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RESUMO

A peri-implantite consiste numa condi¢do patolégica que ocorre nos tecidos em
redor dos implantes, sendo caracterizada por inflamagdo na mucosa peri-implantar e
subsequente perda progressiva de osso de suporte, devido a acumulagao microbiana e/ ou
fatores iatrogénicos. Contudo, a doenga é provavelmente o resultado de varios fatores que
podem influenciar a resposta inflamatoria do hospedeiro, como o tabaco, o stress e
variacoes genéticas, polimorfismos, em determinados genes relevantes para a reagdo
imunologica.

Os principais objetivos desta revisdo narrativa sdo caracterizar a peri-implantite,
descrevendo a sua etiologia, os seus principais fatores de risco, prevaléncia, parametros
de diagnostico e principais formas de tratamento atuais. Também se pretende reunir a
mais recente evidéncia cientifica acerca da possivel relacdo entre a existéncia de
polimorfismos nos genes IL-1A, IL-1p e IL-1RN e o desenvolvimento da peri-implantite.
Também serdo identificadas e descritas as principais técnicas laboratoriais genéticas e

bioquimicas utilizadas para averiguar esta possivel relacdo.

Para a realizagdo desta revisao narrativa, foi efetuada uma pesquisa bibliografica
recorrendo as plataformas informdticas de literatura cientifica Pub-Med, SciELO,
Medline e Cochrane. A pesquisa foi efetuada em Portugués e Inglés, recorrendo a termos

chave como: “Peri-implantite/Peri-implantitis”, “diagnostico peri-implantite/ Peri

99 ¢ 2% ¢

implantitis diagnostic” “tratamento peri-implantite /treatment”, “polimorfismos IL-1/ Il-
1 Gene polymorphisms”, “Marcadores enzimaticos Peri-implantite/Peri-implantitis

Biomarkers”.

Palavras-chave: Peri-implantite, IL-1, polimorfismos genéticos, marcadores

enzimaticos peri-implantite.






ABSTRACT

Peri-implantitis consists in a pathologic condition that occurs in tissues surrounding
the implants, characterized by inflammation in the peri-implant mucosa and subsequent
progressive bone loss, caused by microbial accumulation and/or iatrogenic factors.
However, the disease is likely to be the result of several factors that can influence the
inflammatory host response, such as tobacco, stress and genetic variations,

polymorphisms, in specific genes which are relevant for the immune response.

The main objectives of this narrative review are to caracterize peri-implantitis,
describing its etiology, main risk factors, prevalence, diagnostic parameters and its
current main treatment pathways. It is also intended the gathering the most recent
scientific evidence regarding the possible relation between the existence of IL-1A, IL-1B
and IL-1RN gene polymorphisms and the development of peri-implantitis. The main
genetic and biochemical laboratorial techniques used to verify this relation will also be

identified and described.

To develop this narrative review, a bibliographic search was conducted by
resorting to the scientific literature computer platforms Pub-Med, SciELO, Medline and
Cochraine, in order to scientifically support this work. The search was conducted in
portuguese and english, by using keywords such as: “Peri-implantite/Peri-implantitis”,

2 ¢e

“diagnostico peri-implantite/ Peri-implantitis diagnostic” “tratamento Peri-implantite/
Peri implantitistreatment”, “polimorfismos IL-1/ 1II-1 Gene polymorphisms”,

“Marcadores enzimaticos Peri-implantite/Peri-implantitis Biomarkers”.

Keywords: Peri-implantitis, IL-1, genetic polymorphisms, peri-implantitis enzymatic

markers.






INDICE GERAL

L. INTRODUGCAO . ...ucucueeeeerereneneeeesesesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaes 15
IL. DESENVOLVIMENTO.....ccciiviiuinnninensnisssnssesssnsssssssssasssssssessassssssssssasssas 17
1. Peri-IMPIAntite.....ccccecneeieciirsericnsssniicssssnnnecsssnssesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssss 17
1.1. Consideragdes anatdmicas peri-implantares............cceecveeeveerieeiieenveenneennnn. 17
1.1.1. Mucosa peri-IMpPIlantar............cceeeeiieeiireeiieeeiie e et eereeeereeeeveeeereeeearee e 17
1.1.1. Nivel 08Se0 peri-ImpPlantar ...........ccceeecvieeiiieeiieeeiie ettt 17
1.1.2. Profundidade de sondagem............cccceeviieiieniiiiiieiieecee e 18
1.1.3. Arranjo das fIDTas .......cooouieiuiiiiiieie e 18
1.1.4. Resposta inflamatdria € CiCatrizagao .........c.eeevveeeevereeiiieeeiiieeeiee e eeeree e 18
1.2.  Defini¢do de Mucosite peri-implantar............c.cccceeeeveerieeriienieenieenieesneeene. 19
1.3. Definigdo de peri-iImplantite...........cceeevieeriiieeniiieeeiieeeiie e 20
L4, EHOIOZIA oot e 20
1.5.  Fatores/indicadores de TISCO .......ccueeriieiiiiiiiiiiieiie e 21
1.5.1. Histdria prévia de periodontite ............ccoeeveeriineiienienenienieseeeeeeeie e 22
1.5.2. TADAGISINO ...ttt st s 22
1.5.3. DHADELES ...ttt ettt ettt ettt e 23
1.5.4. Deficiente controlo de placa ou terapia de manutencao regular.................. 24
1.5.5. Fatores ZENELICOS .. ..eeouvieiieiiieeiieeiie ettt et ettt ettt e e s e et e saeeenbeennees 24
1.6. Prevaléncia da peri-implantite...........ccccveeevuiieriiieeniieeeiie e 25
1.7, ClasSIfICAGAO ....cuvviiieeiiie ettt et e e e e eaaaee e 26
1.8, DHAGNOSTICO ....uiiiiiieiieiiieiie ettt ettt ettt ettt s e et e saee e b e nnees 27
1.8.1. Consideracdes N0 dia@NOStICO ........cevueeriieriieeiieriieeiieeiieeiee et 28
1.9, Tratamento......coooueiiiiiiiiiieeite ettt ettt s 29
1.9.1. Tratamento CONSEIVAAOT ........cceerueeiiriiiniieiieniieeee sttt 29
1.9.1.1. Terapia MediCamentoSa.........cccvrerrieeruireririeeiireesieeeieeesreeeiseeeseseessseeesseenns 29
1.9.1.2.  Terapia ManUal...........ccccevevieeiiesiieiierie ettt ese e ee e ereeebeesbe e e e ssaesenes 30
1.9.1.3.  Terapia COM LaSET .......ccccveieiiiiiiieeiieeiieeeteeestee e teeeteeeeveeeteeeseaeesbeeesanee e 31
1.9.1.4. Terapia fOtOdINAMICA. .......c.eecvieriieriieriieiie et ete et see e sresre e e seessaesenes 31



1.9.2. Tratamento CITUIZICO ..ccvuieeurreeiieeeiieeeteeeeteeesreeesneeesereeessseeessseeessseeensseeans 32

1.9.2.1.  Cirurgia reSSEtIVA....ccueeruieeuieeiieieerieert ettt et ettt st e steeete et ebe et e saeeseees 33
1.9.2.2.  Cirurgia ré@eNEratiVa........c..ecvverreerreerrerrenreeseesseesseesseesssesssesseesseesseessaessnes 33

. Alteracgoes bioquimicas em doentes com peri-implantite ..........ccceeveeercueresnnes 35
2.1. O papel das citoquinas na resposta inflamatoria .............ccecceeereveeercreeennnennn. 35
2.2, Familia das IL-1 ...ccoooiiiiiiiiiiieieeee et 36
2.2.1. O papel do antagonista do recetor da IL-1 (IL-1Ra) .......ccccvvveviiiieriiennnnn. 36
2.2.2. Relagao da IL-1 com o desenvolvimento da peri-implantite....................... 37
. Polimorfismos GenétiCos .........ciuvuieniriseicseissnicssensseicssessssnsssessssesssssssssesssssssssaes 38
3.1. Definiga0 de MULACAO ......cccvviiiviiiciiieeciie ettt e 38
3.2, Definigao de alelo.........oooeeuiiiiieiiiic e 38
3.2.1. Conceito de desequilibrio de liga¢ao/linkage desequilibrium..................... 38
3.3. Definigao de polimorfiSmo..........cccviieiiiiiiiieeciieee e 39
3.4. Tipos de polimOTfiSMOS.......cccvcviiiiiiieiiieeiee et 39
3.4.1. Polimorfismos de base tinica - SNPS..........coceiiiiiiiiiiiiniiece 39
3.4.2. Sequéncias repetitivas polimoOrficas ........c.ccoeeeveriinieniniienieneecece 41
3.4.2.1. Numero variavel de repeticdes tandem (VNTR).......cccocevveviiiviicienieninenen. 41
3.4.2.2. Repeticoes short tandem (STR) .....cccoeviiioiiiiiiiiiiiecectet et 41
3.4.3. Polimorfismos de inser¢ao /delecao .........cceeevuvreecuiieeiiieeeieeciee e 42
3.5. Técnicas laboratoriais para a analise dos polimorfismos ...........c.ccceceuvennee. 42
3.5.1. Técnica de polimerizacao em cadeia (PCR).......cccceevvvveiciiiniiiiiieeiee, 42
3.5.2. Técnica Restriction Fragment Length Polimorfism (RFLP)....................... 44
3.6. Associacao de polimorfismos genéticos com doencas inflamatérias.......... 45
3.6.1. Aglomerado de genes da IL-1 .......cccoooiiieiiiieiiieeeeeeeeee e 46
3.6.1. 1.1, Gene IL-TA ..ot e 46
3.6.1.1.2. Gene IL-1B..ccuiiiiiiiiiieee et 46
3.6.1.1.3.  Gene do antagonista recetor IL-1RN..........cccoecevrviiriiiiienienieeieene, 46
3.6.1.1.4. Gendtipo composto IL-1A € IL-1B ....ccoovieiiiiiiiiiiiiiceeecee e 47
3.6.2. Associagdo de polimorfismos genéticos com a periodontite....................... 47
3.6.2.1. Associacdo dos polimorfismos da [L-1 com a periodontite......................... 48
3.6.2.2. Testes de suscetibilidade genética para a periodontite ............cccceeeeuveerenennns 48
3.6.3. Associagdo dos polimorfismos da IL-1 com a peri-implantite.................... 49

3.6.3.1. Associagdo da peri-implantite com os polimorfismos dos genes IL-1A, IL-

6



IB € IL-1RIN oot s e 50

3.6.3.2. Evidéncia cientifica da associagdo da peri-implantite com os polimorfismos
dos genes [L-1A, IL-1B € IL-TRIN .....ooiiiiiii e 50

3.6.3.3. Relacdo entre a frequéncia dos gendtipos e os casos com peri-implantite.. 57

3.6.4. Associagdo da peri-implantite com outros polimorfismos...........c.ccceuveee..e. 58
I11. CONCLUSAO . .....cueveenerereereresesesessesesssssessssssssssesssssssssssesssssssssssessssesessesess 61
Iv. BIBLIOGRAFTA .....uuitiriinininniceisenssesssesssssscsssissssssssssssssssssssssssssssssas 65






INDICE DE FIGURAS

Figura 1 — Esquema ilustrativo da abordagem da peri-implantite. Adaptado de (Mishler
& Shiau 2014).

Figura 2 — Polimorfismo de base unica para dois alelos. Adaptado de (Al-koofe &
Mubarak 2020)

Figura 3 — Técnica laboratorial de Southern-Blotting. Adaptado de (Forrester et al.,
2016).

Figura 4 — As 3 etapas da técnica de PCR. Adaptado de (Garibyan & Avashia, 2013)



10



INDICE DE TABELAS

Tabela 1 — Tabela resumo dos critérios de diagnostico da peri-implantite, na auséncia de

dados de observagdes prévias. Adaptado de (Berglundh et al., 2018)

Tabela 2 — Associagdo entre complicagdes implantares e os fatores de risco usando o

modelo de regressao logistica multivariado. Adaptado de (Gruica et al., 2003)

Tabela 3 — Resumo dos principais estudos clinicos que relacionam os polimorfismos
genéticos da IL-1A, IL-1B e IL-1RN com a perda dssea ou com a peri-implantite.

Adaptado de (Dereka et al., 2011)

Tabela 4 — Frequéncia dos gendtipos IL-1A -889 alelo 2 + IL-1B+3954 alelo 2 + IL-1RN
VNTR alelo 2 e IL-1A -889 alelo 2 + IL-1B+3954 alelo2 obtidos para os casos de estudo

e respetivos controlos. Adaptado de (Laine et al., 2006)

Tabela 5 — Frequéncia dos genétipos positivo (+) e negativo (-) obtidos para os casos de

estudo e respetivos controlos. Adaptado de (Hamdy & Ebrahem 2011)

Tabela 6 — Frequéncia dos gendtipos TNF-a -308G/A, IL-1A -889C/T e IL-1B+3954
C/T obtida para os grupos de estudo e os seus respetivos controlos. Adaptada de (He et

al., 2019)

11



12



LISTA DE SIGLAS

ABL — Perda Ossea Absoluta
CD — Cluster of diferentiation
CHX - Clorhexidina

CNV — Variacgoes Copy Number
CO: - Dioxido de Carbono

DIM - distancia entre o ombro do implante e a margem coronal da mucosa peri
implantar

DNA — Acido Desoxirribonucleico

Er,Cr: YSGG - erbium, chromium-doped yttrium-scandium-gallium-garnet
Er: YAG - erbium-doped yttrium-aluminium-garnet

HS — Hemorragia a Sondagem

IFN — Interferao

IG — Indice gengival

IL — Interleucina

IP — indice de Placa

kDa - Kilodalton

LPS - Lipopolissacarido

MMP — Metaloproteinase

Nd: YAG - neodymium-doped yttrium-aluminium-garnet
NIP — Nivel de Insercao Periodontal

OPG - Osteoprotegerina

OR - Odds Ratio

PCR — Reaciao de Polimeriza¢ciao em Cadeia

PDT — Terapia fotodinamica

13



PS — Profundidade de Sondagem

PGE: — Prostaglandina E:

RANKL - Ativador de recetores do fator nuclear kappa-B ligante
RCT - Ensaio Clinico Aleatdrio

RFLP — Restriction Fragment Length Polymorphism

RNA - Acido Ribonucleico

SNP — Polimorfismo de Base Unica

STR — Short Tandem Repeat

TANK - TRAF associado com o ativador NF-KB.

