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Resumo

Introducgao: Por ano, mais de 2 milhdes de implantes dentarios sdo colocados no mundo,
sendo um método de reabilitacdo que apresenta elevadas taxas de sucesso. Contudo,
podem ocorrer algumas complicagdes bioldgicas, nomeadamente a peri-implantite.
Estudos recentes referem que individuos com polimorfismos nos genes da interleucina-1
(IL-1) e do antagonista do seu recetor (IL-1Ra) poderdo ser mais suscetiveis para
desenvolver peri-implantite. Essa possivel associagdo ndo ¢ algo consensual na literatura
e os artigos que abordam essa tematica sdao em numero limitado. Sendo a peri-implantite
uma doenca de elevada prevaléncia na populacdo, € importante saber quais os doentes
que apresentam uma maior suscetibilidade para a doenca, de modo a poder evitar-se a sua
ocorréncia ou melhorar o seu tratamento.

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica acerca do papel da genética, mais
especificamente dos polimorfismos dos genes da IL-1 e do IL-1Ra, no desenvolvimento
da peri-implantite.

Métodos: A presente revisao sistematica foi realizada através da pesquisa nas bases de
dados PubMed, B-on, Cochrane e Scopus, para artigos em portugués, inglés e espanhol e
sem limite de ano de publicagdo. Foram selecionados oito artigos para a revisao
sistematica e quatro para avaliacdo meta-analitica.

Resultados: Relativamente a revisao sistematica, foi possivel concluir que parece existir
uma associacdo dos polimorfismos nos genes IL-1A, IL-1B e IL-IRN com a peri-
implantite. Os resultados da meta-analise realizada demonstraram que pacientes que
possuam o alelo polimorfico na posigao +3954 desse gene apresentam, em média, um
aumento do risco de desenvolvimento de peri-implantite na ordem das duas vezes (odds
ratio = 1.986).

Conclusiao: Existe uma falta de consenso na literatura quanto a possivel associagdo entre
os polimorfismos genéticos e a peri-implantite. Contudo, de acordo com a informacgao
analisada, parece existir uma associacao entre os polimorfismos nos genes da IL-1 e a
peri-implantite. Na meta-andlise verificou-se que pacientes com alteragdo no gene IL-

1B+3954 apresentam maior suscetibilidade para o desenvolvimento da doenca.

Palavras-chave: Polimorfismos, Interleucina-1, IL-1, Peri-implantite






Abstract

Introduction: Every year, more than 2 million dental implants are placed in the world,
being a rehabilitation method with high success rates. However, some biological
complications may occur, namely peri-implantitis. Recent studies indicate that
individuals with polymorphisms in the genes of interleukin-1 (IL-1) and its receptor
antagonist (IL-1Ra) may be more susceptible to developing peri-implantitis. This possible
association is not consensual in the literature and there are a limited number of articles
that address this issue. As peri-implantitis is a highly prevalent disease in the population,
it is important to know which patients are more susceptible to the disease, in order to
prevent its occurrence or improve its treatment.

Objective: To carry out a systematic review of the role of genetics, more specifically of
IL-1 and IL-1Ra gene polymorphisms, in the development of peri-implantitis.

Methods: This systematic review was carried out by searching the PubMed, B-on,
Cochrane and Scopus databases, for articles in Portuguese, English and Spanish, with no
limit on the year of publication. Eight articles were selected for systematic review and
four for meta-analytical evaluation.

Results: Regarding the systematic review, it was possible to conclude that there seems to
be an association of polymorphisms in IL-1A, IL-1B and IL-1RN genes with peri-
implantitis. The results of the meta-analysis performed showed that patients who have the
polymorphic allele at position +3954 of this gene have, on average, an increased risk of
developing peri-implantitis in the order of two times (odds ratio = 1986).

Conclusion: There is a lack of consensus in the literature regarding the possible
association between genetic polymorphisms and peri-implantitis. However, according to
the information analyzed, there seems to be an association between polymorphisms in IL-
1 genes and peri-implantitis. In the meta-analysis, it was found that patients with
alterations in the IL-1B+3954 gene are more susceptible to the development of the

disease.

Keywords: Polymorphisms, IL-1, Interleukin-1, Peri-implantitis
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

Atualmente ha cada vez mais pacientes que optam pela reabilitacdo de espacos edéntulos
com implantes dentarios, (Cosgarea et al., 2019) a qual se tem demonstrado ser uma
forma consistente e de grande sucesso quer para reabilitagdes parciais, quer totais
(Mauricio et al., 2019). Este método de reabilitagdo apresenta uma taxa de sucesso
superior a 90% em casos de implantes que estdo em func¢ao ha mais de 10 anos (Jung et
al., 2012). Com a colocagao de implantes € possivel preservar o dente adjacente, assim
como a sua estrutura e osso (Jivraj & Chee, 2006) e, para além disso, proporciona ao
doente uma elevada eficacia mastigatoria e um resultado estético favoravel, o que
contribui para uma melhoria da qualidade de vida do doente (Elani et al., 2018; Jofre et

al., 2012).

Considera-se sucesso do implante quando o implante estd em funcao e ndo apresenta nem
complicagdes técnicas nem bioldgicas (Simonis et al., 2010). Contudo, apesar das
elevadas taxas de sucesso associadas a reabilitagdo com implantes, podem surgir
alteragdes funcionais ou bioldgicas nos tecidos moles peri-implantares, que podem por
sua vez comprometer a permanéncia do proprio implante, tal como a peri-implantite

(Frizzera et al., 2019).

1.1. Peri-implantite

A primeira evidéncia de peri-implantite descrita na literatura remonta-nos para 1987,
onde Mombelli a descreve como sendo uma doenga infeciosa com varios aspetos em

comum com a periodontite. (Cosgarea et al., 2019; Mombelli et al., 1987).

Ao longo dos anos, vérias tém sido as defini¢des que tém sido atribuidas a esta doenga,
diferindo tanto nos critérios clinicos como nos radiologicos. Mais recentemente tornou-
se necessario reforcar a diferenca que ha entre peri-implantite e implante perdido.
Enquanto que a primeira, tal como referido anteriormente, ¢ uma condig¢do clinica, a
segunda ¢ utilizada para implantes que foram mesmo perdidos ou removidos (Caton et

al., 2018).
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Associagdo dos polimorfismos dos genes IL-14, IL-1B e IL-1RN com a peri-implantite:
uma revisdo sistemdtica e meta-andlise

No Workshop Mundial de Periodontologia, realizado em 2017, houve um consenso e
considerou-se que a peri-implantite consiste numa reagdo inflamatoria, patoldgica, nos
tecidos moles e duros em redor dos implantes, levando a perda de osso de suporte
(Berglundh et al., 2018; Schwarz et al.,, 2018). Contudo, ¢ necessario ter em conta que
apos a colocagdo do implante ocorre uma remodelacdo 6ssea a volta do mesmo e até perda
de osso de suporte para o processo de osteointegragdo. Esse processo ndo deve ser

confundido com peri-implantite (Berglundh et al., 2018).

