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Resumo 
 
Introdução: Por ano, mais de 2 milhões de implantes dentários são colocados no mundo, 

sendo um método de reabilitação que apresenta elevadas taxas de sucesso. Contudo, 

podem ocorrer algumas complicações biológicas, nomeadamente a peri-implantite. 

Estudos recentes referem que indivíduos com polimorfismos nos genes da interleucina-1 

(IL-1) e do antagonista do seu recetor (IL-1Ra) poderão ser mais suscetíveis para 

desenvolver peri-implantite. Essa possível associação não é algo consensual na literatura 

e os artigos que abordam essa temática são em número limitado. Sendo a peri-implantite 

uma doença de elevada prevalência na população, é importante saber quais os doentes 

que apresentam uma maior suscetibilidade para a doença, de modo a poder evitar-se a sua 

ocorrência ou melhorar o seu tratamento. 

Objetivo: Realizar uma revisão sistemática 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 revisão sistemática foi realizada através da pesquisa nas bases de 

dados PubMed, B-on, Cochrane e Scopus, para artigos em português, inglês e espanhol e 

sem limite de ano de publicação. Foram selecionados oito artigos para a revisão 

sistemática e quatro para avaliação meta-analítica. 

Resultados: Relativamente à revisão sistemática, foi possível concluir que parece existir 

uma associação dos polimorfismos nos genes IL-1A, IL-1B e IL-1RN com a peri-

implantite. Os resultados da meta-análise realizada demonstraram que pacientes que 

possuam o alelo polimórfico na posição +3954 desse gene apresentam, em média, um 

aumento do risco de desenvolvimento de peri-implantite na ordem das duas vezes (odds 

ratio = 1.986). 

Conclusão: Existe uma falta de consenso na literatura quanto à possível associação entre 

os polimorfismos genéticos e a peri-implantite. Contudo, de acordo com a informação 

analisada, parece existir uma associação entre os polimorfismos nos genes da IL-1 e a 

peri-implantite. Na meta-análise verificou-se que pacientes com alteração no gene IL-

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

 
Palavras-chave: Polimorfismos, Interleucina-1, IL-1, Peri-implantite 
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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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I.   INTRODUÇÃO  
 
 
Atualmente há cada vez mais pacientes que optam pela reabilitação de espaços edêntulos 

com implantes dentários, (Cosgarea et al., 2019) a qual se tem demonstrado ser uma 

forma consistente e de grande sucesso quer para reabilitações parciais, quer totais 

(Maurício et al., 2019). Este método de reabilitação apresenta uma taxa de sucesso 

superior a 90% em casos de implantes que estão em função há mais de 10 anos (Jung et 

al., 2012). Com a colocação de implantes é possível preservar o dente adjacente, assim 

como a sua estrutura e osso (Jivraj & Chee, 2006) e, para além disso, proporciona ao 

doente uma elevada eficácia mastigatória e um resultado estético favorável, 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 está em função e não apresenta nem 

complicações técnicas nem biológicas (Simonis et al., 2010). Contudo, apesar das 

elevadas taxas de sucesso associadas à reabilitação com implantes, podem surgir 

alterações funcionais ou biológicas nos tecidos moles peri-implantares, que podem por 

sua vez comprometer a permanência do próprio implante, tal como a peri-implantite 

(Frizzera et al., 2019). 

 
 

1.1. Peri-implantite 
 

A primeira evidência de peri-implantite descrita na literatura remonta-nos para 1987, 

onde Mombelli a descreve como sendo uma doença infeciosa com vários aspetos em 

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

 

Ao longo dos anos, várias têm sido as definições que têm sido atribuídas a esta doença, 

diferindo tanto nos critérios clínicos como nos radiológicos. Mais recentemente tornou-

se necessário reforçar a diferença que há entre peri-implantite e implante perdido. 

Enquanto que a primeira, tal como referido anteriormente, é uma condição clínica, a 

segunda é utilizada para implantes que foram mesmo perdidos ou removidos (Caton et 

al., 2018). 
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No Workshop Mundial de Periodontologia, realizado em 2017, houve um consenso e 

considerou-se que a peri-implantite consiste numa reação inflamatória, patológica, nos 

tecidos moles e duros em redor dos implantes, levando à perda de osso de suporte 

(Berglundh et al., 2018; Schwarz et al., 2018). Contudo, é necessário ter em conta que 

após a colocação do implante ocorre uma remodelação óssea à volta do mesmo e até perda 

de osso de suporte para o processo de osteointegração. Esse processo não deve ser 

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

 

Assim considerou-se que, para realizar o diagnóstico de peri-implantite, pode ocorrer uma 

de duas situações. Numa primeira, onde temos acesso aos dados prévios do doente antes 

ou imediatamente após a colocação do implante, em que se considera peri-implantite 

quando temos hemorragia à sondagem e/ou supuração numa sondagem suave, um 

aumento da profundidade de sondagem quando comparada com exames prévios e uma 

evidência de perda óssea além das mudanças no nível da crista óssea resultantes da 

remodelação óssea inicial. Numa segunda situação, onde o médico não tem acesso a dados 

prévios, diagnostica-se peri-implantite quando temos uma profundidade de sondagem 

igual ou superior a 6 mm, temos hemorragia à sondagem e/ou supuração no momento da 

sondagem e há evidência de perda óssea igual ou superior a 3 mm para apical da porção 