TRAF - Familia de fatores associados a recetores TNF (TRAF)
TE — Elementos Transponiveis

TGF - Fator de Crescimento Tumoral

TNF — Fator de Necrose Tumoral

VEGF - Fator de Crescimento Endotelial Vascular

VNTR - Numero Variavel de Repeticdoes Tandem

14



Introducdo

I. INTRODUCAO

Atualmente o edentulismo total ou parcial tem sido contornado cada vez mais
através da colocacdo de implantes dentarios, os quais apresentam uma elevada taxa de
sucesso. No entanto, podem surgir complicagdes devido a processos inflamatorios que
ocorrem em torno dos tecidos duros e moles que envolvem os implantes, tais como a peri-

implantite (Lang & Berglundh, 2011).

A peri-implantite caracteriza-se pela presenga de alteracdes inflamatorias nos
tecidos moles peri-implantares € modifica¢des no nivel da crista 6ssea devido a acumulagao
microbiana e/ou fatores iatrogénicos (Berglundh et al., 2018). A sua etiologia ¢
multifatorial, n3o havendo apenas um fator responsavel pelo aparecimento e
desenvolvimento da doenga. E amplamente descrito na literatura o papel da colonizagio
bacteriana no desenvolvimento da peri-implantite, enquanto fator necessario, embora nao
suficiente, para a evolucdo da mesma. Sdo conhecidos ainda, vérios fatores/ indicadores de
risco que potenciam os efeitos inflamatorios em torno dos implantes, sendo uma deficiente

higiene oral e os habitos tabagicos os que mais se destacam (Petkovic-Curcin et al., 2017).

Estudos recentes tém vindo a enfatizar cada vez mais a importancia da componente
genética e da suscetibilidade individual no aparecimento e desenvolvimento da peri-
implantite. Mesmo quando expostos a fatores de risco semelhantes, nem todos os pacientes
desenvolvem a doenga, evidenciando a importancia da predisposi¢do genética e as
diferencas existentes entre populacdes (Petkovic-Curcin et al., 2017). Surge assim a
necessidade da identificacdo de mecanismos genéticos, bem como de biomarcadores
moleculares, que possam ser utilizados como fatores preditivos do desenvolvimento da peri-
implantite e que permitam um melhor acompanhamento e tratamento dos pacientes com
implantes dentarios.

Relativamente aos fatores genéticos, varios estudos tém sugerido uma possivel
associacdo entre os polimorfismos dos genes da interleucina 1 (IL-1) e do antagonista do
recetor da interleucina 1 (IL-1Ra) com a peri-implantite, falha do implante e perda éssea
peri-implantar. Contudo, a luz da evidéncia cientifica atual, ndo parece estar claro se a
suscetibilidade genética do hospedeiro pode ou nao determinar a suscetibilidade para
complicacdes bioldgicas em implantes dentarios, embora ja tenha sido apontada como um

potencial indicador de risco (Huynh-Ba, Lang, Tonetti, Zwahlen & Salvi, 2008).
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Associagdo dos polimorfismos dos genes da il-1 e do il-1ra com a peri-implantite

Relativamente a falha de implantes, ndo tem sido verificado na literatura uma
associacdo estatisticamente significativa entre este fator e a presenga de genotipos
especificos (Dereka, Mardas, Chin, Petrie & Donos, 2011). Desta forma, o alvo de estudo
da presente revisao narrativa sera sobre a associagdo dos polimorfismos da IL-1 e do IL-

1Ra com a peri-implantite, € ndo com a falha de implantes.

No que diz respeito aos biomarcadores, de acordo com a literatura, a IL-1J3 e o fator
de necrose tumoral oo (TNF-a) sdo aqueles que mais estdo associados com a peri-implantite
e que desempenham um papel mais evidente na destruicdo dos tecidos peri-implantares
(Alassy, Parachuru & Wolff, 2019). Também se tem verificado uma associacdo do
desenvolvimento desta patologia com a presenca de prostaglandina E> (PGEz), enquanto
molécula vasodilatadora presente em locais de inflamagao e que influencia o processo de

reabsor¢ao ossea (Dursun & To6ziim, 2016).
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Peri-implantite

1.1.  Consideragdes anatomicas peri-implantares

Os tecidos peri-implantares que se formam apods o processo de colocagdo do
implante, apresentam algumas semelhancas e diferengas, quando comparados com os

tecidos periodontais (Dhir, Mahesh, Kurtzman & Laxman, 2013).

1.1.1. Mucosa peri-implantar

O tecido mole que circunda o implante apresenta varias semelhancas quando
comparado com a gengiva que rodeia o dente e ¢ designado por mucosa peri-implantar.
E composta por tecido fortemente queratinizado, epitélio do sulco, epitélio juncional e

tecido conjuntivo subjacente (James & Schultz, 1974).

Ao nivel dos tecidos moles, apos a colocacao do implante, € iniciado um processo
de cicatrizagao da mucosa alveolar que condiciona as caracteristicas da inserc¢ao do tecido
conjuntivo, bem como do epitélio que se origina. No processo de cicatrizacdo da ferida,
o tecido epitelial tem a fungdo de cobrir tecido conjuntivo que seja exposto e lesado
durante o processo cirurgico. As células epiteliais irdo, desta forma, migrar para a zona
lesada por acdo cirurgica e restabelecer a continuidade epitelial, sendo capazes de se unir
a superficie do implante, formando hemidesmossomas e uma lamina basal que originam
uma barreira semelhante ao epitélio juncional (Lindhe & Berglundh, 1998).

O tecido conjuntivo e o epitélio juncional formam uma inser¢do em torno do

implante com cerca de 2 mm de altura (Berglundh & Lindhe, 1996).

1.1.1. Nivel 6sseo peri-implantar

Ao nivel dos tecidos duros, apds colocagdo do implante e/ou colocacao de cargas
oclusais, verifica-se frequentemente um processo de perda dssea radiografica designado
por remodelacao 6ssea inicial (Naert, Duyck & Vandamme, 2012). A explicagdo para esta
perda dssea inicial ¢ frequentemente atribuida a um processo de cicatrizagdo que ocorre
apds a adaptacdo fisioldgica a fun¢do ou ao trauma operatério e as respetivas forcas

mecanicas envolvidas (Frost, 2004).
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Associagdo dos polimorfismos dos genes da il-1 e do il-1ra com a peri-implantite

1.1.2. Profundidade de sondagem

A profundidade de sondagem (PS) corresponde a distancia entre a margem
gengival e a profundidade de penetracao da sonda no sulco ou bolsa periodontal, € ¢ um
dos parametros clinicos basicos utilizados para medir o nivel de inser¢do periodontal

(NIP) em torno de um dente (Hefti, 1997).

A PS dos implantes ¢ geralmente superior, quando comparado com a dos dentes,
uma vez que neste procedimento a extremidade da sonda termina no tecido conjuntivo
junto a crista dssea e apicalmente ao epitélio juncional, como resultado das diferentes
densidades dos tecidos. A hemorragia a sondagem ¢ geralmente um fator mais fidedigno

na sondagem de dentes do que na sondagem em torno dos implantes (Dhir et al., 2013).

1.1.3. Arranjo das fibras

Existe uma diferenca significativa entre a disposicdo e o nimero de fibras do
tecido conjuntivo entre dentes e implantes (Akagawa, Takata, Matsumoto, Nikai & Tsuru,

1989).

Em dentes naturais, existe uma ligagao resiliente entre o dente e o osso alveolar,
devido a existéncia do ligamento periodontal. Em implantes que se encontrem
osteointegrados, o ligamento periodontal esta ausente e forma-se uma ligagdao rigida
caracteristica, na forma de uma anquilose funcional. Esta perda de resiliéncia que se
observa nos implantes resulta numa transmissao direta das forcas na interface implante-
0ss0, pelo que nao hd margem para acomodacdo de eventuais desarmonias oclusais

através de movimentos dentarios de compensagao (Dhir et al., 2013).

1.1.4. Resposta inflamatoria e cicatrizacio

Os implantes, comparativamente aos dentes naturais, contém um suprimento
vascular menor. Apds a colocagdo de um implante, é necessario que ocorra a formagao
de novos vasos sanguineos, angiogénese, para que seja possivel assegurar as necessidades
de nutrientes e de oxigénio no local de intervencao, bem como a remocao de restos
celulares de forma a garantir um processo adequado de cicatrizacdo (Arnold & West,

1991).
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Desenvolvimento

Numa revisdo elaborada por Dhir et al. (2013), concluiu-se que existe uma
resposta inflamatdria mais pronunciada nos tecidos peri-implantares como resultado de
uma menor irrigacao sanguinea e diferengas nos racios entre os fibroblastos e o colagénio,
bem como uma capacidade de regeneracao tecidular alterada, quando comparada com os

tecidos periodontais.

1.2.  Defini¢do de Mucosite peri-implantar

Em 2018 surgiu uma nova classificacdo para as doengas periodontais e peri-
implantares que procurou melhorar a classificacdo previamente utilizada desde 1999.
Segundo a nova classificagdo, as condi¢des e doencas peri implantares podem ser
divididas em quatro grupos: o primeiro grupo diz respeito a saude peri implantar, o
segundo & mucosite peri-implantar, o terceiro a peri-implantite € o quarto relativo as

deficiéncias nos tecidos moles e duros peri-implantares (Berglundh et al., 2018).

Idéntico a progressao de gengivite para periodontite, assume-se que a mucosite peri-

implantar precede a peri implantite (Schwarz, Derks, Monje & Wang, 2018).

A mucosite Peri-implantar ¢ definida clinicamente pela presenga de hemorragia a
sondagem, com ou sem aumento da PS, comparativamente as avaliagdes clinicas prévias,
e pela auséncia de perda Ossea que se estenda para além do nivel da crista dssea, resultante
de uma remodelacdo Ossea inicial. Podem ser detetadas, também, a presenca de
supuracao, tumefagdo ou de eritema. Sinais clinicos inflamatorios tornam-se desta forma,

necessarios para definir esta condi¢ao (Berglundh et al., 2018).

No que diz respeito a profundidade de sondagem, observa-se frequentemente um
aumento deste parametro clinico na presenga de mucosite. Isto pode ser explicado por
uma diminuicdo da resisténcia a sondagem ou pelo edema, semelhante ao que se verifica

na gengivite (Berglundh et al., 2018).
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1.3.  Definicao de peri-implantite

De acordo com a nova classificagdo introduzida por Berglundh et al., (2018), a
peri-implantite ¢ definida como uma condigao patoldgica que ocorre nos tecidos duros e
moles em torno dos implantes dentarios, caracterizada pela inflamagao da mucosa e pela
progressiva perda do osso de suporte, identificada radiograficamente. Em locais que
apresentem peri-implantite, a profundidade de sondagem estd relacionada com a perda

ossea, pelo que esta constitui um indicador da severidade da doenca.

Histologicamente, as lesdes da peri-implantite estendem-se apicalmente ao
epitélio juncional e contém elevados numeros e densidade de células plasmaticas,
macrofagos e neutrofilos. Quando comparado com os tecidos periodontais, ndo se verifica
a existéncia de ligamento periodontal nem de cimento radicular nos tecidos peri-
implantares. Na zona de tecido conjuntivo nio existem fibras aderidas a superficie do
implante e o epitélio peri-implantar é frequentemente mais comprido. No que diz respeito
a irrigacdo destes tecidos, verifica-se, também, que os tecidos em torno do implante
apresentam um menor grau de vascularizacdo na zona situada entre o epitélio juncional e
a crista 6ssea comparativamente a zona de tecido conjuntivo dos tecidos periodontais

(Berglundh et al., 2018).

Para Berglundh et al. (2018), em estudos epidemioldgicos os casos de peri-
implantite sdo definidos por um conjunto de 3 critérios de diagnostico da patologia. Em
primeiro lugar, pela presenca de hemorragia e/ou supuragdo, quando realizada uma
sondagem delicada. Em segundo, pelo aumento da profundidade de sondagem quando
comparado com exames clinicos prévios. Por fim, pela presenca de perda dssea que se
estenda para além do nivel da crista 6ssea definido apds ter ocorrido o processo de

remodelacdo dssea inicial, resultante da colocag@o do implante.

1.4. Etiologia

A colonizagdo bacteriana na forma de placa e de biofilme, bem como a resposta
inflamatéria e imunitaria por parte do hospedeiro t€m sido considerados como os fatores
etiologicos mais importantes na origem da peri-implantite. A evidéncia cientifica baseada

em estudos observacionais revela que pacientes que tenham deficientes niveis de higiene
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oral ou um baixo controlo de placa bacteriana, ou que ndao comparecem com a
regularidade devida as consulta de manutengao/ suporte implantar apresentam um risco

acrescido de desenvolver peri-implantite (Berglundh et al., 2018).

Segundo Renvert e Quirynen (2015), a microbiota associada a lesdes de peri-

implantite ¢ complexa e apresenta uma vasta heterogeneidade.

Relativamente ao perfil bacteriano associado a doenga, podem-se encontrar em
elevadas concentragdes as espécies do complexo vermelho, P. gingivalis, T. Denticola e
T. Forsythia, a espécie, A.a. bem como outros microrganismos periodontopatogénicos
Prevotella Intermedia, Prevotella Nigrescens, Streptococcus Constellatus. Existem, no
entanto, outras espécies que ndo estdo associadas a patologia periodontal e que assumem
um papel preponderante na etiologia da peri-implantite, como a bactéria Staphylococcus
aureus. Esta bactéria tem sido encontrada em elevadas concentragdes neste tipo de lesoes,

apresentando uma elevada afinidade para o titanio (Persson & Renvert, 2014).

Mais do que a composi¢do qualitativa da microflora, a sua composi¢ao
quantitativa desempenha um papel essencial no desenvolvimento da peri-implantite

(Rakic et al., 2016).

1.5. Fatores/indicadores de risco

Encontram-se descritos na literatura varios fatores/ indicadores de risco na origem
do desenvolvimento da peri-implante, tais como a idade, devido sobretudo ao facto da
populacdo mais idosa apresentar maior probabilidade de desenvolvimento de patologias
crénicas, a existéncia de periodontite, a histéria prévia de periodontite, a falta de
assiduidade na consulta de medicina dentaria, habitos de higiene oral deficientes, a
presenca de doencas sistémicas tais como diabetes mellitus descontrolada, doentes
imunodeprimidos, causas iatrogénicas (como o extravasamento de cimento
desencadeando um processo inflamatorio designado por cementite), defeitos ao nivel dos
tecidos moles ou falta de gengiva queratinizada em torno do implante e a existéncia de

uma historia prévia de falha de um ou mais implantes (Dreyer et al., 2018).

