s seguintes escores para cada critério:

Escore 0: ndo deteccao de placa bacteriana

Escore 1: detecgcao de placa apenas com uso de sonda

Escore 2: deteccéo de placa a olho nu
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Score 3: placa em abundancia

4.2.2 Sangramento a sondagem

Foi avaliado o parametro sangramento a sondagem, no qual uma
sonda milimetrada estéril (Golgran/Brasil, Sao Paulo, SP, Brasil) era introduzida
paralelamente ao longo eixo do implante de maneira suave, até que se
encontrasse leve resisténcia. Escores eram atribuidos a cada sitio

periimplantar, sendo:

Escore 0: auséncia de sangramento

Escore 1: presenca de sangramento

4.2.3 Sondagem do sulco periimplantar

As profundidades de sondagem periimplantar foram obtidas com o
uso de uma sonda milimetrada estéril (Golgran/Brasil, Sao Paulo, SP, Brasil),
que era introduzida paralelamente ao longo eixo do implante de maneira suave,
até que se encontrasse leve resisténcia. Foi tomado o cuidado necessario para
nao agredir a regido, e obteve-se 4 medidas em milimetros (mm): vestibular,

lingual, mesial, distal.

4.2.4 Exame radiografico

Foram obtidas tomadas radiograficas, de carater complementar, da
regiao de cada implante, padronizadas pela técnica do paralelismo ou cone
longo, e com uso de posicionadores de filme radiografico. O propésito de se

obter estes exames radiograficos era avaliar a presenca de perda éssea, ou
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lesdes nas regides onde se localizavam os implantes. E importante ressaltar
que estes exames radiograficos ndo foram utilizados para classificacdo dos

pacientes do presente estudo.
4.2.5 Coleta de saliva

As amostras de saliva foram coletadas, de forma n&o estimulada
com o auxilio de um tubo plastico Salivette® (Sarstedt, Newton, North Carolina,
USA), nao reutilizavel. Neste tubo havia um rolo de algodao estéril, que era
posicionado no assoalho de boca e mantido em posicdo até o término da
avaliacao clinica. Apdés este periodo, o rolo de algodao era removido e
reposicionado no tubo Salivette®, sendo entdo mantido em gelo até seu

processamento.

As células e sedimentos foram separados da porcao sollvel por
centrifugagao (centrifuga mod243, série GV6618/Sao Paulo, Brasil) a 10.000
rpm por 10 minutos. O sobrenadante foi coletado, distribuido em aliquotas de

1ml e congelado a -20°C para posterior dosagem de MIF e CCL2.
4.2.6 Classificacao dos pacientes

Inicialmente foram determinados os parametros sangramento a
sondagem (BOP), indice de placa (mIP) e profundidade de sondagem
(PPPD/IPPD) como critério para a alocacao dos pacientes (Tabela 1). A partir
desta classificagcdo e alocagdo dos pacientes, foram incluidos neste estudo
apenas os pacientes caracterizados com mucosite. E importante ressaltar que
a classificacao se deu por andlise do paciente, e nao por andlise dos implantes,

individualmente. Sendo assim, pacientes que apresentaram 2 ou mais sitios
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com sangramento (BOP) durante a avaliagdo, e indice de placa (mIP) com
score maior ou igual a 1 foram alocados no grupo mucosite. Os pacientes que
nao apresentavam sitios com sangramento (BOP) e profundidade de
sondagem peri-implantar (IPPD) menor ou igual a 3mm foram alocados no
grupo saudavel,e portanto, excluidos do estudo. Os pacientes incluidos no
grupo controle apresentavam todos os sitios avaliados com profundidade de
sondagem (PPPD) menor ou igual a 3mm e auséncia de sangramento a

sondagem (BOP).

Tabela 1. Critérios utilizados para caracterizacao e alocacao dos

pacientes
Grupo | - Grupo Il - Grupo lll -
Controle Desdentados Parciais Desdentados Totais
Sem céries, Saudavel* Mucosite Saudavel* Mucosite
PPPD< Todos os sitios  Maisdoque 2  Todos os sitios ~ Mais do que 2
3mm e BOP peri-implantares sitios peri- peri-implantares sitios peri-
=0. comBOP=0e implantares comBOP=0e implantares

IPPD < 3mm comBOP>0e IPPD < 3mm comBOP >0e

miP = 1 miP > 1

*pacientes incluidos no grupo saudavel nao foram utilizados neste estudo

4.3 Procedimentos laboratoriais

4.3.1 Dosagem das citocinas
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A dosagem dos marcadores CCL2 e MIF foram realizadas seguindo
as recomendacoes do fabricante (BD OptEIATM, Human MCP-1 ELISA Kit -

BD Biosciences®,USA; Human MIF ELISA — IBL America®).