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

 

 

1.2. Etiologia da Peri-implantite 
 

Relativamente à sua etiologia, o fator mais preponderante é a acumulação de placa 

bacteriana, apresentando os microrganismos um papel determinante quer no início quer 

na progressão da doença (Retamal-Valdes et al., 2019). Para além disso, há outros 

fatores/indicadores de risco, com mais ou menos evidência científica, que podem 

influenciar o início ou a progressão da peri-implante. São eles: um historial prévio de 

periodontite, existência de hábitos tabágicos, 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 colocação do pilar, do próprio implante e restaurações 

com um contorno inadequado são os fatores iatrogénicos mais comuns que podem 

influênciar o aparecimento da peri-implantite (Schwarz et al., 2018).  
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Contudo, estudos recentes concluiram que história prévia de periodontite, um fraco 

controlo de placa, hábitos tabágicos e falta de manutenção regular dos implantes 

constituem fatores que aumentam o risco de adquirir a doença. Em contrapartida, não se 

podem ainda tirar conclusões definitivas se pacientes diabéticos têm efetivamente um 

risco mais elevado de contrair esta patologia (Tomasi & Derks, 2012). Relativamente a 

fatores genéticos, os autores concluiram também que há uma potencial relação 

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

 

 

1.3. Prevalência da Peri-implantite 
 

O número de implantes colocados por ano em todo o mundo tem vindo a aumentar. 

Contudo, o valor real da incidência/prevalência desta doença é incerto uma vez que o 

método de classificação de peri-implantite varia entre autores ao longo dos anos e, para 

além disso, poucos estudos fazem um acompanhamento e avaliação da amostra durante 

vários anos (Rösing et al., 2019). As características das populações nos estudos feitos até 

à data também não são iguais entre si, o que pode influenciar os resultados de prevalência 

desses estudos (Zitzmann & Berglundh, 2008). 

 

Num estudo de Rinke, em 2011, os autores concluíram que a amostra avaliada tinha uma 

prevalência de peri-implantite de cerca de 11% (Rinke et al., 2011). Dois anos mais tarde, 

numa revisão sistemática, a prevalência de peri-implantite obtida por paciente foi de 

18.8% enquanto que a prevalência por implante foi de 9.6% (Atieh et al., 2013). Num 

estudo mais recente, os autores concluíram na sua meta-análise que a prevalência da 

doença na amostra estudada era de 22% (Derks et al., 2016a). Mais estudos corroboram 

com estas conclusões, tendo se verificado um aumento da prevalência da peri-implantite 

na população. Contudo, esse aumento pode ser devido a um número cada vez mais 

elevado de reabilitações com recurso a implantes ou pelas diferentes classificações de 

peri-implantite ao longo dos anos.  
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1.4. Suscetibilidade do Indivíduo 
 
Como explicado anteriormente, vários fatores podem levar a um risco acrescido de 

desenvolvimento de peri-implantite. Diversos estudos têm constatado que indivíduos que 

são expostos aos mesmos fatores não apresentam todos o mesmo resultado, neste caso ter 

ou não peri-implantite. Cada vez mais tem sido verificada uma associação entre a resposta 

imuno-inflamatória do paciente e o desenvolvimento de certas doenças, sendo por isso 

possível associar os fatores genéticos próprios de cada indivíduo com a peri-implantite 

(Petkovic-Curcin et al., 2017). 

 

 

1.5. Resposta Inflamatória 
 

As doenças periodontais e peri-implantares parecem ter uma grande semelhança, 

nomeadamente a gengivite com a mucosite e a periodontite com a peri-implantite (Rösing 

et al., 2019). Contudo, a peri-implantite é uma doença que não tem uma progressão linear 

e parece ser mais rápida que a periodontite (Derks et al., 2016b), apesar da natureza dessa 

progressão ainda não ser completamente compreendida (Berglundh et al., 2019). 

 

A citoquina pró-inflamatória, interleucina 1 (IL-1) é considerada o mediador major de 

doenças inflamatórias crónicas. A IL-1 desempenha um papel central no processo da 

reabsorção óssea e destruição da matriz extracelular do tecido conjuntivo. Quando há uma 

desregulação desta citoquina, esta leva à degradação descontrolada dos tecidos, o que 

estimula a produção de metaloproteinases da matriz. Esta citoquina é um ativador 

primário de citoquinas quimiotáticas bem como da expressão de moléculas de adesão que 

facilitam a migração de leucócitos para os tecidos (Andreiotelli et al., 2008). 

  

Já a IL-1Ra (antagonista do recetor da interleucina 1) é uma citoquina, anti-inflamatória, 

com a capacidade de se ligar à superfície das células do hospedeiro usando o mesmo 

recetor que a molécula pro-inflamatória IL-1. Desta forma, é capaz de bloquear o recetor, 

impedindo a transdução do sinal (Laine et al., 2006). 
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1.6. Polimorfismo Genético  
 
Define-se polimorfismo genético como uma variação genética que ocorre em pelo menos 

1% da população (Lindroth & Park, 2013).  