Dos varios fatores de risco descritos na literatura, os habitos tabagicos e uma

21



Associagdo dos polimorfismos dos genes da il-1 e do il-1ra com a peri-implantite

histéria prévia de periodontite aparentam ser os mais frequentemente associados ao
desenvolvimento da peri-implantite, estando ambos relacionados com uma maior

prevaléncia da doenca (Mombelli, Miiller & Cionca, 2012).

1.5.1. Historia prévia de periodontite

A periodontite ¢ uma doenga comum cuja prevaléncia aumenta com a idade (Nazir

et al., 2020).

Schwarz et al., publicaram, em 2018, uma revisao cujo objetivo foi descrever as
principais caracteristicas relacionados com a peri-implantite, incluindo os principais
fatores ou indicadores de risco associados com esta doenca. No que diz respeito a
associacdo da existéncia de uma historia prévia de periodontite com o desenvolvimento
da peri-implantite, foi reunida informagao de 18 estudos relativos a este topico.

Os autores concluiram, através da andlise dos respetivos artigos, que existe
evidéncia cientifica robusta retirada a partir de estudos longitudinais e transversais, em
como a historia prévia de periodontite constitui um fator/indicador de risco para a peri-

implantite.

De forma semelhante, Dreyer et al., (2018) analisaram 6 estudos relativamente a
este topico e verificaram uma tendéncia forte de doentes com uma historia prévia de

periodontite serem mais suscetiveis a peri-implantite.

1.5.2. Tabagismo

O tabagismo tem sido fortemente associado com o desenvolvimento de

periodontite cronica, perda dentéria e perda de insercao clinica (Tomar & Asma, 2000).

Também foi reportado na literatura, que os fumadores apresentavam perda dssea
crestal peri-implantar consideravelmente maior, quando comparados com o0s ndo

fumadores (Lindquist, 1997).

Nesta linha de pensamento, foram realizados diversos estudos, cujo objetivo foi

de verificar a existéncia de uma associagdo entre o tabagismo e a peri-implantite. No
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entanto, os resultados obtidos para esta associagao parecem ser contraditérios na literatura

(Stacchi et al., 2016).

Schwarz et al. (2018), analisaram um total de 17 artigos relativos a esta
associacao, e concluiram que nao existia evidéncia suficientemente conclusiva em como
o tabagismo constituia um fator/indicador de risco para a peri-implantite. A razdo desta
fraca associacdo ndo ¢ inteiramente compreendida por parte dos autores, mas que podera
estar relacionada com diferengas na caracterizagao entre fumadores e ndo fumadores, nos
varios estudos incluidos, no sentido em que havia variagdes consideraveis de estudo para
estudo. A caracterizacdo dos habitos tabagicos nos estudos incluidos foi realizada
exclusivamente a partir de informagdes transmitidas pelos doentes, o que por si s6

também tera contribuido para a auséncia desta associagao.

Contrariamente, Dreyer et al. (2018) verificaram, numa revisao sistematica com
meta-analise realizada sobre a epidemiologia e fatores de risco da peri-implantite, uma
associagdo significativa entre o tabagismo e a peri-implantite (Odds Ratio 1.7), tendo sido

analisados um total de 8 estudos na meta-analise.

1.5.3. Diabetes

A Diabetes mellitus engloba um grupo de doengas metabdlicas que podem ser
divididas em tipo 1, caracterizadas pela destrui¢dao autoimune das células 8, produtoras
de insulina, ou em tipo 2, caracterizadas por uma resisténcia a a¢do da insulina (Veiseh,

Tang, Whitehead, Anderson & Langer, 2014).

Esta desordem tem sido identificada como um fator de risco para a periodontite

(Taylor & Borgnakke, 2008).

De forma semelhante, tem sido sugerido que pacientes com diabetes t€ém um risco

maior de vir a desenvolver peri-implantite (Schwarz et al., 2018).

No entanto, segundo uma revisdo elaborada por Schwarz et al. (2018), a
identificacdo da diabetes enquanto fator de risco para o desenvolvimento da peri-

implantite parece ser inconclusiva. Foram analisados nesta revisao um total de 12 artigos,
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dos quais 8 ndo verificaram associacao entre a diabetes mellitus e o desenvolvimento da

peri-implantite.

Ja Dreyer et al. (2018), analisaram um total de 5 artigos sobre o potencial papel
da diabetes no desenvolvimento da peri-implantite, tendo verificado uma associagao
positiva entre os dois fatores. Os autores concluiram, ainda, que os doentes com diabetes
mellitus apresentavam uma probabilidade 2 vezes maior de desenvolver peri-implantite,

comparativamente aos doentes nao diabéticos.

1.5.4. Deficiente controlo de placa ou auséncia de terapia de manutencao regular

A implementacdo de medidas de controlo de infecdo autoadministradas e
administradas profissionalmente, sdo de grande importancia para a prevencao de doencas
periodontais. A falta de terapia manutencao regular estd associada com a perda dentaria

e perda de inser¢ao em dentes (Axelsson, Nystrom & Lindhe, 2004)

Da mesma forma, surgiram varios estudos com o objetivo de verificar a associacao
de um controlo de placa insuficiente com a peri implantite. Schwarz et al. (2018),
analisaram um total de 15 estudos acerca desta associacao, tendo concluido que existe
evidéncia cientifica de que um controlo de placa insuficiente e a auséncia de terapia de
manutencdo regular constituem fatores/indicadores de risco para o desenvolvimento da

peri-implantite.

1.5.5. Fatores genéticos

Diversos estudos tém sido realizados com o intuito de verificar a potencial
associacgdo entre os diversos polimorfismos genéticos e a ocorréncia da peri-implantite, a
maioria dos quais inclui a IL-1 e o recetor do antagonista da IL-1, IL-1Ra. (Liao et al.,

2014).

Estudos observacionais recentes tém, também, estudado a possivel associacdo de
polimorfismos genéticos ao nivel da osteoprotegerina (OPG) (Zhou & Zhao, 2016), IL-6
(Casado, Villas-Boas, de Mello, Duarte & Granjeiro, 2013), TNF-a -308A/G e CD14-
159 C/T (Rakic et al., 2014) e a peri-implantite, evidenciando assim o papel que os fatores

genéticos poderdo ter no desenvolvimento da doenca.
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Numa revisdo elaborada por Schwarz et al. (2018), os fatores genéticos foram
considerados como areas de futura pesquisa no que diz respeito a sua associacdo com a
peri-implantite. Os autores concluiram que nado existem, ainda, sobre o tema, estudos com
uma dimensao de amostra consideravel nem estudos clinicos prospetivos suficientes. No
entanto, a luz da evidéncia cientifica disponivel até a data, parece haver uma potencial

influéncia de polimorfismos genéticos na patogénese da peri-implantite.

1.6. Prevaléncia da peri-implantite

A prevaléncia da peri-implantite apresenta amplas variagdes descritas na
literatura. Essa variacdo de resultados obtidos prende-se com o facto da analise do
desenvolvimento desta doenca estar dependente de varios fatores. Por um lado, temos o
facto de em varios estudos a taxa de prevaléncia ser analisada com base no implante, e
nao no individuo, como deveria ser, tendo em conta que ¢ o paciente € ndo o proprio
implante que sofre da doenga de forma independente. Desta forma, implantes que sejam
analisados no mesmo paciente nao podem ser considerados independentes entre eles, pelo
que se devera ter em conta que os dados recolhidos em implantes do mesmo paciente se

encontram inflacionados (Klinge & Meyle, 2012).

Um estudo elaborado por Tomasi e Derks (2012), relativamente a qualidade dos
estudos epidemiologicos relacionados com as doencas peri-implantares, concluiu que
existe uma necessidade de melhorar a forma como estes estudos sdo elaborados e
reportados. Na maioria dos estudos analisados nesta revisao nao era claro qual o tipo de
estudo aplicado, ndo eram referidas fontes de enviesamento ou distor¢do dos dados
obtidos, nem tinha sido realizado nenhum teste de sensibilidade estatistica.

Por outro lado, os dados relativos a prevaléncia e incidéncia da peri-implantite
poderdo ser fortemente influenciados por diferentes critérios clinicos e radiologicos
utilizados para definir a doenca. H4 ainda que ter em conta que existem variagdes
acentuadas nas taxas de prevaléncia entre individuos que apresentem varios fatores de
risco de desenvolvimento da doencga ¢ individuos “saudaveis”, isentos dos mesmos. Desta
forma, o tipo de populagdo envolvida nos estudos, geral ou especifica, ira influenciar os
resultados obtidos, sendo expectdvel a obtengdo de taxas superiores em individuos

associados aos fatores de risco.
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Tendo estes fatores em conta, em 2012 foi publicada uma meta-analise onde se
concluiu que a prevaléncia da peri-implantite era de 9,6% quando avaliada a nivel dos
implantes e 18,8% quando calculada por paciente. Ja nos fumadores, um grupo de alto
risco segundo a evidéncia atual, as taxas de prevaléncia obtidas para a peri-implantite

aumentaram para 36,3% (Atieh, Alsabeeha, Faggion & Duncan, 2012).

Mais recentemente, uma revisao sistematica com meta analise publicada por Lee,
Huang, Zhu & Weltman (2017), englobou 47 estudos relativos a prevaléncia da mucosite
peri-implantar e da peri-implantite. No caso da peri-implantite, estimou-se uma média de
prevaléncia para o desenvolvimento da peri-implantite de 9,5% associado aos implantes

e 19,83% associada aos pacientes de forma individual.

1.7. Classificacao

Previamente a existéncia da atual classificacdo das doencas e condicdes
periodontais e peri-implantares ndo havia um sistema de classifica¢do para a mucosite e
peri-implantite. Isto fez com que surgissem diversas interpretagdes dos resultados dos
estudos, no que diz respeito ao diagndstico desta patologia, do seu tratamento,

prognostico e da sua prevaléncia.

Zitzmann e Berglundh (2008) tinham concluido, numa revisao da literatura, que a

definicdo clinica de peri-implantite diferia em muitos dos estudos publicados.

Koldsland, Scheie & Aass (2010), verificaram que o facto de se utilizarem
diferentes definicdes de peri-implantite produzia grandes discrepancias nos valores

obtidos para as taxas de prevaléncia e incidéncia da patologia.

Desta forma, foi proposta por Froum e Rousen (2012) uma classifica¢do para a
peri-implantite, no sentido de tentar colmatar as falhas dos sistemas utilizados até a data
e que ainda ¢€ vista como uma referéncia nos dias de hoje. Esta classificacdo baseava-se
em 3 estadios clinicos distintos, com base na severidade da doenga: inicial, moderado e
avangado.

O estadio inicial, corresponde clinicamente a uma profundidade de sondagem
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igual ou superior a 4 mm, com hemorragia e/ou supuragdao a sondagem e perda Ossea
inferior a 25% do comprimento do implante.

No estadio moderado, verifica-se uma profundidade de sondagem superior ou
igual a 6mm, com hemorragia e/ou supuragdo a sondagem e uma perda Ossea que se
estende desde 25 a 50% do comprimento do implante.

O estadio avangado ¢ caracterizado por uma profundidade de sondagem igual ou
superior a 8§ mm, com hemorragia e/ou supuragdo a sondagem e perda Ossea que se
prolonga em mais de 50% do comprimento do implante.

A perda 6ssea apresentada deve ser medida em radiografias desde o momento em
que ¢ introduzida a carga definitiva protética até a data mais recente. Caso nao se
encontrem disponiveis, devera ser utilizada a radiografia mais recente desde que foi

introduzida a carga (Froum & Rosen, 2012).

1.8.  Diagnéstico

De acordo com a nova classificacdo das doengas periodontais e peri-implantares
introduzida em 2018, o diagndstico da peri-implantite ¢ feito com base em 2 vertentes:
uma avaliagdo clinica e uma avaliagdo radiografica.

Na prética clinica didria, o diagnostico de peri-implantite de um ou mais implantes
colocados pelo mesmo clinico que faz a sua manutencdo ¢ considerado, nos seguintes
casos: hemorragia e/ou supuracdo apos realizada uma sondagem suave, aumento da PS
comparativamente a exames prévios e observagao de perda dssea para além das mudancas
no nivel da crista dssea resultantes do processo de remodelagao Ossea inicial.

Caso ndo estejam disponiveis dados relativamente a observacgdes prévias, o
diagnostico ¢ baseado numa combinacdo de fatores. Clinicamente, verifica-se
profundidade de sondagem superior ou igual a 6 mm, assim como a presenca de
hemorragia e/ou supuragdo, apds ter sido realizada uma sondagem cuidadosa.
Radiograficamente, verifica-se que os niveis dsseos em torno do implante apresentam-se
a uma distancia igual ou superior a 3mm para apical da por¢ao mais coronal da vertente

intradssea do implante (Berglundh et al., 2018).
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HS e/ou Supuracao Sim
PS > 6mm
Nivel Osseo > 3mm apicalmente a por¢do mais coronal da
vertente intradssea

Tabela 1 — Tabela resumo dos critérios de diagnéstico da peri-implantite, na auséncia de dados de

observagdes prévias. Adaptado de (Berglundh et al., 2018)

1.8.1. Consideracdes no diagnostico

Para a realiza¢do de um correto diagnostico por parte do clinico, existem diversos
fatores relacionados com o implante e patologias associadas que segundo Berglundh et
al. (2018), deverao ser avaliados, de forma a evitar potenciais fatores de confusdo. Por
um lado, devera ser tido em conta que ndo existe um implante Unico genérico e de que
existem diferentes caracteristicas de superficie associadas a multiplos desenhos de
implantes disponiveis no mercado, com diferentes protocolos cirirgicos. Ter em
considerac¢do, também, que o nivel da crista 6ssea que é expectavel de obter apos a
colocagdo do implante, numa situacdo de saude peri-implantar, podera variar e esta
dependente do processo de remodelagdo dssea fisioldgica.

Berglundh et al. (2018), recomendam que sejam avaliados os parametros de
profundidade sondagem e do nivel dsseo radiografico, posteriormente a colocacdo de
proteses implanto-suportadas. Apds o periodo de carga, devera ser realizada uma
radiografia adicional de forma a criar uma referéncia para o nivel 6sseo, depois de
ocorrido o processo de remodelacao fisioldgica.