Para a dosagem de CCL2 , foi realizada uma sensibilizacdo prévia
de placas de alta afinidade de 96 poc¢os, com 100 pul por poco de anticorpo de
captura monoclonal anti-citocina humana, preparado na propor¢do de 1 parte
de anticorpo para 250 partes de diluente, a 4°C por 24 horas. Posteriormente,
foi realizada a lavagem das placas com solugédo de PBS Tween, preparada na
proporcédo de 1 parte de PBS10X para 9 partes de agua destilada e 500 pul de
solugdo Tween. A lavagem era realizada 3 vezes, e em seguida era realizado o
bloqueio dos sitios inespecificos com 200 pl de “assay diluent” por poco, sendo
mantidos por 60 minutos a temperatura ambiente. As placas foram, em
seqguida, lavas 3 vezes com solucdo PBS Tween. Posteriormente, foi realizado
o preparo das amostras e da curva conforme as recomendacgdes do fabricante,
e adicionou-se 100 pl por poco de cada amostra, sendo entdo, mantidas por
120 minutos a temperatura ambiente. Apds este periodo, as placas foram
lavadas 5 vezes com solucdo PBS Tween e foi adicionado 100 pl por pogo de
anticorpo de detecc¢do, incubando-se por 60 minutos. Foi realizada lavagem
das placas por 7 vezes e, em seguida, a reagao foi revelada por um periodo de
30 minutos com a adicdo de 100 pl por poco de substrato (TMB).
Posteriormente, foi realizada a parada da reacao pela adi¢cdo de 50 ul de &cido
H2S04 2N. As placas foram lidas em Microplate Reader UVM 340 (Asys Hitech

GmbH, Biochrom®, Cambs, United Kingdom) no comprimento de 450 nm. As
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concentracdes de cada quimiocina foram quantificadas utilizando-se uma curva

padrdo. Os resultados foram expressos em pg/mL.

Ja a dosagem de MIF baseou-se na utilizacdo de placas de 96
pocos pré sensibilizadas. Foram adicionadas 100 pl por po¢o das amostras,
que foram preparadas com diluente do kit comercial , na proporcéo de 1 parte
da amostra para 3 partes de diluente. Adicionou-se em tubos separados 1ml
do diluente da amostra ao padrdo da curva, sendo realizado o preparo das
diluicbes seriadas de 5000pg/ml a 156pg/ml (curva de seis pontos). Em
seqguida, foi adicionada as placas 100 pl por poco da curva preparada. Apds a
adicdo das amostras e da curva, as placas foram incubadas durante 90
minutos a temperatura ambiente. Decorrido este tempo, as placas foram
vertidas e removeu-se 0 excesso com papel absorvente. Posteriormente, o
anticorpo biotinilado foi preparado, na diluicdo de 1:99, sendo 1 parte de
anticorpo biotinilado para 99 partes de diluente do anticorpo. Foram
adicionados 100ul de anticorpo biotinilado por poco, e as placas foram
incubadas a temperatura ambiente por 60 minutos. Apds este tempo, as placas
foram lavadas 3 vezes com solucdo PBS 0,1M, reconstituida com 2L de agua
destilada. Em seguida, foi adicionado 100 ul de solu¢do conjugado peroxidase-
estreptavidina, preparada na diluicdo de 1:99, sendo 1 parte de conjugado
peroxidase-estreptavidina para 99 partes de diluente do conjugado, e mantidas
a temperatura ambiente por 30 minutos. As placas, entdo, foram lavadas cinco
vezes com solucdo PBS 0,1M. Foi adicionado 90ul por poco de substrato
(TMB), preparado pelo fabricante, mantida a temperatura ambiente por 20

minutos e em seguida, adicionado 10 pl de solucdo de parada, preparada,
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também pelo fabricante. As placas foram lidas em Microplate Reader UVM 340
(Asys Hitech GmbH, Biochrom®, Cambs, United Kingdom) no comprimento de

450 nm. Os resultados foram expressos em pg/mL.