Um polimorfismo pode dar origem a um fenótipo diferente do normalmente obtido, uma 

vez que pode haver a produção de proteínas diferentes ou alterar a sua quantidade 

normalmente produzida e assim prejudicar a sua função (Rodrigo-Gómez et al., 2007)  
 
 

1.6.1. Tipos de Polimorfismos  
 
Os polimorfismos genéticos podem ser de vários tipos: os polimorfismos de base única 

(SNP), os polimorfismos tandem repeat, dentro dos quais estão incluídos as variable 

number of tandem repeats (VNTR) e as repetições curtas tandem (STR), os 

polimorfismos de inserção e deleção, os elementos transponíveis (TE) ou repetições Alu, 

alterações estruturais e as variações 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 está presente no gene 

IL-1RN. 

 

Os SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) são o tipo de polimorfismos mais comuns e 

é uma modificação de um único par de bases no ADN genómico. Polimorfismos de base 

única podem afetar a função do genoma. A maioria dos SNPs não tem consequências 

biológicas e confere diversidade entre populações ou indivíduos, mas pode ter duas 

consequências principais: predisposição genética para certas doenças, e sobretudo, uma 

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

 

Já relativamente às VNTRs (Variable Number of Tandem Repeats), estes consistem em 

sequências nucleotídicas repetidas que variam no número de ocorrências do motivo 

básico.  O número variável de repetições em tandem também pode influenciar a função 

de um gene, mas é mais provável que as repetições estejam relacionadas com um 

polimorfismo funcional em outras partes do gene. 

 

Na posição +3954 do exão 5 do gene IL-1B, assim como, na posição -889 da região 

promotora do gene IL-1A foram descritos SNPs (“Single Nucleotide Polymorphism”) 

que se caracterizam pela substituição de uma base citosina (C) por uma timina (T), 



Associação dos polimorfismos dos genes IL-1A, IL-1B e IL-1RN com a peri-implantite: 
uma revisão sistemática e meta-análise 

18 
 

originado dois possíveis alelos: alelo C e o alelo T. No intrão 2 do gene IL-1RN foi 

identificado um polimorfismo VNTR, caracterizado por uma sequência de 86 pares de 

bases que se repete em número variável. Essa sequência pode repetir-se 2, 3, 4, 5 ou 6 

vezes consecutivas, fornecendo 5 possíveis alelos: 1, 2, 3, 4 e 5 (Sampaio-Fernandes et 

al., 2015). 

 
 
1.6.2. Polimorfismos Genéticos Associados à Peri-implantite  

 
Os polimorfismos descritos na literatura que podem ter algum tipo de relação com os 

tecidos periodontais são: IL-1, IL-6, IL-10, cluster of differentiation 14 (CD14), fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α) e metaloproteinase 8 (MMP-8) (Casado et al., 2013; 

Ghassib et al., 2019; Schwarz et al., 2018). Destas, as que têm uma ação promotora da 

reabsorção óssea, são a IL-1, IL-6 e TNF-α. Vários estudos referem semelhanças na 

patofisiologia da periodontite e da peri-implantite. 

 

Vários estudos foram realizados com o objetivo de averiguar a eventual associação entre 

vários polimorfismos e a peri-implantite, sendo que a maioria deste se focaram no 

polimorfismo do gene da IL-1 (García-Delaney et al., 2015; Hamdy & Ebrahem, 2011; 

Lachmann et al., 2007 cit in Schwarz et al., 2018). A relação entre este polimorfismo tem 

sido altamente estudada em relação ao efeito que poderá ter na peri-implantite (Vaz et al., 

2012). Um estudo de Chen e Zhao identificou o genótipo IL-1 como um forte indicador 

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

 

Um dos polimorfismos mais estudado é o do gene da IL-1B+3593. Ao longo dos anos 

este foi renumerado, sendo que agora foi convencionado que é IL-1B+3594, uma vez que 

a numeração da transcrição passou a considerar-se no número um e não em zero como 

anteriormente estipulado (Masamatti et al., 2012).  

 

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

na suscetibilidade e na severidade das doenças inflamatórias (Arend, 2002). 

 

O IL-1Ra provoca alterações no recetor da IL-1. A ligação do IL-1Ra a este recetor 

impede o papel da IL-1 durante a inflamação, evitando a destruição óssea (Laine et al., 
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2006). Dados sugerem também que o polimorfismo do gene IL-1RN está associado à 

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

 

Na literatura científica atual, não está bem claro se a presença de polimorfismos nos genes 

da IL-1 (IL-1A), da IL-1 (IL-1B) e no IL-1Ra (IL-RN) pode ou não determinar a 

suscetibilidade para complicações biológicas em implantes dentários, embora já tenha 

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

 
 
 
1.7. Previsão da Doença e Tratamento/ Controlo de Doentes com Implantes  
 
Deve ser definido que o primeiro momento de avaliação clínica e radiográfica deve ser 

imediatamente após a colocação do implante, de forma a termos sempre um valor de 

referência. (Lang & Berglundh, 2011).  