Assim considerou-se que, para realizar o diagndstico de peri-implantite, pode ocorrer uma
de duas situacdes. Numa primeira, onde temos acesso aos dados prévios do doente antes
ou imediatamente apds a colocacdo do implante, em que se considera peri-implantite
quando temos hemorragia a sondagem e/ou supuragdo numa sondagem suave, um
aumento da profundidade de sondagem quando comparada com exames prévios € uma
evidéncia de perda oOssea além das mudancas no nivel da crista O0ssea resultantes da
remodelagdo ossea inicial. Numa segunda situa¢ao, onde o médico ndo tem acesso a dados
prévios, diagnostica-se peri-implantite quando temos uma profundidade de sondagem
igual ou superior a 6 mm, temos hemorragia a sondagem e/ou supuragcdo no momento da

sondagem e ha evidéncia de perda 6ssea igual ou superior a 3 mm para apical da porgao

mais coronal da parte intradssea do implante (Berglundh et al., 2018).

1.2. Etiologia da Peri-implantite

Relativamente a sua etiologia, o fator mais preponderante ¢ a acumulacdo de placa
bacteriana, apresentando os microrganismos um papel determinante quer no inicio quer
na progressao da doenga (Retamal-Valdes ef al, 2019). Para além disso, hd outros
fatores/indicadores de risco, com mais ou menos evidéncia cientifica, que podem
influenciar o inicio ou a progressdo da peri-implante. Sdo eles: um historial prévio de
periodontite, existéncia de habitos tabagicos, diabetes, mau controlo de placa bacteriana,
a quantidade de mucosa queratinizada, o excesso de cemento, fatores genéticos e fatores
iatrogénicos. No Consensos do Sétimo Workshop Europeu de Periodontologia
reconheceu-se que uma inadequada colocacao do pilar, do proprio implante e restauragdes
com um contorno inadequado sdo os fatores iatrogénicos mais comuns que podem

influénciar o aparecimento da peri-implantite (Schwarz ef al., 2018).
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Contudo, estudos recentes concluiram que histéria prévia de periodontite, um fraco
controlo de placa, habitos tabagicos e falta de manutencdo regular dos implantes
constituem fatores que aumentam o risco de adquirir a doenga. Em contrapartida, ndo se
podem ainda tirar conclusdes definitivas se pacientes diabéticos tém efetivamente um
risco mais elevado de contrair esta patologia (Tomasi & Derks, 2012). Relativamente a
fatores genéticos, os autores concluiram também que ha uma potencial relagdo

(Berglundh et al., 2019; Schwarz et al., 2018).

1.3. Prevaléncia da Peri-implantite

O ntmero de implantes colocados por ano em todo o mundo tem vindo a aumentar.
Contudo, o valor real da incidéncia/prevaléncia desta doenca € incerto uma vez que o
método de classificacdo de peri-implantite varia entre autores ao longo dos anos e, para
além disso, poucos estudos fazem um acompanhamento e avaliacdo da amostra durante
varios anos (Rdésing et al., 2019). As caracteristicas das populacdes nos estudos feitos até
a data também nao sdo iguais entre si, o que pode influenciar os resultados de prevaléncia

desses estudos (Zitzmann & Berglundh, 2008).

Num estudo de Rinke, em 2011, os autores concluiram que a amostra avaliada tinha uma
prevaléncia de peri-implantite de cerca de 11% (Rinke ef al., 2011). Dois anos mais tarde,
numa revisdo sistemadtica, a prevaléncia de peri-implantite obtida por paciente foi de
18.8% enquanto que a prevaléncia por implante foi de 9.6% (Atieh ef al., 2013). Num
estudo mais recente, os autores concluiram na sua meta-andlise que a prevaléncia da
doenga na amostra estudada era de 22% (Derks ef al., 2016a). Mais estudos corroboram
com estas conclusoes, tendo se verificado um aumento da prevaléncia da peri-implantite
na populacdo. Contudo, esse aumento pode ser devido a um nimero cada vez mais
elevado de reabilitagdes com recurso a implantes ou pelas diferentes classificagcdes de

peri-implantite ao longo dos anos.
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1.4. Suscetibilidade do Individuo

Como explicado anteriormente, varios fatores podem levar a um risco acrescido de
desenvolvimento de peri-implantite. Diversos estudos tém constatado que individuos que
sdo expostos aos mesmos fatores ndo apresentam todos o mesmo resultado, neste caso ter
ou ndo peri-implantite. Cada vez mais tem sido verificada uma associaga@o entre a resposta
imuno-inflamatoria do paciente e o desenvolvimento de certas doengas, sendo por isso
possivel associar os fatores genéticos proprios de cada individuo com a peri-implantite

(Petkovic-Curcin ef al., 2017).

1.5. Resposta Inflamatoria

As doengas periodontais e peri-implantares parecem ter uma grande semelhanga,
nomeadamente a gengivite com a mucosite e a periodontite com a peri-implantite (Rosing
et al., 2019). Contudo, a peri-implantite ¢ uma doenga que ndo tem uma progressao linear
e parece ser mais rapida que a periodontite (Derks et al., 2016b), apesar da natureza dessa

progressao ainda nao ser completamente compreendida (Berglundh ez al., 2019).

A citoquina pro-inflamatoria, interleucina 1 (IL-1) € considerada o mediador major de
doencas inflamatodrias cronicas. A IL-1 desempenha um papel central no processo da
reabsor¢do 0ssea e destruicdo da matriz extracelular do tecido conjuntivo. Quando ha uma
desregulacdo desta citoquina, esta leva a degradagdo descontrolada dos tecidos, o que
estimula a produgdo de metaloproteinases da matriz. Esta citoquina ¢ um ativador
primario de citoquinas quimiotaticas bem como da expressao de moléculas de adesao que

facilitam a migracdo de leucécitos para os tecidos (Andreiotelli ez al., 2008).