4.4 Analise estatistica

A andlise estatistica foi feita utilizando-se do programa GraphPad
Prism versdo 5.0 (GraphPad Prism version 5.0 for Windows, San Diego, CA,
USA). Foi verificado, inicialmente, a normalidade dos dados obtidos pelo teste
Kolmogorov-Smirnov. Sendo detectada auséncia de normalidade, foram
realizados os testes ndo paramétricos ANOVA e Quiquadrado para analisar os
parametros clinicos e os niveis das citocinas. O teste de correlagdo de
Spearman foi realizado para testar possiveis relagdes entre as cintocinas entre
si e entre parametros clinicos. O nivel de significancia das analises foi

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

5.1 Analise dos dados clinicos e epidemioldgicos

O grupo | (individuos dentados) apresentou faixa etaria de 20 a 24
anos, tiveram 10 dentes avaliados, totalizando 40 sitios (19%). Ja o grupo |l
(individuos parcialmente dentados com mucosite) apresentou faixa etaria de 25
a 65 anos, tiveram 23 implantes avaliados (53%), totalizando 92 sitios (43%). O
grupo Il (desdentado total com mucosite) apresentou faixa etaria de 25 a 65
anos, tiveram 20 implantes avaliados (47%), totalizando 80 sitios (38%). Dos
212 sitios avaliados, 40 pertenciam ao grupo |, 92 ao grupo Il e 80 ao grupo Il
(Tabela 2). Para as variaveis categoricas analisadas (dados epidemiolégicos e
parametros clinicos), os resultados foram expressos em numero e
porcentagem e para as variaveis continuas os dados foram apresentados como

média e erro padrao (dados clinicos e dosagens das citocinas).

Tabela 2. Dados epidemioldgicos dos grupos analisados

Parametros Grupo | Grupo I Grupo Il
Numero de implantes - 23(53%) 20(47%)
Numero de sitios 40(19%) 92(43%) 80(38%)
Faixa etéria 20a 24 25 a 65 25 a 65
NUmero homens 2(20%) 4(40%) 4(40%)
Ndmero mulheres 8(40%) 6(30%) 6(30%)

Para os parametros clinicos avaliados no presente estudo, a

predominancia apresentada no grupo |l para indice de placa foi de score 1 e
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para o grupo Il foi score 0. Houve predominancia do score 1 para
sangramento a sondagem no grupo Il e no grupo lll o score 0 foi predominante.
O grupo | apresentou todos os valores para indice de placa e sangramento a
sondagem com score 0. A média obtida para a profundidade de sondagem no
grupo | foi 0,8mm + 0,1. No grupo Il, foi observado um valor médio de 1,9mm %

0,6 e para o grupo lll, 2,1mm = 0,8 (Tabela 3).

Tabela 3. Predominancia dos parametros clinicos indice de placa e
sangramento a sondagem e valor médio obtido do parametro clinico

profundidade de sondagem em cada grupo analisado

Parametros Grupo | Grupo I Grupo Il
Predominéancia indice de placa 0 2 1
Predominancia sangramento a 0 1 0

sondagem

Média profundidade de sondagem  0,8mmz0,1 1,9mm+0,6 2,1mmz=0,8

A profundidade de sondagem nos sitios periodontais do grupo | (0,8
+ 0,1mm) foi significativamente menor quando comparado com os grupos Il
(1,9 £ 0,6mm) e lll (2,1 £0,8mm) (p<0,05). Os sitios peri-implantares do grupo
[l apresentaram profundidade de sondagem com valores significativamente
maiores que os grupos | e Il (p<0,05). Para o grupo Il, foi observado valores

intermediarios na profundidade de sondagem (Figura 1).
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Figura 1.Profundidade de sondagem em milimetros analisados nos grupos |, Il

e Ill (*p<0.05)

Com relacao ao parametro sangramento a sondagem, observa-se
que o grupo Il (48 sitios — 55%) apresenta uma tendéncia a obter sitios com
sangramento a sondagem presentes, porém nao foi observada diferenca

estatistica na andlise entre os grupos (Figura 2).
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Figura 2. Numero e porcentagem de sitios com presenca ou auséncia de

sangramento a sondagem entre os grupos Il e Il avaliados.
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O numero de sitios com indice de placa igual a zero é de 31
(34%) para o grupo Il e 19 (24%) para o grupo lll. O numero de sitios com
score para idice de placa igual a 1 foi de 29 (31%) para o grupo Il e 26 (33%)
para o grupo Illl. Do mesmo modo, para o score 2, o grupo |l apresentou 32
(35%) sitios e o grupo Ill, 18 (22%). Apenas o grupo Il apresentou score 3,
sendo obtidos 17 (21%) sitios com este score. Para a anélise de frequéncia de
distribuicdo destes scores foi obtida diferenga estatistica entre o grupo Il e i