 

Na colocação do implante, o doente deve ser logo informado dos cuidados acrescidos que 

são necessários e dos riscos e complicações 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 três em três meses até anuais (Jepsen et al., 2015). 

 

Doentes que recorrem a reabilitação com implantes devem ser alvo de uma manutenção 

mais regular, individualizada e minuciosa a fim de controlar, dentro dos possíveis, os 

fatores que podem vir a causar um risco acrescido de desenvolvimento de doenças peri-

implantares.  

 
Se a peri-implantite não for bem diagnosticada ou se não for tratada de forma correta e 

eficaz, as consequências desta doença podem levar à perda do implante (Algraffee et al., 

2012). A prevenção deveria ser então uma grande prioridade nos doentes com implantes 

a fim de reduzir a incidência da peri-implantite (Tonetti et al., 2017) 

 

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisão sistemática e meta-análise 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 MÉTODOS 
 
 
2.1 Pergunta de Pesquisa e Nomenclatura PECO 
  
A pergunta de pesquisa (research question) utilizada para esta revisão sistemática foi: 

“Qual a importância do genótipo da interleucina-1 e do genótipo do antagonista do recetor 

da IL-1 no desenvolvimento da peri-implantite, em adultos, fumadores ou não, após pelo 

menos um ano do implante em função?”. 

 

Para além disso, foi também utilizada a nomenclatura PECO: 

P (população) – Adultos 

E (Exposição) – 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 Inclusão e Exclusão  
 
Para o presente estudo foram definidos critérios de inclusão e exclusão específicos, tal 

como representado na tabela 1.  

 
Tabela 1 – Critérios de inclusão e exclusão aplicados na seleção dos estudos. 
 

Critérios de inclusão Critérios de exclusão 
Estudos longitudinais Estudos “in vitro” 
Estudos transversais Estudos em animais 
Estudos em humanos Estudos experimentais 
Existência de grupo de controlo Revisões 
Presença de peri-implantite em implantes em 
função há pelo menos um ano 

Pacientes que apresentem alguma doença 
sistémica não controlada 

Artigos disponíveis na íntegra  

 
Uma vez que a definição de peri-implantite tem sofrido alterações ao longo dos anos, para 

o presente estudo, para além dos critérios acima descritos, foram também admitidas todas 

as definições de peri-implantite. 
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2.3. Estratégia de Pesquisa Sistemática 
 
A pesquisa sistemática foi realizada nas bases de dados eletrónicas de literatura científica 

da PubMed, B-on, Cochrane e Scopus.  

Inicialmente foram utilizados alguns termos MESH e outras palavras-chave em 

combinação, 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. Seleção de Estudos 
 
Para além da utilização dos operadores booleanos anteriormente referidos, foram apenas 

incluídos estudos em português, inglês e espanhol e não foi aplicado nenhum filtro de 

limite temporal. Com a combinação 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 títulos e os resumos e posteriormente, após exclusão 

dos que não 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 avaliação mais detalhada a 

fim de aferir se cumpriam os critérios de inclusão e exclusão.  

 
 
2.5. Recolha e Processamento de Dados 
 
Dos estudos selecionados foram retirados os dados mais relevantes, nomeadamente: autor 

e ano de publicação, região geográfica onde foi realizado o estudo, o tipo de estudo, o 

rácio entre o número de indivíduos do sexo feminino e masculino, a média de idades de 

toda a amostra, o número de pacientes com peri-implantite e o de controlos e as principais 

conclusões dos autores. Esta informação foi analisada e reunida nas tabelas apresentadas 

nos resultados, a tabela 5 e 6. 

 
 
2.6. Avaliação do Risco de Enviesamento  
 
Uma vez que os artigos selecionados são diferentes e, por sua vez, possuem resultados 

também diferentes, foi realizada uma avaliação do risco de enviesamento de forma a 

garantir que a ponderação que cada artigo atribui a este trabalho é semelhante entre si.  
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Para avaliar esse risco, foi utilizada a ferramenta Risk of Bias Tool, especificamente para 

ensaios clínicos randomizados, como é o caso deste estudo (Sterne et al., 2019). Para ser 

possível a utilização deste programa é necessário o preenchimento de um breve 

questionário que é 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 são apresentados oito domínios que foram respondidos individualmente para cada 

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

“unclear” ou “not applicable”, que correspondem respetivamente a “sim”, “não”, 

“indeterminado” ou “não aplicável” (Higgins et al., 2021). De notar que o “sim” 

corresponde a um baixo risco de viés em relação àquele domínio para o artigo em causa. 

Em contrapartida, o “não” já 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 não tem a informação que permite responder à questão 

em causa.  Foi acrescentada uma última coluna manualmente correspondente ao “overall” 

do artigo. Foi decidido que a partir de três domínios com a resposta “não”, o artigo é 

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

trabalho.  