Ja a IL-1Ra (antagonista do recetor da interleucina 1) ¢ uma citoquina, anti-inflamatoria,
com a capacidade de se ligar a superficie das células do hospedeiro usando o mesmo
recetor que a molécula pro-inflamatoria IL-1. Desta forma, ¢ capaz de bloquear o recetor,

impedindo a transducdo do sinal (Laine et al., 2006).
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1.6. Polimorfismo Genético

Define-se polimorfismo genético como uma variagdo genética que ocorre em pelo menos
1% da populagao (Lindroth & Park, 2013).

Um polimorfismo pode dar origem a um fenotipo diferente do normalmente obtido, uma
vez que pode haver a producdo de proteinas diferentes ou alterar a sua quantidade

normalmente produzida e assim prejudicar a sua fun¢do (Rodrigo-Gomez et al., 2007)

1.6.1. Tipos de Polimorfismos

Os polimorfismos genéticos podem ser de varios tipos: os polimorfismos de base tinica
(SNP), os polimorfismos tandem repeat, dentro dos quais estdo incluidos as variable
number of tandem repeats (VNTR) e as repeticdes curtas tandem (STR), os
polimorfismos de inser¢ao e dele¢do, os elementos transponiveis (TE) ou repeti¢des Alu,
alteragOes estruturais e as variagoes copy number (CNV) (Al-koofee & Mubarak, 2020).
A seguir abordamos o polimorfismo SNP, que corresponde ao polimorfismo que se
encontra nos genes IL-1A e IL-1B, e o polimorfismo VNTR que estd presente no gene

IL-1RN.

Os SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) sdo o tipo de polimorfismos mais comuns e
¢ uma modifica¢ao de um tnico par de bases no ADN gendémico. Polimorfismos de base
unica podem afetar a fun¢ao do genoma. A maioria dos SNPs ndo tem consequéncias
biologicas e confere diversidade entre populagdes ou individuos, mas pode ter duas
consequéncias principais: predisposi¢ao genética para certas doengas, e sobretudo, uma

diferenca na resposta ao tratamento (Ferreira ef al., 2008; Kinane & Hart, 2003).

Jé& relativamente as VNTRs (Variable Number of Tandem Repeats), estes consistem em
sequéncias nucleotidicas repetidas que variam no numero de ocorréncias do motivo
basico. O niimero variavel de repeticdes em tandem também pode influenciar a funcdo
de um gene, mas ¢ mais provavel que as repeticdes estejam relacionadas com um

polimorfismo funcional em outras partes do gene.

Na posi¢ao +3954 do exdo 5 do gene IL-1B, assim como, na posicdo -889 da regido
promotora do gene IL-1A foram descritos SNPs (“Single Nucleotide Polymorphism”)

que se caracterizam pela substituicdo de uma base citosina (C) por uma timina (T),
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originado dois possiveis alelos: alelo C e o alelo T. No intrdo 2 do gene IL-1RN foi
identificado um polimorfismo VNTR, caracterizado por uma sequéncia de 86 pares de
bases que se repete em numero variavel. Essa sequéncia pode repetir-se 2, 3, 4, 5 ou 6
vezes consecutivas, fornecendo 5 possiveis alelos: 1, 2, 3, 4 e 5 (Sampaio-Fernandes et

al., 2015).

1.6.2. Polimorfismos Genéticos Associados a Peri-implantite

Os polimorfismos descritos na literatura que podem ter algum tipo de relacdo com os
tecidos periodontais sdo: IL-1, IL-6, IL-10, cluster of differentiation 14 (CD14), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e metaloproteinase 8 (MMP-8) (Casado et al, 2013;
Ghassib ef al., 2019; Schwarz et al., 2018). Destas, as que tém uma acao promotora da
reabsor¢do Ossea, sdo a IL-1, IL-6 e TNF-a. Varios estudos referem semelhancas na

patofisiologia da periodontite e da peri-implantite.

Viérios estudos foram realizados com o objetivo de averiguar a eventual associacao entre
varios polimorfismos e a peri-implantite, sendo que a maioria deste se focaram no
polimorfismo do gene da IL-1 (Garcia-Delaney et al., 2015; Hamdy & Ebrahem, 2011;
Lachmann et al., 2007 cit in Schwarz et al., 2018). A relagdo entre este polimorfismo tem
sido altamente estudada em relacdo ao efeito que podera ter na peri-implantite (Vaz et al.,
2012). Um estudo de Chen e Zhao identificou o genotipo IL-1 como um forte indicador

de suscetibilidade a peri-implantite (Chen & Zhao, 2019).

Um dos polimorfismos mais estudado ¢ o do gene da IL-1B+3593. Ao longo dos anos
este foi renumerado, sendo que agora foi convencionado que ¢ IL-1B+3594, uma vez que
a numeracao da transcri¢cdo passou a considerar-se no nimero um € nao em zero como

anteriormente estipulado (Masamatti et al., 2012).

O equilibrio entre IL-1 e IL-1Ra nos tecidos peri-implantares tem um papel importante

na suscetibilidade e na severidade das doengas inflamatorias (Arend, 2002).

O IL-1Ra provoca alteragdes no recetor da IL-1. A ligacdo do IL-1Ra a este recetor

impede o papel da IL-1 durante a inflamagao, evitando a destruicdo ossea (Laine ef al.,
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2006). Dados sugerem também que o polimorfismo do gene IL-1RN esta associado a

peri-implantite, constituindo um fator de risco (Chen & Zhao, 2019).

Na literatura cientifica atual, ndo estd bem claro se a presenga de polimorfismos nos genes
da IL-1a (IL-1A), da IL-1B (IL-1B) e no IL-1Ra (IL-RN) pode ou ndo determinar a
suscetibilidade para complica¢des bioldgicas em implantes dentarios, embora ja tenha

sido apontada como um potencial indicador de risco (Heitz-Mayfield, 2008).

1.7. Previsao da Doenca e Tratamento/ Controlo de Doentes com Implantes

Deve ser definido que o primeiro momento de avaliagdo clinica e radiografica deve ser
imediatamente apds a colocagdo do implante, de forma a termos sempre um valor de

referéncia. (Lang & Berglundh, 2011).

Na colocagao do implante, o doente deve ser logo informado dos cuidados acrescidos que
sdo necessarios e dos riscos e complicagdes que podem surgir nos tecidos peri-
implantares. A regularidade das consultas deve ser ajustada a cada paciente e a cada caso

especificamente, podendo ir de trés em trés meses até anuais (Jepsen et al., 2015).