Em casos em que o paciente surja com uma prétese implanto-suportada pela
primeira vez, deverdo ser requisitados exames clinicos e radiograficos realizados
previamente, de forma a conseguir estabelecer uma comparacdo com os niveis 0sseos

atuais, bem como eventuais modificagdes que possam ter ocorrido.
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1.9. Tratamento

1.9.1. Tratamento conservador

O tratamento conservador engloba técnicas nas quais ndo € necessaria uma
abordagem cirdrgica, isto €, abrir um retalho. Engloba técnicas mais recentemente
descritas na literatura como a terapia com recurso a laser ou a terapia fotodinamica, para

além do tratamento manual e com recurso a medicagdo (Smeets et al., 2014).

1.9.1.1. Terapia medicamentosa

A literatura relativamente a utilizacdo de medica¢dao para tratamento da peri-
implantite ¢ ampla, podendo distinguir-se essencialmente dois tipos de terapias utilizadas:
a administragdo sistémica e local de antibidticos e a aplicacdo de colutdrios anti-sépticos

(Smeets et al., 2014).

No que diz respeito a primeira, um ensaio clinico aleatorio elaborado por Schir et
al. (2013), pretendeu comparar os resultados obtidos no tratamento de implantes a partir
da administragdo local de antibidtico na forma de esferas de minociclina, grupo de
controlo, com os resultados obtidos através de terapia fotodindmica, grupo de teste, aos 3
e aos 6 meses. Aos 3 meses, observou-se uma reducao significativa do numero de locais
com hemorragia a sondagem em ambos os grupos. Aos 6 meses, verificou-se uma
resolucdo parcial da inflamagdo da mucosa em 15% dos pacientes do grupo de controlo.
Nao se verificaram diferencas significativas ao nivel da reducdo de perda de inser¢ao aos

6 meses em ambos 0S €asos.

Mais recentemente, um estudo publicado por Shibli et al. (2019), sobre a eficacia
de terapia sistémica conjunta de amoxicilina e metronidazol no tratamento da peri-

implantite concluiu que ndo havia beneficios clinicos ou microbiologicos no seu uso.

Relativamente a aplicacdo de colutdrios, uma revisao elaborada por Smeets et al.
(2014), concluiu que a aplicacdo de clorhexidina resultou numa redu¢ao de profundidades
de sondagem, numa adesao ao implante superior e numa reducao geral da inflamagao
medida pelos niveis dos marcadores inflamatodrios IL-1, fator de crescimento endotelial

vascular (VEGF) e PGE; em varios estudos da literatura.

29



Associagdo dos polimorfismos dos genes da il-1 e do il-1ra com a peri-implantite

1.9.1.2. Terapia manual

A terapia manual mais simples caracteriza-se pela descontaminacdo mecanica
exercida com instrumentos diferentes das curetas convencionais, visto que estas sdo
capazes de modificar a superficie do implante e torna-la rugosa. Desta forma, ¢
recomendada a realizagdo do procedimento com instrumentos de dureza inferior a do
titanio, tendo sido comprovada a obten¢ao de uma superficie do implante menos rugosa

(Unursaikhan et al., 2012).

O tratamento mecanico tem sido comprovado eficaz no tratamento da mucosite
peri-implantar, no entanto nao parece haver evidéncia na literatura que comprove que seja
igualmente eficaz no tratamento da peri-implantite e na obten¢do de melhores pardmetros
clinicos como a reducdo da profundidade de sondagem ou na recuperagdo de perda de

insercao (Mahato, Wu & Wang, 2016).

Para além do tratamento manual com curetas, tem sido descrito na literatura a
utilizagdo de instrumentos ultrassdnicos com pontas especiais que parecem ser eficazes
na reducdo do nimero de locais com hemorragia a sondagem. No entanto, ndo parece
haver diferengas significativas entre os dois métodos no que diz respeito a reducdo da
profundidade de sondagem ou altera¢do do nivel dsseo (Karring, Stavropoulos, Ellegaard

& Karring, 2005).

Como alternativa a utilizacdo de curetas ou de instrumentos ultrassonicos, foi
desenvolvido um sistema de jato de ar abrasivo para polimento ou limpeza de superficies
dentarias, considerado também como um método de limpeza para as superficies

implantares em pacientes com peri-implantite (Schwarz et al., 2015).

No que diz respeito a eficacia destes métodos, uma revisao sistematica publicada
por Schwarz et al. (2015), concluiu que a utilizacao do jato de ar com pé de glicina pode
melhorar a eficicia dos tratamentos ndo cirurgicos da peri-implantite, quando comparado
com o desbridamento mecéanico convencional, verificando-se um menor nimero de locais

com hemorragia a sondagem quando se utiliza deste sistema.
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1.9.1.3. Terapia com laser

A terapia com laser tem sido utilizada varias vezes no tratamento de doencas da
cavidade oral como a doenga periodontal. Mais recentemente, tem sido cada vez mais
aplicada ao nivel dos tecidos duros e da superficie dos implantes devido a sua agdo
antibacteriana. Esta técnica apresenta varios beneficios tais como a vaporizagao, ablacao,
bioestimulagdo, hemostase e inibicdo e destrui¢do bacterianas, levando a efeitos
terapéuticos e respostas bioldgicas favoraveis, pelo que a sua utilizagdo ¢ considerada
adequada e eficaz no tratamento de varias condigdes infeciosas e inflamatorias da
cavidade oral. Existem varios tipos de laser com diferentes aplicagdes na cavidade oral.
O laser diodo e o laser de didéxido de carbono (CO2), neodymium-doped yttrium-
aluminium-garnet (Nd:YAG), tém sido utilizados essencialmente no tratamento de
tecidos moles. Mais recentemente, foram desenvolvidos os lasers erbium, chromium-
doped yttrium-scandium-gallium-garnet (Er,Cr:YSGG) e erbium-doped yttrium-
aluminium-garnet (Er:Y AG), que podem ser utilizados nos tecidos duros assim como nos
tecidos moles. Atualmente, as superficies dos implantes, assim como os tecidos moles e
duros periodontais, podem ser tratados com lasers e estdo a ser implementados diversos
sistemas de laser na area da medicina dentdria para controlo e tratamento de doengas peri-

implantares e periodontais (Aoki et al., 2015).

De forma semelhante ao tratamento da periodontite, o procedimento basico do
tratamento em implantes passa pela descontaminagdo dos locais infetados em redor do
implante, bem como das eventuais superficies afetadas. No entanto, apesar das varias
opgoes de tratamento com laser disponiveis atualmente, a informacao disponivel sobre a
eficacia da utiliza¢ao deste método ¢ limitada e a evidéncia cientifica atual sugere nao
haver superioridade nos resultados obtidos no tratamento com laser, quando comparado

com os métodos convencionais (Kotsakis, Konstantinidis, Karoussis, Ma & Chu, 2014).

1.9.14. Terapia fotodinamica

A terapia fotodindmica (PDT) tem surgido na literatura como uma alternativa na
descontaminagdo das superficies implantares. Baseia-se na utilizacdo de um laser diodo
de baixa energia, combinado com componentes fotossensibilizantes, como o azul de
toluidina, que se ligam as paredes bacterianas e reagem com o substrato quando excitados.

O fotossensibilizante liga-se as células alvo e quando irradiado por comprimentos de onda
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especificos e na presenca de oxigénio, formam-se radicais livres deste elemento, bem
como de outros agentes fortemente reativos, com efeitos bactericidas para os

microorganismos a que se ligam (Bombeccari et al., 2013).

A semelhanca de outras opgdes de tratamento da peri-implantite, a evidéncia
cientifica atual ndo permite afirmar que os resultados obtidos em pacientes com peri-
implantite diagnosticada submetidos a PDT sejam superiores aos obtidos pelas outras
opgoes de tratamento. Um ensaio clinico aleatdrio prospetivo realizado por Basseti et al.,
com um follow-up de 12 meses, teve como objetivo comparar os resultados clinicos
obtidos em pacientes com peri-implantite tratados com microsferas de minociclina,
comparativamente a pacientes com implantes submetidos a PDT. Concluiram que a
reducao do numero de bactérias, bem como os resultados clinicos obtidos em termos de
hemorragia a sondagem e inflamacao foram semelhantes em ambos os grupos de estudo,
pelo que a PDT pode constituir uma alternativa vidvel a administracdo de antibidticos
locais, no tratamento ndo cirargico da peri-implantite na sua fase inicial.

Por outro lado, parece haver beneficio na terapia combinada do tratamento
mecanico convencional com a PDT. Recentemente, foi publicada em 2018 uma meta-
analise cujo objetivo principal foi verificar o papel da PDT comparativamente ao de
outros tratamentos, testados em ensaios clinicos aleatérios (RCTs). Observou-se uma
redugdo significativa nos niveis de perda de inser¢ao clinica com o uso simultaneo de
ambas as terapias, comparativamente a outras opgdes de tratamento. No entanto, ndo se
verificaram resultados estatisticamente significativos nos niveis de placa, profundidade

de sondagem ou hemorragia a sondagem (Sivaramakrishnan & Sridharan, 2018).

1.9.2. Tratamento cirurgico

A abordagem cirtrgica no tratamento da peri-implantite ocorre normalmente apds
a tentativa de tratamento através do tratamento ndo cirargico, sendo recomendada quando
esta falha.

A sua taxa de sucesso também aparenta ser superior quando comparada aos
métodos ndo cirdrgicos isolados, e normalmente ¢ realizada em combinagdo com a terapia
ndo cirdrgica. Esta abordagem consiste essencialmente na abertura de um retalho por via

cirurgica, com consequente desbridamento mecanico e descontaminagao quimica da
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superficie do implante (Smeets et al. 2014).

A abertura de um retalho com posterior tratamento antibidtico sistémico tem
provado ser altamente eficaz em alguns estudos realizados em casos com peri-implantite

(Heitz-Mayfield et al., 2012).

1.9.2.1. Cirurgia ressetiva

A cirurgia ressetiva periodontal compreende a abertura de um retalho de forma a
que seja possivel remover defeitos 6sseos agudos e nivelar crateras e defeitos angulares
de forma a facilitar o seu desbridamento e permitir o reposicionamento apical do retalho,
permitindo uma redu¢do na profundidade de sondagem. Em implantes, o procedimento ¢
feito de forma idéntica a casos de periodontite, com resultados semelhantes, embora
dependa da profundidade inicial do defeito e das carateristicas especificas do mesmo (de
Waal et al, Raghoebar, Meijer, Winkel & Winkelhoff, 2016).

Tem também sido descrito na literatura, que a superficie dos implantes influencia
o desenvolvimento da peri-implantite, sendo que superficies mais rugosas estdo
associadas a um maior risco de desenvolvimento da doenga. Partindo deste principio,
assumiu-se que realizar procedimentos de alisamento das superficies dos implantes,
permite obter um maior controlo infecioso. Este procedimento de alisamento ¢
designado por implantoplastia, e ¢ realizado com o auxilio de uma broca de carbide ou
diamantada para produzir uma superficie menos rugosa. A técnica permite nao s a
descontaminagdo do implante como também impede ou dificulta a recolonizag¢ao

bacteriana futura (Smeets et al., 2014).

1.9.2.2. Cirurgia regenerativa

A cirurgia regenerativa envolve a tentativa de regeneragdo dssea em defeitos em
torno do implante, de forma a possibilitar a manutengdo do implante por um maior
periodo de tempo. Para tal, ¢ realizado um retalho, apdés o qual se procede a
descontaminac¢do mecanica e colocacdo de um enxerto 6sseo, com ou sem recurso a
membrana (Ramanauskaite & Juodzbalys, 2016).

Hé que ter em conta também, que a cirurgia regenerativa nao € um procedimento

indicado para todos os casos. Segundo Mishler e Shiau (2014), a abordagem regenerativa
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devera ser efetuada em defeitos verticais 6sseos de 2 ou 3 paredes e contidos. No caso de
existir um defeito 6sseo de 1 parede, horizontal ou ndo contido deverd optar-se pela
cirurgia ressetiva, existindo ainda situagdes nas quais se poderd optar por uma

combinacao dos dois métodos.

Avaliar:

Qualidade de tecido mole & posiciio: Nivel dsseo comparado com o valor de
referéncia apds a carga protética, Ma presenca de perda Sssea, conslderar
fatores etioldgicos ndo biolégicos (por plo, biomecani Sabl rga
oclusal, posiclio do implante, ete.)

Peri-implantite Mucosite peri-implantar

Podera ser Mobilidade ou Tratamento ndo cintirgico
3ri . Intrucéo de higi 1 "
necessaria - perda dusea > % neueto ce i ene ore —| Avaliar resposta |
=1 i e —

remaogao do fmpran ! Bochecho oral | I
iI’TIplElI'ItE.‘ —_— Perda dssea horizontal
Defeito vertical com defeitos de 2 ou 3 || e defeito de 1 parede;

paredes; contido ndo contido

Terapia Terapia | | T TR SEEEASE
Regenerativa combinada

miner

Manutencdo dos implantes i

Figura 1 — Esquema ilustrativo da abordagem da peri-implantite. Adaptado de (Mishler & Shiau, 2014).
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2. Alteracoes bioquimicas em doentes com peri-implantite

Quando ocorre uma resposta inflamatoria, podem ser libertadas citoquinas pro-
inflamatérias de acdo destrutiva, associadas ao desenvolvimento e/ou progressao da
doenga. Estas moléculas tém vindo a ser associadas a um aumento de atividade
osteoclastica que por sua vez podem levar a perda dos implantes em pacientes com peri-

implantite, ou perda de dentes em pacientes com periodontite (Javed & Almas, 2010).

2.1. O papel das citoquinas na resposta inflamatoéria

Citoquinas sdo um termo genérico usado para descrever um grupo de pequenas
proteinas que sdo segregadas por células e sdo responsaveis pela comunica¢do entre
outras células e as interacdes entre si. Dividem-se em citoquinas anti-inflamatorias,
citoquinas pro-inflamatorias, € quimiocinas dependendo do efeito que exercem.

As citoquinas anti-inflamatdrias sdo moléculas com capacidade de regular a
resposta imunitaria do hospedeiro, inibindo a a¢do inflamatéria, ao atuarem em
consonancia com inibidores especificos de citoquinas e outros recetores soluveis. As
principais citoquinas com ag¢do anti-inflamatoria incluem o antagonista do recetor da IL-
1,allL-4,alIL-10, IL-11 e IL-13. Existem ainda moléculas como o interferao alfa (IFN-
a), o fator de crescimento beta transformante (TGF-B) e a IL-6 que, dependendo da
situagdo, podem atuar como citoquinas pré-inflamatdrias ou anti-inflamatorias.

As citoquinas pro-inflamatorias sdo moléculas produzidas principalmente por
macrofagos e libertadas maioritariamente por macréfagos e monocitos, podendo também
ser libertadas por células endoteliais e fibroblastos. Tém uma acdo potenciadora da
resposta inflamatéria e estdo envolvidas no processo da dor patoldgica. Destacam-se
como principais citoquinas pro-inflamatorias a IL-6, a IL-1p e o TNF-a.