 

Os oito domínios em causa encontram-se descritos na tabela 1A dos Anexos. Optou-se 

por manter na língua inglesa de forma a evitar algum erro de tradução e assim responder 

às questões mais fidedignamente.  

 
 
2.7. Análise Estatística 

A análise estatística deste estudo foi realizada através do programa Open Meta [Analyst], 

que nos permitiu obter todos os gráficos, tanto de meta-análise, de meta-análise 

cumulativa como de meta-regressão, que são descritos mais adiante. Os valores do odds 

ratio foram calculados de forma manual, através da fórmula abaixo indicada (Tabela 2), 

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

 
 
 
 
 
 

𝑜𝑑𝑑𝑠 𝑜𝑓 𝑒𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒 (𝑐𝑎𝑠𝑒)

𝑜𝑑𝑑𝑠 𝑜𝑓 𝑒𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒 (𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙)
=   

𝑎
𝑐
𝑏
𝑑

  =  
𝑎𝑑

𝑏𝑐
 

 
 
O odds ratio permite-nos saber em quanto é que os polimorfismos aumentam, ou 

diminuem, o risco do paciente apresentar peri-implantite, relativamente a quem não o 

apresenta, sendo que se o resultado for 1 o risco é balanceado, isto é, o risco do grupo 

controlo e o do exposto ao polimorfismo é o mesmo, e por isso estatisticamente não se 

distinguem. Se o resultado for superior a 1 o risco está aumentado e em contrapartida, se 

for inferior a 1, o polimorfismo acaba por causar um certo tipo de proteção, reduzindo o 

risco de se vir a desenvolver peri-implantite. O odds ratio consegue então estipular se os 

doentes que têm o polimorfismo estão mais predispostos, ou seja, se apresentam um maior 

risco de vir a desenvolver peri-implante, quando comparados com os do grupo controlo, 

que não têm este polimorfismo genético. 

 
A heterogeneidade foi avaliada através do índice do I2, que varia entre 0 e 100%. Se o 

valor obtido estiver entre 0 e 40%, significará que os artigos apresentam homogeneidade. 

Se for entre 30 e 60% pode representar uma heterogeneidade moderada, enquanto se for 

de 50 a 90 já é uma heterogeneidade substancial. Se o valor obtido for entre 75 e 90 % a 

heterogeneidade já é considerável (Deeks et al., 2021). Para este estudo foi considerado 

que a partir de 50% já seria elevado. Um valor de I2 elevado quer então dizer que os 

autores dos diferentes artigos analisados não estão em consenso. Para contrariar este valor 

podem ser adicionadas co-variáveis (Schünemann et al., 2021).  

 

O intervalo de confiança utilizado foi de 95%, que representa o nível de incerteza da 

magnitude de efeito. O p-value permite-nos saber se o resultado obtido é ou não 

estatisticamente significativo, sendo que o valor tabelado é 0,05. Valores superiores a este 

não são estatisticamente significativos. 

 

 Casos Controlos Total 

Exposto a b a+b 

Não exposto c d c+d 
Total a+c b+d a+b+c+d 
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Foram realizadas quatro meta-regressões, cada uma fazendo referência a co-váriaveis 

distintas, nomeadamente à longitude e latitude da proveniência da amostra, à média de 

idades, à percentagem de indivíduos do sexo masculino e à percentagem do alelo mutado 

(figura 5, 6, 7, 8 e 9). 

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

se haveria ou não alguma diferença de resultados ao longos dos anos (figura 10). 
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III.   RESULTADOS 
 
 
3.1. Resultado de Pesquisa 
 
Para a realização da pesquisa bibliográfica foram utilizados vários termos, tal como 

descritos na tabela abaixo (tabela 3).  Alguns dos termos foram denominados termos 

MeSH, que são termos sinónimos 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 combinação de termos 

resultou na elaboração sistemática da tabela 4. 

 
 
Tabela 3 – Termos utilizados nas diferentes bases de dados.  
 

1. dental implants 6. peri-implantitis 11. rs 17561 16. IL-1B (+3954) 
2. oral implants 7. gene polymorphism 12. IL-1A (-4845) 17. IL-1B (+3953) 
3. polymorphism 8. genotype 13. rs 16944  
4. interleukins 9. rs 1800587 14. IL-1B (-511) 
5. interleukin-1 10. IL-1A (-889) 15. rs 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 símbolo “-“ significa que não houve resultados quando se 
efetuaram determinadas junções de termos. 
 
 

Termos utilizados 
Bases de Dados 

PubMed B-on Crochane Scopus 
1 OR 2 AND 3 OR 4 OR 5 366027 1401611 66 8110 
1 OR 2 AND 3 140 330224 20 2543 
1 OR 2 AND 4 OR 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 OR 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 número de resultados. Em contrapartida, na Cochrane houve conjugações de 

termos que não tiveram qualquer tipo de resultado. Os termos utilizados para este trabalho 
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de revisão sistemática foram “peri-implantitis” (6) AND “interleucin-1” (5) AND 

“polymorphism” (3) NOT animal, uma vez que foi a conjugação de termos que obteve 

um número de resultados mais apropriado para realizar este trabalho.  

