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RESUMO

O objetivo deste estudo cego, randomizado-placebo foi avaliar o tratamento
cirurgico da peri-implantite utilizando terapia regenerativa apds detoxificacao
com laser Er,Cr:-YSGG associado ou ndao a antibibticos sistémicos
(metronidazol associado a amoxicilina). Quarenta e quatro pacientes
portadores de peri-implantites (presenca de sangramento a sondagem e/ou
supuracao, profundidade de sondagem > 4mm, perda Ossea radiografica >
3mm) foram aleatoriamente divididos em 4 grupos (n=11 individuos por
grupo): Grupo Controle- Raspagem e debridamento peri-implantar (RDP),

placebo e Regeneracdo Ossea Guiada (ROG); Grupo Teste 1- RDP

associado a administracdo sistémica de metronidazol (400mg, 3xdia) e
amoxicilina (500mg, 3xdia) durante 14 dias, e ROG; Grupo Teste 2- RDP,
aplicacao de laser Er,Cr:YSGG, placebo e ROG e Grupo Teste 3- RDP,

aplicagdo de laser Er,Cr:-YSGG associados a administragdo sistémica de

metronidazol (400mg, 3xdia) e amoxicilina (500mg, 3xdia) durante 14 dias, e
ROG. Parametros clinicos, radiograficos e imunol6gicos (concentracdo de
MMP-8, IL-1 beta, RANKL e OPG) foram obtidos nos tempos 0 e 180 dias
apds o tratamento. O preenchimento 6sseo dos defeitos peri-implantares foi
avaliado transcirurgicamente antes e 120 dias apo6s terapia. Todos os
parametros clinicos foram reduzidos apds terapia, sem no entanto, haver
diferenca entre os grupos (p>0,05). As médias das reducdes da profundidade
de sondagem, nivel clinico de insercdo e ganho d&sseo foram
significativamente maiores para o grupo teste 3 (p<0,05). O preenchimento
0sseo foi maior (p<0,05) para os grupos que utilizaram antibiéticos (teste 1 e
teste 3). Conclui-se que todas as terapias reduziram os parametros clinicos
apds 180 dias da terapia, embora as médias de reducéo de alguns parametros
clinicos fossem maiores para o grupo Teste 3 e que as terapias empregadas
nao afetaram as concentracdées das citocinas e moléculas avaliadas pelo

menos aos 180 dias pds-terapia

Palavras-Chaves: Implantes  osseointegrados/peri-implantite; matriz
metaloproteinase 8/colagenase 2; interleucina-1 beta; RANKL-OPG; indices
clinicos; amoxicilina/metronidazol; laser Er,Cr:YSGG.



ABSTRACT

The aim of this blind randomized placebo study was evaluated the surgical
treatment of peri-implantitis (presence of bleeding on probing and/or
suppuration, probing depth > 4mm, radiographic bone loss > 3mm) using
regenerative therapy after detoxification laser Er, Cr: YSGG associated or not
with systemic antibiotics (metronidazole associated with amoxicillin). Forty four
patients with peri-implantitis were randomly divided into 4 groups (n = 11

subjects per group): Group Control- Scaling and peri-implant debridement

(SPD) associated with placebo and Guided Bone Regeneration (GBR); Test
Group 1 - SPD associated with systemic administration of metronidazole
(400mg, 3xday) and amoxicillin (500 mg, 3xday) for 14 days, and GBR; Test
Group 2- SPD, application of laser Er, Cr: YSGG, placebo and GBR and Test
Group 3 - SPD, laser application Er, Cr: YSGG associated with systemic
administration of metronidazole (400mg, 3xday) and amoxicillin (500 mg,
3xday) for 14 days, and GBR. Clinical, radiographic and immunological
parameters (concentration of MMP-8, IL-1 beta, RANKL and OPG) were taken
at 0 and 180 days after treatment. The bone-filling defect was measured trans-
surgically before and 120 days after therapy. All clinical parameters were
reduced after therapy, without difference among the groups (p>0.05). The
reduction means of probing depth, clinical attachment level, and radiographic
gain were significantly higher to the group 3 (p<0.05). The bone-filling was
higher (p<0.05) to the groups that used antibiotics (test 1 and test ). It be
concluded that all the therapies reduced the clinical parameters after 180 days
of therapy, although the reduction means of some clinical parameters were
higher to group test 3 and that the therapies did not affect the concentrations of
cytokines and molecules evaluated at least at 180 days post-therapy.