Doentes que recorrem a reabilitagdo com implantes devem ser alvo de uma manutengdo
mais regular, individualizada e minuciosa a fim de controlar, dentro dos possiveis, os
fatores que podem vir a causar um risco acrescido de desenvolvimento de doencas peri-

implantares.

Se a peri-implantite ndo for bem diagnosticada ou se ndo for tratada de forma correta e
eficaz, as consequéncias desta doenca podem levar a perda do implante (Algraffee ef al.,
2012). A prevencao deveria ser entdo uma grande prioridade nos doentes com implantes

a fim de reduzir a incidéncia da peri-implantite (Tonetti ef al., 2017)
O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisdo sistemdtica e meta-analise acerca do

papel da genética, mais especificamente dos polimorfismos dos genes da IL-1 e do IL-

1Ra, no desenvolvimento da peri-implantite.
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II. MATERIAIS E METODOS

2.1 Pergunta de Pesquisa e Nomenclatura PECO

A pergunta de pesquisa (research question) utilizada para esta revisdo sistematica foi:
“Qual a importancia do genotipo da interleucina-1 e do gendtipo do antagonista do recetor
da IL-1 no desenvolvimento da peri-implantite, em adultos, fumadores ou nao, ap6s pelo

menos um ano do implante em funcao?”.

Para além disso, foi também utilizada a nomenclatura PECO:

P (populagdo) — Adultos

E (Exposi¢ao) — Adultos com polimorfismos genéticos da interleucina-1 e do seu
antagonista

C (controlo) — Adultos sem polimorfismos genéticos da interleucina-1 e do seu
antagonista

O (resultados/outcome) — Desenvolvimento de peri-implantite

2.2. Critérios de Inclusao e Exclusio

Para o presente estudo foram definidos critérios de inclusao e exclusao especificos, tal

como representado na tabela 1.

Tabela 1 — Critérios de inclusio e exclusgo aplicados na selecdo dos estudos.

Critérios de inclusao Critérios de exclusao
Estudos longitudinais Estudos “in vitro”
Estudos transversais Estudos em animais
Estudos em humanos Estudos experimentais
Existéncia de grupo de controlo Revisoes
Presenga de peri-implantite em implantes em Pacientes que apresentem alguma doenca
fun¢do ha pelo menos um ano sistémica ndo controlada

Artigos disponiveis na integra

Uma vez que a defini¢@o de peri-implantite tem sofrido alteragdes ao longo dos anos, para
o presente estudo, para além dos critérios acima descritos, foram também admitidas todas

as defini¢des de peri-implantite.
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2.3. Estratégia de Pesquisa Sistematica

A pesquisa sistematica foi realizada nas bases de dados eletronicas de literatura cientifica
da PubMed, B-on, Cochrane e Scopus.

Inicialmente foram utilizados alguns termos MESH e outras palavras-chave em
combinagdo, e foram adicionados operadores booleanos tais como AND e/ou OR e /ou
NOT de forma a obter estudos mais pertinentes no que diz respeito ao tema em causa
(Lefebvre et al., 2021). O algoritmo de pesquisa deste estudo pode ser consultado na

tabela 4 dos resultados.

2.4. Selecao de Estudos

Para além da utilizagcdo dos operadores booleanos anteriormente referidos, foram apenas
incluidos estudos em portugués, inglés e espanhol e ndo foi aplicado nenhum filtro de
limite temporal. Com a combinag¢do destes e das palavras chaves foram selecionados 322
artigos. Contudo, apenas foram avaliados 216, visto que os restantes eram duplicados.
Destes foram lidos inicialmente os titulos e os resumos e posteriormente, apds exclusao
dos que nao eram relacionados com o tema em causa, foi lido o texto de forma integral
de oito artigos. Estes, por sua vez, foram submetidos a uma avaliagao mais detalhada a

fim de aferir se cumpriam os critérios de inclusao e exclusao.

2.5. Recolha e Processamento de Dados

Dos estudos selecionados foram retirados os dados mais relevantes, nomeadamente: autor
e ano de publicagdo, regido geografica onde foi realizado o estudo, o tipo de estudo, o
racio entre o nimero de individuos do sexo feminino e masculino, a média de idades de
toda a amostra, o nimero de pacientes com peri-implantite € o de controlos e as principais
conclusdes dos autores. Esta informacao foi analisada e reunida nas tabelas apresentadas

nos resultados, a tabela 5 e 6.

2.6. Avaliaciao do Risco de Enviesamento

Uma vez que os artigos selecionados sao diferentes e, por sua vez, possuem resultados
também diferentes, foi realizada uma avaliacdo do risco de enviesamento de forma a

garantir que a ponderacdo que cada artigo atribui a este trabalho ¢ semelhante entre si.
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Para avaliar esse risco, foi utilizada a ferramenta Risk of Bias Tool, especificamente para
ensaios clinicos randomizados, como ¢ o caso deste estudo (Sterne et al., 2019). Para ser
possivel a utilizagdo deste programa € necessario o preenchimento de um breve
questionario que ¢ diferente para cada tipo de estudo. Para este trabalho foi utilizada a
checklist do Joanna Brigs Institute (Moola et al., 2017), o “cross sectional analitic”, em
que s3o apresentados oito dominios que foram respondidos individualmente para cada

2

estudo selecionado para este trabalho. Estas perguntas sao respondidas com “yes”, “no”,

(75 2 e N 9

“unclear” ou “not applicable”, que correspondem respetivamente a “sim”, “nao”,
“indeterminado” ou “ndo aplicavel” (Higgins et al., 2021). De notar que o “sim”
corresponde a um baixo risco de viés em relagcdo aquele dominio para o artigo em causa.
Em contrapartida, o “ndo” ja corresponde a um elevado risco de enviesamento que aquele
artigo pode fornecer ao presente estudo a ser desenvolvido. Responde-se com
“indeterminado” quando o artigo ndo tem a informagao que permite responder a questao
em causa. Foi acrescentada uma ultima coluna manualmente correspondente ao “overall”
do artigo. Foi decidido que a partir de trés dominios com a resposta “ndo”, o artigo €

considerado como tendo alto risco de enviesamento e, desta forma, excluido deste

trabalho.

Os oito dominios em causa encontram-se descritos na tabela 1A dos Anexos. Optou-se
por manter na lingua inglesa de forma a evitar algum erro de tradugao e assim responder

as questoes mais fidedignamente.