 

 

3.2. Resultados da Seleção de Pesquisa  

 

Foi realizado um fluxograma PRISMA (figura 1) de forma a sistematizar a informação 

selecionada ao longo das diferentes fases de pesquisa. Inicialmente foram obtidos 322 

artigos de todas as bases de dados. Após exclusão dos duplicados restaram 216 artigos, 

dos quais foram lidos os títulos e os resumos. Uma vez que 199 não se incluíam no tema 

desta revisão sistemática, foram excluídos, restando apenas 17. Estes foram lidos de 

forma integral e, por não cumprirem os critérios de inclusão e exclusão, restaram apenas 

oito artigos, que foram incluídos na presente revisão sistemática (García-Delaney et al., 

2015; Hamdy & Ebrahem, 2011; He et 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 informação relevante e em comum sendo por isso 

o número de artigos incluídos na meta-análise (He et al., 2020; Laine et al., 2006; Melo 

et al., 2012; Saremi et al., 2021). 
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Figura 1 – Fluxograma PRISMA relativamente aos resultados da pesquisa.  

 

 

3.3. Síntese Qualitativa da Evidência 
 
Através da informação obtida nos 8 artigos foram realizadas duas tabelas de revisão 

sistemática, de forma a sintetizar o mais relevante e a informação comparável entre os 

estudos.   

 

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

exclusão que cada autor considerou, os hábitos tabágicos da amostra e as conclusões 

322 artigos recolhidos das diferentes bases 
de dados 

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

Artigos excluídos (duplicados): 106 

Artigos após eliminação de duplicados: 216 

Artigos excluídos após leitura do título: 199 
• 11 – Meta-análises e revisões 

sistemáticas 
• 188 – Título/abstract não relevante 

Artigos selecionados para leitura integral do 
texto: 17 

Artigos selecionados incluídos na revisão 
sistemática: 8 

Artigos selecionados incluídos na meta-
análise: 4 

Artigos excluídos após leitura integral: 9 
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gerais que foram possíveis retirar de cada estudo. Em alguns artigos foi-nos também dada 

a informação sobre há quanto tempo é que os implantes em causa estavam em função.  

 

Na tabela seguinte, tabela 6, encontra-se resumida a informação mais específica da 

amostra total de cada estudo, tal como o próprio tipo de estudo, a região geográfica onde 

foi realizado acompanhado da latitude e longitude do mesmo, a dimensão da amostra e o 

tipo de polimorfismo avaliado. Através da tabela é possível perceber que o polimorfismo 

mais estudado, quase transversalmente em todos os artigos, é o da IL-1B+3954. Também 

foi referida a percentagem de indivíduos do sexo masculino, de onde é possível concluir 

que há um predomínio de indivíduos do sexo feminino em cinco dos oito artigos. Está 

também indicada a média de idades, que varia entre 41 e 67 anos, e a percentagem da 

média do alelo mutado da amostra. Contudo, este último dado só foi possível de calcular 

em 4 dos 8 artigos, uma vez que os restantes não faziam referência ao número de alelos 

mutados na amostra. Parte destes só indicava o genótipo dos indivíduos, sem fazer 

referência se eram homozigóticos ou heterozigóticos 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 não existia uma diferença de médias 

de idades superior a cinco anos.  
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3.4. Resultados da Avaliação do Risco de Enviesamento 
 
Para saber qual o risco de enviesamento dos artigos, através do preenchimento da 

checklist do JBI, foi obtido um gráfico do tipo Traffic Plot (figura 2), obtido através do 

programa Robvis (Wallace et al., 2012), onde é possível observar claramente o risco de 

enviesamento de cada artigo selecionado para esta revisão sistemática, assim como um 

gráfico de barras (figura 3). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2 – Traffic Plot para ponderação do risco de enviesamento. 
 
 
Ao analisar esta figura é possível observar que nenhum dos artigos tem três ou mais sinais 

vermelhos, o que significa que foram todos incluídos no presente estudo uma vez que não 

se considerou que apresentassem um risco de enviesamento elevado. 

 
 
Na figura abaixo é facilmente percetível a percentagem de cada resposta “low”, “high”, 

“unclear” ou “no information” para cada domínio, que correspondem respetivamente a 

“sim”,” não”, ”indefinido” e ”sem informação”. 
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Figura 3 – Gráfico de barras representativo das percentagens de cada resposta para cada domínio.  
 
 
 
 
3.5. Análise Descritiva 
 

Para a realização da meta-análise só foram utilizados 4 artigos, tal como explicado 

anteriormente. Contudo, devido à falta de informação e aos diferentes tipos de 

polimorfismos analisados por cada artigo, só nos foi possível realizar o estudo meta-

analítico para o polimorfismo da IL-1B+3954, que era o único polimorfismo comum nos 

artigos previamente selecionados e que continha informação sobre a quantidade de alelo 

mutado. 

