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RESUMO

Introdug¢ao: O fluido crevicular, em locais clinicamente saudaveis, ¢ um liquido
intersticial que aparece como um transudado no sulco devido a um gradiente osmético.
Em locais ndo saudaveis este fluido pode ser classificado como um exsudado inflamatorio
produzido pela gengiva inflamada ao nivel de sulcos e bolsas. Num periodonto com
inflamagdo, este fluido encontra-se presente em maior volume. E um potencial marcador
da severidade da inflamacao dos tecidos, podendo o estudo das variagdes do seu volume
auxiliar no diagnoéstico e no tratamento da doenga periodontal e peri-implantar .
Objetivo: Analise volumétrica comparativa do fluido crevicular nas localizagdes: dente
saudavel, dente com periodontite, implante saudavel e implante com peri-implantite, para
determinar se existem diferencas significativas entre situagdes de satde e doenca.
Pretende-se também com este estudo avaliar se existem diferencas volumétricas nas
localiza¢des com implantes comparativamente a zonas de dentes, nas mesmas condi¢des
de satude e doenga.

Materiais e métodos: Foram selecionados 18 pacientes, previamente submetidos a um
questionario. Constituiram-se 2 grupos, o grupo de saude (N=11) e o grupo de doenca
Periodontal e Peri-implantar (N=10). A recolha do fluido iniciou-se com o isolamento
relativo da zona, seguido da insercdo de um Periopaper no sulco/bolsa até ser sentida
resisténcia, tendo-se aguardado 30 segundos até a sua remogdo. O volume de fluido foi
calculado com a inser¢do do Periopaper no Periotron 8000 (Oralflow Inc., New York,
NY, USA). Utilizou-se o teste de Friedman na analise estatistica.

Resultados: Na analise comparativa foram identificadas diferengas estatisticamente
significativas (p=0,004) na comparagdo entre dente saudavel e implante com peri-
implantite (p=0,029, teste de Friedman).

Conclusido: O volume de fluido crevicular apresenta-se mais elevado quanto mais severa
for a inflamagdo dos tecidos.

Palavras-chave: Periodontite, Peri-implantite, Fluido Crevicular, Periotron






ABSTRACT

Introduction: In clinical healthy sites, gingival crevicular fluid appears as an interstitial
fluid resembling a transudate in the sulcus due to the osmotic gradient. In unhealthy sites,
crevicular fluid can be classified as an inflammatory exudate secreted by the inflamed
gingiva into the sulcus/pockets. In an inflamed periodontium, this fluid is present in larger
volumes. It’s a potential marker of the severity of the inflammation in the site, and the
study of its volumetric changes can be pertinent to better diagnose and treat periodontal
and peri-implant disease.

Objective: Volumetric and comparative analysis of crevicular fluid: healthy tooth, tooth
with periodontitis, healthy implant, and implant with peri-implantitis, to determine if
there are significant differences between healthy and disease conditions. It is also
intended with this study to assess whether there are volumetric differences in locations
with implants compared to areas of teeth, in the same health and disease conditions.
Materials and methods: 18 patients were selected, previously submitted to a
questionnaire, and informed consent. Two groups were constituted, the Periodontal and
Peri-implant health group (N=11) and the Periodontal and Peri-implant disease group
(N=10). Fluid collection in selected locations began with relative isolation, a Periopaper
was inserted in the sulcus/pocket, in which it remained for 30 seconds until its removal.
The fluids volume was calculated by inserting the Periopaper into the Periotron 8000
(Oralflow Inc., New York, NY, USA). The Friedman test was used in the statistical
analysis.

Results: In the comparative analysis, statistically significant differences (p=0.004) were
identified in the comparison between healthy tooth and implant with peri-implantitis
(p=0.029, Friedman test).

Conclusion: The volume of crevicular fluid is higher the more severe the tissue
inflammation is.

Keywords: Periodontitis, Peri-implantitis, crevicular fluid, Periotron
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Introdugdo

I. INTRODUCAO
1. Doenca periodontal

1.1. Definicao

A doenga periodontal (DP), mais concretamente a periodontite constitui uma das
doencas mais prevalentes na cavidade oral (Scannapieco & Gershovich, 2020). E
considerada uma doenga cronica e multicausal (Loos & Van Dyke, 2020), e vé-se
associada muitas vezes com um estilo de vida mais pobre, um estatuto socioeconémico
mais baixo, com o fraco acesso a servicos de saude oral, e associada também a
comportamentos de risco para a saide geral como o tabaco, obesidade, consumo de
alcool, dietas ricas em hidratos de carbono e uma fraca higiene oral (Tefera & Bekele,
2020).

Esta ¢ caracterizada por uma resposta destrutiva, imunoldgica e inflamatéria, do
hospedeiro, a uma infe¢do bacteriana dos tecidos periodontais, que resulta na perda e
destruicao do osso alveolar, resultando, em muitos casos, na mobilidade dentaria e
eventualmente na perda dentdria. De um ponto de vista clinico, a doenca alterna entre
periodos de atividade e periodos de laténcia, e se ndo for tratada progride de uma ligeira
inflamacdo para uma destrui¢do severa dos tecidos (Loos & Van Dyke, 2020 ; Luan et
al., 2018 ; Bostanci & Belibasakis, 2018 ; Bhardwaj & Prabhuji, 2013 ; Highfield, 2009).

Numa fase inicial de progressao da doenga existe uma inflamac¢ao da gengiva definida
por gengivite, que ¢ uma condicdo clinica reversivel induzida pela acumulagdo de placa
bacteriana. A periodontite surge quando a gengivite ndo ¢ tratada, consistindo neste caso
numa doenga irreversivel que envolve perda de osso (Kinane et al., 2017; Loos & Van
Dyke, 2020). A periodontite pode ser definida como localizada ou generalizada,
considerando-se generalizada quando estdo envolvidos mais de 30% dos dentes e
localizada quando estdo envolvidos menos de 30% destes (Tonetti & Sanz, 2019).

A resposta periodontal do hospedeiro as bactérias orais consiste em duas linhas de
defesa distintas, mas relacionadas, a imunidade inata e a imunidade adaptativa. A
imunidade inata periodontal ¢ a primeira linha de defesa contra os patdgenos orais, que
consiste na barreira epitelial oral e na atividade das células fagocitarias, como os
neutrofilos e os macrofagos, que atacam diretamente e removem as bactérias invasoras.

Em contraste, a imunidade adaptativa consiste num antigénio especifico de resposta
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imune que depende das fungdes das células B e T, sendo a resposta adaptada para
combater o patdgeno ou a célula infetada. Em conjunto, a imunidade inata e a adaptativa
colaboram para limitar a infe¢do bacteriana e restabelecer uma homeostasia dos tecidos
periodontais (Luan et al., 2018 ; Loos & Van Dyke, 2020).

O estado de inflamagdo dos tecidos periodontais pode ser categorizado, recorrendo a
indices clinicos como o indice gengival e a hemorragia a sondagem para avaliar o estado
de inflamagdo, em adicdo, o indice de placa fornece uma estimativa do fator causal
principal, a placa bacteriana, que é primariamente responsavel pela inflamacao. Para além
destes indices, juntamente com a profundidade de sondagem e exames radiograficos ¢é
possivel fazer uma avaliagdo mais precisa do estado de evolucao da doenga (Bhardwaj &
Prabhuji, 2013).

O produto desta resposta inflamatoria local eventualmente culmina no sulco gengival
que se converte numa bolsa periodontal com o avangar da doenga (Loos & Van Dyke,
2020 ; Bostanci & Belibasakis, 2018).

Esta resposta inflamatdria inicia-se no epitélio, que liberta mediadores bioquimicos,
entre os quais as IL (interleucinas), PGE-2 (prostaglandina E2) e o TNF-a (fator de
necrose tumoral o) que recrutam neutrdfilos. Estes fagdcitos, expressam na sua
membrana plasmatica, recetores especificos que reconhecem e se ligam as moléculas de
superficie das bactérias, a fim de eliminar as mesmas. Na presen¢a de microrganismos da
placa bacteriana, esta resposta inflamatéria pode ndo ser suficiente para combater os
patdgenos, neste sentido sdo recrutadas mais células de imunidade, como os mondocitos e
as c¢lulas T. Nesta fase, a inflamagdo ja perdurou e ja houve reabsor¢cdo 6ssea pelos
osteoclastos e degradacdo das fibras do ligamento pelas MMPs (metaloproteinases da
matriz), houve também formacdo de tecido de granulagdo. (Liccardo et al., 2019;
Priyamvara et al., 2020)

Satde periodontal ¢ definida pela presenca de profundidades de sondagem < a 3 mm
e hemorragia a sondagem em menos de 10% das localiza¢des, auséncia de edema e
eritema, auséncia de perda de inser¢do e perda 6ssea e auséncia de sintomas do paciente
(Caton et al., 2018; Chapple et al., 2018).

A periodontite pode ser diagnosticada nos casos em que se verifica CAL (perda de
inser¢do) interproximal em 2 ou mais dentes ndo adjacentes, ou CAL vestibular ou lingual
de 3 ou mais milimetros com profundidades de sondagem > 3 mm em 2 ou mais dentes.
Considerando-se estas condigdes quando a CAL teve causas relacionadas com a

periodontite, excluindo recessdo gengival com origem traumatica, caries dentarias que se
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estendem na area cervical do dente, CAL na face distal de um segundo molar e associada
a ma posi¢do dentaria ou extragdo do terceiro molar, lesdo endodontica drenando através
do periodonto marginal, e ocorréncia de fratura radicular vertical. (Tonetti et al., 2018)
Inicialmente acreditava-se que toda a gengivite progredia para periodontite, no
entanto a visdo atual ¢ que embora a gengivite preceda a periodontite, nem toda a

gengivite evolui para esta (Kinane, 2001).

1.2. Prevaléncia

As formas mais severas da periodontite, que podem levar a um aumento da
mobilidade dentéria e eventualmente a perda de dentes, encontram-se em cerca de 5-20%
da populagdo adulta (Bevilacqua et al., 2016).

Num estudo realizado por Kinane (2001), este concluiu que cerca de 35% dos adultos
incluidos no estudo apresentavam periodontite, destes, 13% dos adultos com mais de 30
anos apresentavam periodontite moderada a severa e cerca de 22% tinham uma forma
ligeira da patologia (Bevilacqua et al., 2016).

No estudo de Tefera & Bekele (2020), foi determinado que, para os participantes
envolvidos, a inflamagao periodontal foi encontrada em 42,4% dos pacientes, nos quais
a hemorragia a sondagem e a deposicao de tartaro foram sinais clinicos identificados. A
presenca de bolsas pouco profundas foi verificada em 21,7% dos pacientes e 5,9% destes
apresentava bolsas periodontais profundas (Tefera & Bekele, 2020).

Eke et al. (2015) determinaram no seu estudo que 46% dos adultos de Estados Unidos
da América apresentavam periodontite, dos quais 8,9% apresentavam uma forma severa
da doenca. No geral, 3,8% das localizag¢des estudadas (representando 10,6% de todos os
dentes incluidos) apresentavam uma profundidade de sondagem maior ou igual a 4mm e
19,3% das localizagdes (correspondendo a 37,4% dos dentes incluidos) apresentavam
uma perda de inser¢do maior ou igual a 3mm. Os autores encontraram neste estudo uma
relacdo positiva entre a prevaléncia da DP e o aumento da idade, e reportaram que a
prevaléncia ¢ maior em pessoas do sexo masculino. Encontraram que a prevaléncia da
doenga ¢ maior em hispanicos (63,5%) e em pacientes de raca negra (59,1%), seguidos
pelos americano-asiaticos (50,5%) e por ultimo a raga caucasiana com a menor
prevaléncia (40,8%), na populacdo dos Estados Unidos da América (Eke et al., 2015;
Michaud et al., 2017).
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1.3. Etiologia

Nao ha davida que os casos de DP sdo resultado da exposicao dos tecidos periodontais
a microflora que adere ao dente na forma de um biofilme, também referido como placa
bacteriana. Com o tempo surge um microbioma ndo simbidtico que juntamente com uma
inflamagao desregulada do hospedeiro, favorece o crescimento de certos microbios neste
biofilme capazes de produzir substancias que exacerbam a inflamagao, o que leva muitas
vezes a destruicdo de tecido 6sseo e consequentes perdas dentdrias. (Alassy et al., 2019;
Loos & Van Dyke, 2020; Niemiec, 2008; Scannapieco & Gershovich, 2020)

A placa bacteriana ¢ um biofilme organizado de microrganismos que se aderem a
superficie ou a outros microrganismos de tal modo que permite que estes sobrevivam e
resistam a mecanismos de defesa do organismo ou a tratamentos antibiéticos. A medida
que o biofilme evolui, perde-se a relacdo de simbiose microbiana, como referido
anteriormente, o que causa uma alteracdo de espécies Gram positivas para espécies
maioritariamente Gram negativas e anaerObias no ambiente subgengival.
Adicionalmente, o metabolismo de hidratos pelo biofilme oral leva a uma producao de
acidos organicos que por sua vez diminuem o pH, desmineralizando a superficie dentéria.
(Bui et al., 2019)

A presenca de bactérias como P. intermedia, P. gingivalis e Tannerella forsythia
encontra-se relacionada com o risco aumentado de perda 6ssea e DP (Kinane, 2001; Loos
& Van Dyke, 2020).

As principais bactérias associadas a periodontite sdo Gram negativas e entre elas estao
a  Treponema,  Porphyromonas  gingivalis,  Prevotella, = Capnocytophaga,
Peptostreptococcus, Fusobacterium, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Tannerella
forsythia e Eikenella. Estas bactérias sdo consideradas como agentes causais da DP (Bui
et al., 2019).

A presenca de tartaro, que por sua vez provoca maior acumulacdo de placa bacteriana,
¢ também um fator etioldgico para o desenvolvimento de DP (Alassy et al., 2019; Donos,

2018).