(*p<0,05) (Figura 3).
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Figura 3.Frequéncia de distribuicao do parametro indice de placa, por nimero

e porcentagem de sitios, analisado nos grupos Il e Il (*p<0,0001).

5.2 Niveis de citocinas na saliva dos pacientes

Em todos os sitios avaliados foi observada a expressdao das
quimiocinas incluidas do estudo. Os niveis de CCL2 foram maiores no grupo |l

(4846.00 + 537.3) quando comparado com os grupo | (2120.00 + 139.2) e com
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o grupo Il (1796.00 = 111.7), sendo este resultado estatisticamente significante
(*p<0,05). O grupo | apresentou valores intermediarios quando comparado com
os grupos Il e lll, porém ndo houve diferenga estatistica na comparagéao entre
este grupo e o grupo Ill. Os menores valores encontrados foram obtidos para o
grupo I, que apresentou diferenca estatistica quando comparado ao grupo |l

(*p<0,05) (Figura 4)
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Figura 4. Niveis de CCL2 em pg/ml analisados nos grupos |, Il e Il (*p<0.05)

apresentados em grafico de colunas e por grafico de dispersao.

Os niveis de MIF foram maiores no grupo Il (88.91 = 6.80) quando
comparado aos demais grupos, porém foi obtida diferenca estatistica na
comparacgao com o grupo Il (47.70 £ 4.11) (*p<0,05). Os menores niveis de MIF
foram encontrados no grupo Il. Houve diferenca estatistica entre os niveis de
MIF entre o grupo Il e o grupo | (*p<0,05). No entanto, ndo foi observada
diferenca estatistica entre os niveis obtidos no grupo | (71.52 + 5.37) quando

comparado ao grupo Il (Figura 5).
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Figura 5. Niveis de MIF em pg/ml analisados nos grupos |, Il e lll (*p<0.05),

apresentados em grafico de colunas e por gréafico de dispersao.

5.3 Correlacao entre parametro clinico e citocinas

O parametro clinico profundidade de sondagem no grupo |l

apresentou correlacdo positiva significativa com os niveis de CCL2 (*r

0.4462; p<0,05) (Figura 6). Os demais grupos nao apresentaram correlacao

estatisticamente significante com o parametro profund
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Figura 6. Grafico de correlacdo entre niveis dos mediadores e o parametro
clinico profundidade de sondagem nos grupos avaliados (A e B — correlagcao
dos mediadores e o parametro clinico para o grupo |;C e D - correlacao dos
mediadores e o parametro clinico para o grupo Il; E e F - correlagdo dos

mediadores e o parametro clinico para o grupo Il (*r = 0.4462; p<0,05)).

37



38

5. Discussao




5. Discussao

A Implantodontia representar um sucesso no que diz respeito a
Reabilitagcdo Oral, mas ainda existe perda de implantes em varias fases pds
tratamento.

A instalacdo de uma inflamacéo inicial, apenas nos tecidos moles
peri-implantares (mucosite), pode evoluir rapidamente para uma inflamacgao
severa, levando a perda déssea irreversivel (periimplantite) e a perda de

insercao dos implantes (Kivela-Rajamaki et al., 2003 a; Kivela-Rajamaki et al.,

2003 b).

O presente estudo utilizou parametros clinicos tradicionais para
avaliacao da condicdo de saude periimplantar, tais como profundidade de
sondagem, indice de placa e sangramento a sondagem. Tais parametros
consideram a realidade apresentada em clinicas odontolégicas, sendo métodos
simples e rapidos, rotineiramente utilizados para o acompanhamento clinico
(Tozum et al., 2008). Varios estudos ja utilizaram de parametros clinicos para
determinar a condi¢do de saude periimplantar (Liskmann et al, 2006; Leonhardt
et al, 2002), dentre eles muitos ja associaram a quantificagdo de diversos
marcadores de inflamacédo na saliva de pacientes reabilitados com implantes

dentérios (Liskmann et al, 2006; Leonhardt et al, 2002).