As quimiocinas sdo um grupo de citoquinas que possuem a particularidade de
induzir o fenémeno de quimiotaxia, ao serem capazes de recrutar e ativar subpopulacdes
especificas de leucoécitos, atuando como reguladores ou mediadores da resposta

inflamatoéria (Zhang & An, 2009).
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2.2. Familia das IL-1

A IL-1 consiste num grupo de citoquinas multifuncionais que desempenham um
papel crucial na patogénese da periodontite, possuindo atividade na resposta imunitaria,
na degradac¢ao tecidular, na inflamag¢do e na homeostase dos tecidos (Graves & Cochran,

2003).

O grupo das IL-1 é uma superfamilia constituida por 11 elementos, idénticos
geneticamente entre si. Incluem os subtipos IL-1a, IL-1B, IL-1ra, IL-36ra, IL-36a, IL-
37, IL-36p, IL-36y, IL-38 e IL-33 (Greenstein & Hart, 2002)

A IL-1a e a IL-1p foram as citoquinas que foram descobertas em primeiro lugar
em 1974 por Charles A. Dinarello e, como consequéncia, t€ém sido também as mais
estudadas. Ambas ligam-se ao mesmo recetor, IL-1ra, embora sejam codificadas por
diferentes genes. Ap0s a sua tradugdo por um precusor proteico de 31 kilodaltons (kDa),
sao ambas clivadas em formas mais curtas de 17 kDa e constituidas por diferentes
sequéncias de aminoacidos (Dinarello, Goldin & Wolff, 1974); (Dinarello, 2013); (Paolo
& Shayakhmetov, 2016).

A IL-1 pode ter diferentes fungdes. Pode estimular o catabolismo do tecido
conjuntivo e a reabsorcao Ossea, regular a adesdo de moléculas de expressao que facilitam
amigracao dos leucocitos para os tecidos e atuar como um ativador de células imunitarias,
fibroblastos e outras células nucleadas induzindo a producao de prostaglandina E> (PGE>)

e metaloproteinases (MMPs) (Andreiotelli, Koutayas, Madianos & Strub, 2008).

2.2.1. O papel do antagonista do recetor da IL-1 (IL-1Ra)

O recetor do antagonista da IL-1(IL-1Ra) constitui uma citoquina anti-
inflamatoéria, capaz de se ligar a superficie celular das células do hospedeiro usando o
mesmo recetor que a molécula pro-inflamatdria IL-1, inibindo, desta forma, a transdugao

do sinal ao bloquear o recetor (Laine et al. 2006).
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2.2.2. Relacao da IL-1 com o desenvolvimento da peri-implantite

O efeito das IL-1 na resposta inflamatoria ¢ determinado através do equilibrio
entre a [IL-10, a IL-1P e o IL-1ra, a partir da ligagdo competitiva que este ultimo estabelece
com o recetor da IL-1 de forma a bloquear a atividade da IL-1a ou da IL-1pB. A atividade
da IL-1 ¢ fortemente induzida por lipopolissacarideos (LPS) das paredes celulares de
bactérias gram negativas. Esta atua direta ou indiretamente na iniciagdo e amplificagdo
da resposta imunitaria, ao induzir a expressao de um substrato de moléculas efetoras como
MMPs, citoquinas e quimiocinas.

Desta forma, a capacidade que determinadas bactérias periodontopatogénicas tém
de estimular a produgdo da IL-1, de induzir a expressdo exagerada de IL-1 nos tecidos
periodontais e do efeito que t€ém no periodonto em geral, podem constituir uma sequéncia
de eventos que se encontra na origem da patogénese da doenga periodontal, bem como da

peri-implantite (Liao et al., 2014).

Se o impacto microbiano ndo puder ser controlado por agdo dos neutrofilos e de
outras células protetoras, a resposta do hospedeiro ird originar uma sequéncia de reagdes
que irdo conduzir, a longo prazo, a destrui¢do do tecido conjuntivo e do tecido dsseo

(Sanz et al., 1991).

Os LPS existentes nas paredes das bactérias gram negativas desencadeiam a
libertacdo de citoquinas por parte de macrofagos, fibroblastos, linfocitos e células

epiteliais (Nu Nu, Berglundh, Ericsson & Spontaneous, 2004).

As inumeras citoquinas que sao libertadas encontram-se ligadas entre si e
apresentam diversas funcdes, constituindo uma rede ativa que controla a resposta do
hospedeiro. Citoquinas pro-inflamatdrias como o TNF-q, IL-1a e a IL-1B comunicam
com outras células, como fibroblastos e células epiteliais, para que estas produzam
prostaglandinas (como a PGE;) associadas a destrui¢do 6ssea, ¢ MMPs que induzem a
degradacdo de tecido conjuntivo (Kornman, 2006); (Takashiba, Naruishi & Murayama,
2003).
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3. Polimorfismos Genéticos

A variabilidade genética constitui a base do mecanismo da evolucdo. Desde que
surgiu a teoria da evolucdo das espécies proposta por Darwin, dada por processos de
sele¢do natural, que a variagdo genética dentro de uma populacao e entre espécies tem

vindo a ser estudada (Singh, 2001).

3.1. Definicao de mutacio

Mutagdes sdo alteracdes que ocorrem ao nivel dos nucledtidos de uma
determinada sequéncia de acido desoxirribonucleico (DNA) de um organismo, numa
situacdo em que as alteracdes do DNA ndo foram corrigidas pelos mecanismos de
reparacao celular. Constituem o motor da evolugdo capaz de induzir a variagdo genética
responsavel pelo processo de evolugdo e podem resultar num aumento da sua frequéncia

numa populacdo ou no seu eventual desaparecimento (Hershberg, 2015).

3.2. Definicao de alelo

Alelos sdao formas alternativas de um determinado gene, em que cada um destes
poderd ter um ou mais alelos. Podem partilhar a mesma localizagdo num dado
cromossoma e, portanto, 0 mesmo /ocus ou situarem-se em diferentes /oci caracterizando-
se como homozigoticos ou heterozigdticos, respetivamente. Alelos para genes ocorrem
em pares, contribuem para a existéncia de diferencas entre individuos e influenciam

fendtipos (Elston, Satagopan & Sun, 2012).

3.2.1. Conceito de desequilibrio de ligacao/linkage desequilibrium

O termo desequilibrio de ligagdo (ou linkage desequilibrium) consiste na
associagdo ndo aleatoria de alelos em diferentes /oci numa determinada populacdo. Isto
¢, quando a frequéncia de associacdo de diferentes alelos € superior ou inferior a
frequéncia que seria expectdvel se os loci fossem independentes e associados

aleatoriamente, os alelos dizem-se estar em desequilibrio de ligacao (Slatkin, 2008).
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3.3. Definicao de polimorfismo

Uma variagdo numa determinada sequéncia de DNA que ocorra com uma
frequéncia igual ou superior a 1% na populagao ¢ designada por polimorfismo (Brookes,

1999).

Se ocorrer numa populacdo com uma elevada incidéncia ¢ referido como um
fendmeno de ocorréncia natural, que pode ter um efeito benéfico ou neutro. A
semelhan¢a das mutagdes genéticas, um polimorfismo pode também conter uma ou

mais altera¢des nucleoétidicas (Forrester, Dick, Roberts & Pearlman, 2016).

Alteragdes genéticas podem, também, ocorrer ao nivel da transcricdo de
proteinas. Como tal, os polimorfismos podem nao ocorrer na regido do gene que
codifica para uma dada proteina, mas sim na sua regido promotora. Desta forma,
influenciam a quantidade de proteinas produzidas por um determinado gene.

Formas alélicas diferentes de um gene podem produzir uma proteina idéntica,
ou podem produzir diferentes isoformas de uma determinada proteina. Desta forma, o
impacto que a ocorréncia de um polimorfismo tem pode variar. Pode ndo resultar em
nenhuma alteracdo funcional ou pode variar desde pequenas alteracdes funcionais, a
alteragdes dramaticas ou até mesmo a obliteracdo da funcao da proteina.(Kinane, 2003);

(Kinane, Shiba & Hart, 2005); (Nares, 2003).

3.4. Tipos de polimorfismos

Os polimorfismos genéticos encontram-se geralmente em varias formas,
nomeadamente os polimorfismos de base unica (SNP), os polimorfismos tandem repeat,
os quais incluem as variable number of tandem repeats (VNTR) e as repeti¢des curtas
tandem (STR), os polimorfismos de inser¢ao e dele¢do, os elementos transponiveis (TE)
ou repeticoes Alu, alteragdes estruturais e as variagdes copy number (CNV) (Teama,

2018).

3.4.1. Polimorfismos de base unica - SNPs

Os polimorfismos mais comuns sao os polimorfismos de base tnica (SNP),

normalmente localizados nas zonas periféricas dos genes que codificam para proteinas.
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Estas zonas ja sdo reconhecidas atualmente como essenciais para a regulacdo da
expressdo de determinadas proteinas ou genes, bem como para a ligacdo do acido

ribonucleico (RNA) (Al-Koofee & Mubarak, 2020).

Ocorrem geralmente uma vez a cada 300 nucleotidos existindo, em média, 10
milhdes de SNPs no genoma, localizando-se entre genes ou dentro destes. Podem
representar indicadores hereditarios, cuja sequéncia pode ser identificada por peritos,
como estando ligada a determinada patologia. Perante a sua ocorréncia no interior de
um gene ou numa localiza¢do perto deste, poderdo representar um impacto inicial
significativo, ao alterarem o papel de determinado gene. Na maioria dos casos, no
entanto, os SNPs ndo exercem influéncia no estado geral de saide do individuo.
Investigagdes conduzidas nos SNPs tém inferido que estes poderdo auxiliar na
determinacdo da reacdo de um individuo a determinada medicacao ¢ estabelecer vias de
fatores genéticos de doenga entre individuos relacionados (Al-Koofee & Mubarak,

2020).

Alelo 1 AAGCGCCCCTTGECCTTCCCTGGAAGT

Alelo © AAGCGCCCCTTG* CCTTCCCTGGAAGT

v v v
T/T T/ /
Homozigodtico Heterozigotico Homozigotico

Figura 2 — Polimorfismo de base Uinica para dois alelos. Adaptado de (Al-koofe & Mubarak 2020)

O facto de existirem diferentes versdes do mesmo material genético em
diferentes individuos, levou a que estas pudessem vir a ser utilizadas como marcadores
genéticos, em particular no que toca a enzimas humanas e outras proteinas, nas quais ¢
possivel identificar os polimorfismos em grupos populacionais diferentes (Forester et

al. 2016).
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3.4.2. Sequéncias repetitivas polimorficas

A extensdo do genoma humano inclui sequéncias genéticas ou intergenéticas que
incluem retro genes e transposdes, compostos por pequenas sequéncias de bases azotadas
repetidas em tandem e que podem representar mais de dois ter¢os do ADN humano. O
nimero de unidades das sequéncias tandem varia muito entre individuos. Os
polimorfismos tandem repeats dividem-se em dois tipos: os minissatélites de nimeros
variaveis de repeti¢des tandem (VNTR) e os microssatélites de short tandem repeats
(STRs). A diferenga entre alelos distintos é consequéncia da diferenga no numero de bases
azotadas repetidas que existem em alelos de diferentes comprimentos, pelo que os
polimorfismos de repetigdes tandem foram identificados como polimorfismos de
comprimento. Desta forma, a diferenga entre a classificagdo de microssatélite ou mini-
satélite depende na distancia de blocos de unidades repetidas. (Al-koofe & Mubarak
2020).

3.4.2.1. Numero variavel de repeticoes tandem (VNTR)

As VNTR sdo um tipo de repeti¢des tandem nas quais uma ordem pequena de 10
a 60 pares de bases (pb) ¢ frequentemente alterada de uma determinada posicao. Sao,
desta forma, caracterizadas como minisatélites que por sua vez se encontram
disseminados pelo ADN humano. O numero de bases repetidas contidas nos minisatélites
¢ variavel entre individuos, pelo que a extensdo da matriz que ¢ moldada pelas VNTR
também o é.

As técnicas frequentemente utilizadas para identificar as VNTR sdo as reacgoes
de polimerizagdo em cadeia (PCR), amplificacdes de banda pela técnica southern blotting

e a eletroforese em gel (Al-koofe & Mubarak 2020).

3.4.2.2. Repeticoes short tandem (STR)

As repetigdes short tandem (STR) consistem numa matriz tandem reiterada e
normalmente idéntica de unidades repetidas que variam em numero. Representam um

método tipico para genotipar identidades parentais e forenses e sdao constituidas
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geralmente por 2-6 pbs, pelo que sdo caracterizadas como microssatélites. As STRs
humanas ocorrem aproximadamente uma vez a cada 2 kb (kilobases), sendo o tipo mais
frequente composto por 2 pbs. Desta forma, tratam-se geralmente de repeticdes
dinucleotidicas que sdao amplamente utilizadas como marcadores de ligagdo

cromossomica em kits comerciais (Lareu & Compostela, 2013).

3.4.3. Polimorfismos de insercio /delecao

Os polimorfismos de inser¢ao/delecao, também designados por “indel”, consistem
num tipo de variacdo genética na qual uma sequéncia especifica de nucleotidos se
encontra presente ou ausente, caracterizada como inser¢ao ou delecao, respetivamente.

Nao sdo tdo comuns como os SNPs. No entanto, encontram-se amplamente
disseminamos pelo genoma e constituem um total de 3 milhdes das 15 milhdes de

variantes genéticas conhecidas (Al-koofe & Mubarak 2020).

3.5. Técnicas laboratoriais para a analise dos polimorfismos

No que diz respeito aos métodos de detecao dos polimorfismos, existem varias
técnicas passiveis de serem utilizadas, das quais se destacam duas: PCR seguida da
técnica de restriction fragment length polymorphism (RFLP) e andlise do nimero variavel

de repeti¢des tandem (VNTR).

3.5.1. Técnica de polimerizacdo em cadeia (PCR)

A reacgdo de polimerizagcdo em cadeia (PCR) foi desenvolvida em 1983 por Kary
Mullis, vencedor do prémio Nobel da Quimica em 1993, e por Michael Smith. O seu
aparecimento veio a revolucionar o mundo da biologia molecular nos tltimos anos, sendo
atualmente uma técnica comum e indispensavel, utilizada por vérios laboratorios e por
inimeros investigadores. E amplamente utilizada hoje em dia no diagndstico de
patologias, na sequenciagdo e clonagem de genes e em estudos do genoma, de uma forma
muito sensivel e rapida.