1.4. Indicadores/fatores de risco

1.4.1. Doencas sistémicas

As doengas sistémicas podem afetar a resposta do hospedeiro e neste sentido podem

contribuir como fatores de risco tanto para a gengivite como para a periodontite.
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Neutropénia e sindrome de Down s3o duas condigdes clinicas associadas com a DP
severa. Existe também evidéncia clinica de que se verifica uma associagdo positiva entre
a diabetes mellitus e o risco aumentado de periodontite. A sindrome da imunodeficiéncia
adquirida parece também estar relacionada com formas severas de gengivite e
periodontite, que normalmente se manifesta como periodontite ulcerativa necrosante, no
entanto outros estudos mais recentes contradizem estas afirmacdes, referindo que nao
parece haver uma maior predisposi¢cdo para a periodontite nestes doentes. (Highfield,
2009; Kinane, 2001; Kinane et al., 2017; Loos & Van Dyke, 2020)

A diabetes mellitus ¢ uma doenga caracterizada por hiperglicemia, causada por
deficiéncia na producdo (diabetes mellitus tipo 1) ou na agado (diabetes mellitus tipo 2) da
insulina, podendo ser herdada ou adquirida (Bui et al., 2019; Liccardo et al., 2019). A
associacdo da diabetes mellitus com a DP foi reportada vérias vezes ao longo dos anos,
levando ao aprofundamento da sua investigacao, tendo sido concluido que o tratamento
da DP ¢ capaz de reduzir os niveis de hemoglobina glicada em pacientes diabéticos
(Liccardo et al., 2019).

A relagdo entre a periodontite e a diabetes mellitus tem interferéncia nos dois sentidos,
no sentido em que tanto a periodontite tem influéncia na diabetes como o oposto também
se verifica. A diabetes pode levar a diferentes complicagdes como fraca cicatrizagdo,
nefropatias e neuropatias, doenca macrovascular, retinopatia e periodontite (Bui et al.,
2019). Por outro lado, a infe¢do cronica associada a periodontite pode levar a respostas
inflamatorias exacerbadas e desreguladas, que podem por sua vez levar a um fraco
controlo metabdlico do acgticar no sangue assim como um aumento do requerimento de
insulina (Bui et al., 2019; Liccardo et al., 2019).

Um estudo recente realizado em pacientes com idade igual ou superior a 40 anos,
demonstrou que a periodontite se encontrava significativamente mais prevalente em
pacientes que sofriam de diabetes quando comparado com ndo-diabéticos, para pacientes
do mesmo sexo e idade (Miguel-Infante et al., 2019). Niveis sistémicos de mediadores
inflamatorios, incluindo a Proteina-C reativa, TNF-a e IL-6, que se encontram elevados
na presenc¢a de DP, encontram-se também relacionados com a diabetes mellitus (Liccardo
et al., 2019).

Assim como se verifica entre a periodontite e a diabetes mellitus, também a doenca
de Alzheimer apresenta uma relag@o bidirecional com a periodontite. Alzheimer ¢ uma

doenca progressiva neuro-degenerativa caracterizada pela progressiva e irreversivel

17



Analise volumétrica do fluido crevicular gengival e do fluido crevicular peri-implantar em locais com saude e doenga

debilitacdo na memoria, capacidade de raciocinio e linguagem assim como na capacidade
de aprender, que culmina ultimamente na morte (Bui et al., 2019).

Kothari et al. (2016), no seu estudo demonstraram que individuos com danos cerebrais
apresentavam uma maior prevaléncia para uma fraca higiene oral e para DP crénica
generalizada. A relagdo oposta também se verifica pois os patogenos caracteristicos da
periodontite estdo diretamente relacionados com a neuro-degeneragdo da doenga de
Alzheimer (Bui et al., 2019), uma vez que sdo responsaveis por induzir inflamagao
sistémica, disrup¢do do aporte de sangue para o cérebro, neuro-inflamagdo e neuro-
degeneracao (Kamer et al., 2020).

Por outro lado, a periodontite também pode constituir um fator de risco para outras
doencas sistémicas. A microbiota da cavidade oral pode provocar inflamagao neste meio,
mas pode também contribuir para uma inflamacdo sistémica, aumentando o nivel de
inflamacao através da entrada de microrganismos e toxinas para a corrente sanguinea (Bui
et al., 2019).

Pacientes com DP tém um risco mais elevado de desenvolver doenca cardiovascular.
Uma meta-andlise realizada por Bahekar et al. (2007), que combinou 5 estudos de cohort,
que envolviam 86 092 pacientes, demonstrou que pacientes com periodontite apresentam
um risco 1,14 vezes maior de desenvolver doenca cardiovascular quando comparado com
os grupos controlo; os estudos de caso-controlo pelos mesmo autores, com a inclusao de
1423 pacientes demonstraram um risco ainda maior de 2,22 vezes de desenvolver doenca
cardiovascular (Bahekar et al., 2007; Bui et al., 2019).

Determinou-se que os fatores de risco comuns a DP e a doenga cardiovascular incluem
o tabaco, a diabetes mellitus, a idade, o estatuto socioecondémico, a inflamacgao cronica, a
imunossupressdo, a historia na familia de alguma das patologias, a pobre nutri¢do, a
obesidade e o stress. Devido a existéncia de multiplos fatores comuns de risco, em muitos

casos ¢ dificil definir a relacdo causal de uma e de outra doenca (Priyamvara et al., 2020).

1.4.2. Tabaco

O tabaco ¢ um dos principais fatores de risco associado com a periodontite cronica
destrutiva, apresentando um efeito destrutivo acentuado nos tecidos periodontais que se
pode manifestar de varias formas. Existem estudos que comprovam que fumadores
apresentam perda de inser¢ao mais acentuada do que ndo-fumadores, 0 mesmo se verifica

para a presenga de bolsas e para a perda dentdria (Becker et al., 2014; Bergstrom, 2004;
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Scannapieco & Gershovich, 2020; Ustiin & O. Alptekin, 2007). O tabaco tem um efeito
potencialmente exacerbante da patogénese da DP uma vez que tem efeitos negativos no
sistema imuno-inflamatdério do paciente assim como na microbiota oral (Sa, 2014;
Scannapieco & Gershovich, 2020). O seu efeito vascular de vasoconstricao e o efeito
negativo na reagdo imunologica pode camuflar sinais de inflamacdo dos tecidos, como
hemorragia, eritema e edema, dificultando o diagndstico precoce da periodontite e
levando a longo prazo a destrui¢do 6ssea, formacdo de bolsas e eventualmente perda
dentaria (Becker et al., 2014; Bergstrom, 2004).

No caso de pacientes que deixam de fumar verifica-se um aumento inicial da
inflamacdo dos tecidos com normalizagdo a medida que o tempo progride (Bergstrom,
2004). Estudos demonstram também que a maioria dos pacientes que nao responde bem
ao tratamento da periodontite sdo fumadores (Becker et al., 2014; Bergstrom, 2004;
Scannapieco & Gershovich, 2020).

Evidéncias cientificas atuais demonstram que o risco relativo de contrair periodontite
destrutiva € 5 a 6 vezes superior em fumadores comparativamente a ndo-fumadores, no
entanto este risco pode aumentar para cerca de 10 a 15 vezes dependendo da exposi¢ao
ao fator de risco. Com base noutros estudos € possivel concluir que um fumador que fuma
mais de 20 cigarros por dia durante 20 anos tem um risco 20 vezes superior de

desenvolver DP destrutiva (Bergstrom, 2004).

1.4.3. Estatuto socioeconémico / raca

O estatuto socioecondmico assim como a raga sao também indicadores de risco para
a doenga, o primeiro no sentido em que determina o acesso a cuidados de satde oral e o
segundo expressa-se essencialmente no sentido em que a prevaléncia para periodontite
parece ser menor na raga caucasiana quando comparado com outras ragas. (Kinane, 2001;

Kinane et al., 2017; Michaud et al., 2017)

1.4.4. Genética

A genética também tem um papel como fator de risco para a DP e ainda estdo a ser
estudados os polimorfismos genéticos que podem aumentar a predisposicdo para a
doenca. Para além dos polimorfismos genéticos, acredita-se que a periodontite pode ser
hereditaria com uma probabilidade de ser herdada em cerca de 50% dos casos. (Kinane,

2001; Kinane et al., 2017; Loos & Van Dyke, 2020)
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2. Peri-implantite

2.1. Defini¢ao

Assim como os dentes, os implantes endosseos emergem do osso pelos tecidos
periodontais na cavidade oral, onde existem inimeros microrganismos constituintes da
microflora oral. A barreira de mucosa ¢ altamente colonizada e recorrentemente sujeita a
trauma nas fungdes normais. A colocagdo dos implantes envolve uma avaliagdo precisa,
dependendo de uma adequada anatomia dssea, de tecidos moles favoraveis a cobrir este
osso e de uma cavidade oral saudavel. O sucesso a longo prazo da reabilitagdio com
implantes depende ndo s da osteointegracdo, mas também da interface de tecido mucoso
e do proprio implante. (Becker et al., 2014; Berglundh et al., 2019; Ephros et al., 2020;
Zani et al., 2016)

Assim, dentes e implantes partilham as mesmas estruturas basicas de suporte,
nomeadamente o sulco, o epitélio juncional e a interface de tecido conjuntivo. No entanto,
os implantes tém uma interface de tecido conjuntivo mais fraca pois as fibras de colagénio
apresentam uma orientacdo diferente do que os dentes, além de ndo apresentarem as fibras
de Sharpey que fornecem um selamento preciso entre o osso e o cemento. Em adicao, o
suplemento de sangue aos tecidos peri-implantares pode ndo ser tdo robusto como no
periodonto natural devido a auséncia de ligamento periodontal e & manipulagdo cirargica
durante a colocag@o do implante (Ephros et al., 2020).

A integridade da barreira de mucosa depende da colocagdo adequada do implante num
meio igualmente adequado que permitam conexdes protéticas bem asseguradas. A
manuten¢do desta barreira depende ndo s6 do médico dentista como do proprio paciente
(Al-Sabbagh & Shaddox, 2019; Ephros et al., 2020).

Um implante ¢ considerado saudavel quando ndo existe evidéncia de sinais clinicos
de inflamacao em redor do mesmo, ou seja, os tecidos moles peri-implantares tém uma
cor rosada e consisténcia firme, sem hemorragia e/ou supuragdo a sondagem, sem
aumento das profundidades de sondagem e sem perda de osso marginal em redor do
implante, para além do processo de remodelacdo Ossea fisioldgico inicial. Uma boa
osteointegracdo desempenha um papel importante na manutencao da satide no implante.
(Berglundh et al., 2019; Dursun & T6ziim, 2016; Fu & Wang, 2020)

Por outro lado, os implantes podem apresentar mucosite peri-implantar, que ¢ uma
condi¢do reversivel que ndo envolve perda de osso, mas que se ndo for tratada pode

evoluir para peri-implantite (PI). A PIja envolve perda de osso, sendo por isso irreversivel

20



Introdugdo

(Becker et al., 2014; Corréa et al., 2019; Ephros et al., 2020; Fu & Wang, 2020; Janska et
al., 2016). Esta tem origem num desequilibrio do microbioma bacteriano que ativa uma
resposta do hospedeiro que consiste num processo inflamatdrio (Alassy et al., 2019;
Wang et al., 2016).

A mucosite peri-implantar define-se pela inflamagao dos tecidos moles em redor do
implante, caracterizando-se por um aspeto eritematoso e edemaciado dos tecidos
gengivais, e pela presenga de hemorragia e/ou supuragdo a sondagem com aumento das
profundidades de sondagem, mas sem perda de osso marginal em redor do implante para
além de 2 mm (Alassy et al., 2019; Berglundh et al., 2019; Corréa et al., 2019; Ephros et
al., 2020; Fu & Wang, 2020; Janska et al., 2016). A PI define-se como uma doenca
progressiva e irreversivel do osso e tecidos moles em redor do implante osteointegrado,
para além dos sinais clinicos presentes na mucosite. Em adicdo vai apresentar uma perda
de osso em redor do implante, formagao de bolsas mais profundas e supuragdo. (Alassy
et al., 2019; Becker et al., 2014; Berglundh et al., 2019; Corréa et al., 2019; Dursun &
Toziim, 2016; Ephros et al., 2020; Fu & Wang, 2020)

Na peri-implantite retrograda (RPI) existe uma lesdo periapical sintomatica associada
ao implante coronalmente osteointegrado. Acredita-se que esta esta associada a reten¢ao
de bactérias no alvéolo apos a extragdo, que podem permanecer no mesmo até um ano
apos a exodontia do dente (Ephros et al., 2020; Fu & Wang, 2020). Autores dividem os
casos de RPI em dois grupos, o grupo 1 no qual a RPI ocorre aquando da colocagio do
implante podendo originar-se por contamina¢do do campo cirirgico, uso de calor
excessivo ou compressdo na colocacdo do implante, osteotomias extensas, presenca de
corpos estranhos ou cargas oclusais prematuras que levem a microfraturas do 0sso; € o
grupo 2 que se refere aos casos em que ja existia doenga, incluindo condic¢des patologicas
pulpo-periapicais no alvéolo da extra¢do, raizes retidas, doenca Ossea subjacente,
presenca de radiotransparéncia periapical em dentes adjacentes ou células remanescentes
de quistos ou granulomas (Ephros et al., 2020; Fu & Wang, 2020). Sintomas como dor e
edema tanto podem manifestar-se tdo cedo como uma semana apds a colocagdo do
implante, como acontecerem até quatro anos apos a colocacao do mesmo (Ephros et al.,
2020; Fu & Wang, 2020). No tratamento da RPI a terapia com antibidtico ¢ aconselhada,
o tratamento pode passar pelo desbridamento cirtirgico do implante caso a lesdo

permaneca apds a toma de antibidtico (Sarmast et al., 2016).
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2.2. Prevaléncia

Dados relativos a prevaléncia da PI sdo inconsistentes e variam consideravelmente
entre diversos estudos publicados.

Estes dados podem ser afetados por intimeros fatores, entre os quais a duracdo do
follow-up apods a colocacdo do implante, quanto maior o periodo de follow-up maior a
prevaléncia de PI. Outros fatores podem influenciar a prevaléncia como a ma higiene oral,
historia de doenga periodontal, certas doencas sistémicas e o tabaco (Ephros et al., 2020).
Dentro destes fatores, a historia de DP ¢ importante ter em consideragdo pois ¢é
regularmente a causa de perdas dentdrias e necessidade de colocacdo de implantes,
podendo estes pacientes apresentar um risco cinco vezes maior de desenvolver PI (Becker
et al., 2014; Ephros et al., 2020).