 

Foi realizada então uma meta-análise de efeitos randomizados, onde é considerado que 

cada estudo teve em conta uma determinada população e essa população que é 

suficientemente diferente das outras populações amostradas apresenta um valor de risco 

diferente. Contudo há um valor de risco médio global das populações. Esse valor de risco 

médio global, 95% das vezes, deverá estar dentro do intervalo de confiança final obtido 

na meta-análise. 

 

Na figura 4 está representada a meta-análise de OR como florest plot. Neste é ilustrado 

graficamente os valores de OR extraídos de cada estudo. Este gráfico faz uma análise de 

heterogeneidade que é expressa na forma de I2, em %, e apresenta o valor médio dos OR 

e respetiva incerteza na forma de intervalo de confiança de 95%.  À esquerda estão 

indicados os autores e o ano dos estudos incluídos, seguidos pelos valores analíticos 
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obtidos correspondentes. O centro do losango indica o valor médio desta meta-análise, 

enquanto que a linha vermelha é uma extensão desse valor médio e os quadrados pretos 

representam os OR de cada artigo. A área que cada quadrado ocupa no gráfico indica o 

peso que cada estudo contribuiu para esta meta-análise.  

 

 

 
Figura 4 – Florest Plot meta-analítico dos diferentes estudos. 

 

 

O odds ratio destes estudos é 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 

relação ao grupo controlo que não tem este polimorfismo (IL-1B+3954).  

O I2 neste caso é bastante elevado, o que nos pode indicar que os autores não estão em 

concordância com os resultados que apresentam. 

 

Relativamente às meta-regressões, em todas elas temos uma limitação, uma vez que são 

apenas 4 pontos representados nos gráficos, visto só terem sido analisados 4 artigos. Há, 

portanto, uma limitação para podermos extrapolar esta tendência para outras populações 

ou outras regiões geográficas. Recomendam-se por isso mais estudos de forma a 

confirmar esta tendência. 
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Figura 5 – Meta-regressão do logaritmo OR para o polimorfismo da IL-1B+3954 em função da co-variável 

latitude. 

 

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

para a média. 

 

Uma vez que o logaritmo do OR é proporcional ao OR, com um coeficiente negativo, à 

medida que aumenta a latitude, há uma tendência para diminuição do OR, e neste caso a 

tendência é estatisticamente suportada/significativa visto ter sido obtido um p-value de 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 6 – Meta-regressão do logaritmo OR para o polimorfismo da IL-1B+3954 em função da co-

variável longitude. 

p-value = 0.025 
Coeficiente = -0.026 

p-value = 0.295 
coeficiente = -0.004 
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O resultado do teste estatístico ao coeficiente nesta meta-regressão relativa à latitude 

tem um valor de p=0.295. Uma vez que este valor é superior a 0.05, este não é 

estatisticamente significativo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 7 – Meta-regressão do logaritmo OR para o polimorfismo da IL-1B+3954 em função da co-

variável média de idades. 

 

Relativamente à média de idades, o p-value nesta meta-regressão tem um valor de 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 8 – Meta-regressão do logaritmo OR para o polimorfismo da IL-1B+3954 em função da co-

variável percentagem de indivíduos do sexo masculino. 

 

p-value = 0.531 
Coeficiente = 0.021 

p-value = 0.005 
Coeficiente = -0.041 
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Da figura 8, analisando a meta-regressão é possível concluir que, à medida que a 

proporção de indivíduos do sexo masculino aumenta, há um aumento do odds ratio, 

logo há um aumento do risco. Contudo não é estatisticamente significativo porque o p 

value é superior a 0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 9 – Meta-regressão do logaritmo OR para o polimorfismo da IL-1B+3954 em função da co-

variável percentagem do alelo mutado da amostra. 

 

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

aumenta, o OR diminui. É necessário 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. 
 

 
 
Figura 10 – Florest Plot da meta-análise cumulativa. 

 

p-value = 0.003 
Coeficiente = -0.081 
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Através da interpretação desta meta-análise conseguimos analisar a perspetiva histórica 

do artigo mais antigo para o mais recente. A partir do gráfico concluímos que, com estas 

sucessivas avaliações, há 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.   DISCUSSÃO  
 

Este trabalho teve como objetivo verificar se há uma associação entre os polimorfismos 

dos genes IL-1A, IL-1B e IL-1RN e a peri-implantite. É um tema relevante uma vez que, 

se for confirmada esta associação, é possível identificar os pacientes que possuam esse 

polimorfismo e pode ser ajustada a abordagem do médico de forma a prevenir o 

aparecimento dessa doença, considerada um problema de saúde pública.  

Após uma pesquisa sistemática, que se encontra descrita no fluxograma da figura 1, 

foram obtidos 8 artigos para realização da presente revisão sistemática (García-Delaney 

et al., 2015, Hamdy & Ebrahem, 2011, He et al., 2020, Lachmann et al., 2007, Laine et 

al., 2006, Melo et al., 2012, Petkovic-Curcin et al., 2017, Saremi et al., 2021). 