A técnica de PCR permite obter um grande niimero de cépias de um fragmento
especifico de DNA a partir de uma base complexa de DNA. Pode ser realizada obtendo
material genético de uma grande variedade de tecidos e organismos, sendo necessario

apenas uma quantidade residual de DNA para gerar um numero de copias suficiente que
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possa ser analisada posteriormente através de técnicas laboratoriais convencionais.

Para realizar cada ensaio de PCR, ¢ necessario a presenca da amostra de DNA,
primers, nucleotidos e da DNA polimerase. A fun¢do desta enzima ¢ crucial, uma vez que
tem a funcdo de ligar os nucledtidos de forma a originar os produtos da PCR. Os
nucledtidos incluidos nesta técnica sdao os presentes no DNA: A adenina(A), timina(T),
citosina(C) e guanina(G). Os primers sdo pequenos fragmentos de DNA com uma
sequéncia definida de nucleodtidos que é complementar a sequéncia do DNA-alvo que se
pretende amplificar, permitindo desta forma especificar o produto a ser amplificado.
Atuam como um ponto de extensdao a partir do qual a DNA polimerase pode iniciar a
criacdo de copias. Estes componentes sdo posteriormente misturados num tubo de ensaio
ou em placas com pocos de cultura e colocados numa maquina que permite a realizagao
de ciclos repetidos de amplificagdo de DNA em 3 fases.

Na primeira fase, a solugdo de reacao ¢ aquecida acima do ponto de fusao das duas
cadeias complementares que constituem o ADN alvo, levando a sua separacdo
(desnaturagao).

Na segunda fase, a temperatura ¢ diminuida de forma a permitir que os primers se
consigam ligar aos fragmentos de DNA-alvo, num processo designado por hibridagdo. S6
¢ possivel que ocorra este processo nas zonas cujas sequéncias sejam complementares.

Na terceira e ultima fase, a temperatura ¢ novamente elevada, permitindo que a
DNA polimerase consiga estender os primers ao adicionar nucleétidos a cadeia de DNA
em desenvolvimento. Para cada repeticao destas 3 etapas, o numero de moléculas de DNA

copiadas duplica (Garibyan & Avashia, 2013).
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Figura 4 — As 3 etapas da técnica de PCR. Adaptado de (Garibyan & Avashia, 2013)

3.5.2. Técnica Restriction Fragment Length Polimorfism (RFLP)

A técnica RFLP ¢ baseada em duas técnicas utilizadas na biologia molecular: a
digestao de DNA por agdo de endonucleases de restrigdo e a transferéncia de fragmentos
de DNA para um filtro, de forma a que possam ser posteriormente hibridizados e
designados como fragmentos de DNA. Sdo utilizadas endonucleases de restrigdo
bacterianas do tipo II, que geralmente reconhecem sequéncias de 4-6pbs e sdo capazes de
identificar e cortar zonas especificas numa cadeia de DNA. Desta forma, permitem a
redugdo do tamanho de cadeias complexas de DNA, para um conjunto de fragmentos com
tamanhos discretos. Posteriormente, os fragmentos t€ém que ser separados de acordo com
o seu tamanho e os fragmentos de interesse que se pretendem isolar tém que ser
distinguidos dos restantes fragmentos de tamanho semelhante.

A separagao entre tamanhos ¢ possivel de se alcancar ao realizar a sua eletroforese
em gel, apds a qual sdo transferidos para uma membrana através da técnica Southern
blotting. Os fragmentos de interesse podem ser posteriormente identificados recorrendo
a sondas de hibridagcdo, marcadas com um radioisétopo, e capazes de identificar as

sequéncias-alvo de DNA (Brettschneider, 1998).
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Figura 3 — Técnica laboratorial de Southern-Blotting. Adaptado de (Forrester et al. 2016).

3.6. Associacdo de polimorfismos genéticos com doencas inflamatorias

Tem-se tornado cada vez mais evidente que as variagdes na resposta do sistema

imunitario podem ser explicadas a partir de variagdo genética (Andreiotelli et al., 2008).

Os polimorfismos genéticos representam um mecanismo através do qual os
individuos sdo capazes de apresentar variacdes dentro daquilo que € considerado normal.
Nos loci daIL-1 e do TNF, tém sido descobertas algumas variantes alélicas que aparentam
estar realgadas em doencgas e complicagdes inflamatorias de doengas infeciosas. O alelo
2 do antagonista do recetor da IL-1, por exemplo, aparenta estar significativamente
elevado em casos de colite ulcerosa, lipus sistémico eritematoso, alopécia areata, e liquen
escleroso. Um polimorfismo do gene da IL-1A aparenta estar associado com artrite
juvenil, e um polimorfismo na regido promotora do TNF-a tem sido associado a malaria

cerebral (Kornman et al., 1997).
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3.6.1. Aglomerado de genes da IL-1

Polimorfismos no aglomerado de genes da IL-1 tém sido descritos na literatura
como alelos da IL-1. Mediante a ocorréncia de um estimulo de acdo bacteriana, estes
alelos tém sido associados com diferengas nos niveis de IL-1 entre individuos (Pociot,

Wogensen, Worsaaet & Nerup, 1992).

Os genes que codificam para as proteinas IL-1a, IL-1B e IL-1Ra encontram-se
préximos do aglomerado de genes da IL-1 na posi¢do 2q13-21. Os genes IL-1A -889 (em
desequilibrio de ligagao com +4845), IL-1B -511 (em desequilibrio de ligagdo com -31),
IL-1B +3954 (também referido na literatura como +3953) e o IL-1RN VNTR (variable
number of tandem repeats em desequilibrio de ligacdo com +2018) tém sido associados

com a periodontite crénica e agressiva (Laine, Crielaard & Loos, 2012).

3.6.1.1.1. Gene IL-1A

Em populagdes caucasianas, a frequéncia de portadores do alelo R (ou alelo 2 —
alelo com sequéncia de nucleotidos alterada) do IL-1A -889 (+4845) varia entre 38% a
72% em doentes com periodontite e 35 a 60% nos controlos (Laine et al 2001; Li et al
2004). Ja em grupos de etnia asiatica, a frequéncia do alelo R IL-1A -889 aparenta ser
mais baixa comparativamente a outras populacdes, o que sugere que a frequéncia de
portadores de polimorfismos genéticos varia entre diferentes grupos étnicos. Desta forma,
a associacao entre a existéncia de polimorfismos e uma dada patologia numa populagdo
de determinada etnia pode ndo ser extrapoldvel para populagdes de etnias diferentes

(Laine et al., 2012).

3.6.1.1.2. Gene IL-1B

De acordo com uma revisao da literatura elaborada por Laine et al. (2012) relativa
aos fatores de suscetibilidade genética para a periodontite cronica e agressiva, a
frequéncia do alelo R no gene IL-1B +3954 em populagdes de origem caucasiana
aparenta ser superior a frequéncia em populagdes de raga asiatica, a semelhanca do que

se verifica para o alelo R do gene IL-1A.

3.6.1.1.3. Gene do antagonista recetor IL-1RN

Os polimorfismos do gene do antagonista do recetor IL-1IRN VNTR tém sido
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investigados em alguns estudos, e segundo Laine et al. (2012) os resultados relativamente

a sua frequéncia em diferentes populagdes aparentam ser controversos.

A presenca do alelo R no gene IL-1RN tem, também, sido associada na literatura
a um aumento da suscetibilidade para o desenvolvimento da periodontite em nao

fumadores quando combinado com o gene IL-1A -889 e IL-1B +3954 (Laine et al., 2012).

3.6.1.14. Genotipo composto IL-1A e IL-1B

A presenca do alelo 2 nos aglomerados de genes polimorficos IL-1A (-889) e IL-
1B (+3954) caracteriza um gendtipo especifico referido na literatura como gendtipo
positivo, e foi associado ao desenvolvimento da periodontite cronica severa numa

populagdo caucasiana, nao fumadora (Kornman et al., 1997).

3.6.2. Associacio de polimorfismos genéticos com a periodontite

A existéncia destes polimorfismos pareceu sugerir uma explicagdo para o facto de
alguns individuos desenvolverem respostas mais agressivas as bactérias
periodontopatogénicas comparativamente a outros, estando submetidos a estimulos

1dénticos (Armitage et al., 2000).

Atualmente, existe uma grande variedade de investigacao cientifica realizada com
o intuito de esclarecer o papel que os genes e as suas variantes (polimorfismos)
desempenham na resposta inflamatéria de doentes periodontais, bem como na progressao
da periodontite. Os polimorfismos genéticos podem ser responsaveis pelo aparecimento
de alteracdes numa determinada proteina ou na sua expressdo, podendo resultar em
alteragdes na resposta imunitaria inata e adaptativa, desempenhando um papel
determinante no desenvolvimento da doenga e no seu prognodstico. Podem, também, ter
uma agdo protetora contra a doenca. Diversos genes e os seus respetivos polimorfismos
poderdo contribuir de uma forma geral para o risco relativo de suscetibilidade e
severidade da doenca.

Doengas complexas como a periodontite, sio também tipicamente poligénicas,
sendo os genes relacionados com o seu desenvolvimento caracterizados como

modificadores da doenga (Laine, Loos & Crielaard, 2010).
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3.6.2.1. Associacio dos polimorfismos da IL-1 com a periodontite

Kornman et al. (1997), foram os pioneiros na criagdo desta relagcdo, ao
estabelecerem uma associacao entre polimorfismos nos genes IL-1A (-889) e para a IL-
1B (+3954) e um aumento na severidade da doencga periodontal. Este gendtipo especifico,
foi associado a grupos de nao fumadores, e relacionado com a severidade da periodontite,

permitindo distinguir individuos com periodontite severa de outros com uma forma leve.

Engebretson et al. (1999), realizaram um estudo, identificando niveis mais
elevados de IL-1 em bidpsias gengivais e no fluido crevicular gengival de pacientes
genotipo-positivo quando comparados com doentes gendtipo-negativo, com status
periodontal equiparavel. Desta forma, foi sugerido que o gendtipo especifico IL-1

pudesse originar uma resposta local inflamatéria mais exagerada.

Lang et al. (2000), desenvolveram uma analise retrospetiva para alteragdes
ocorridas na presenca de hemorragia a sondagem durante as consultas de manutengao
periodontal, e concluiram que pacientes com o genotipo composto, tinham percentagens

de hemorragia a sondagem consideravelmente superiores.

Karimbux et al. (2012), desenvolveram uma revisao sistematica com meta-analise,
cujo objetivo foi verificar a associagdo entre os polimorfismos genéticos da IL-1 e a
periodontite cronica. Foram incluidos um total de 27 artigos, tendo os autores concluido
que os polimorfismos da IL-1A e IL-1B contribuem significativamente para o

desenvolvimento da doenca, em individuos da raga caucasiana.

3.6.2.2. Testes de suscetibilidade genética para a periodontite

Tendo em conta a investigacdo cientifica realizada sobre o tema, foram
introduzidos comercialmente nos ultimos anos testes de suscetibilidade genética. Korman
et al., (1997), desenvolveram um teste (Teste de Suscetibilidade Genética PST) para a
periodontite severa, cujo objetivo foi identificar os pacientes de risco, previamente ao seu

tratamento.

O teste comegou por detetar a presenca de uma forma especifica de dois genes —
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o alelo do gene da IL-1A (locus +4845) e da IL-1B (locus +3954). Se ambos os alelos
estivessem presentes, os pacientes eram referidos como genotipo positivo (Greenstein &

Hart, 2002).

Mais recentemente, o teste foi modificado de forma a conseguir identificar a
presenca de pelo menos uma cdpia do alelo 2 no locus IL1-A +4845 e uma copia do alelo
2 no polimorfismo IL-1B +3954, facilitando, desta forma, a identificagdo por parte dos

testes e a sua utilizagdo (Andreiotelli et al., 2008).

O polimorfismo IL-1B +3953 sofreu uma alteracdo de nome para IL-1B +3954, a
luz da modifica¢dao que surgiu na numeracao dos nucleétidos no local de transcri¢ao, ao

qual foi atribuido o nimero +1 em vez de 0 (Armitage et al., 2000).

Apesar do desenvolvimento de testes de suscetibilidade genética como o PST para
a periodontite, ndo se encontra descrito na literatura a realizacdo de testes para a peri-

implantite. (Andreiotelli et al., 2008).

3.6.3. Associacao dos polimorfismos da IL-1 com a peri-implantite

Os critérios de diagndstico de inflamagao microbiologicos, histologicos e clinicos
em torno dos implantes e dos dentes apresentam semelhangas entre si. Como tal, a relagao
entre a presenga do gendtipo IL-1 e o insucesso dos implantes tem sido alvo de estudo na
literatura.

A interpretagdo dos sinais e sintomas evidenciados clinicamente contém uma
componente subjetiva, pelo que a sua utilizagdo de forma a criar um prognostico fidvel é
limitada. Desta forma, a identificacao de genes que possam modificar ou controlar aspetos
relacionados com a resposta do hospedeiro poderao ser tuteis na criagdo de um método
que permita identificar individuos com predisposi¢do para infe¢des em torno dos

implantes (Andreiotelli et al., 2008).
Atualmente existem varios estudos realizados que sugerem uma associagao entre

a existéncia de polimorfismos dos genes da IL-1 e do IL-1ra com a perda de implantes,

com a peri-implantite e com a perda de osso peri-implantar (Liao et al., 2014).
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O gene do IL-1Ra, com localizagdo cromossomica 2ql4.1, apresenta o seu
polimorfismo no intrdo 2 e contém uma variagdo no numero de repeticdes tandem de 86
pbs.

Os polimorfimos no locus +3954 tém sido relacionados na literatura com um

aumento da produgdo da citoquina IL-1p (Greenstein & Hart, 2002).

3.6.3.1. Associacao da peri-implantite com os polimorfismos dos genes IL-1A,
IL-1B e IL-1RN

Existem 3 genes capazes de regular a producdo de IL-1: o gene IL-1A, o IL-1B e
o IL-1RN. Estes genes localizam-se no braco longo do cromossoma 2, especificamente
na posicao 2ql4.1. Os genes IL-1A e IL-1B controlam a produgdo das citoquinas pro-
inflamatorias IL-1a e IL-1B, respetivamente. O gene IL-1RN regula a sintese da proteina

antagonista, IL-1Ra (Greenstein & Hart, 2002).