Lee et al. (2017) conduziaram uma revisao sistematica e meta-analise que estimou a
prevaléncia média de PI, relativamente ao implante e relativamente ao sujeito.
Encontraram que a prevaléncia seria 9,25% e 19,83%, baseada em implantes e baseada
no sujeito respetivamente; € que a prevaléncia de mucosite baseada nos implantes e
baseada nos sujeitos € de 29,48% e 46,83% respetivamente (Ephros et al., 2020).

Numa meta-anélise mais antiga, Atieh et al. (2013) encontraram que a prevaléncia
média de PI baseada nos implantes e baseada nos sujeitos seria 9,6% e 18,8%
respetivamente. Para a mucosite peri-implantar ¢ estimada uma prevaléncia baseada nos
implantes e nos sujeitos de 30,7% e 63,4% respetivamente (Ephros et al., 2020).

Com base nestas duas meta-analises, cerca de metade dos pacientes com implantes
vao desenvolver mucosite peri-implantar, e uma percentagem menor, mas significativa,
vai perder osso em redor do implante (Ephros et al., 2020).

Noutro estudo, Derks, J. et al. (2015) determinaram que a prevaléncia de mucosite e
PI ¢ de cerca de 43% para os paises da Europa e cerca de 22% para a América do Norte
e do Sul. Zhang et al. (2018) concluiram num estudo prospetivo que a prevaléncia desta
doenga, relativamente ao paciente e relativamente ao implante, € de cercade 19% e 11,2%
respetivamente. (Fu & Wang, 2020)

Num questionario com avaliagdo clinica por Eke et al. (2009-2014) foi reportado que
aproximadamente 42% dos americanos com mais de 30 anos desenvolveram PI e que
destes, 7,8% desenvolveu uma forma severa da doenca (Fu & Wang, 2020).

Derks e Tomasi (2015) reportaram na sua meta-analise que a prevaléncia de PI,

fazendo a andlise a nivel do implante, ¢ de 22%.

22



Introdugdo

Um estudo mais recente de Pimentel et al. (2018) salientou que 9,2% dos implantes e
19,1% dos pacientes apresentavam PI (Corréa et al., 2019).

Ferreira et al. (2018) concluiram na sua meta-andlise que pacientes mais
suscetiveis a desenvolver DP, como sdo os pacientes com historia prévia de Periodontite,
tém um risco 2,3 vezes maior de desenvolver PI, quando comparado com pacientes
periodontalmente saudéaveis (Fu & Wang, 2020).

Numa revisdo sistematica foi determinada que a prevaléncia de mucosite peri-
implantar pode variar de 19 a 65% com uma média de 43% e para a PI pode variar entre
1 e 47 % com uma média de 22%. (Dursun & T6ziim, 2016)

Joos-Jansaker et al. (2006) reportaram que a mucosite peri-implantar esta presente
em 48% dos implantes com follow-up de 9 a 14 anos. (Al-Sabbagh & Shaddox, 2019)

Giirlek et al. (2017) referem que a prevaléncia de mucosite varia entre 36,3% e
64,6% e a prevaléncia de PI varia entre 8,9% e 47,1%. (Giirlek et al., 2017)

Outro estudo referiu que a PI foi encontrada em 28-56% dos pacientes e 12-43%
dos implantes apds 5 anos de follow-up. (Zani et al., 2016)

Numa revisdo narrativa foi determinado que a prevaléncia de PI era de 22% e a

prevaléncia de mucosite era de 43%. (Alassy et al., 2019)

2.3. Etiologia

Estudos experimentais de inducdo de mucosite peri-implantar em humanos
determinaram que a placa bacteriana ¢ o agente etioldgico principal na causa desta
doenga, e a sua remogao leva a restituicdo da satde peri-implantar (Fu & Wang, 2020;
Janska et al., 2016; Lachmann et al., 2007; Renvert et al., 2018).

Semelhante a periodontite, também a PI apresenta mais bactérias Gram-negativas
quando comparado com localizagdes saudaveis, no entanto na PI existe uma maior
diversidade microbiana do que na DP (Alassy et al., 2019; Rokaya et al., 2020).

Histologicamente, na PI, as lesdes apresentam o dobro do tamanho quando
comparado com as lesdes de periodontite, apresentando também mais vasos sanguineos
e maior infiltrado inflamatorio no tecido conjuntivo. A PI demonstrou um aumento de
97% de nivel de MMPs em doenga, incluindo a MMP-8, o que na DP corresponde a 78%,

quando comparado com tecidos saudaveis (Rokaya et al., 2020).
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2.4. Indicadores/fatores de risco

Os fatores de risco associados a DP e a PI sdo muito idénticos entre si. Incluem a pré-
existéncia de doengas sistémicas, como a diabetes, o tabaco, histéria de periodontite,
predisposicdo genética, entre outras. A ndo manutencdo da saide oral e dos implantes
também est4 na causa do desenvolvimento da doenga. (Alassy et al., 2019; Al-Sabbagh

& Shaddox, 2019; Becker et al., 2014; Janska et al., 2016; Lachmann et al., 2007)

2.4.1. Doencas sistémicas : diabetes

Doengas sistémicas como a diabetes sdo importantes de ter em consideragdo, pois
poderdo constituir fatores de risco para o desenvolvimento de PI (Becker et al., 2014;
Janska et al., 2016; Lachmann et al., 2007).

A Federacgao Internacional da diabetes estimou que cerca de 415 milhdes de adultos,
com idades entre os 20 e os 79 anos, correspondendo a 8,8% da populacdo global, sofria
de diabetes mellitus tipo 2 em 2015. Prevé-se que este numero ird drasticamente aumentar
para 642 milhdes de adultos, correspondendo a 10,4% da populagdo global, em 2040 (Fu
& Wang, 2020).

Para a diabetes ¢ essencial explorar os métodos usados para adquirir o controlo da
glucose no sangue e assegurar o sucesso destes mesmos métodos. A hemoglobina glicada
¢ um valor importante a ter em consideracdo nestes pacientes, pois permite recolher
informagao sobre os niveis de glucose no sangue nos trés meses antecedentes, sendo uma
6tima ferramenta para avaliar o nivel de controlo da glicémia do paciente ao longo do
tempo. Pacientes com fraco controlo dos niveis de glucose no sangue apresentam
periodos de hiperglicémia, o que se traduz numa reducdo da quimiotaxia dos glébulos
brancos, num impacto na capacidade de cicatrizacdo e num potencial efeito adverso na
conexao implante-osso e na relacdo implante-tecidos moles (Corréa et al., 2019; Ephros
et al., 2020).

No meio oral, um estado hiperglicémico tem como consequéncia um aumento de
inflamagdo, stress oxidativo, apoptose e alteracdes das funcdes das células
polimorfonucleares. Existe uma sobrerregulacdo e libertacdo de citoquinas pro-
inflamatorias, assemelhando-se a resposta produzida pela placa bacteriana nos tecidos
periodontais. Estes processos imunologicos suportam os achados clinicos, que revelam
que niveis mais elevados de produtos de extremidade glicada em pacientes

hiperglicémicos estdo associados a um aumento do indice de placa, de hemorragia a
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sondagem, da profundidade de sondagem, da perda de osso marginal e de perda da
estabilidade do implante, quando comparado com pacientes saudaveis (Corréa et al.,
2019; Fu & Wang, 2020).

No estudo de Ferreira et al. (2006), foi demonstrado que a prevaléncia para PI era
24% numa amostra populacional de individuos a tomar medicagao anti-hiperglicémica ou
apresentados com niveis de aclicar no sangue em jejum de 126mg/dL. Em contraste,
apenas 7% dos pacientes saudaveis apresentavam PI (Fu & Wang, 2020).

Existe uma associa¢do positiva entre a diabetes tipo 2 e a PI com uma razdo de
probabilidade de 1,89 para 2,50. Os pacientes com diabetes tipo 2 apresentavam uma
probabilidade 3,39 vezes superior de desenvolver PI quando comparados com pacientes
saudaveis quando o coeficiente “fumador” foi excluido da anélise (Fu & Wang, 2020).

Outros estudos de Cohort reportaram uma andlise contraditéria na qual a
hiperglicemia alterava sem duvida a cicatrizagdo do osso em redor do implante e a propria
estabilidade do implante, mas ndo afetava a taxa de sobrevivéncia dos mesmos. Também
reportaram ndo haver uma associagdo forte e consideravel entre a hiperglicemia e a PI
(Fu & Wang, 2020). Os resultados inconclusivos podem ser devido a distingdo pouco
clara entre a diabetes tipo 2 descontrolada e controlada e devido ao controlo glicémico
ser reportado pelo proprio paciente (Fu & Wang, 2020).

De acordo com Al-Sowygh et al. (2018), a analise das concentragdes de produtos
finais da glicosila¢do avancada (AGEs) no FCPI de pacientes com diabetes mellitus tipo
2, com diferentes controlos glicémicos, encontrou niveis mais altos de AGEs em estados
glicémicos mais elevados, sugerindo que os AGEs podem ser considerados como
potenciais biomarcadores de inflamacao no contexto de diabetes para a PI (Corréa et al.,

2019).

2.4.2. Tabaco

Fumadores devem ser aconselhados a descontinuar o habito, pois os estudos
demonstram que nos fumadores existe uma maior perda de osso marginal em redor do
implante. Foi demonstrado que o tabaco afeta a cicatrizacdo, reduz a resposta inflamatdria
quimiotatica e afeta os mecanismos bactericidas. Estas consequéncias do tabaco podem
contribuir para o desenvolvimento de PI e eventual falha do implante, visto que podem
levar a uma maior incidéncia de perda de osso que aumenta a suscetibilidade para

desenvolver a doenca. (Corréa et al., 2019; Ephros et al., 2020; Fu & Wang, 2020)
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ArRejaie et al. (2019) também referem que os fumadores normalmente apresentam
niveis mais elevados de citoquinas pro-inflamatdrias, maiores profundidades de
sondagem, supuracao e indices de placa e gengival mais elevados nas localizagdes com
implantes, quando comparados com nao-fumadores (Fu & Wang, 2020).

A andlise do microbioma peri-implantar revelou que fumar resulta num aumento dos
niveis de Fusobacterium, Tannerella e Mogibacterium que sdo bactérias altamente
relacionadas com a inflamacao dos tecidos (Fu & Wang, 2020).

Neste sentido, acredita-se que o tabaco estd associado a um maior risco de
desenvolver PI (Corréa et al., 2019; Ephros et al., 2020; Fu & Wang, 2020).

No entanto um estudo transversal de Aguirre-Zorzano et al. (2015) que examinou 239
pacientes com implantes dentdrios durante um periodo de follow-up de 5 anos concluiu
que a prevaléncia de PI era de 15% e que os fumadores ndo pareciam apresentar um risco
mais elevado de desenvolver esta doenca. (Fu & Wang, 2020)

Estes resultados contraditorios podem ser explicados pela possibilidade dos habitos
tabagicos serem maioritariamente auto reportados pelo paciente, e que a dose e duragdo
do consumo de tabaco variavam consideravelmente entre cada estudo. Em adigdo, os
efeitos do tabaco podem ser camuflados por outros fatores, como a manuten¢do de uma
boa higiene oral, a aderéncia a manuteng¢do periodontal e a suscetibilidade para a

periodontite (Fu & Wang, 2020).

2.4.3. Historia de doenca periodontal

A historia de periodontite tem interesse tomar em consideragdo visto que esta
associada a alteragdes na microflora oral normal, que podem incluir um aumento na carga
bacteriana assim como aumentos seletivos de organismos potencialmente patogénicos,
que podem ter um impacto na integridade da interface de tecidos moles peri-implantares
e em ultimo caso na conexao com o 0sso (Chrcanovic et al., 2014; Heitz-Mayfield, 2008).

Agregatibacter actinomycetemcomitans e Porphyromonas gingivalis sdo bactérias
que normalmente se encontram em pequenas quantidades no biofilme implantar saudéavel,
mas podem tornar-se patdogenos responsaveis pela mucosite peri-implantar e progressao
para PI (Ephros et al., 2020; Fu & Wang, 2020).

Ferreira et al. (2018) concluiram na sua meta-analise que pacientes mais suscetiveis

de desenvolver periodontite, como sdo os pacientes com histdria prévia de DP, tém um
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risco 2,3 vezes maior de desenvolver PI, quando comparado com pacientes
periodontalmente saudéaveis (Fu & Wang, 2020).

Segundo Schou et al. (2006) ¢ estimado que implantes que substituam dentes
periodontalmente afetados tenham uma perda de 0,5mm superior de osso marginal apos
5 anos (Fu & Wang, 2020).

Chrcanovic et al. (2014) concluiram no seu estudo que a taxa de faléncia para
implantes em situagdes de histéria de DP ¢ de 5,37% comparativamente a 3,84% em
individuos saudaveis sem historia de DP.

Dalago et al. (2017) referiram no seu estudo transversal que a historia de DP se
encontra associada a um maior risco de desenvolver PI, mencionando que este facto se
pode atribuir a presenga de patdgenos periodontais na cavidade oral. Apds a colocacdo
do implante, rapidamente existe a colonizacao de bactérias na superficie do mesmo, neste

sentido existe o risco aumentado de desenvolver PI quando existe histdria de DP.

2.4.4. Fatores relacionados com o implante

A superficie do implante tem um efeito significativo no sucesso da osteointegracao
de implantes de titdnio (Zandim-Barcelos et al., 2019). A evolucdo das superficies dos
implantes dentérios, desde os designs originais que usavam uma superficie maquinada até
a atual superficie moderadamente rugosa, permitiu uma osteointegra¢ao mais rapida na
fase inicial de cicatrizagdo, assim como uma melhor estabilidade do implante, e melhores
resultados a longo prazo (Fu & Wang, 2020; Heitz-Mayfield, 2008; Zandim-Barcelos et
al., 2019).