2.7. Analise Estatistica

A andlise estatistica deste estudo foi realizada através do programa Open Meta [Analyst],
que nos permitiu obter todos os graficos, tanto de meta-analise, de meta-andlise
cumulativa como de meta-regressdo, que sdo descritos mais adiante. Os valores do odds
ratio foram calculados de forma manual, através da formula abaixo indicada (Tabela 2),

e confirmado através do Open Meta [Analyst].
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Tabela 2 - Formula utilizada para o calculo do odds ratio.

Casos Controlos Total
Exposto a b a+tb
Nao exposto c d ct+d
Total atc b+d a+tb+c+d
a
odds of exposure (case) T _ %
odds of exposure (control) % " bc

O odds ratio permite-nos saber em quanto ¢ que os polimorfismos aumentam, ou
diminuem, o risco do paciente apresentar peri-implantite, relativamente a quem nao o
apresenta, sendo que se o resultado for 1 o risco ¢ balanceado, isto ¢, o risco do grupo
controlo e o do exposto ao polimorfismo ¢ o mesmo, e por isso estatisticamente ndo se
distinguem. Se o resultado for superior a 1 o risco estd aumentado e em contrapartida, se
for inferior a 1, o polimorfismo acaba por causar um certo tipo de protecao, reduzindo o
risco de se vir a desenvolver peri-implantite. O odds ratio consegue entao estipular se os
doentes que tém o polimorfismo estao mais predispostos, ou seja, se apresentam um maior
risco de vir a desenvolver peri-implante, quando comparados com os do grupo controlo,

que nao tém este polimorfismo genético.

A heterogeneidade foi avaliada através do indice do 1%, que varia entre 0 ¢ 100%. Se o
valor obtido estiver entre 0 e 40%, significara que os artigos apresentam homogeneidade.
Se for entre 30 e 60% pode representar uma heterogeneidade moderada, enquanto se for
de 50 a 90 ja ¢ uma heterogeneidade substancial. Se o valor obtido for entre 75 € 90 % a
heterogeneidade ja ¢ consideravel (Deeks et al., 2021). Para este estudo foi considerado
que a partir de 50% ja seria elevado. Um valor de I? elevado quer entdo dizer que os
autores dos diferentes artigos analisados ndo estdo em consenso. Para contrariar este valor

podem ser adicionadas co-variaveis (Schiinemann et al., 2021).

O intervalo de confianca utilizado foi de 95%, que representa o nivel de incerteza da
magnitude de efeito. O p-value permite-nos saber se o resultado obtido ¢ ou ndo
estatisticamente significativo, sendo que o valor tabelado ¢ 0,05. Valores superiores a este

ndo sdo estatisticamente significativos.
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Foram realizadas quatro meta-regressdes, cada uma fazendo referéncia a co-variaveis
distintas, nomeadamente a longitude e latitude da proveniéncia da amostra, a média de

idades, a percentagem de individuos do sexo masculino e a percentagem do alelo mutado

(figura 5,6,7,8¢9).

Para além disso, foi realizada uma meta-analise cumulativa com o objetivo de averiguar

se haveria ou ndo alguma diferenca de resultados ao longos dos anos (figura 10).
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III. RESULTADOS

3.1. Resultado de Pesquisa

Para a realizacdo da pesquisa bibliografica foram utilizados vérios termos, tal como
descritos na tabela abaixo (tabela 3). Alguns dos termos foram denominados termos
MeSH, que s3o termos sinébnimos controlados pelo NLM, usados para indexar artigos
para o PubMed. Nesta pesquisa os termos MeSH identificados foram o “dental implants”,

“interleukins™, “interleukin-1" e “genotype”. O resultado dessa combinag¢do de termos

resultou na elaboragao sistematica da tabela 4.

Tabela 3 — Termos utilizados nas diferentes bases de dados.

1. dental implants 6. peri-implantitis 11.1s 17561 16. IL-1B (+3954)
2. oral implants 7. gene polymorphism 12. IL-1A (-4845) 17.IL-1B (+3953)
3. polymorphism 8. genotype 13. s 16944

4. interleukins 9. rs 1800587 14. 1L-1B (-511)

5. interleukin-1 10. IL-1A (-889) 15.1s 1143634

Tabela 4 — Resultados dos diferentes termos utilizados na pesquisa nas quatro bases de dados: PubMed, B-
on, Cochrane e Scopus até maio de 2021. O simbolo “-* significa que ndo houve resultados quando se
efetuaram determinadas jungdes de termos.

Bases de Dados

Termos utilizados

PubMed B-on Crochane Scopus
1OR2AND3OR4O0R 5 366027 1401611 66 8110
10R2AND 3 140 330224 20 2543
1O0R2AND 40R 5 79572 547785 29 6811
6 AND 4 OR 5 79315 229264 9 1160
6 AND 4 OR 5 NOT animal 36229 104573 9 837
6 AND 7 OR 8 580407 2128749 27 605
6 AND 7 OR 8 NOT animal 445650 1373313 26 482
6 AND 5 NOT animal 58 258 8 360
6 AND 5 AND 3 NOT animal 16 121 0 185
6 AND 9 OR 10 179 1237 - 75
6 AND 11 OR 12 62 311 - 9
6 AND 13 OR 14 188 3597 - 87
6 AND 15 0R 16 OR 17 1911 234 - 9

Através desta tabela podemos verificar que a base de dados da B-on foi onde se obteve
um maior niimero de resultados. Em contrapartida, na Cochrane houve conjugagdes de

termos que ndo tiveram qualquer tipo de resultado. Os termos utilizados para este trabalho
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de revisdo sistematica foram “peri-implantitis” (6) AND “interleucin-1" (5) AND
“polymorphism” (3) NOT animal, uma vez que foi a conjugacdo de termos que obteve

um numero de resultados mais apropriado para realizar este trabalho.