Os genes IL1-RN, IL-1A e IL-1B constituem potenciais candidatos para serem
usados como marcadores genéticos da peri-implantite, devido aos papeis que as
citoquinas para as quais codificam, IL-1ra e IL-1, desempenham no desenvolvimento da
resposta inflamatdria. A IL-1 € responsavel pela ativagao de células T e B e pelo processo
de quimiotaxia dos neutrdfilos e macrofagos. Estimula, também, a produgdo de outras
citoquinas tais como as metaloproteinases (MMPs), prostaglandina E2 e o fator de
necrose tumoral (Dinarello, 1994). Foi também demonstrado que células de individuos
portadores do alelo 2 do gene IL-1RN sdo capazes de produzir niveis superiores de IL-1
in Vitro (Santtila et al., 1998). Desta forma, foi estabelecida a possibilidade do alelo 2 do
gene IL-1RN aumentar a producdo de IL-1B e consequentemente interferir com o
equilibrio no racio IL-1B/IL-1ra, resultando num aumento da suscetibilidade ou numa
exacerbagdo mais severa do desenvolvimento de doengas inflamatorias (Laine et al.,

2006).

3.6.3.2. Evidéncia cientifica da associacio da peri-implantite com os
polimorfismos dos genes IL-1A, IL-1B e IL-1RN

Gruica, Wang, Lang e Buser (2004), elaboraram um estudo que teve como

principal objetivo avaliar a relacdo entre os polimorfismos da IL-1 e complicagdes
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biologicas de implantes osteointegrados. Pretendeu-se, também, averiguar a associagao
entre as variantes alélicas do complexo genético da IL-1 (genotipo positivo) e
complicacdes peri-implantares, em fumadores e nao fumadores.

A populacao de estudo era constituida por 180 doentes de raga caucasiana, com
idades compreendidas entre os 25 ¢ os 90 anos. Foram analisados um total de 292
implantes. Os parametros clinicos incluidos na avalia¢ao foram supuracao, IP, IG, PS,
distancia entre o ombro do implante e a margem coronal da mucosa peri implantar (DIM),
e o nivel de insercdo, dado pela soma de PS+DIM. Foram, também, realizadas
radiografias intraorais para avaliagdo da perda dssea passado 1 ano e passado 8 anos.

Dos 180 pacientes, 53 eram fumadores e 127 nao fumadores. 36% (64) dos
doentes testaram positivo para o genotipo da IL-1. Os autores deste estudo concluiram
que ndo houve uma associacdo significativa entre o desenvolvimento de complicacdes
bioldgicas implantares e o genotipo IL-1 por si s6. No entanto, os resultados obtidos
evidenciaram uma clara relagcdo entre o gendtipo da IL-1 e o desenvolvimento de
complicacdes bioldgicas implantares em pacientes fumadores.

Para fumadores leves (< 20 cigarros/dia), o odds ratio (OR) para o
desenvolvimento de complicagdes biologicas em pacientes genotipo positivo foi de 2.35.

Para fumadores pesados (> 20 cigarros/dia), o OR para o desenvolvimento de
complicagdes biologicas em pacientes genotipo positivo foi de 4.15.

No que diz respeito ao nivel dsseo peri-implantar avaliado, os implantes em
pacientes com gendtipo IL-1 positivo apresentaram uma perda Ossea significativamente
maior, quando comparada com os pacientes gendtipo negativo (P=0.0004).

Os resultados obtidos permitiram aos autores concluir que existia um impacto
significativo entre a combinagdo do genotipo positivo da IL-1 com os habitos tabagicos
e o desenvolvimento de complicagdes biologicas ao nivel de implantes (perda dssea peri-

implantar) (tabela 2).

Varidveis OR P value
Interagdo entre tabagismo e o gendtipo IL-1 2.32 0.0079
Numero de implantes 1.59 0.0158

Tabela 2 — Associagdo entre complicagdes implantares e os fatores de risco usando o modelo de
regressao logistica multivariado. Adaptado de (Gruica et al., 2003)

Feloutzis et al. (2003), realizaram um estudo coorte retrospetivo a fim de se

investigar a relacdo entre os polimorfismos genéticos da IL-1 e a perda Ossea peri-
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implantar, bem como explorar a associacdo entre as variantes alélicas da IL-1 ¢ a
inflamagdo da mucosa peri-implantar, em pacientes fumadores e ndo fumadores.

A populagdo de estudo era constituida por 90 pacientes de idades compreendidas
entre 0s 33 e os 80 anos. Os doentes foram divididos em 4 grupos: ndo fumadores
(pacientes que nunca fumaram), ex-fumadores (doentes que deixaram de fumar ha pelo
menos 5 anos), fumadores moderados (5-19 cigarros/dia) e fumadores pesados (20
cigarros/dia). Foram tiradas radiografias periapicais apos a reabilitacdo protética e na
altura da re-examinacao, em média 5,6 anos depois. Para o nivel dsseo, foram analisados
os parametros de perda Ossea absoluta (ABL) e de variacdo anual de perda oOssea
(ABL/ano)

A semelhanca de outros estudos, verificou-se que 31,11% (28) dos pacientes eram
genotipo positivo (presenga de pelo menos uma copia do alelo 2 em cada um dos 2
polimorfismos especificos no aglomerado de genes da IL-1, encontrados no cromossoma
2). Foram verificadas diferencas significativas entre as varidveis ABL (p<0.04) e
ABL/ano (p<0.04) entre ndo fumadores e fumadores pesados para o grupo gendtipo
positivo, mas ndo para o grupo gendtipo negativo. Também foram identificadas
diferencas significativas nos parametros ABL (p<0.04) e ABL/ano (p<0.04) entre ex
fumadores e fumadores pesados no grupo genoétipo positivo.

Os autores do estudo concluiram que em fumadores pesados, ser portador do
gendtipo composto da IL-1 estd significativamente associado com um risco aumentado
de perda dssea peri implantar, no momento da reabilitacdo protética, bem como na fase

de tratamento periodontal de suporte.

Um estudo desenvolvido por Laine et al. (2006), teve como objetivo averiguar a
possivel associacdo entre a existéncia de polimorfismos no aglomerado de genes da IL-1,
em pacientes com peri-implantite. A populacgao alvo era constituida por 120 pacientes nao
relacionados, saudaveis do ponto de vista sistémico, caucasianos e de idades
compreendidas entre os 32 e os 88 anos. No total, 71 pacientes evidenciaram ter peri-
implantite, apresentando perda dssea superior a 3 mm e hemorragia e/ou supuragdo a
sondagem em um ou mais implantes. Qualquer doenga periodontal que os doentes
pudessem ter foi tratada previamente a colocacdo dos implantes. 49 dos restantes
pacientes incluidos no estudo ndo evidenciavam sinais clinicos nem radiograficos de

doenca peri-implantar e serviram de grupo controlo.

Ap6s realizada a andlise genética, os genotipos que apresentaram as variantes

52



Desenvolvimento

alélicas IL-1A -889 alelo 2 e IL-1B+3954 alelo 2 ou IL-1A -889 alelo 2 e IL-1B+3954
alelo 2 e IL-1RN VNTR alelo 2, foram detetadas em 47,8% e 26,2% dos pacientes do
pacientes com peri-implantite e 44,9% e 8,3% dos pacientes que serviram de grupo
controlo, respetivamente. Nao foram encontradas diferencas significativas nos doentes
que apresentavam somente as variantes alélicas IL-1A -889 alelo 2 e IL-1B+3954 alelo
2. No entanto, foi verificada uma associagdo significativa (p=0,016) entre o genotipo
estendido, correspondendo aos individuos que apresentavam simultaneamente as formas
IL-1A -889 alelo 2 e IL-1B+3954 alelo 2 e IL-1RN VNTR alelo 2 e a peri-implantite. Os
resultados deste estudo sugerem, desta forma, que o polimorfismo do gene IL-1RN esta
associado com a peri-implantite e pode representar um fator de risco para o

desenvolvimento da doenca.

Um estudo elaborado por Lachmann et al. (2007), teve como objetivo averiguar a
associacdo entre o volume do fluido crevicular peri-implantar e a presenga de marcadores
enzimaticos da resposta imune peri-implantar ¢ o genotipo composto associado a
periodontite (IL-1A -889 e IL-1B+3954). Participaram no estudo um total de 29 doentes
com implantes, 11 dos quais tinham peri-implantite e 18 com implantes saudaveis. Os
autores concluiram que o polimorfismo associado a IL-1 teria pouca influéncia no
desenvolvimento da resposta imune peri-implantar crevicular. Nao foi verificada uma
relagdo estatisticamente significativa entre os pacientes genotipo positivo e a condi¢do

peri-implantar.

Andreiotelli et al., (2008) publicaram uma revisao da literatura, com o principal
objetivo de realizar uma avaliagdo critica da evidéncia disponivel até a data, relativamente
a associacdo do gendtipo IL-1 com a doenga peri-implantar, bem como validar o uso dos
testes de susceptibilidade genética da IL-1.

Foram analisados, no total, 8 estudos, publicados entre 1990 e 2007, dos quais 4
ndo avaliaram a relacdo do gendtipo positivo com a peri-implantite, mas sim com a falha
ou sobrevivéncia dos implantes. Os autores concluiram, com base nos artigos revistos,
que o valor de diagndstico da identificacdo do genotipo da IL-1 e dos testes genéticos
para a peri-implantite deverd ser reconsiderado antes de alterar o planeamento do

tratamento e regimes de manutengao dos implantes.
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Huynh-Ba et al. (2008), publicaram uma revisao sistematica com o objetivo de
verificar a possivel associacdo entre o gendtipo composto IL-1, evidenciado pela presenca
do alelo 2 no aglomerado de genes polimorficos IL-1A (-889) e IL-1B (+3954) (genotipo
positivo), € o aumento de complicacdes biologicas relacionadas com implantes em
fumadores e ndo fumadores. Foram incluidos na revisdo um total de 2 estudos
longitudinais (Feloutzis et al., 2003; Gruica et al., 2004). Foram avaliados os parametros
de variagdo no nivel de inser¢do peri-implantar e a variagao do nivel dsseo peri-implantar
radiografico. Gruica et al. (2004), avaliaram o nivel 6sseo radiografico apos 1 e 8 anos
apo6s os implantes terem sido colocados. Felouzis et al., (2003) avaliaram o nivel 6sseo
no momento da colocacdo da carga, 6 meses ap6s e 2 e 12 anos apos a colocagao de carga.
Os autores da revisdo sistematica concluiram, ap6s analise, que os resultados obtidos ndo
apresentavam diferencas estatisticamente significativas no que diz respeito as alteracdes
do nivel 6sseo entre individuos gendtipo positivo e gendtipo negativo, tendo em
consideragdo o status fumador (ndo fumador, fumador moderado ou fumador pesado).
Desta forma, ndo foi possivel aos autores retirarem conclusdes definitivas no que diz
respeito a extensdo e validade da associacdo entre o gendtipo IL-1 e a perda Ossea

marginal enquanto marcador da peri-implantite.

Mais recentemente, foi desenvolvido um estudo caso controlo por Hamdy &
Ebrahem, (2011) com o intuito de verificar a possivel associagao entre o genotipo da IL-
1 alelo 2, IL-1A -889 e IL-1B+3954, com a severidade da progressao da peri-implantite
e o efeito que este gendtipo teria ao nivel dos resultados do tratamento. O estudo foi
realizado sobre uma populacao de 50 pacientes, de idades compreendidas entre os 33 e
0s 55 anos. Foram divididos em dois grupos: o grupo 1 constituido por 25 pacientes que
apresentavam peri-implantite e o grupo 2 constituido por 25 pacientes com tecidos
saudaveis em torno dos implantes.

Os pacientes encontravam-se desprovidos de patologias sistémicas, ndo eram
fumadores e ndo tinham sido submetidos a tratamento antibiotico nem periodontal nos 6
meses prévios a realizagdo do estudo. Para o grupo que apresentava peri-implantite, os
critérios de diagnostico da doenga foram PS>4mm, perda 6ssea em torno do implante
visivel radiograficamente, um indice gengival modificado >1.5 e um indice de placa

modificado >1.5.

54



Desenvolvimento

Apos realizada a analise genética, verificaram que 17 pacientes (68%) do grupo
com peri-implantite eram genotipo positivo, comparativamente a apenas 5 (20%) do
grupo controlo, tendo-se notado uma diferenga estatisticamente significativa. (p<0.001).

Os pacientes com genotipo positivo do grupo com peri-implantite apresentaram
valores de indice gengival, um indice de placa e profundidades de sondagem superiores,
quando comparados com o grupo de controlo. Apresentaram, ainda, 80% dos locais
analisados com supuragdo, enquanto que o grupo de controlo ndo apresentou supuragao
em todos os doentes analisados.

Os autores concluiram que a presenga combinada do alelo 2 no IL-1A -889 e no
IL-1B+3954, em pacientes com tecidos peri-implantares ou periodontais inflamados
podera constituir um fator de risco que leve a um aumento da degradacao tecidular. No
que diz respeito a resposta ao tratamento, os pacientes gendtipo negativo evidenciaram

uma melhor resposta comparativamente aos pacientes genotipo positivo.

Dereka et al., (2012) desenvolveram uma revisdo sistematica que teve como
principal objetivo avaliagdo da relacdo entre polimorfismos e o desenvolvimento de
complicacdes biologicas associadas a implantes, definidas pelos autores como processos
bioldgicos que afetam tanto os tecidos moles como os tecidos duros que circundam os
implantes. Um total de 7 estudos foram incluidos na revisao apos terem sido aplicados os
critérios de exclusdo e inclusdo. Os tipos de resultados analisados foram a perda de
implantes, a peri-implantite e a perda dssea peri-implantar. Para a peri-implantite, foram
consideradas todas as diferentes defini¢des da doencga referidas nos artigos analisados. Os
estudos incluidos na revisao incluiram uma variedade de polimorfismos. Em quatro dos
estudos analisados (Campos et al. (2005), Hamdy & Ebrahem, (2011), Lachmann et al.
(2007) e Laine et al. (2006)) foram estudados os polimorfismos IL-1A (-889), IL-1A
(+3953), IL-1B (-511), IL-1RN (intrao 2). No que diz respeito a incidéncia da peri-
implantite, 2 em 3 estudos analisados concluiram que o genotipo IL-1 podera estar
relacionado com um aumento de infecdo e destruicdo peri-implantar. Desta forma, os
autores da revisdo concluiram que aparenta haver uma tendéncia entre a associagcdo do

gendtipo IL-1 e o desenvolvimento da peri-implantite.