Uma revisdo de estudos longitudinais avaliou a rugosidade da superficie do implante
em relagdo com a taxa de sobrevivéncia dos mesmos e reportou uma elevada taxa de
sobrevivéncia de 98,4% para implantes de superficie rugosa com uma média de perda de
osso marginal de 1,0lmm, quando os implantes foram colocados apropriadamente e
devidamente mantidos. A meta-analise revelou uma diferenca significativa entre a média
de perda de osso marginal entre superficies moderadamente rugosas e ligeiramente
rugosas dos implantes (1,01mm vs 0,86mm respetivamente) (Doornewaard et al., 2017).

Rakic et al. (2018) na sua meta-andlise reportaram que implantes com moderada
rugosidade de superficie estavam associados a uma prevaléncia mais baixa de PI (5,4% a
nivel do implante e 5,9% a nivel do paciente) quando comparado com superficies pouco

rugosas e superficies muito rugosas. Embora a existéncia de estudos com conclusdes
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diferentes, ¢ certo que implantes com superficies expostas rugosas sdo extremamente
retentivos para a placa bacteriana e propensos ao desenvolvimento de PI. Neste sentido é
aconselhada a sele¢@o de implantes com colar ndo rugoso para minimizar a retengao de
placa.

O material da coroa do implante pode também ter impacto no desenvolvimento de PI
se o material selecionado ndo for o mais biocompativel. Saravanakumar et al. (2017)
determinaram com o seu estudo que as coroas de zirconia eram as que exibiam menor
inflamacao nos tecidos apos uma analise de 3 meses, com base nos niveis de IL-1[3 no
fluido crevicular peri-implantar (FCPI).

Supraestruturas do implante com sobrecontorno podem potenciar também a PI.
Katafuchi et al. (2018) encontraram, com o seu estudo, que coroas sobre implantes com
sobrecontorno com um angulo de emergéncia superior a 30° apresentam uma prevaléncia
duas vezes superior para desenvolver PI, quando comparadas com coroas com angulos de
emergéncia menos acentuados. Esta situacdo pode justificar-se pela dificuldade acrescida
em manter um bom controlo de placa na plataforma do implante. Neste sentido ¢
importante que, no momento da reabilitacdo com implante, a coroa seja colocada com um
angulo de emergéncia inferior a 30° para permitir uma melhor higieniza¢ao da zona (Fu

& Wang, 2020).

2.4.5. Fenotipo gengival

A espessura da mucosa e a quantidade de gengiva queratinizada aderida sdo
componentes chave para caracterizar o fenotipo dos tecidos gengivais peri-implantares.
Acredita-se que o bidtipo gengival tem um papel importante na manutencdo da satde
peri-implantar, pois este tem influéncia na facilidade de higienizar a cavidade oral e
manter a estabilidade do osso marginal peri-implantar. No entanto, nos anos recentes,
tornou-se mais evidente que implantes colocados em localizagdes com tecido gengival
espesso (mais de 2mm) tinham 2 a 5 vezes menos reabsor¢ao 6ssea do osso crestal quando
comparados com localizagcdes com tecido gengival pouco espesso (Fu & Wang, 2020;
Grischke et al., 2019; Heitz-Mayfield, 2008).

Existe uma associagdo positiva entre a espessura do tecido gengival e a preservacao
do osso marginal peri-implantar, sendo referido que em locais onde existe maior
espessura de tecido gengival existe uma média de 0,8mm mais osso do que em locais

menos espessos (Dreyer et al., 2018; Fu & Wang, 2020; Grischke et al., 2019).
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A maior parte dos estudos realizados com ensaios clinicos em humanos reportou que
a presenca de uma banda larga de gengiva queratinizada, com 2 mm ou mais, reduziu
significativamente a acumulagdo de placa, a inflamagao dos tecidos e as profundidade de
sondagem, pois os pacientes apresentam menos desconforto na escovagem. Esta gengiva
queratinizada também garantia uma protecao contra a recessao gengival e a perda de osso
crestal (Dreyer et al., 2018; Fu & Wang, 2020; Grischke et al., 2019).

Neste sentido, para evitar a remodelag@o dssea na plataforma do implante em locais
com biotipo gengival fino, enxertos de tecido mole autogeno ou substitutos de tecido mole
podem ser usados para aumentar a espessura dos tecidos em redor do implante.
Aumentando a espessura do tecido gengival permite aos pacientes uma maior facilidade
na higienizagao oral e assim prevenir a PI (Dreyer et al., 2018; Fu & Wang, 2020).

Roccuzzo et al. (2016) realizaram um estudo longitudinal de 10 anos que revelou que
quase metade dos pacientes, cerca de 43%, reportaram desconforto durante a higienizagao
oral quando ndo havia gengiva queratinizada em redor dos implantes. No caso dos
implantes rodeados por apenas mucosa alveolar, estes apresentavam significativamente
mais placa bacteriana, cerca de 16%, quando comparado com os implantes rodeados por
mucosa queratinizada.

Bonino et al. (2018) realizaram um estudo prospetivo no qual concluiram que os
pacientes preferem ter mucosa queratinizada em redor do implante pois torna a

reabilitagdo mais estética.

2.4.6. Mau controlo de placa bacteriana / falta de manutencio regular

E demonstrado em inimeros estudos sobre a doenga periodontal que o fraco controlo
de placa ou a falta de manuten¢ado regular estdo associados a uma maior perda dos dentes,
e perda de suporte 6sseo. O que veio a realgar a importancia de um controlo da infegao,
tanto pelo paciente como pelo profissional nas consultas de manutengao para a prevengao
da progressdo da periodontite e para evitar o aparecimento de peri-implantite (Schwarz et
al., 2018).

Um estudo longitudinal de 5 anos demontrou que a incidéncia de PI se apresentava
menor em pacientes que frequentavam as consultas de manuten¢do (18%), quando
comparado com pacientes que ndo frequentavam estas consultas (44%) (Costa et al.,
2012).

Estes resultados estdo em concordancia com os resultados de Roccuzzo et al. (2012),

estes autores reportaram que pacientes que, num periodo de 10 anos, ndo frequentaram as
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consultas de manuten¢do recomendadas requeriam mais tratamentos para a PI (41%)
quando comparado com os pacientes que frequentavam as consultas de rotina (27%).
Serino & Strom (2009) revelaram com a sua analise cientifica que um paciente com
pobre controlo da placa bacteriana apresentavam 3 vezes mais probabilidade de
desenvolver PI do que pacientes com uma adequada higiene oral.
Est4 provado que a aderéncia do paciente a terapia de suporte apresenta uma reducao

significativa da probabilidade da ocorréncia de PI (Ephros et al., 2020).

2.4.7. Genética

Shimpuku et al. (2003) sugerem que um polimorfismo genético especifico do gene
IL-1 (genotipo IL-1B-511 2/2) esta relacionado com a perda precoce de osso marginal
peri-implantar. Leite, MF., Santos, MC., de Sousa, AP. e Line, SR. (2008) sugerem
também que um polimorfismo no promotor MMP-1 (G-1607GG), reconhecido por
aumentar a atividade transcripcional, esta relacionado com a falha do implante. Rakic,
M., Petkovic-Curcin, A., Struillou, X., et. al (2015) demonstraram que os polimorfismos
TNFa-308 A/G e CD14-159 C/T se encontram relacionados com o desenvolvimento de
PI e poderiam contribuir como marcadores na doenga. (Corréa et al., 2019)

Estes polimorfismos poderao ter um papel importante no desenvolvimento da doenga,
entre estes, os polimorfismos do gene IL-1 tém particular destaque, existindo referéncias
que pacientes com o gendtipo positivo para este gene apresentam maior perda de osso

marginal. (Heitz-Mayfield, 2008; Javed et al., 2011)

3. Fluido crevicular

3.1. Composic¢io

Os avangos na tecnologia permitiram um maior aprofundamento nos conhecimentos
na area da Periodontologia. Bill (1959) confirmou a presen¢a de fluido crevicular em
humanos e considerou esse fluido como sendo um transudado. Loe (1965) demonstrou
que o fluido crevicular gengival (FCG) ¢ um exsudado inflamatoério e ndo um transudado
continuo. Assim, o FCG ¢ entdo considerado um exsudado inflamatorio e tem origem
num processo inflamatorio. (Attar et al., 2018; Barros et al., 2016; Wassall & Preshaw,

2016)
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Numa localizagdo saudavel, o FCG consiste num fluido intersticial que aparece no
sulco devido ao gradiente osmotico. Na presenga de inflamacao dos tecidos periodontais,
este fluido apresenta-se com um aspeto semelhante a soro. Foi demonstrado
histologicamente e clinicamente que a producdo de FCG aumenta significativamente
quando a gengiva esta severamente inflamada. (Bevilacqua et al., 2016; Donos, 2018;
Wassall & Preshaw, 2016)

O fluido crevicular (FC) tem na sua constituicdo mediadores inflamatorios,
nomeadamente citoquinas. Estas moléculas sdo capazes de regular respostas
imunologicas locais e sistémicas assim como a propria cicatrizagdo, entre outros
processos biologicos. No caso de inflamagdo crdnica, as citoquinas tém um papel
importante na fase inicial, regulando nomeadamente a progressdo e a modula¢do do
hospedeiro no caso da DP (Barros et al., 2016; Bostanci & Belibasakis, 2018; Firat et al.,
2011; Wassall & Preshaw, 2016).

Para além das citoquinas, fazem também parte da sua constitui¢do outros mediadores
para a DP e a PI, entre os quais fibroblastos, macrofagos e neutréfilos. Em adi¢do as
MMPs, principalmente a MMP-8 e a MMP-9 também sao mediadores presentes no FC.
Estas sdo libertadas por neutrofilos, fibroblastos e osteoclastos e levam a degradagdo do
colagénio do tecido conjuntivo e do osso alveolar (Barros et al., 2016; Bostanci &
Belibasakis, 2018; Faot et al., 2015; Janska et al., 2016; Rahnama et al., 2014).

Os macrofagos e neutrédfilos, em resposta as bactérias, sdo ativados para produzir
importantes mediadores inflamatérios como o TNF-a, IL-6, IL-1 e outras citoquinas
relacionadas com a resposta do hospedeiro. Para além destes mediadores, também fazem
parte da constituicdo do FC, o RANKL (ligante do recetor ativador do fator nuclear kappa
B) e a osteoprotegerina (OPG), assim como também a osteocalcina (Barros et al., 2016;

Bostanci & Belibasakis, 2018; Dursun & T6ziim, 2016).

3.2. Mediadores inflamatorios de periodontite e peri-implantite no FC

O TNF-a ¢ um marcador pro-inflamatério existente no FC que promove a perda de
osso alveolar, participando na formag¢ao de osteoclastos (Corréa et al., 2019; Dursun &
Toziim, 2016; Faot et al., 2015; Rahnama et al., 2014). Este induz também a apoptose de
fibroblastos e assim a reducdo na capacidade de reparag¢do dos tecidos peri-implantares

(Dursun & To6ziim, 2016; Schierano et al., 2008).
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As citoquinas anti-inflamatorias sdo moléculas imunorreguladoras que controlam a
resposta das citoquinas pro-inflamatdrias. Dentro destas existe a IL-10 que ¢ secretada
pelos linfocitos T, mondcitos e queratindcitos e € ativada pelas células B, manifestando
efeitos reguladores nos macrofagos, neutrofilos, células B e mastocitos. IL-1, IL-2, IL-4,
IL-6 e IL-8 sdo outras interleucinas estudadas que estdo presentes no FC (Faot et al., 2015;
Firat et al., 2011; Rahnama et al., 2014).

A IL-1 ¢ a principal citoquina pré-inflamatoria produzida essencialmente por
macrofagos e por granulocitos e outras células (Corréa et al., 2019; Faot et al., 2015;
Machtei et al., 2006).

Dentro das citoquinas, a IL-1[3 é também de particular interesse na periodontite pois
estd relacionada com a reabsorcao 6ssea, e estimula também a producao de eicosandides.
Esta pode ser encontrada em valores aumentados dentro do FCG em pacientes com DP,
sendo entdo um mediador chave na resposta inflamatoria do hospedeiro a intimeras
desordens inflamatorias, como ¢ o caso da periodontite (Corréa et al., 2019; Dursun &
Toziim, 2016; Faot et al., 2015; Firat et al., 2011; Lachmann et al., 2007).

Também estd demonstrado que a inibi¢ao de IL-1f reduz a progressao da inflamagao
dos tecidos (Dursun & Toziim, 2016).

A IL-1 e o TNF-a sdo, como ja referido, também mediadores chave na inflamacao
cronica e acredita-se que juntos tenham um efeito sinérgico na reabsor¢ao 6ssea (Machtei
et al., 2006).

A PGE-2 ¢ outro mediador pro-inflamatdrio, esta ¢ vasodilatadora, pelo que o
aumento da sua concentragao provoca um aumento da permeabilidade vascular em locais
com inflamacao, sendo um promotor local do metabolismo 6sseo, encontrando-se assim
associada a reabsorcdo Ossea juntamente com osteoclastos, e encontra-se em
concentragdes mais elevadas no FC na presenca de DP e PI. A sua agdo provoca um
aumento da secre¢cdo de MMPs (Dursun & To6ziim, 2016; Lachmann et al., 2007; Machtei
et al., 2006; Rahnama et al., 2014).

O aumento da concentracio de MMPs encontra-se associado com a destrui¢ao
irreversivel do tecido de conexao peri-implantar (Dursun & Tozlim, 2016; Machtei et al.,
2006).

A elastase ¢ uma enzima libertada pelos leucécitos e contribui também para o dano

tecidular durante a inflamagao. (Dursun & Toziim, 2016)
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A andlise microbioldgica de amostras de FCG e FCPI (fluido crevicular peri-
implantar) demonstra também a presenca de bactérias no fluido como Porphyromonas
gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans e Prevotella intermedia (Alassy et al.,

2019; Rahnama et al., 2014).

3.3. FC como meio de diagnostico

O fluxo de FCG e FCPI varia de acordo com a condi¢ao clinica dos tecidos, sendo
maior quando estes tecidos apresentam maior inflamag¢do (Bhardwaj & Prabhuji, 2013;
Wassall & Preshaw, 2016).