Na tabela 5 é possível ver as conclusões gerais de cada um dos 8 artigos. 4 deles 

concluíram que efetivamente indivíduos com o polimorfismo do gene da IL-1 

apresentavam um risco mais elevado para o desenvolvimento de peri-implantite (García-

Delaney et al., 2015, He et al., 2020, Laine et al., 2006; Saremi et al., 2021).  Estes 

resultados estão de acordo com o que é encontrado na literatura noutras revisões 

sistemáticas (Dereka et al., 2012, Liao et al., 2014). Contudo, em duas revisões 

sistemáticas prévias não foi possível fazer esta associação (Fourmousis & Vlachos, 2019; 

Huynh-Ba et al., 2008) Esta diferença de resultados pode ser explicada pelo facto de em 

algumas dessas revisões terem sido incluídos artigos em que foi considerada peri-

implantite em situações de falha do implante, ou situações de perda óssea. Por outro lado, 

se as revisões incluírem grupos étnicos distintos, é expectável que se obtenham 

frequências alélicas diferentes referentes a estes polimorfismos, e logo diferente é o 

impacto dessas variações genéticas na peri-implantite. 

 

Para a meta-análise só foi possível 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 influência do polimorfismo, foram avaliadas as frequências 

alélicas, sendo os restantes estudos excluídos pois só continham a informação do 

genótipo. Uma vez que estes poderiam ser homozigóticos ou heterozigóticos, não foi 

possível determinar a frequência alélica.  

Com os dados da meta-análise 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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diminuição do risco de peri-implantite, de uma forma significativa, uma vez que todos 

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

 

Atualmente só existe uma meta-análise acerca deste tema. Nesta, as conclusões dos 

autores foram bastante semelhantes às do presente estudo, onde se verificou que o 

genótipo 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 indivíduos que possuíam o polimorfismo no gene Il-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 significância desse risco foi considerada 

borderline (Liao et al., 2014). 

 

Relativamente às meta-regressões, houve uma limitação para ser possível extrapolar esta 

tendência para outras populações ou outras regiões geográficas visto só nos ter sido 

possível avaliar 4 artigos. Recomendam-se por isso mais estudos de forma a confirmar 

esta tendência. 

 

Relativamente à meta-análise cumulativa conseguimos verificar que há 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 poderá 

dever-se à definição de peri-implantite, que atualmente se baseia em critérios de 

diagnóstico mais precisos, conduzindo a uma definição não só mais criteriosa como mais 

precisa.   

 

Na realização deste trabalho verificaram-se algumas limitações. Por exemplo, nem todos 

os artigos apresentavam informação acerca do período de follow-up, os critérios de 

inclusão e exclusão não eram semelhantes entre os vários artigos e houve parâmetros que 

alguns artigos avaliavam enquanto que outros não. Para além disso houve também fatores 

considerados de confusão, tal como a idade, o sexo e a etnia, que não eram analisados de 

igual forma em todos os estudos. Estes fatores contribuíram para a heterogenia obtida 

neste trabalho. 

Desse modo, não foi possível avaliar a influência de determinados parâmetros na doença, 

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

foi uma limitação na realização deste trabalho. 

 

A própria definição de peri-implantite não foi igual em todos os estudos, não existindo 

na altura da realização de alguns deles uma classificação das doenças periodontais e peri-

implantares, feita pela Academia Americana de Periodontologia e pela Federação 

Europeia de Periodontologia, como existe desde 2018. Outra limitação é o facto de que 

alguns dos artigos referiam apenas o genótipo dos indivíduos e neste estudo foi estudado 

o alelo, uma vez que é mais específico. Por outro lado, alguns estudos apresentavam 

amostras pequenas e o número de estudos acerca deste tema é consideravelmente 

limitado.  
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V.   CONCLUSÃO 
 

Deste trabalho é possível concluir que, até ao momento não existem ainda estudos com 

uma dimensão amostral adequada nem estudos suficientes, para chegarmos a conclusões 

robustas acerca da influência dos polimorfismos da Interleucina 1 e do antagonista do 

recetor da interleucina 1 no desenvolvimento da peri-implantite. Contudo, a evidência 

científica até ao momento evidencia que parece existir uma possível influência destes 

polimorfismos no desenvolvimento da doença.  

 

Relativamente à meta-análise efetuada observou-se que os indivíduos portadores do 

polimorfismo no gene da IL-1B + 3954 apresentam um maior risco (OR = 1,986) para o 

desenvolvimento da peri-implantite.  

 

Contudo, há uma necessidade da realização de mais estudos, com amostras maiores e em 

diferentes grupos étnicos, para aumentar a evidência científica acerca do possível papel 

destes polimorfismos no desenvolvimento da peri-implantite. 
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ANEXOS 
 
 
 
Tabela 1A. Domínios avaliados na Checklist do JBI  
 
 
 
 
  
 

Domínio 
1 Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined? 
2 Were the study subjects and the setting described in detail? 
3 Was the exposure measured in a valid and reliable way? 
4 Were objective, standard criteria used for measurement of the condition? 
5 Were confounding factors identified? 
6 Were strategies to deal with confounding factors stated? 
7 Were the outcomes measured in a valid and reliable way? 
8 Was appropriate statistical analysis used? 