3.2. Resultados da Selecdo de Pesquisa

Foi realizado um fluxograma PRISMA (figura 1) de forma a sistematizar a informacao
selecionada ao longo das diferentes fases de pesquisa. Inicialmente foram obtidos 322
artigos de todas as bases de dados. Apds exclusdo dos duplicados restaram 216 artigos,
dos quais foram lidos os titulos e os resumos. Uma vez que 199 nao se incluiam no tema
desta revisdo sistemadtica, foram excluidos, restando apenas 17. Estes foram lidos de
forma integral e, por ndo cumprirem os critérios de inclusdo e exclusio, restaram apenas
oito artigos, que foram incluidos na presente revisao sistematica (Garcia-Delaney et al.,
2015; Hamdy & Ebrahem, 2011; He ef al.,, 2020; Lachmann et al., 2007; Laine et al.,
2006; Melo et al., 2012; Petkovic-Curcin et al., 2017; Saremi et al., 2021). Contudo,
apenas quatro desses artigos continham informagao relevante e em comum sendo por isso
o numero de artigos incluidos na meta-analise (He et al., 2020; Laine et al., 2006; Melo

et al., 2012; Saremi et al., 2021).
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322 artigos recolhidos das diferentes bases

de dados
Artigos recolhidos nas diferentes bases de dados:
o PubMed: 16
e B-on:121
o Cochrane: 0
o  Scopus: 185

Artigos excluidos (duplicados): 106

4

Artigos ap0s eliminagdo de duplicados: 216

Artigos excluidos apds leitura do titulo: 199
e 11 —Meta-analises e revisoes
sistematicas
e 188 — Titulo/abstract ndo relevante

\4

Artigos selecionados para leitura integral do
texto: 17

Artigos excluidos apos leitura integral: 9

\4

Artigos selecionados incluidos na revisdo
sistematica: 8

Artigos selecionados incluidos na meta-
analise: 4

Figura 1 — Fluxograma PRISMA relativamente aos resultados da pesquisa.

3.3. Sintese Qualitativa da Evidéncia

Através da informagdo obtida nos 8 artigos foram realizadas duas tabelas de revisdo
sistematica, de forma a sintetizar o mais relevante e a informagdo comparavel entre os

estudos.

Na tabela 5, podemos encontrar o autor € o ano do estudo, os critérios de inclusdo e

exclusdo que cada autor considerou, os hébitos tabagicos da amostra e as conclusdes
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gerais que foram possiveis retirar de cada estudo. Em alguns artigos foi-nos também dada

a informacgao sobre ha quanto tempo € que os implantes em causa estavam em fungao.

Na tabela seguinte, tabela 6, encontra-se resumida a informagdo mais especifica da
amostra total de cada estudo, tal como o proprio tipo de estudo, a regido geografica onde
foi realizado acompanhado da latitude e longitude do mesmo, a dimensdo da amostra e o
tipo de polimorfismo avaliado. Através da tabela ¢ possivel perceber que o polimorfismo
mais estudado, quase transversalmente em todos os artigos, € o da IL-1B+3954. Também
foi referida a percentagem de individuos do sexo masculino, de onde ¢ possivel concluir
que ha um predominio de individuos do sexo feminino em cinco dos oito artigos. Esta
também indicada a média de idades, que varia entre 41 e 67 anos, € a percentagem da
média do alelo mutado da amostra. Contudo, este ultimo dado sé foi possivel de calcular
em 4 dos 8 artigos, uma vez que os restantes nao faziam referéncia ao namero de alelos
mutados na amostra. Parte destes s6 indicava o genotipo dos individuos, sem fazer
referéncia se eram homozigodticos ou heterozigéticos para o alelo mutado, o que poderia
influenciar os resultados. Foi considerada a média de idades da amostra de cada estudo
uma vez que entre o grupo com PI e o de controlo nao existia uma diferenca de médias

de idades superior a cinco anos.
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3.4. Resultados da Avaliacao do Risco de Enviesamento

Para saber qual o risco de enviesamento dos artigos, através do preenchimento da
checklist do JBI, foi obtido um gréfico do tipo Traffic Plot (figura 2), obtido através do
programa Robvis (Wallace et al., 2012), onde ¢ possivel observar claramente o risco de
enviesamento de cada artigo selecionado para esta revisao sistematica, assim como um

grafico de barras (figura 3).

Estudo

Judgement

® Hon

- Unclear

. Low

Not applicable

Figura 2 — Traffic Plot para ponderacdo do risco de enviesamento.

Ao analisar esta figura € possivel observar que nenhum dos artigos tem trés ou mais sinais
vermelhos, o que significa que foram todos incluidos no presente estudo uma vez que nao

se considerou que apresentassem um risco de enviesamento elevado.

Na figura abaixo ¢ facilmente percetivel a percentagem de cada resposta “low”, “high”,
“unclear” ou “no information” para cada dominio, que correspondem respetivamente a

2% 9 N "

“sim”,” nao”, ’indefinido” e ”sem informacao”.
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D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7
D8
Overall

259% 50% 75% 100%

]
o~

. Low D Unclear . High . No information

Figura 3 — Grafico de barras representativo das percentagens de cada resposta para cada dominio.

3.5. Analise Descritiva

Para a realizacdo da meta-analise s6 foram utilizados 4 artigos, tal como explicado
anteriormente. Contudo, devido a falta de informag¢do e aos diferentes tipos de
polimorfismos analisados por cada artigo, s6 nos foi possivel realizar o estudo meta-
analitico para o polimorfismo da IL-1B+3954, que era o tnico polimorfismo comum nos
artigos previamente selecionados e que continha informacao sobre a quantidade de alelo

mutado.

Foi realizada entdo uma meta-analise de efeitos randomizados, onde ¢ considerado que
cada estudo teve em conta uma determinada populagdo e essa populacdo que ¢
suficientemente diferente das outras populacdes amostradas apresenta um valor de risco
diferente. Contudo hé um valor de risco médio global das populagdes. Esse valor de risco
médio global, 95% das vezes, devera estar dentro do intervalo de confianca final obtido

na meta-analise.

Na figura 4 estd representada a meta-analise de OR como florest plot. Neste € ilustrado
graficamente os valores de OR extraidos de cada estudo. Este grafico faz uma analise de
heterogeneidade que ¢ expressa na forma de 12, em %, e apresenta o valor médio dos OR
e respetiva incerteza na forma de intervalo de confianga de 95%. A esquerda estio

indicados os autores e o ano dos estudos incluidos, seguidos pelos valores analiticos
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obtidos correspondentes. O centro do losango indica o valor médio desta meta-analise,
enquanto que a linha vermelha ¢ uma extensdo desse valor médio e os quadrados pretos
representam os OR de cada artigo. A area que cada quadrado ocupa no grafico indica o

peso que cada estudo contribuiu para esta meta-analise.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

1. .592)  90/288 70/348 . —

Laine 2005 0.896 (0.504, 1.593) 40/142 28/92 — J+——

Melo 2011 1.967 (0.795, .869) 13/32 16/62 ]

Saremi 2021 6.107 (2.481, 15.032) 20/100 7/178 =

N

He 2019 805 (1.257,

-

IS

-

Overall (1"2=81.46 % , P=0.005) 1.986 (0.948,

.159) 163/562 121/680 e ——

T f T T T ]
05 1.01 199 252 504 10.09 15.03
Odds Ratio (log scale)

Figura 4 — Florest Plot meta-analitico dos diferentes estudos.