Individuos saudéaveis tém uma taxa de fluxo de FCG que varia entre 3 ¢ 8 mL por
hora. Individuos com periodontite moderada tém uma taxa de fluxo de FCG de cerca de
20 mL por hora, no caso de periodontite severa estas taxas podem ser tdo altas como 137
mL por hora (Chibebe et al., 2008). O volume e a taxa de fluxo de FCG variam consoante
a alterac¢@o na permeabilidade dos tecidos, que ocorre nos estagios iniciais de inflamagao
(Bhardwaj & Prabhuji, 2013; Chibebe et al., 2008).

A andlise do FCG e do FCPI podera constituir uma analise ndo-invasiva da DP e da
PI, respetivamente, tendo em consideragdo os indicadores e marcadores da destrui¢ao
6ssea, podendo inclusivamente ser util na determinacdo da gravidade da doenca. O
volume de fluido aumenta com o aumento da permeabilidade vascular do sulco ou bolsa
causada pela agdo dos mediadores inflamatérios, sofrendo também, a composi¢ao do
fluido, alteracdes nestas condi¢des (Rahnama et al., 2014).

Na presenca de DP, os patdgenos periodontais estimulam a libertacdo de
biomarcadores imunolégicos como o TNF-a, a IL-1p, IL-6, IL-7, RANKL (Giirlek et al.,
2017; Javed et al., 2011; Machtei et al., 2006). A maioria das espécies bacterianas
envolvidas na patogénese da periodontite sdo Gram negativas como a Tannerella
forsythia, Treponema denticola e Porphyromonas gingivalis, que sdo bactérias associadas
a destruicdo periodontal. (Glirlek et al., 2017; Javed et al., 2011, 2011)

As MMPs, IL-1B, PGE2 e TNF-a sdo dos mediadores mais relevantes na reabsor¢ao
Ossea e apresentam-se em concentracdes mais elevadas na presenga de periodontite,
contudo numa fase de tratamento periodontal de suporte e na auséncia de inflamacao ¢ de
esperar uma reducdo na concentracao destes marcadores (Machtei et al., 2006; Morado

Pinho et al., 2012).

33



Analise volumétrica do fluido crevicular gengival e do fluido crevicular peri-implantar em locais com saude e doenga

Foi demonstrado em varios estudos que tanto o TNF-a como a IL-1f, presentes no
fluido crevicular, podem ser utilizados para o diagnostico precoce de PI. Investigadores
descrevem uma sobrerregulacao da IL-1 na mucosite e na PI. Em adi¢do, evidéncia
cientifica confirmou que niveis de IL-1 se encontram positivamente correlacionados com
o insucesso de implantes. (Nowzari et al., 2008; Wang et al., 2016).

Outros estudos demonstraram também que a concentracdo de IL-1p e de IL-8 se
apresenta significativamente aumentada no FCPI em pacientes com PI, enquanto que as
concentragdes da citoquina anti-inflamatoéria IL-10 encontram-se reduzidas na PI. A IL-
17, cuja resposta inflamatoria ¢ mediada por Th17 (células T 17 “helper”), ¢ outra
molécula pro-inflamatoria que intervém em inimeras agdes inflamatorias bioldgicas que
incluem o recrutamento de neutrofilos e macréfagos e a estimulagdo de outros
mecanismos pro-inflamatérios. Neste contexto, a IL-23 tem um papel crucial em
intensificar a resposta das Th17 (Corréa et al., 2019; Dursun & To6ziim, 2016).

Estudos que avaliaram os niveis de IL-17, IL-23 e a expressao genética do TGF-f3
para tecidos peri-implantares saudaveis e doentes, demonstraram uma predominancia da
resposta de Th17 e uma diminui¢do da resposta de Treg (Linfocitos T reguladores) na
presenga de PI, quando comparada com uma condi¢cdo de saude peri-implantar,
especialmente causado pelo aumento dos niveis de IL-23 e diminui¢ao dos niveis de TGF-
B (fator de crescimento transformante ) observado nos tecidos peri-implantares (Corréa
etal., 2019; Dursun & Toziim, 2016; Faot et al., 2015).

Duarte et al. (2016), na sua revisdo sistematica, procuraram determinar se 0s niveis
de citoquinas no FCPI poderiam ser utilizados para diferenciar implantes saudaveis de
implantes com PI, tendo determinado que a maioria dos estudos descreviam uma
concentragcdo aumentada, estatisticamente significativa, de mediadores pro-inflamatdrios,
no FCPI em implantes com PI comparativamente a implantes saudaveis.

Zani et al. (2016) realizaram um estudo transversal, no qual analisaram o perfil dos
biomarcadores, usando uma larga escala de 20 analitos potencialmente relacionados com
a patogénese da PI, no FCPI de implantes saudaveis e implantes com PI. Neste estudo
confirmaram que os biomarcadores locais podem contribuir para distinguir satde peri-
implantar de doenga. De acordo com os modelos logisticos deste estudo, a combinagdo
de 6 biomarcadores: Flt-3L (ligante da tirosina quinase 3 do tipo FMS), GM-CSF (fator
estimulante da colonia de macrdéfago-granuléceito), IL-10, sSCD40L (recetor de CD40

humano soltvel), IL-17 e TNF-a; aumentou significativamente a capacidade de realizar
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um diagnostico quando comparado ao modelo de diagnostico de biomarcadores isolados.
Em adic¢do, entre as 20 moléculas analisadas, IL-10, IL-15, IL-17, o antagonista do recetor
da IL-1 (IL-1ra), Flt-3L, moduladores das células T : sCD-40L, GM-CSF, TNF-a e
PDGF-BB (fator de crescimento, subunidade BB, derivado de plaquetas), foram
encontrados em pelo menos 13% dos modelos utilizados, indicando que estes analitos
poderiam ser mais bem estudados como provaveis mediadores para o diagnostico de PI.
Modificac¢des no padrao individual da resposta do hospedeiro no FC também pode ter
um impacto nos niveis de MMPs, nomeadamente a MMP-1, MMP-7 e a MMP-8. As
MMPs, em especial a MMP-8 que ¢ considerada a principal metaloproteinase de matriz
na periodontite, exercem uma a¢do fundamental em inimeros processos inflamatérios
com repercussdes nos tecidos através da destruicdo da matriz extracelular e dos
componentes da membrana basal. A MMP-8, foi descrita como o primeiro sinal do
desenvolvimento de PI e parece estar relacionada com o desenvolvimento de mucosite
em redor do implante, em resposta aos depositos de placa, como referido por Basegmez,
C. (2012) e Salvi, GE. (2012). Thierbach et al. (2016) e Ramseier et al. (2016) também
suportaram que os niveis de MMP-8 se encontram aumentados em implantes
diagnosticados com PI. Kivela-Rajamaki, M. et al (2003) no seu estudo transversal
encontraram também que os niveis de MMP-8 aumentados no FC podem indicar a
presenca de uma fase ativa da doenga inflamatdria peri-implantar e, como referido por
Arakawa et al (2012) no seu estudo, a MMP-8 ¢ a principal colagenase na PI ativa. Irshad
et al. (2013) também revelaram que niveis aumentados de mediadores inflamatdrios,
como a MMP-1, em fibroblastos de locais com PI, em reposta a P. gingivalis, podem ter
um impacto relevante na patogénese da PI. (Corréa et al., 2019; Dursun & Toziim, 2016)
Na presenca de lesdes em redor do implante, a sobrerregulagdo de marcadores pro-
inflamatorios e metaloproteinases nos tecidos peri-implantares pode também induzir a
quimiotaxia de osteoclastos ativos, modificando o padrao de expressdo de mediadores de
reabsor¢ao/remodelacdo de osso em redor do implante. Arikan et al. (2011) também
reportaram no seu estudo niveis reduzidos de OPG e aumentados de RANKL em locais
com PI quando comparado a locais saudaveis. Contrariamente, outros autores reportaram
que o ratio RANKL/OPG se encontrava aumentado na presenga de PI quando comparado
com saude peri-implantar, suportando o negativo impacto da reabsor¢do de osso alveolar
na PI. No seguimento, Rakic et al. (2013) demonstraram que ndo s6 as concentracdes de
RANK, sRANKL e OPG se encontravam aumentadas em pacientes com PI, quando

comparados com pacientes saudaveis, como também os niveis de esclerostina, um
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marcador reconhecido que leva a uma diminui¢do da formag¢do de osso. De acordo com
estes dados, RANKL, OPG e esclerostina podem ser considerados biomarcadores de
progndstico na PI (Corréa et al., 2019; Wang et al., 2016).

Che et al. (2018) revelaram que a OPN (osteopontina) pode exercer um papel crucial
na produ¢do de IL-1P e na apoptose na PI. Como ¢ evidenciado pela investigacdo no
FCPI de pacientes e por estudos experimentais em culturas de células, a OPN pode ter
um papel na redugcdo da inflamacdo ao reduzir a concentragdo de citoquinas pro-
inflamatorias na PI (Corréa et al., 2019).

A OPN ¢ um marcador osteo-imunoinflamatorio para o desenvolvimento e
mineralizacdo de osso e também para a inflamagdo infeciosa como um modulador
imunoldgico que regula a produgao de citoquinas. No entanto este mediador ainda precisa
de ser mais investigado para avaliar a sua real relacdo com a PI. (Corréa et al., 2019; Faot
et al., 2015)

Niveis mais elevados de fosfatase alcalina e elastase também se encontram presentes
no FCPI em implantes com PI, comparativamente a implantes saudaveis (Dursun &
Tozlim, 2016).

Schminke et al. (2015) demonstraram que as BMPs (proteinas 6sseas morfogénicas),
em especial a BMP-7, se encontravam em menores concentragdes em tecido Osseo
inflamado quando comparado com tecidos peri-implantares saudaveis (Corréa et al.,
2019).

Recker et al. (2015) determinaram que a IL-17A e o TNF-a se encontram aumentados
tanto na presenca de PI como na presenga de DP, no entanto encontram-se em

concentragdes mais elevadas no primeiro.

3.4. Meios de recolha do FC

Uma grande vantagem técnica de diagnoéstico através do FC é que a sua recolha
consiste numa técnica simples e ndo invasiva (Bostanci & Belibasakis, 2018; Rahnama
et al., 2014; Wang et al., 2016) .

Este fluido pode ser recolhido com recurso a varios métodos, entre os quais,
micropipetas, fios torcidos, lavagens creviculares e tiras de papel absorventes. Sendo este
ultimo um método mais aplicavel para a recolha do FC visto que dos métodos disponiveis
€ 0 que provoca menos trauma nos tecidos moles. Por esse motivo, o risco de ocorrer um

aumento da produgdo de fluido, por estimulagdo mecanica, ¢ mais reduzido com esta
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técnica, servindo a propria tira de papel estéril para a medigdo de volume desse mesmo
fluido, mas também permite analisar até cerca de 100 analitos em cada tira. Apds a recolha
do fluido com tiras de papel absorventes (periopaper), que permanecem 30 segundos no
sulco ou bolsa, o volume pode ser medido com recurso ao Periotron 8000 (Oraflow Inc).
(Alassy et al., 2019; Attar et al., 2018; Giinday et al., 2014; Wang et al., 2016)

O Periotron ¢ um aparelho eletrénico desenhado para a analise do volume de fluido
crevicular e de fluxo salivar. As tiras de papel absorventes absorvem entre 0 ¢ 1,2 ul de
FC do sulco/bolsa gengival, quantificando o seu volume através da inser¢ao da tira de
papel entre os seus elétrodos (Attar et al., 2018; Barros et al., 2016; Chibebe et al., 2008;
Firatetal., 2011; Wassall & Preshaw, 2016). O Periotron 8000 (Oralflow Inc., New York,
NY, USA), visivel na Figura 1, constitui a versdo mais recente do dispositivo. E capaz de
quantificar o volume de fluido crevicular através das tiras de Periopaper mencionadas
anteriormente. Este mede a capacitancia elétrica de uma tira de papel himida em contacto
com a sua superficie. Neste contacto ¢ criado um campo elétrico com cargas opostas que
induz a polaridade das moléculas, reduzindo a diferenca de potencial entre as placas e
aumentando a capacitincia. Deste modo, quanto maior o nimero de moléculas polares na
tira de papel, maior a capacitancia e consequentemente maior a pontuagao do Periotron.
A capacitancia consiste numa grandeza escalar que mede a capacidade de armazenamento
de energia, de dispositivos elétricos, relacionando carga com diferenga de potencial.

(Sehdev et al., 2017)

Figura 1 - Periotron 8000 (Oraflow Inc., New York, NY, USA). Figura do autor
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O fluido crevicular, mesmo sendo um método de diagnostico e progndstico promissor,
¢ também extremamente sensivel a fatores externos, que podem comprometer o seu
potencial como diagnostico de DP e PI. Foi ja demonstrado que o seu volume ¢
influenciado por fatores como a estimulagcdo mecanica, sendo de esperar que haja uma
maior producdo de fluido apods as refeicdes. A concentracdo de hormonas também tem
um papel importante na produg¢ao deste fluido, assim como o tabaco, a terapia periodontal
e certos farmacos como anti-inflamatorios e antibidticos, tendo sido inclusivamente
demonstrado que tetraciclinas sdo excretadas pelo FCG e que a azitromicina provoca uma
diminui¢do do volume do fluido. A hora do dia também parece afetar o volume de fluido
assim como a profundidade e anatomia do sulco ou bolsa. Também ¢ importante ter em
consideracdo que este fluido tem caracteristicas Unicas que garantem uma extrema
variagdo entre diferentes localizacdes (Glinday et al., 2014; Gunpinar et al., 2017;

Hatipoglu et al., 2007).

3.5. Analise do conteudo imunolégico do FC

Ap6s a recolha do FC ¢ possivel fazer a sua analise molecular, para esta ¢ necessario
conservar a amostra. Esta pode ser conservada colocando a amostra num tubo proprio
individual que ¢ armazenado, congelado em nitrogénio liquido, e colocado num
congelador a -80°C até a sua andlise (Morado Pinho et al., 2012; Recker et al., 2015;
Wang et al., 2016; Wassall & Preshaw, 2016).