Liao et al., (2014), elaboraram uma meta-analise relativamente a associacao entre
polimorfismos da IL-1 e a falha de implantes dentarios. Foram incluidos um total de 13

estudos, dos quais 4 forneciam dados suficientes para analise de risco relativamente a
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associacao do gendtipo composto IL-1A (-889) e IL-1B (+3954) e a peri-implantite. Os
resultados da meta andlise revelaram uma associacdo significativa entre ambos, em

descendentes europeus.

Recentemente, He et al. (2019), desenvolveram um estudo cujo objetivo foi
analisar a associagdo entre os polimorfismos do TNF-a, IL-1A e IL-1B com o
desenvolvimento da peri-implantite numa populacao chinesa ndo fumadora. Foram
analisados um total de 144 doentes com peri-implantite (grupo teste) e comparados com
um grupo de 174 pacientes clinicamente saudaveis (grupo controlo). No que diz respeito
a frequéncia dos alelos, apds ter sido realizada a analise genética, os autores concluiram
que a distribuicdo da frequéncia de alelos ndo diferia para o TNF-a-308G/A entre o grupo
de teste e o grupo de controlo (p=0,074745). No entanto, para a distribui¢do do alelo
alterado para o IL-1A -889C/T e IL-1B +3954C/T, foram observadas diferengas
estatisticamente significativas. Para o IL-1A -889C/T, as frequéncias do alelo T
observadas foram de 29,9% para o grupo teste comparado com 15,8% para o grupo
controlo (p< 0.0001). Para o IL-1B +3954C/T, obteve-se 31,2% para o grupo teste e
20,1% para o controlo (p=0.0013).

Relativamente a associagdo dos polimorfismos do TNF-a e da IL-1 com o risco
da peri-implantite, os autores concluiram que os doentes portadores do alelo T do gene
IL-1A-889C/T ou IL-1B+39534C/T teriam um risco significativamente maior de peri-

implantite e parametros clinicos peri-implantares mais elevados como o IP, IG, PS e NIP.
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Autor Polimorfismos genéticos estudados |Complicagdo bioldgica estudada

Conclusdo

II-1A (-889)
Feloutzis et al. 2003
IL-1B (+3954)

Peri-implantite - Perda dssea

Associagdo entre o complexo de genes
polimérficos IL-1 com um risco
aumentado de perda dssea peri-
implantar em pacientes fumadores

[I-1A (+4845)
Gruica et al. 2004
IL-1B (+3954)

Peri-implantite - Perda dssea

Existe um efeito sinérgico entre o
genodtipo IL-1 positivo e o tabagismo e
o risco de desenvolver complicagGes
bioldgicas associadas a implantes

II-1A (-889)

Laine et al. 2006
IL-1B (+3954)

Peri-implantite

Associagdo entre polimorfismo
genético da IL-1RN/peri-implantite

II-1A (-889)
Lachman et al. 2007
IL-1B (+3954)

Peri-implantite

Nao foi possivel estabelecer
associagdo ou ndo associagao entre 0s
polimorfismos e a peri-implantite

[I-1A (-889)
Hamdy & Ebrahem 2011
IL-1B (+3954)

Peri-implantite

A combinagdo IL-1Ae IL-1B leva a
destruicdo tecidular peri-implantar

(TNF-a) -308G/A
He etal. 2019 (IL-14) -889C/T
(IL-18) +3954C/T

Peri-implantite

Polimorfismos genéticos IL-1A -889C/T
ou IL-1B+3954 ¢/T associados com o
risco de peri-implantite

Tabela 3 — Resumo dos principais estudos clinicos que relacionam os polimorfismos genéticos da

IL-1A, IL-1B e IL-1RN com a perda 6ssea ou com a peri-implantite. Adaptado de (Dereka et al.,

2011)

3.6.3.3. Relacio entre a frequéncia dos genotipos e os casos com peri-

implantite

Genotipo Casos peri-implantite (%) Controlos (%)
IL-1A-889 alelo 2 + IL-1B+3954 alelo 2 + IL-1RN VNTR alelo 2 26.2 8.3
IL-1A-889 alelo 2 + IL-1B+3954 alelo 2 47.8 44.9

Tabela 4 — Frequéncia dos genotipos IL-1A -889 alelo2 + IL-1B+3954 alelo 2 + IL-1RN VNTR alelo 2 e

IL-1A -889 alelo 2 + IL-1B+3954 alelo 2 obtidos para os casos de estudo e respetivos controlos. Adaptado

de (Laine et al., 2006)

Genotipo (IL-1A -889 e IL-1B +3954) Casos peri-implantite (%) (N=25)

Controlos (%) (N=25) | P value

Positivo (+) 17 (68%)
Negativo(-) 8(32%)

5(20%)
20 (80%)

<001

Tabela 5 — Frequéncia dos gendtipos positivo (+) e negativo (-) obtidos para os casos de estudo e respetivos

controlos. Adaptado de (Hamdy & Ebrahem 2011)
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Genotipo Casos peri-implantite (%) (n=144) Controlos (%) (n=174) OR(95%Cl) | Pvalue
TNF-c.-3086/A
66 113 (78,5% 146 (83 9% Referéncia (|
AG 11(7,6%) 12 (69%) 118(053-29)| 0698
A 20(139%) 16(9.2%) 162(08318)| 0178
IL-1A-889C/T
cc 90 (62,5%) 139 (79.9%) Referéncia [
T 2(153%) 15(8.6%) 227(112:458)  0.021
i 32(22.2%) 20 (11,5%) 247(132-469) 0,004
1L-18+3954 C/T
cC 87 (60,4% 130 74,7%) Referéncia (|
T 24 (16,7%) 18(10,3%) 199(139) | 0041
i 33(22,9%) 2 15%) 19(108343)| 0.3

Tabela 6 — Frequéncia dos gendtipos TNF-a -308G/A, IL-1A -889 C/T e IL-1B+3954 C/T obtida para os

grupos de estudo e os seus respetivos controlos. Adaptado de (He et al., 2019)

3.6.4. Associacao da peri-implantite com outros polimorfismos

Para além dos polimorfismos da IL-1, e, especificamente, da IL-1A, IL-1B e do
IL-1RN, outros polimorfismos t€ém sido alvo de estudo na literatura, no sentido de

verificar a sua possivel associacdo com a peri-implantite.

Em 2017, Petkovic-Curcin et al. (2017), realizaram um estudo no qual foi
investigada a eventual associacdo entre polimorfismos nos genes que codificam para o
cluster of diferentiation 14 (CD14), o TNF-a, a IL-6, IL-10 e IL-1Ra e o risco de
suscetibilidade de desenvolvimento da peri-implantite num grupo da populagao sérvia. O
estudo incluiu uma populacdo total de 98 pacientes com implantes colocados em fungao
pelo menos durante um ano. Foram divididos num grupo com peri-implantite e num grupo
com saude peri-implantar. O grupo com peri-implantite incluiu doentes com histéria
prévia de periodontite e fumadores. Os autores do estudo verificaram que as frequéncias
dos gendtipos CD14-159, TNFa-308, IL10-1082 e IL6-174 eram significativamente
diferentes entre pacientes com e sem peri-implantite. Concluiu-se que somente as
presencas dos gendtipos TNFa-308 GA/AA poderao estar relacionadas com um aumento
do risco da peri-implantite. Os genotipos CD14-159 CT/TT poderao estar relacionados

com uma diminui¢ao do risco.

Fourmousis e Vlachos (2019), publicaram uma revisao da literatura, com o intuito

de identificar a principal evidéncia disponivel até a data, sobre a associacao entre os
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polimorfismos genéticos € o risco de desenvolvimento da peri-implantite. Foram
incluidos na revisdo um total de 23 estudos. Os polimorfismos genéticos incluidos nos
estudos englobavam nao s6 os polimorfismos da IL-1, como também da IL-6, IL-10, da
IL-17, do TNF a, do membro da familia de fatores associados a recetores TNF (TRAF)
associado com o ativador NF-KB (TANK), do ativador de recetores do fator nuclear
kappa-B ligante (RANKL) e da osteoprotegerina (OPG), entre outros. Os autores do
estudo concluiram que a identificacao de fatores de risco genéticos associados com a peri-
implantite pode constituir uma ferramenta de grande utilidade na pratica clinica diaria,
permitindo identificar individuos predispostos para um risco aumentado de
desenvolvimento da doenga, e individualizar, desta forma, o seu plano de tratamento. No
entanto, concluiram que a luz da literatura atual, ndo ¢ ainda possivel retirar conclusdes

robustas relativamente a associacdo de polimorfismos genéticos com a peri-implantite.
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III. CONCLUSAO

A peri-implantite ¢ uma doenca complexa, de etiologia multifatorial e cada vez
mais prevalente nos dias de hoje, como consequéncia de um numero cada vez maior de

implantes que tém sido colocados por todo o mundo, nas ultimas décadas.

O seu tratamento permanece ainda, um desafio para os clinicos, pelo que tem sido
feita muita investigagdo nos ultimos anos, com o objetivo da obtenc¢do de resultados

clinicos mais previsiveis.

A compreensdo, por parte da comunidade cientifica, da sua etiologia e da
identificacdo dos fatores ou indicadores de risco associados ao seu desenvolvimento,
torna-se crucial ndo so para a informacao e aconselhamento do doente relativamente a
sua patologia como para a elaboracao de estratégias de prevengdo, controlo e tratamento

da doenga cada vez mais precoces e eficazes.

No que diz respeito aos fatores e indicadores de risco associados a patologia, a
possibilidade de envolvimento de uma componente genética associada com o
desenvolvimento da doenga tem vindo a ganhar um peso cada vez maior nos ultimos anos,
podendo explicar a razdo de doentes submetidos a estimulos e ambientes semelhantes,

apresentarem diferentes formas e graus de severidade da doenca.

O envolvimento da componente genética ¢ expresso através da existéncia de
polimorfismos nas populagdes de individuos, que consistem em variagdes que ocorrem

em sequéncias do DNA, alterando a expressividade de um determinado gene.

A componente inflamatéria bioquimica e os polimorfismos apresentam uma
intima relagdo, no sentido em que estes sdo capazes de modificar a expressividade de

genes e, consequentemente, aumentar ou diminuir a produgdo de determinados
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componentes imuno-inflamatorios, apresentando um papel na patogénese da peri-

implantite e exacerbando ou diminuindo a severidade da doenga.

Dos diversos componentes presentes na resposta inflamatoéria, a IL-1 e o IL-1Ra
tém sido os mais frequentemente associados ao desenvolvimento da peri-implantite,
devido a um aumento da produgdo destes mediadores, induzido pela presenca de

polimorfismos nos genes IL-1A, IL-1B e IL-1RN.

Relativamente a evidéncia cientifica disponivel até a data sobre a associagao dos
polimorfismos dos genes da IL-1 e do IL-1Ra com a peri-implantite, a maioria dos estudos
realizados sobre o tema parece sugerir uma influéncia destes polimorfismos no
desenvolvimento da doenca. No entanto, apresentam diversas limitacdes que nao
permitem ainda retirar conclusdes robustas no que diz respeito a influéncia da genética

no desenvolvimento da doenca.

Os estudos de Feloutzis et al. (2003) e Gruica et al. (2004), sdo os unicos estudos
longitudinais até a data, tendo um acompanhamento dos doentes de até 8 anos apos a
colocacdo de implantes. No entanto, nenhum dos estudos apresentava grupo de controlo

para comparagao.

No estudo de Lachman et al. (2006), ndo ¢ relatada nenhuma informacao
relativamente aos hébitos tabagicos da populacao de estudo, o que pode atuar como fator
de confusdo visto que o tabagismo ¢ um dos principais fatores/indicadores de risco que

podera estar relacionado com o desenvolvimento da doenga.

Foram utilizados diferentes critérios de diagnostico da peri-implantite, nos
diferentes estudos realizados. Nos estudos de Lachman et al. (2007) e de Hamdy e
Ebrahem (2011), a peri-implantite foi definida com PS > 4mm acompanhada por sinais
clinicos de inflamacdo peri-implantar e evidéncia de perda dssea radiografica em torno
do implante, enquanto que no estudo de Laine et al. (2006), foi definido como perda 6ssea
superior a 3 espiras e evidéncia de hemorragia e/ou supuragdo a sondagem. A existéncia
de diferentes critérios de diagnodstico e outros fatores relacionados com a qualidade da
evidéncia cientifica nos estudos incluidos poderao, desta forma, estar a mascarar o efeito

potencial da resposta do hospedeiro nas complicacdes bioldgicas associadas a implantes.
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Deverd, também, ser tida em conta a possibilidade de influéncia da etnia na
prevaléncia dos genotipos e resultados obtidos, ndo podendo ser extrapolada a informagao
obtida entre grupos de diferentes etnias. Nos estudos de Lachman et al. (2007) e Hamdy
e Ebrahem (2011), ndo foram relatadas as caracteristicas étnicas das populagdes de

estudo.

No que diz respeito ao tamanho das populagdes alvo envolvidas, nao foi calculado
o tamanho amostral 6timo necessario de forma a garantir a relevancia estatistica
necessaria e evitar possiveis fatores de erro. Os estudos realizados dificilmente terdo tido

dimensdes de amostra suficientes para a obtengdo de dados fidedignos.

Uma vez que um dos principais fatores/indicadores de risco associados a peri-
implantite ¢ a existéncia de uma historia prévia de periodontite, torna-se crucial a sua
identificacdo para caracterizagao das populacdes de estudo. No entanto, na maioria dos

estudos envolvidos, este aspeto ndo ¢ clarificado.

A possibilidade de influéncia de fatores locais como o desenho dos implantes
colocados, a qualidade de osso envolvido, bem como o local em que o implante ¢
colocado devera ser excluida. Desta forma, também esta questdo deveria ser clarificada

nos estudos realizados.

Em suma, a luz da evidéncia cientifica atual, os dados obtidos relativos a
influéncia dos fatores genéticos e dos polimorfismos dos genes da IL-1 e do IL-1Ra no
desenvolvimento da peri-implantite demonstram resultados promissores. No entanto,
torna-se imprescindivel para uma melhor compreensao desta relacao, que sejam criados
estudos bem desenhados, de forma a reduzir o impacto dos fatores de erro na interpretagao
dos dados. Idealmente, deverdo incluir um acompanhamento dos doentes a longo prazo,
nos quais o diagnodstico de peri-implantite seja baseado nos mesmos critérios, a situagao
periodontal inicial seja claramente definida, os habitos tabagicos corretamente
identificados e a etnia dos grupos envolvidos esclarecida, de forma a que possam ser

retiradas conclusoes mais robustas.
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