Analisando os parametros clinicos isoladamente, nota-se que, para a
profundidade de sondagem, existem limitacdes quanto a sua utilizacao. Isto é
justificado pois a disposicao de feixes de fibras na presenca de implantes é
diferente. Por estarem dispostas paralelamente a superficie do implante, as

fibras estdo mais susceptiveis a pequenos traumas que podem mascarar as
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coletas ou até mesmo induzir um processo inflamatério na regido afetada
(Lindhe & Berglundh, 2010). Embora esta situagdo possa ocorrer, este
parametro & aceito e utilizado, ndo causando transtornos posteriores, se bem

empregado (Lang & Bragger, 1991).

De modo semelhante ao nosso estudo, o trabalho de Duarte e
colaboradores. (2009) realizaram avaliacdo periimplantar, com a utilizacdo de
sonda convencional, € ndo encontraram valores elevados de profundidade de
sondagem nos grupos que se enquadravam nos estagios iniciais da doenca.
Isto sugere que a sondagem periimplantar convencional, quando
adequadamente empregada e executava, pode ser utilizada para avaliacao da

saude periimplantar associada a outras formas de diagnéstico.

Quanto ao sangramento a sondagem, existe um receio no que diz
respeito ao seu uso, pois, assim como a profundidade de sondagem, ele pode
lesar tecidos (Mombelli et al, 1987). E importante ressaltar que o parametro em
si ndo gera controvérsias, mas a maneira como ele é utilizado. Operadores mal
calibrados e a manipulacdo com sondas inadequadas sdo fatores que podem
acarretar danos. Uma vez mal calibrado, o operador pode forcar o tecido pela
pressdo gerada ao manipular a sonda e isto lesiona feixes de fibras, que séo
importantes para evitar contaminagao, mantendo a regiao saudavel. Assim, é
importante realizar uma eficaz calibragdo dos operadores, como realizado

neste estudo.

Muito se diz sobre a utilizacdo de sondas pré calibradas para realizar

a analise da profundidade de sondagem e do sangramento a sondagem. A sua
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manipulagdo é muito facil e garante uma precisdo de resultados muito
importante (Liskmann et al, 2004; Tézum et al, 2005). Porém, € um método de
utilizacdo limitado, jA& que nao condiz com a realidade dos consultorios

odontolégicos devido ao seu valor elevado.

O parametro indice de placa é um método muito utilizado e mostrou
resultados interessantes no presente estudo. E notério que a presenca de
placa pela deposicdo de biofiime ao longo do tempo gera um quadro
inflamatério caracteristico (Renvert et al., 2007). Sendo assim, na presencga de
implantes sua progressao € rapida, devendo ser contornado. Por isto, o
controle de biofilme dental deve comecar imediatamente apds a exposi¢cao do
implante na cavidade oral, sendo constantemente monitorado, uma vez que as
coroas protéticas instaladas sdo frequentemente  volumosas e
sobrecontornadas, o que dificulta uma adequada higienizacdo. Especialmente
nos casos de perda dental causadas por doengas periodontais ou caries, deve-
se buscar maior conscientizacdo devido ao histérico de higienizacao
inadequada ou insuficiente (Jovanovic, 1997). Embora este parametro nao seja
considerado bom para avaliacao devido a possibilidade do paciente melhorar a
higienizagdo apenas no dia do exame (Lachmann et al, 2007), houve coeréncia
nos resultados observados. Isto define a presenca de placa como um método
que deve ser cuidadosamente avaliado nos implantes para seu monitoramento

€ manutencao.

Para a analise do grupo | - controle dentado, observou-se um
resultado bastante interessante. A profundidade de sondagem néao foi elevada

e, como neste grupo a placa dental e o sangramento a sondagem estavam
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ausentes, era esperado que n&o existisse inflamacdo, como realmente

aconteceu.

Para a analise das quimiocinas na saliva, € possivel notar que niveis
intermediarios tanto de CCL2 como de MIF foram adquiridos. Este fato pode
ser explicado pois MIF é um importante mediador da imunidade inata (Calandra
et al, 2003). Isto faz dele um mediador produzido de maneira constitutiva por
células epiteliais, tanto de trato genito-urinario, como vagina e cavidade oral.
Entdo, MIF seria uma quimiocina relacionada com o equilibrio da saude
periodontal, justificando sua expressdo em niveis consideraveis nos pacientes
do grupo |. Entretanto, muitos fatores podem influenciar a produgcdo deste
mediador ou inibir a sua liberacdo na saliva, potencializando a expressao de
CCL2. Estes fatores podem ser as alteracbes oclusais e até mesmo fatores

externos, como o estresse (Calandra et al, 2003).