A analise molecular dos seus componentes pode ser feita com recurso a uma
centrifugadora, que ird permitir a extracdo do material que podera ser analisado
recorrendo a ensaios de imunoabsor¢do enzimatica como ELISA (Bostanci &
Belibasakis, 2018; Faot et al., 2015; Firat et al., 2011; Gunpinar et al., 2017; Lachmann
et al., 2007).

O ensaio clinico utilizando ELISA baseia-se em testes de captura de antigénios por
anticorpos presentes nos pog¢os das placas de microtitulagdo (Wassall & Preshaw, 2016).
Este ensaio ¢ muito usado em Periodontologia. O antigénio utilizado neste ensaio clinico
encontra-se ligado a uma fase solida. Esta fase solida ¢ constituida por tubos e
microplacas que podem ser constituidos de poliestireno rigido, polivil ou polipropileno.
A microplaca escolhida deve ser capaz de absorver adequadamente o antigénio e o

anticorpo, sem absorver os componentes de outras fases. A fosfatase alcalina, beta
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galactosidase, peroxidase e glicose oxidase sdo enzimas que podem ser empregadas no
ensaio ELISA. Os efeitos catabdlicos das enzimas determinam a velocidade e
especificidade da reagdo imunoldgica durante a reagdo substrato-enzima, esta pode ficar
completa no periodo de 30 a 60 minutos. Os resultados sdo lidos com recurso a um
espetrofotometro e em 400-600nm. (Aydin, 2015)

Luminex também ¢ um método que pode ser utilizado para a andlise do contetido
imunologico do FC (Dursun & Toziim, 2016). Este ensaio permite a analise de uma
amostra mais elevada, comparativamente com o ensaio ELISA. Luminex ¢ uma técnica
baseada nos principios da citometria de fluxo que permite a analise simultanea de 100
analitos diferentes, permitindo também realizar bioensaios tanto imunoquimicos, como
enzimaticos de recetor para ligante e testes de 4dcido nucleico (Khalifian, 2015; Mountjoy,
2021). Neste ensaio, os reagentes, que podem constituir anticorpos, oligonucleotideos,
substratos, entre outros, sdo ancorados na superficie das microesferas de poliestireno.
Cada uma dessas microesferas tem um espetro de emissdo Unico, permitindo a
identificacdo simultanea de todas as microesferas e assim a propria identificacdo da
reagdo ou teste que estd a decorrer em cada superficie. Cada microesfera estd marcada
com fluordforos criando uma proporcao entre cada uma, no sentido em que a primeira se
apresenta com 100% do primeiro fluoréforo e 0% do segundo, a segunda microesfera
apresenta 99% do primeiro e 1% do segundo, seguindo esta propor¢ao até que 100
microesferas sejam perfeitamente identificaveis dentro do tubo de reacdo. Apos as
diferentes incubagdes, nas quais os fluor6foros se fixam aos reagentes especificos do
ensaio, a placa na qual ocorreu a reagdo ¢ lida com recurso ao sistema especifico de
Luminex no qual as microesferas passam pelo fluxo da corrente. (Khalifian, 2015)

Outros métodos incluem a andlise LC-MS/MS (Cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas) e analise protedmica (Barros et al., 2016). A investigacdo do
contetido proteico do FC com recurso a espectrometria de massas parece ser util na
pesquisa de biomarcadores de periodontite (Kido et al., 2012). A proteémica ¢ o estudo
global de todos os aspetos das proteinas e a espectrometria de massas tem vindo a ser um
dos métodos mais informativos para esse mesmo estudo. Esta oferece informacdo
complementar para a informacao estrutural detalhada obtida através de métodos de fase
condensada, como ¢ o caso da espectroscopia por ressonancia magnética nuclear e da
cristalografia de raios X. Algumas vantagens da espectrometria de massas sao a facilidade
de automatizar, ¢ uma técnica mais sensivel e facil de conjugar com diferentes técnicas

de separacdo e tem também como vantagem poder ser usada em misturas mais complexas.
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Um dos principais objetivos da protedmica baseada na espectrometria de massas ¢
identificar e quantificar proteinas e as suas modificagdes apds a sua tradugdo, podendo
esta identificacdo ser realizada para misturas de proteinas purificadas, enriquecidas ou
complexas. A LC-MS/MS constitui um método de analise protedmica de conjugacao de

cromatografia liquida com a espectrometria de massas. (Matthiesen & Bunkenborg, 2013)
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II. MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi submetido 4 Comissdo de Etica da Cooperativa de Ensino Superior
Egas Moniz, tendo sido aprovado no dia 28 de janeiro de 2021 (Anexo 1).

Todos os pacientes envolvidos no estudo assinaram um consentimento informado
(Anexo 2). O local de recolha da amostra foi a Clinica Dentdria Egas Moniz, tendo sido
autorizada a mesma pela Dire¢ao Clinica.

Todas as avaliacdes clinicas e recolhas feitas neste estudo foram realizadas pelo
mesmo operador.

A amostra foi constituida por 18 pacientes, 4 do sexo masculino e 14 do sexo
feminino, acompanhados na unidade curricular de Periodontologia da Clinica Dentaria
Egas Moniz.

A cada paciente foi atribuido um questiondrio, que recolheu informacao relativa a
dados sociodemograficos, e dados que serviram para a inclusdo ou exclusdo do paciente
no estudo (Anexo 3).

Como critérios de exclusdo considerou-se a presenca de habitos tabdgicos, presenga
de doenca imune ou inflamatoria, histéria de Hepatite e toma recente de antibiotico ou
anti-inflamatorios (nos tltimos 6 meses). Pacientes com implantes em fungdo ha menos
de 2 anos foram excluidos. Lesdo hiperplésica do tecido mole e tratamento ortodontico
foram também critérios de exclusao.

A amostra foi constituida por 4 grupos, um grupo caracterizado por presenca de satde
periodontal (grupol), outro relativo a saude peri-implantar (grupo 3), outro caracterizado
pela presenca de periodontite (grupo 2) e outro referente a pacientes com peri-implantite
(grupo 4).

O grupo 1 e 2 tiveram como critérios de inclusdo a existéncia de pelo menos um dente
monorradicular, com saide periodontal no caso do primeiro grupo e periodontite no caso
do grupo 2. Para a inclusdo nos grupos 3 e 4 os critérios foram a existéncia de pelo menos
um implante hd mais de 2 anos em fun¢do, com satde peri-implantar para o grupo 3 e
com peri-implantite para o grupo 4.

Saude periodontal foi definida pela presenca de profundidades de sondagem <a 3 mm
e hemorragia a sondagem em menos de 10% das localiza¢des, auséncia de edema e
eritema, auséncia de perda de inser¢do e perda 6ssea e auséncia de sintomas do paciente

(Caton et al., 2018; Chapple et al., 2018).
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A presenga de periodontite considerou-se nos casos em que se verificou CAL (perda
de insercdo) interproximal em 2 ou mais dentes ndo adjacentes, ou CAL vestibular ou
lingual de 3 ou mais milimetros com profundidades de sondagem > 3 mm em 2 ou mais
dentes. Considerando-se estas condi¢des quando a CAL teve causas relacionadas com a
periodontite, excluindo recessdo gengival com origem traumatica, caries dentarias que se
estendem na area cervical do dente, CAL na face distal de um segundo molar e associada
a ma posi¢do dentaria ou extragdo do terceiro molar, lesdo endodontica drenando através
do periodonto marginal, e ocorréncia de fratura radicular vertical. (Tonetti et al., 2018)

Saiude peri-implantar definiu-se pela auséncia de sinais clinicos de inflamacao,
auséncia de hemorragia e/ou supuracdo a sondagem, e auséncia de perda ossea além das
mudangas no nivel da crista dssea resultantes da remodelagdo 6ssea inicial. No caso de
haver registos anteriores de profundidade de sondagem do implante, considera-se que nao
houve perda 6ssea se ndo houver aumento dessa profundidade de sondagem. Dentro
destes aspetos, 0 mais importante a ter em consideragdo ¢ a auséncia de sinais clinicos de
inflamacao, sendo importante ter em consideracdo que a profundidade de sondagem do
implante depende da altura dos tecidos moles relativamente a localizagdo do implante.
Neste sentido pode considerar-se a existéncia de satide peri-implantar em redor de
implantes com diferentes niveis de suporte Osseo. A remodelacdo Ossea inicial
corresponde a uma perda de até 2 mm, pelo que variagdes de mais de 2 mm durante o
primeiro ano apos a coloca¢do do implante, devem ser consideradas patolégicas. (Araujo
& Lindhe, 2018; Berglundh et al., 2018)

A presenca de peri-implantite considerou-se em situagdes onde se verificou
hemorragia e/ou supuracdo a sondagem. Na auséncia de dados de exame prévio,
considerou-se PI também na presenca de profundidades de sondagem > 6 mm, niveis
6sseos > 3 mm para apical da por¢do mais coronal da parte intradssea do implante. Na
presenga de recessao da mucosa marginal, esta deve ser considerada na avaliacdo da
profundidade de sondagem. No caso de existir referéncia dos valores de profundidade de
sondagem iniciais do implante, considerou-se também a existéncia de patologia no caso
de se verificar um aumento dessa profundidade, e perda dssea além das mudangas do
nivel da crista dssea resultantes da remodelagdo dssea inicial. (Berglundh et al., 2018;
Schwarz et al., 2018)

A andlise do volume do fluido crevicular gengival e peri-implantar foi feita com
recurso ao Periotron 8000 (Oralflow Inc., New York, NY, USA), utilizando tiras de papel

absorventes, com 1,4cm que conseguem absorver volumes até 1,2 uL. O Periotron
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permite a medi¢do de volume do fluido através da dete¢do de mudangas de condutividade
entre um Periopaper de controlo, seco, € uma tira de teste que contém o fluido. Este
aparelho foi previamente calibrado (Figura 2) com recurso a soro de cavalo, micropipetas
e as respetivas tiras estéreis de PerioPaper. A calibragdo foi realizada através de uma
curva excel usando a formula: y = - 203,42x*+497,92x3 - 435,3x>+ 319,78x - 6,2895 (R?
=0,9994).

A calibragdo do aparelho foi feita através da média (arredondada a uma casa decimal)
de trés valores obtidos com o Periotron 8000 para cinco volumes diferentes de soro de
cavalo (0,25 uL, 0,5 uL, 0,75 puL, I uL e 1,25 pL), através dos quais se obteve a curva de

calibracao.

Figura 2 — Calibracao do Periotron 8000 (Oralflow Inc., New York, NY, USA). Figura do autor

O procedimento clinico de recolha de fluido crevicular comegou pelo isolamento do
dente ou implante com rolos de algodao e secagem da superficie externa dos tecidos
moles, com ar, durante 5 segundos. A placa supragengival visivel foi removida com
recurso a curetas manuais. De seguida a tira estéril foi inserida no sulco ou bolsa, de forma
atraumatica para evitar a estimulacdo mecanica do fluido (Figura 3), até ser sentida
resisténcia, independentemente da profundidade de sondagem. Aguardou-se 30 segundos

até a sua remogao.
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A medic¢do da profundidade de sondagem nos locais em questdo foi feita com recurso
a uma sonda periodontal CP12. Esta deve ser realizada numa data prévia a data da recolha,
de modo que esta medi¢do ndo estimulasse a producao de fluido crevicular no momento
da recolha. (Alassy et al., 2019; Bevilacqua et al., 2016; Hyun & Lee, 2009; Machtei et
al., 2006; Morado Pinho et al., 2012; Nowzari et al., 2008)

As amostras recolhidas contaminadas com sangue e/ou saliva foram descartadas. E
possivel ver na Figura 3 o exemplo de uma recolha que foi descartada por estar

contaminada com sangue.

Figura 3 - Inser¢ao de Periopaper no sulco/bolsa. Figura do autor

Foi criada uma base de dados no Microsoft Excel, com todos os dados recolhidos ao
longo da investigacdo. Esta base de dados incluia o dente/implante selecionado de cada
paciente da amostra, assim como a profundidade de sondagem e localizagdo da recolha,
juntamente com a pontuagdo obtida do Periotron e a sua conversao para microlitros.

O tratamento estatistico dos dados foi realizado com recurso ao software IBM SPSS
Statistics, versao 27.0. Na analise estatistica descritiva foram utilizadas medidas de média
e desvio padrao, assim como o valor minimo e maximo recolhidos. Na analise estatistica
inferencial foi utilizado o teste de Friedman, para verificar a existéncia de diferengas
significativas entre o volume de fluido crevicular e a presenca de saude/doenca para

dentes/implantes.
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III. RESULTADOS

No presente estudo optou-se por recolher o maximo de medigdes possiveis no maximo
de pacientes possivel no prazo de 25 de marco de 2021 a 17 de julho de 2021.

Foram selecionados 18 pacientes para o estudo, entre os quais 4 eram do sexo
masculino e 14 eram do sexo feminino, com idades entre os 36 € os 75 anos, sendo a
média de 60 anos. O grupo do sexo feminino apresenta uma média de idades de 59 anos
e o grupo do sexo masculino apresenta uma média de idades de 64 anos.

Todos os pacientes selecionados tinham 1 ou mais implantes em fung¢ao ha pelo menos
2 anos, periodo indicado para permitir uma boa osteointegra¢cdo, nenhum paciente era
fumador ou possuia alguma doenga imune ou inflamatéria. Também foram excluidos
pacientes que tomaram antibiotico ou anti-inflamatdrio regularmente nos tltimos 6 meses
visto que ambos tém influéncia ndo s6 no diagndstico de gengivite, mucosite peri-
implantar, DP e/ou PI como também no préprio volume de fluido crevicular (Attar et al.,
2018; Bevilacqua et al., 2016).