O odds ratio destes estudos ¢ de 1.986, o que significa que este polimorfismo aumenta
em quase duas vezes o risco dos portadores do alelo mutado terem peri-implantite, em
relagcdo ao grupo controlo que nao tem este polimorfismo (IL-1B+3954).

O I? neste caso ¢ bastante elevado, o que nos pode indicar que os autores niio estdo em

concordancia com os resultados que apresentam.

Relativamente as meta-regressoes, em todas elas temos uma limitagao, uma vez que sao
apenas 4 pontos representados nos graficos, visto so terem sido analisados 4 artigos. Ha,
portanto, uma limitacao para podermos extrapolar esta tendéncia para outras populagdes
ou outras regides geograficas. Recomendam-se por isso mais estudos de forma a

confirmar esta tendéncia.
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p-value =0.025
® Coeficiente = -0.026

156 20
|

1.0

log Odds Ratio
0.5

0.0

-0.5

latitude

Figura 5 — Meta-regressao do logaritmo OR para o polimorfismo da IL-1B+3954 em fung@o da co-variavel

latitude.

O tamanho dos circulos em todas as figuras representa o peso que esse artigo contribuiu

para a média.

Uma vez que o logaritmo do OR ¢ proporcional ao OR, com um coeficiente negativo, a
medida que aumenta a latitude, ha uma tendéncia para diminui¢cdo do OR, e neste caso a
tendéncia ¢ estatisticamente suportada/significativa visto ter sido obtido um p-value de

0,025, e, como ¢ um valor inferior a 0,05 ¢ considerado estatisticamente significativo.

< p-value = 0.295
O coeficiente = -0.004
w |
[=]
&
w ]
@ - ] —_
g=1 T
8 A TT— ]
g S TTT——
= —~ h
° L)
uwy
2
T T T T T
-100 -50 o] 50 100
longitude

Figura 6 — Meta-regressao do logaritmo OR para o polimorfismo da IL-1B+3954 em fun¢ao da co-

variavel longitude.
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O resultado do teste estatistico ao coeficiente nesta meta-regressao relativa a latitude
tem um valor de p=0.295. Uma vez que este valor € superior a 0.05, este ndo ¢

estatisticamente significativo.

S p-value = 0.005
® Coeficiente = -0.041
w
=]
i
r L=l
g " | —
s Ir'ﬁ___"l‘\f"T}-“o--_____
2 2 o
(=0 \C“
° )
uwn
w
" I T T T T I I I
35 40 45 50 55 80 85 70

Média de idades

Figura 7 — Meta-regressdo do logaritmo OR para o polimorfismo da IL-1B+3954 em fungdo da co-

varidvel média de idades.

Relativamente a média de idades, o p-value nesta meta-regressao tem um valor de

0.005. Sendo este um valor inferior a 0.05, este ¢ estatisticamente significativo.

S = p-value = 0.531
S Coeficiente = 0.021
w
"
=
i [=]
a = N
= __——'_'—_—_ f” h
o ) - ;
- —
E o | —_— ', /
o | —
= L)
w
w
" I I I T I T T
30 35 40 45 50 55 60
Masculing (%)

Figura 8 — Meta-regressao do logaritmo OR para o polimorfismo da IL-1B+3954 em fun¢ao da co-

variavel percentagem de individuos do sexo masculino.
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Da figura 8, analisando a meta-regressao ¢ possivel concluir que, a medida que a

propor¢ao de individuos do sexo masculino aumenta, ha um aumento do odds ratio,

logo hd um aumento do risco. Contudo ndo ¢ estatisticamente significativo porque o p

value ¢ superior a 0.05.

o | p-value = 0.003
o —
9, Coeficiente = -0.081
w g
= .
e T
g o
w T
E T ] /,J- ~, I’___\I
o w0 -|'I"“'--.____ 1| R
E‘ a I'\\ ';,J'H-._____
- _
o e
s 7 ) -
. -
9 -
T T T T T T
10 15 20 25 30 35
% alélica

Figura 9 — Meta-regressdo do logaritmo OR para o polimorfismo da IL-1B+3954 em fungéo da co-

variavel percentagem do alelo mutado da amostra.

Nesta meta-regressao podemos ver que, a medida que a percentagem do alelo mutado

aumenta, o OR diminui. E necessario ter em conta que o valor do alelo mutado

corresponde a toda a amostra, quer aos doentes de controlo como aos doentes com peri-

implantite.

Cumulative Studies Cumulative Estimats

Laine, 2005 O.89& (0.504, 1.593%)
+ Melo, 2011 1.224 {0.576, 2 1
+ He, 2019 1.452 (0.886, 2

+ Saremi, 2021 1.986 (0.948, 4.159)

Figura 10 — Florest Plot da meta-analise cumulativa.
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Através da interpretacdao desta meta-analise conseguimos analisar a perspetiva historica
do artigo mais antigo para o mais recente. A partir do grafico concluimos que, com estas
sucessivas avaliagdes, ha um incremento do risco de portadores do gene IL-1B+3954
terem peri-implantite, quando comparados com o grupo controlo, e esse risco tem vindo

a aumentar ao longo dos anos.
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IV. DISCUSSAO

Este trabalho teve como objetivo verificar se hd uma associagdo entre os polimorfismos
dos genes IL-1A, IL-1B ¢ IL-1RN ¢ a peri-implantite. E um tema relevante uma vez que,
se for confirmada esta associagdo, ¢ possivel identificar os pacientes que possuam esse
polimorfismo e pode ser ajustada a abordagem do médico de forma a prevenir o
aparecimento dessa doenca, considerada um problema de saude publica.

ApOs uma pesquisa sistematica, que se encontra descrita no fluxograma da figura 1,
foram obtidos 8 artigos para realizagdo da presente revisao sistematica (Garcia-Delaney
et al., 2015, Hamdy & Ebrahem, 2011, He ef al., 2020, Lachmann et al., 2007, Laine et
al., 2006, Melo et al., 2012, Petkovic-Curcin et al., 2017, Saremi ef al., 2021).