Observando os resultados obtidos para o grupo Il — desdentado
parcial, temos uma inversdo, onde foram apresentadas baixas profundidades
de sondagem e indices de placa. Sugere-se que, como o0s pacientes incluidos
neste grupo apresentam alguns dentes, a hiperplasia de mucosa,
anteriormente observada nos pacientes do grupo lll, ndo estava presente. Isto
provocaria uma reducao na profundidade de sondagem quando comparado aos
demais grupos. Ao analisarmos o parametro indice de placa, os menores
scores apresentados no grupo |l indicariam que a adesdo de placa dental é
reduzida nos sitios periimplantares. Porém, a menor presenga deste fator
etiologico € suficiente para a instalacdo de uma mucosite, como mostra o

presente estudo, uma vez que nao se obteve elevados scores para indice de
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placa e profundidade de sondagem. Foi observada presenca de sangramento a
sondagem em sitios periimplantares avaliados, que poderia caracterizar um
processo inflamatério (Mombelli et al, 1987). Entretanto, de acordo com
Ericsson & Lindhe (1993), frequentemente ocorre sangramento a sondagem,

mesmo ao redor de implantes saudaveis.

Justificando a redug&o nos niveis da quimiocina MIF no grupo II-
desdentado parcial, € possivel que ao reduzir significativamente a placa dental,
ndo € possivel haver um ambiente propicio para a proliferacdo de

Porphyromonas_gingivalis, o que mantém os niveis de CCL2 elevados neste

grupo. Outra hip6tese para este comportamento seria a presencga de dentes na
cavidade oral. Apesar dos parametros clinicos terem sido analisados apenas
nos implantes, a saliva coletada percorre todas as faces da boca. A saliva, ao
entrar em contato com outras faces, que ndo somente as do implante, pode
“misturar-se” ao fluido crevicular de dentes com inflamagcdes periodontais
caracterizadas como gengivite (Yalgin et al., 2005). Isto pode expressar de
forma significativa os niveis de CCL2, inibindo MIF, que se manifesta de
maneira elevada em tecidos com comprometimento periodontal ou

periimplantar maior (Nonnenmacher et al, 2009).

Para andlise do grupo lll, houve um aumento dos niveis de indice de
placa e profundidade de sondagem, em relacéo aos grupos | e Il. Esses dados
corroboram com a literatura, visto que a mucosa se torna inflamada devido um
maior acumulo de biofilme dental (placa) na superficie dentaria que, através da
liberagdo de toxinas provocam um processo inflamatério, aumentando os

valores da distancia bioldgica. Com vista nesses fatores, a PS apresenta
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valores maiores se comparada a pacientes saudaveis, que apresentam indices
de placa menores (Karring et al., 2005; Renvert et al., 2007). Para o parametro
sangramento a sondagem foi observado auséncia de sangramento em quase
todos os sitios avaliados neste grupo. Isto sugere que, apesar da presenca de
um processo inflamatério em estagio inicial (mucosite), este evento pode nao
implicar na presenca de sangramento durante a sondagem (Ericsson & Lindhe

,1993).

Para as andlises de niveis das quimiocinas nesse mesmo grupo, foi
observado um resultado inverso. Quanto aos niveis de CCL2 nao se obteve
valores elevados se comparado aos demais. Para a quimiocina MIF este
quadro foi diferente, sendo o grupo Ill o que apresentou maiores niveis.
Porém, ao realizar uma andlise de correlacdo entre o parametro clinico
profundidade de sondagem e os niveis de CCL2, foi obtida diferenca estatistica
para o grupo lll. Este comportamento diferente encontrado entre os niveis de
CCL2 e a profundidade de sondagem sugere que altos indices obtidos para
este parametro ndo determinam a presenca de uma inflamacdo. Da mesma
forma, a elevacdo nos niveis de CCL2 pode ser um evento induzido pela
liberacdo de outros mediadores expressos de forma constitutiva na saliva

(Kurtis et al, 2005).