Dos 18 pacientes, 3 sdo incluidos nos 4 grupos de anélise (satide periodontal, saude
peri-implantar, DP e IP), 8 sdo incluidos no grupo saude-saude e 7 sdo incluidos no grupo
doenga-doenca. Assim sendo o grupo satde-satde tem um N=11 e o grupo doenca-
doenga tem um N=10. Os 3 pacientes incluidos nos 4 grupos de andlise sdo os 3 do sexo
feminino. Dentro do grupo saude-satde estdo incluidos 2 pacientes do sexo masculino e
9 pacientes do sexo feminino, e no grupo doenca-doenga estdo incluidos 2 pacientes do
sexo masculino e 8 pacientes do sexo feminino.

A anélise estatistica foi realizada com recurso ao teste de Friedman de forma a avaliar
se existem diferencas significativas entre os diferentes grupos.

As seguintes tabelas dizem respeito aos valores recolhidos.

Mais precisamente, a tabela 1 € constituida pelos 3 pacientes que foram incluidos nos
quatro grupos e contém as pontuagdes obtidas do Periotron e a sua conversdo para uL,
assim como o dente/implante selecionado e a localizagdo e profundidade de sondagem

(PS) na zona da recolha.
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Tabela 1— Dados recolhidos para os 3 pacientes incluidos nos 4 grupos

N° 1 2 3
Grupol 12 |2MV 13|3CV 13| 3MV
Grupo2 41]4DV 425DV 45|4ML
Grupo3 11|2DV 14|4MV 22 |2MV
Grupo4 22|5DV  17|12MV 12| 6MV
Grupol 120,06 8310,43 190,09
Grupo2 960,51 16810,97 640,31
Grupo3 300,13 9510,50 3410,15
Grupo4 102]0,55 189|1,23 110]0,60

Dente/Implante | PS

Periotron | uL

A tabela 2 contém todos os dados relativos aos pacientes que foram incluidos nos dois
grupos de saude. Sendo a amostra de N=11, ¢ possivel ver na tabela qual o dente/implante
selecionado para a recolha, assim como a localizagdo selecionada e respetiva PS, também
¢ possivel ver as pontuacdes obtidas pelos Periotron para cada localizacdo e a sua

conversao para uL.

Tabela 2 - Dados recolhidos para os grupos de saude

. Dente/Implante | PS Periotron | uL
N Grupo 1 Grupo 3 Grupo 1 Grupo 3
1 12|2MV  11|2DV  12]0,06 300,13
2 13|3CV  14|4MV 830,43 950,50
3 13|3MV  22|2MV 190,09 340,15
4 112DV 16|5MP 71]0,35 102]0,55
5 13|3MV  15|2CV  17|0,08 340,15
6 223DV 14 |2MV  21]0,10 590,28
7 133DV 15|3MV 810,05 44 10,20
8 222DV 26|2DV 250,11 31]0,14
9 35|3MV  36|3MV 230,10 430,20
10 112DV 26|2MV  7]0,04 270,12
11 11|2MV 23 |5DP 17|0,08 800,41
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Na tabela 3 constam os valores respetivos para os grupos de doenga. Sendo a amostra
de N=10. Assim como nas tabelas anteriores, ¢ possivel ver qual o dente/implante de onde
foi realizada a recolha, assim como a localizagdo da mesma e a sua PS. Consta também

na tabela a pontuacdo obtida do Periotron e a sua conversao para uL.

Tabela 3 - Dados recolhidos para os grupos de doenga

. Dente/Implante | PS Periotron | uL
N Grupo 2 Grupo 4 Grupo 2 Grupo 4
1 414DV 22|5DV  96|0,51 102]0,55
2 425DV 17|12MV  168]0,97 189]|1,23
3 4514ML  12|6MV 640,31 110]0,60
4 324DV 22 |5CP  155]0,88 119]0,66
5 43]6MV  35|6DV  182]1,08 176/ 1,03
6 114DV  32|6MV  78|0,40 150]0,85
7 124DV 11|6MV  187|1,15 189]1,23
8 214DV 13|5DP  100]0,54 122]0,67
9 4514MV  14|9MV 791040 111]0,61
10 44 1AMV 26| 6MV  66]0,32 110]0,60

Na tabela abaixo, constam as médias, desvio padrdo e valor maximo e minimo de cada

grupo.

Tabela 4 — Estatistica Descritiva para os grupos 1-4 na unidade de Periotron

, DESVIO , ,
PERIOTRON N MEDIA R MAXIMO  MINIMO
PADRAO
Grupo 1 11 27,55 7,61 83 7
Grupo 2 10 117,50 15,73 187 64
Grupo 3 11 52,64 8,27 102 27
Grupo 4 10 137,80 11,06 189 102
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Para o grupo 1, que apresenta uma amostra de N=11, a média para os valores
recolhidos do Periotron foi de 27,55 + 7,61. Dentro deste grupo o valor mais alto que foi
recolhido corresponde a 83, na unidade do Periotron, e o valor minimo corresponde a 7.

Para o grupo 2, com N=10, a média dos valores foi de 117,50 £ 15,73. O valor maximo
obtido neste grupo foi de 187 e o valor minimo foi de 64.

No caso do grupo 3, o numero da amostra corresponde a 11 e a média dos valores
recolhidos ¢ igual a 52,64 £ 8,27. Neste grupo o valor madximo e minimo obtidos
corresponde a 102 e 27, respetivamente.

Os implantes com peri-implantite, correspondente ao grupo 4, N=10, obtiveram uma
média de valores obtidos de 137,80 £ 11,06 em que o valor maximo obtido foi 189 e o
valor minimo foi 102.

Na tabela abaixo constam os valores que se apresentam na tabela 4 convertidos para

ul.

Tabela 5 — Estatistica Descritiva para os grupos 1-4, na unidade de microlitros

, DESVIO , ,
uL N MEDIA . MAXIMO  MINIMO
PADRAO
Grupo 1 11 0,14 0,04 0,43 0,04
Grupo 2 10 0,66 0,10 1,15 0,31
Grupo 3 11 0,26 0,05 0,55 0,12
Grupo 4 10 0,80 0,08 1,23 0,55

O valor em microlitros foi convertido através dos valores obtidos no Periotron, com
recurso a equagao obtida através da curva de calibragao.

Nesta unidade de medida, sabemos, apds a andlise descritiva dos dados recolhidos,
que para o grupo 1, com uma amostra igual a 11, a média de volume corresponde a 0,14pL
1 0,04 e os valores maximo e minimo correspondem a 0,43uL e 0,04uL respetivamente.

No grupo 2, com uma amostra igual a 10, a média de volume calculada com os valores
obtidos corresponde a 0,66uL = 0,10. Neste grupo o volume mais alto obtido foi de
1,15uL e o mais baixo de 0,31puL.

Para o grupo 3, com N=11, a média de volume corresponde a 0,26uL £ 0,05, para este

grupo o volume maximo recolhido foi de 0,55uL e o volume minimo foi de 0,12uL.
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Os implantes com peri-implantite (grupo 4) apresentam uma média de volume de
fluido crevicular de 0,80uL + 0,08. Neste grupo o nimero da amostra foi igual a 10 e 0
volume maximo e minimo recolhido foi de 1,23uL e 0,55uL respetivamente.

Na analise comparativa foram identificadas diferencas estatisticamente significativas
entre os valores de volume de fluido crevicular dos grupos em estudo (p=0,029, teste de
Friedman). Em concreto, tal verificou-se exclusivamente na comparacao entre Grupo 1

(satude periodontal) e o Grupo 4 (peri-implantite) (p=0,004).

Tabela 6 — Comparagdo por Método Pairwise dos grupos 1 a 4

AMOSTRA Sig.

Grupo 1 — Grupo 3 0,343
Grupo 1 — Grupo 2 0,058
Grupo 1 — Grupo4 0,004
Grupo 2 — Grupo 3 0,343
Grupo 3 — Grupo 4 0,058
Grupo 2 — Grupo 4 0,343
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IV. DISCUSSAO

O registo de volume de FC ¢ ttil como um indicador geral de inflamagdo. (Wassall &
Preshaw, 2016)

O volume do fluido absorvido por um Periopaper pode ser quantificado usando o
Periotron 8000. E importante que, assim que o fluido seja recolhido com as respetivas
tiras de papel absorvente, estas sejam inseridas no aparelho o mais rapido possivel para
que a evapora¢ao seja minima. (Bevilacqua et al., 2016; Wassall & Preshaw, 2016)

E importante ter em consideragdo que existem fatores que podem influenciar o
volume de FC, nomeadamente a hora do dia e a profundidade e anatomia do sulco/bolsa.
Neste sentido se as recolhas forem realizadas sempre no mesmo fuso horario e os
dentes/implantes incluidos apresentarem caracteristicas idénticas entre si, a margem de
erro dos resultados ¢ diminuida. A estimulacdo mecanica também ¢ um fator que provoca
um aumento na producdo de fluido crevicular, assim como a concentragdo de hormonas
sexuais, a terapia periodontal e certos farmacos. (Giinday et al., 2014; Gunpinar et al.,
2017) (Gunpinar et al., 2017)

Os pacientes fumadores foram excluidos do estudo, pois o volume de FC ¢
significativamente mais baixo quando comparado com nao-fumadores, mesmo havendo
uma tendéncia para profundidades de sondagem maiores em fumadores,
comparativamente com nio-fumadores (Javed et al., 2011; Ustiin & O. Alptekin, 2007).

Os valores de referéncia para o Periotron consideram que valores de Periotron entre
0 e 20 correspondem a uma gengivite incipiente, em que ndo ha sinais ou sintomas
clinicos visiveis de inflamacdo e os danos s3o potencialmente reversiveis com uma boa
higiene oral. Esta fase corresponde ao inicio da resposta imunitaria em que ha um
aumento da permeabilidade dos vasos e o fluido passa para o sulco transportando plasma
e leucocitos polinucleares. Nesta fase comeca a destruicao de fibras de colagénio. Para
valores de Periotron entre 20 e 40 ja existe um ligeiro edema da gengiva e pode haver
hemorragia a sondagem, nesta fase existe uma gengivite progressiva. Células epiteliais
passam através do fluido crevicular para o sulco que continua a drenar. O colagénio
perivascular € substituido por fluido, plasma de proteinas e células inflamatorias. Nesta
fase existe alguma perda permanente de colagénio. Valores de Periotron que se encontrem
entre 40 e 80 dizem respeito a uma gengivite moderada e periodontite, em que existe

edema visivel com hemorragia a sondagem. Nesta fase ja existe aumento das
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profundidades de sondagem. Valores que se encontrem entre 80 e 200 dizem respeito a
uma periodontite severa, em que existe recessdo gengival e perda 6ssea marcadas e
eventualmente perda de dentes. No entanto estes valores sdo apenas uma referéncia e nao
devem ser tratados como absolutos no diagnostico, visto que muitos fatores tém
interferéncia no volume de FC. (Attar et al., 2018; Hyun & Lee, 2009)

Tendo em conta esta escala de referéncia, verifica-se que realmente os grupos de
saude deste estudo apresentam pontuagdes de Periotron mais reduzidas quando
comparadas com os grupos de doenga, também se verifica que localiza¢des de implantes
apresentam uma tendéncia para apresentar pontuagdes mais elevadas, e assim volumes
mais elevados de fluido crevicular. Na tabela 1, exposta nos resultados, vemos que as
pontuagdes de Periotron para os dois grupos de doenga (grupo 2 e 4) se encontram acima
de 64. Tais pontuagdes colocam estes grupos na situagdo de gengivite moderada e
periodontite para os valores até 80 e numa situagao de periodontite severa para os valores
acima de 80, segundo a escala de referéncia. Para os dois grupos de satude (grupo 1 e 3),
verifica-se que foram obtidas pontuagdes que se inserem na categoria de gengivite
incipiente (pontuagdes de Periotron de 0 a 20). No grupo 1 obtivemos pontuacdes dentro
desse intervalo em 6 das 11 amostras recolhidas. Das restastes 5 pontuacdes, 3
apresentaram valores até 25 e 2 valores entre 71 e 83. Para o grupo de satude respetivo a
localiza¢des de implantes (grupo 3), a pontuagdo mais baixa obtida foi de 27 e a mais
elevada de 102.

Estes valores atipicos para os grupos de saude podem justificar-se com os fatores
mencionados anteriormente como potenciais modificadores da produgdo de fluido
crevicular gengival e peri-implantar. Um destes fatores ¢ o facto dos implantes, mesmo
em situagdes de saude, poderem apresentar profundidades de sondagem mais elevadas.

Bevilacqua et al. (2016), no seu estudo, determinaram que o volume de fluido
crevicular era semelhante para dentes e implantes com as mesmas condi¢des de satide ou
de doenga ativa. Em contrapartida, encontraram diferencas significativas entre os
volumes de fluido crevicular entre dentes/implantes com satude e doenca (p<0,05), para
os quais os volumes de FC na presenca de peri-implantite se encontravam
aproximadamente 3 vezes superior comparativamente com o implante saudavel.
Encontraram correlagdes significativas entre a profundidade de sondagem e o volume de
FCG (p=0,890; p<0,005) e de FCPI (p=0,810; p<0,005) apenas no caso de satde
periodontal ou peri-implantar, significando que quando maior a profundidade de

sondagem, maior o volume de FC (Bevilacqua et al., 2016).
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Verificou-se uma tendéncia, ainda que ndo seja estatisticamente significativa,
semelhante neste estudo, em que se obtiveram pontuagdes mais elevadas para os
implantes comparativamente com os dentes (quer em saude, quer em doenga), situagcdo
que se pode justificar em parte pela profundidade de sondagem que pode ser superior em
implantes mesmo em condi¢des de satde, sendo possivel analisar também que os
implantes com PI apresentavam pontuagdes de Periotron cerca de duas vezes superiores
comparativamente com implantes saudaveis. Também se verificou alguma tendéncia para
pontuagdes mais elevadas nas localizagdes com maior profundidade de sondagem.