Na tabela 5 ¢ possivel ver as conclusdes gerais de cada um dos 8 artigos. 4 deles
concluiram que efetivamente individuos com o polimorfismo do gene da IL-1
apresentavam um risco mais elevado para o desenvolvimento de peri-implantite (Garcia-
Delaney et al., 2015, He et al., 2020, Laine et al., 2006; Saremi et al., 2021). Estes
resultados estdo de acordo com o que ¢ encontrado na literatura noutras revisoes
sistematicas (Dereka et al., 2012, Liao et al., 2014). Contudo, em duas revisdes
sistematicas prévias nao foi possivel fazer esta associagdo (Fourmousis & Vlachos, 2019;
Huynh-Ba et al., 2008) Esta diferenca de resultados pode ser explicada pelo facto de em
algumas dessas revisdes terem sido incluidos artigos em que foi considerada peri-
implantite em situagdes de falha do implante, ou situagdes de perda 6ssea. Por outro lado,
se as revisdes incluirem grupos étnicos distintos, € expectavel que se obtenham
frequéncias alélicas diferentes referentes a estes polimorfismos, e logo diferente ¢ o

impacto dessas variagdes genéticas na peri-implantite.

Para a meta-andlise s6 foi possivel incluir 4 artigos (He et al., 2020, Laine et al., 2006,
Melo et al., 2012, Saremi et al., 2021) uma vez que, de forma a se obter um resultado
mais real sobre a verdadeira influéncia do polimorfismo, foram avaliadas as frequéncias
alélicas, sendo os restantes estudos excluidos pois s6 continham a informagdo do
geno6tipo. Uma vez que estes poderiam ser homozigdticos ou heterozigdticos, ndo foi
possivel determinar a frequéncia alélica.

Com os dados da meta-andlise obtidos verificou-se que com o aumento da latitude, o

aumento da idade e aumento da percentagem alélica do alelo mutado ocorreu uma
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diminui¢do do risco de peri-implantite, de uma forma significativa, uma vez que todos

eles apresentaram um p-value inferior a 0,05.

Atualmente sO existe uma meta-analise acerca deste tema. Nesta, as conclusdes dos
autores foram bastante semelhantes as do presente estudo, onde se verificou que o
gendtipo composto da IL-1A-889 e IL-1B+3954 estava associado com um risco
aumentado de peri-implantite (OR 2.34, 95 % CI 1.03-5.33). No presente estudo
verificou-se que individuos que possuiam o polimorfismo no gene II-1 B+3954
apresentavam um risco quase duas vezes superior de desenvolver peri-implantite (OR
1,986) Contudo, tal como no presente estudo, verificou-se um menor risco nos pacientes
Europeus (maior latitude) (OR 1.65,), onde a significancia desse risco foi considerada

borderline (Liao et al., 2014).

Relativamente as meta-regressoes, houve uma limitagdo para ser possivel extrapolar esta
tendéncia para outras populagdes ou outras regides geograficas visto s6 nos ter sido
possivel avaliar 4 artigos. Recomendam-se por isso mais estudos de forma a confirmar

esta tendéncia.

Relativamente a meta-anélise cumulativa conseguimos verificar que ha um incremento
do risco de portadores do gene IL-1B+3954 terem peri-implantite, quando comparados
com o grupo controlo, e esse risco tem vindo a aumentar ao longo dos anos. Isso podera
dever-se a defini¢do de peri-implantite, que atualmente se baseia em critérios de
diagnostico mais precisos, conduzindo a uma definigdo ndo s6 mais criteriosa como mais

precisa.

Na realizacdo deste trabalho verificaram-se algumas limitagdes. Por exemplo, nem todos
os artigos apresentavam informagdo acerca do periodo de follow-up, os critérios de
inclusdo e exclusdao ndo eram semelhantes entre os varios artigos e houve pardmetros que
alguns artigos avaliavam enquanto que outros ndo. Para além disso houve também fatores
considerados de confusdo, tal como a idade, o sexo e a etnia, que ndo eram analisados de
igual forma em todos os estudos. Estes fatores contribuiram para a heterogenia obtida
neste trabalho.

Desse modo, ndo foi possivel avaliar a influéncia de determinados pardmetros na doenga,

como ¢ o caso da amostra ser fumadora ou ndo. Uma vez que este ¢ um fator que ja
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mostrou ter influéncia no risco de o doente vir a ter peri-implantite (Schwarz et al., 2018),

foi uma limitagdo na realizagdo deste trabalho.

A propria defini¢do de peri-implantite ndo foi igual em todos os estudos, ndo existindo
na altura da realizac¢ao de alguns deles uma classificagdo das doengas periodontais e peri-
implantares, feita pela Academia Americana de Periodontologia e pela Federagdo
Europeia de Periodontologia, como existe desde 2018. Outra limitagdo é o facto de que
alguns dos artigos referiam apenas o genotipo dos individuos e neste estudo foi estudado
o alelo, uma vez que ¢ mais especifico. Por outro lado, alguns estudos apresentavam
amostras pequenas € o numero de estudos acerca deste tema ¢ consideravelmente

limitado.
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V. CONCLUSAO

Deste trabalho ¢ possivel concluir que, até ao momento ndo existem ainda estudos com
uma dimensao amostral adequada nem estudos suficientes, para chegarmos a conclusdes
robustas acerca da influéncia dos polimorfismos da Interleucina 1 ¢ do antagonista do
recetor da interleucina 1 no desenvolvimento da peri-implantite. Contudo, a evidéncia
cientifica até ao momento evidencia que parece existir uma possivel influéncia destes
polimorfismos no desenvolvimento da doenga.

Relativamente a meta-analise efetuada observou-se que os individuos portadores do
polimorfismo no gene da IL-1B + 3954 apresentam um maior risco (OR = 1,986) para o

desenvolvimento da peri-implantite.
Contudo, hd uma necessidade da realizacao de mais estudos, com amostras maiores € em

diferentes grupos étnicos, para aumentar a evidéncia cientifica acerca do possivel papel

destes polimorfismos no desenvolvimento da peri-implantite.
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ANEXOS

Tabela 1A. Dominios avaliados na Checklist do JBI

Dominio

Co NN AW~

Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?

Were the study subjects and the setting described in detail?

Was the exposure measured in a valid and reliable way?

Were objective, standard criteria used for measurement of the condition?
Were confounding factors identified?

Were strategies to deal with confounding factors stated?

Were the outcomes measured in a valid and reliable way?

Was appropriate statistical analysis used?