Analisando o comportamento apresentado no grupo Il com relagéao
aos dados coletados e considerando a presenca de eventos semelhantes nos
mecanismos responsaveis pela instalacdo da doenca periodontal e a doenca
periimplantar (Martelli et al., 2004), uma hipbtese sugerida seria a de que, na

presenca de placa dental como agente etiol6gico, observa-se a proliferacao de
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diversas bactérias. Com o aumento da profundidade de sondagem, associada
a placa dental, nota-se um crescimento de bactérias mais especificas,
anaerdbias ou aerdbias facultativas, que sobrevivem a niveis mais profundos e
promovem uma infeccao, também, mais especifica (Loesche et al., 1985). Uma

das bactérias predominantes € a porphyromonas gingivalis que possui como

uma de suas caracteristicas, a inibicdo da producdo de CCL2 (Lindhe &
Berglundh, 2000; Liskmann et al, 2009), corroborando com os dados do
presente estudo. Tratando-se da MIF, como € uma citocina pro-inflamatéria
regulada pela liberacao de produtos microbianos (Calandra, Roger, 2003), seria
esperada a elevacao de seus niveis, com a progressao da doenca, conforme

visualizado nesse estudo.

As avaliagcbes por meio do uso de parametros clinicos sao eficazes
para diagnosticar processos inflamatérios. O uso de métodos complementares
aos parametros ja existentes garante uma seguranca no que diz respeito aos
estagios iniciais do processo inflamatério, principalmente em pacientes
reabilitados com implantes. Ja é possivel observar relagdo entre alguns
parametros € marcadores, como foi visto neste estudo. Sendo assim, a
possibilidade de se estabelecer marcadores especificos para inflamagéo
precoce e avang¢ada, compreendendo a acdo de cada um na cavidade oral

podera permitir sucesso dos implantes.
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6. Conclusao

Apébs determinar os niveis dos marcadores CCL2 e MIF na saliva, foi
possivel observar que existe relagdo positiva entre as citocinas e o0s
parametros clinicos analisados, principalmente em pacientes desdentados
totais, reabilitados com implantes. Na progressdo de um processo inflamatorio
os niveis destes mediadores tendem a elevar, sugerindo uma possivel perda

de implantes.
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FICHA DE AVALIACAO

Prontuario: F M
Nome:

Endereco:

Telefone: Data de nascimento:

Satde geral: Tem ou teve alguma das alteragdes abaixo citadas?
)Diabetes Faz uso de insulina?

)Febre reumatica

)Doenca auto imune

)JHepatite

)JTuberculose

)Cancer Regido Quanto tempo?

ual tratamento?

JAIDS

)Disfuncio tiredide ou paratireoide
)Osteoporose

)Disfuncdo supra-renal

)Gravidez

)Alergia

)Esteve internado recentemente? Razao:

)Faz reposi¢do hormonal?
)JFuma ou ex-fumante?
)Faz uso de algum medicamento? Qual?

)Faz ou fez uso de antibidticos ou anti-inflamatoérios nos ultimos 3 meses?
)Esteve ou esta em tratamento dentario?
)Possui algum problema de satide nJao citado na lista? Qual?

o ianYan e e Vo Ran Ve Vo Ran Ve Y e e Y Lan tan Yan Yan Van Yan

Declaro que as informacoes acima prestadas sdo totalmente verdadeiras

Local e data Assinatura do paciente ou responsavel

I: Implante
D: Dente
X: Ausente
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Jo3o Naves de Avila, n®. 2180 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-080 - FONE/FAX (34) 3238-4531/4173; e-mail: cep@propp.ufu.br;
wWww.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL N°. 442/08 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO
REGISTRO CEP/UFU 217/08

Projeto Pesquisa: “Saliva e fluido sulcular implantar como possiveis ferramentas no
monitoramento da salde peri-implantar: Estudo em pacientes desdentados totais”.

Pesquisador Responsavel: Darceny Zanetta-Barbosa

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se
pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres
humanos, nos limites da redacdo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatorio da pesquisa e
os Termos de Consentimento Livre & Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatdnria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentacgdo
pertinente ao projeto.

c- a aprovagdo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a
Resolugdo 106/86/CNS, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data para entrega do relatorio final: dezembro de 2010.
SITUA(;/"&O: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO.
OBS: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER

INFORMADA IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVA(;AO DA
MESMA.

Uberlandia, 26 de setembro de 2008.
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Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU
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