Toziim et al. (2007) focaram-se na pesquisa de semelhancas entre a producao de FCG
e FCPI em dentes e em implantes em estadios de inflamagdo ativos, no entanto o seu
estudo apresenta-se com resultados questionaveis pois nem todos os sujeitos selecionados
no estudo apresentavam as quatro situacdes de interesse (locais com satide periodontal,
doenca periodontal, satde peri-implantar e peri-implantite). Bevilacqua et al. (2016)
optaram entdo por selecionar para o estudo apenas sujeitos que apresentassem 0s quatro
grupos em questdo para reduzir o risco de vié¢s devido a variabilidade intra sujeito. Os
resultados do seu estudo vdo de acordo com os estudos anteriores, demonstrando que
existe um aumento de volume do FCG e do FCPI em locais com doenca
comparativamente a locais com saude. Com base nesta informagdo, Bevilacqua et al.
(2016) afirmaram que a producdo de fluido crevicular estd principalmente relacionada
com a presenca de uma lesdo inflamatdria ativa e nao tanto com a estrutura histoldgica
do sulco/bolsa (Bevilacqua et al., 2016).

Este autor também verificou que o fluxo de FC parece estar relacionado diretamente
com o volume de FCG e FCPI de dentes e implantes saudaveis, o mesmo nao se verificou
em casos de doenga ativa. Isto pode indicar que em condi¢des fisioldgicas, o sulco produz
pequenas quantidade de fluido que lentamente sdo drenadas para fora deste, numa
quantidade proporcional a profundidade do sulco. Esta auséncia aparente de relagdo entre
o fluxo de fluido e a presenca de doenca ativa pode justificar-se pelo facto de na presenca
de inflamacao ocorrer um aumento da producdo deste fluido. No entanto esta producdo
varia entre cada sujeito e entre cada dente e implante, dependendo da anatomia e
histopatologia de cada sulco e/ou bolsa e dependendo das caracteristicas da microbiota.
Sendo assim ¢ importante ter em consideracdo que uma bolsa mais profunda ndo ¢
necessariamente a bolsa mais inflamada. Assim, no estudo de Bevilacqua et al. (2016) foi

concluido que os volumes de FCG e FCPI eram semelhantes nos locais com saude com
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uma PS menor ou igual a 3, assim como nos locais com doenga ativa e PS superior ou
igual a 5. O que se apresenta em conformidade com o presente estudo.

Também o presente estudo procurou que os pacientes do estudo fossem incluidos nos
quatro grupos, no entanto devido a limitagdes do tamanho de amostra e de tempo, apenas
3 dos pacientes deste estudo se apresentam nessas condi¢des. Mesmo assim, foi possivel
observar a mesma tendéncia analisada no estudo de Bevilacqua et al. (2016), de que o
fluido crevicular aparenta ter maior fluxo em localiza¢cdes com doenga inflamatdria ativa.

No estudo de Bevilacqua et al. (2016) também encontraram que o volume de fluido
apresentava-se maior na presenc¢a de doenca tanto periodontal como peri-implantar, e no
caso de saude, os valores mais elevados de volume pareciam estar relacionados apenas
com a profundidade de sondagem. Com os resultados deste estudo os investigadores
salientaram a necessidade de em investigagdes futuras se procurar caracterizar bem os
grupos, reduzindo ao maximo a possibilidade de viés. Uma limitacdo do estudo,
considerada pelos autores, foi a inclusdo de pacientes com diferentes sistemas de
implantes, embora ainda ndo seja conhecido se esse ponto podera afetar o fluxo de FC.
Especificamente, o tipo de conexao do implante, a superficie do implante, o comprimento
do perimetro do implante, o tipo de aplicagdo protética e o protocolo cirlrgico.
(Bevilacqua et al., 2016)

Bhardwaj & Prabhuji (2013) concluiram no seu estudo que os volumes de FCPI se
encontravam significativamente mais elevados em locais com mucosite ¢ PI, quando
comparado com locais com satde peri-implantar. Os seus dados revelaram que o volume
de FCPI era tanto maior quanto maior fosse a severidade da inflamagao dos tecidos. O
grupo com peri-implantite também demonstrou volumes significativamente mais
elevados quando comparado com o grupo com mucosite. Relativamente aos volumes de
FCG, também reportaram diferencas significativas entre os grupos com saude, gengivite
e DP. Estes investigadores também compararam os volumes de FC baseado na sua
localizacdo maxilar ou mandibular, mas concluiram que as diferengas ndo eram
significativas. Quando foram comparados os volumes de FCG e FCPI com as
profundidades de sondagem de cada localizagdo, foi encontrada uma forte correlagao
positiva, indicando que quanto maior a profundidade de sondagem, maior o volume de
fluido (Bhardwaj & Prabhuji, 2013).

Como no estudo de Bhardwaj & Prabhuji (2013), também o presente estudo
demonstrou diferencas entre os grupos de saude e doenga, no entanto as mesma s6 foram

estatisticamente significativas quando comparado o grupo de saude para localizag¢des de
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dente (grupo 1) e o grupo de PI (grupo 4). Esta situacdo pode dever-se ao reduzido numero
de amostra deste estudo, que comparativamente com o estudo de Bhardwaj & Prabhuji
(2013) ¢ inferior. No presente estudo também parece haver uma associacdo entre a
profundidade de sondagem e o volume de fluido, no entanto esta condi¢do ndo foi
analisada estatisticamente pois o numero de amostra ndo permitia que os resultados
fossem estatisticamente relevantes. Mesmo assim, esta tendéncia pode justificar-se pela
simples anatomia do sulco/bolsa, que possuindo uma maior area naturalmente também
sera capaz de armazenar um maior volume deste fluido. Esta relagdo ¢ mais evidente na
comparac¢do dos grupos 2 e 4 (DP-PI).

Verificou-se que em situacdo de doenca os volumes de FCG e FCPI se encontram
mais elevados, isto acontece porque em situacdo de inflamacao e/ou doenga periodontal
ou peri-implantar existe uma maior produ¢do deste fluido. No entanto, apds a andlise
estatistica, os resultados deste estudo relataram que apenas se observaram diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos 1 e 4 (p=0,029, teste de Friedman). Em
concreto, tal verificou-se exclusivamente na comparagao entre dente saudavel (grupo 1)
e PI (grupo 4), com p=0,004.

Estes resultados podem dever-se as limitagdes do estudo, visto que ndo foi possivel
fazer recolhas sempre na mesma hora e ndo foi possivel controlar se o paciente fez alguma
refei¢do antes da consulta. Existe evidéncia de que se verifica uma maior produ¢ao de FC
apos uma refeicdo. Devido a limitacdo de tempo e de pacientes ndo foi possivel
determinar um intervalo mais curto para os valores de profundidade de sondagem, pelo
que foram feitas recolhas para cada grupo sem que todos os dentes/implantes de cada
grupo de saude e doencga tivessem a mesma profundidade de sondagem, o que parece
interferir com o volume de fluido. Por outro lado, ndo foi possivel limitar as recolhas
apenas a arcada superior para diminuir a possibilidade de contaminagdo por saliva.
Fatores como a idade do paciente e o fuso horario da recolha, que sdo fatores provados
como tendo influéncia no volume de fluido, ndo foram possiveis de individualizar, dadas

as limitacdes de tempo e da populagdo estudada.
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Conclusido

V. CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo a andlise volumétrica comparativa do fluido crevicular
em quatro localizagdes distintas: dente sauddvel, dente com periodontite, implante
saudavel e implante com peri-implantite, com o intuito de determinar se existem
diferengas significativas entre situacdes de saude e doenca. Em adi¢do pretendeu-se
também, com este estudo, avaliar se existem diferengas volumétricas, estatisticamente
significativas, nas localizagdes com implantes comparativamente a zonas de dentes, nas
mesmas condi¢des de saude ¢ doenga.

Verificou-se que existem diferencas estatisticamente significativas entre o grupo
saude periodontal e o grupo peri-implantite e que ha uma tendéncia para valores mais
elevados em situacdes de doenga independentemente se estamos a considerar implantes
ou dentes. Os valores mais elevados foram observados nos implantes com doenga. Este
facto e o facto de so se obter uma diferenca estatisticamente significativa entre o grupo
saude periodontal e peri-implantite pode relacionar-se com a maior agressividade da
patologia peri-implantar comparativamente a patologia periodontal.

Foram encontradas algumas limitacdes na realizacdo deste estudo que, no futuro, seria
de interesse serem evitadas para reproduzir os melhores resultados possiveis. A restricdo
do tamanho da amostra foi uma das limitagdes encontradas, uma vez que esta foi
constituida por pacientes da clinica universitaria Egas Moniz e sujeita a multiplos fatores
de exclusao, resultando no final num nimero de amostra mais reduzido. A limitagao de
tempo de 4/5 meses também se demonstrou uma dificuldade acrescida a restri¢do da
amostra. Por outro lado, este nimero reduzido de pacientes passiveis de serem incluidos
no estudo levou a uma dificuldade em limitar as recolhas de fluido exclusivamente a
mandibula ou a maxila, tornando dificil controlar variaveis como a contaminacdo por
saliva que apresenta um risco maior de ocorrer a nivel mandibular. A hora do dia foi
também uma variavel dificil de controlar neste estudo, constituindo um fator que pode
interferir com o volume do fluido.

O fluido crevicular apresenta-se como um fator de diagndstico promissor para a
avaliacdo da severidade de inflamacao dos tecidos periodontais e/ou peri-implantares, ndo
s0 a nivel da sua analise imunoldgica como também através da analise do seu volume,
que aparenta ser tanto maior quanto mais severa for a inflamac¢do. Em investigacdes

futuras seria de interesse diminuir ao maximo o nimero de variaveis que podem interferir

57



Analise volumétrica do fluido crevicular gengival e do fluido crevicular peri-implantar em locais com saude e doenga

com o volume do fluido, para que se possa padronizar o melhor método de recolha, de

forma a incluir esta andlise nos meios de diagnostico da DP e da PI.
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VII. ANEXOS

ANEXO 1

Comissio de Etica EGAS MONIZ

Proc. Interno n°® 932

Ex.ma Senhora
Soraia Fonseca de Azevedo

Monte de Caparica, 28 de janeiro de 2021.

Ex.ma Senhora,

Em resposta ao Pedido de Parecer que submeteu & apreciagdo da Comissdo de Etica da
Egas Moniz, com o tema denominado “Anélise volumétrica do fluido crevicular gengival
e do fluido crevicular peri-implantar em locais com sadde e doenga”, foi aprovado por

unanimidade.

Com os melhores cumprimentos,

A Presidente da Comiss#o de Etica da Egas Moniz

Prof?. Doutora Maria F a de Mesquita

EGAS MONIZ — COOPERATIVA DE ENSINO SUPERIOR, CRL
Campus Universitério — Quinta da Granja — Monte de Caparica
2829-511 Caparica



ANEXO 2
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o EGAS MONIZ
Consentimento Informado

GRATIVA 5

()

Monte de Caparica, de de

Exmo.(a) Sr.(a),

No ambito do Mestrado Integrado em Medicina Dentaria na Unidade Curricular de Trabalho
de Projeto Final do Instituto Universitario Egas Moniz, sob a orientagédo do Prof. Mestre José
Maria Cardoso, solicita-se autorizagdo para a participagdo no estudo “Andlise volumétrica do
fluido crevicular gengival e do fluido crevicular peri-implantar em locais com salude e
doenga”. O objetivo deste estudo & perceber a relagdo entre o grau de inflamagao da
gengiva e o volume do fluido existente entre a gengiva e o dente/implante.

Este estudo decorre na Clinica Dentaria Egas Moniz com participantes com implantes
dentarios.

A participagdo neste estudo € voluntaria. A sua ndo participagdo nédo lhe trarda qualquer
prejuizo.

Participando neste estudo ser-lhe-& atribuido um questionério, que recolhera informagao
relativa a dados sociodemograficos, e dados que servirdo para a sua incluséo ou exclusao
no estudo, nomeadamente habitos tabagicos, presenga de doenga imune ou inflamatéria,
histéria de Hepatite e toma recente de antibiéticos ou anti-inflamatdrios. A recolha de fluido
crevicular consistira na inser¢do de uma tira estérii no espaco entre a gengiva e o
dente/implante, de forma atraumatica e aguardar-se-a 30 segundos até a sua remogao. Sera
também medida a profundidade desse espago em questao.

A duragdo da recolha das informagdes sera de cerca de dez minutos e ndo precisaréd de

segundo momento de avaliagao.

A informacéo recolhida destina-se unicamente a tratamento estatistico e/ou publicagdo e
serd tratada pelo(s) orientador(es) e/ou pelos seus mandatados. A sua recolha é anénima e
confidencial.
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Consentimento Infermado

Codigo | IMP:EM.PE.17_03

(Riscar o que ndo interessa)

ACEITO/NAQ ACEITO participar neste estudo, confirmando que fui esclarecido sobre as
condigdes do mesmo e que nao tenho dlvidas.

(Assinatura do participante ou, no caso de menores, do pai/mae ou tutor legal)



ANEXO 3

Questionario

Este questionario enquadra-se num estudo com o titulo “Analise volumétrica do
fluido crevicular gengival e do fluido crevicular peri-implantar em locais com
saude e doenga”, no ambito da realizacdo da tese de Mestrado Integrado em

Medicina Dentéria do Instituto Universitario Egas Moniz, sob a orientacdo do Mestre
José Maria Cardoso.

0 questionario é constituido por perguntas de recolha de dados sociodemograficos,

e um conjunto de questdes que servem como fatores de exclusio no estudo.

Todas as respostas recolhidas sao tratadas anonimamente.



Questionario

Idade

[ ]

Preencha com uma cruz (X) ou com a informagéo pedida.

Género

Gravidez

Amamentacgdo

Apresenta alguma doenga imune ou infamataria?

M

Data:_/ [

(Doengas genéticas, Doencas que afetem a mucosa oral e o tecido gengival, Doengas que afetem o

tecido conjuntivo, Doengas enddcrinas e metabdlicas, Infegdo por HIV, Diabetes mellitus, Artrite etc.)

Se sim qual?

N

Histéria de Hepatite?

Se sim qual?

Tomou regularmente antibiéticos ou anti-inflamatérios durante os ultimos 6 meses?

Se sim qual?

Sim

Ndo

Habitos Tabagicos

Sim

Média de Cigarros por dia

Ex-fumador
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Implantes dentdrios colocados

Clinica Universitaria Egas Moniz :l
Outro local [:l

Se noutro local indigque ha quanto tempo foi colocada a coroa sobre o implante