Key-Words: Osseointegrated implants / peri-implantitis; /  matrix
metalloproteinase 8/colagenase 2, interleukin-1 beta; RANKL-OPG, clinical
indices, amoxicillin ~ /  metronidazole; laser Er, Cr: YSGG.
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1. INTRODUGCAO E JUSTIFICATIVA

A implantodontia tem sido muito empregada para os casos de
reabilitacdo oral, sendo um tratamento de grande procura por pacientes
parcialmente ou totalmente edéntulos apresentando grandes indices de
sucesso ao longo dos anos (Roos-Jansaker et al., 2007a; Astrand et al., 2008;
Chiapasco et al., 2011).

A implantodontia visa a osseointegracdo, a qual foi definida por
Branemark et al. em 1969 como sendo a aposicdo de tecido ésseo ao
implante sem haver intervencao de tecido fibroso.

A osseointegracado tem apresentado altos indices de sucesso (Roos-
Jansaker et al., 2006, Norowski & Bumgarder, 2008), porém alguns problemas
podem ocorrer  nas restauracoes implanto-suportadas. Esses
comprometimentos, perdas ou faléncias sdo classificados em: precoces, ou
seja causadas por fatores locais e sistémicos do individuo (Alsaadi et al.,
2008; Esposito et al., 1998; Quirynen et al., 2002; Shibli et al., 2005); perdas
tardias relacionadas a infeccéo bacteriana (Sakka & Coulthard, 2011; Shibli et
al., 2008) ou sobrecargas oclusais (Esposito et al., 1998; Sakka & Coulthard,
2011).

Um dos fatores relacionados com o sucesso a longo prazo dos
implantes € a manutencao de tecidos saudaveis ao redor das restauracoes
implanto-suportadas. O acumulo do biofilme bacteriana pode induzir
mudancas inflamatérias nos tecidos moles que envolvem os implantes orais,
podendo conduzir a sua destruicdo progressiva, desenvolvendo assim uma
peri-implantite ou até mesmo ao insucesso, ou seja a perda do implante

(Esposito et al.,2007).



A doenca peri-implantar pode afetar apenas a mucosa peri-implantar
sendo entdo denominada de mucosite peri-implantar, sendo um processo
inflamatério reversivel ou também envolver o suporte 6sseo, sendo entédo
denominada de peri-implantite, sendo um processo inflamatério irreversivel
(Klinge et al., 2005). O 7th European Workshop on Periodontology em 2011,
ratificou as definigdes feitas no 6th European Workshop on Periodontology em
2008 sobre as doencgas peri-implantares: mucosite peri-implantar, presenca de
inflamacé@o na mucosa implantar sem sinais de perda de suporte ésseo; e peri-
implantite propriamente dita, no qual junto a inflamacédo ocorre perda de
suporte 6sseo.

Embora a prevaléncia da doenca peri-implantar seja relativamente
baixa, variando entre 16-25% (Koldsland et al., 2010, Roos-Jansaker et al.,
2006), o grande numero de pacientes que vem recebendo restauracdes
implanto-surpotadas tem aumentado, sendo assim as infecgbes relacionadas
aos implantes podem aumentar (Renvert et al., 2011) tornando-se um grande
desafio clinico.

O diagnostico da doenca peri-implantar € dado através das mesmas
técnicas utilizadas para o diagnéstico da doenca periodontal (Lang & Tonetti,
2003; Shibli et al. 2003b), sendo dado através dos parametros clinicos
periodontais tais como profundidade de sondagem, nivel clinico de insercao
associado a inflamagcdo dos tecidos ao redor, sangramento a sondagem e
supuracao, além de exames radiograficos que detectam a perda 6ssea peri-
implantar (Lang et. al., 2000; Heitz-Mayfield & Lang, 2010).

A peri-implantite, assim como a doenca periodontal € uma infeccao
bacteriana, e portanto, deve ser tratada como tal. A peri-implantite assim como
a periodontite é caracterizada como sendo uma doenca complexa, causada

por patdgenos que produzem endotoxinas as quais induzem a producao de



citocinas, como interleucina-1 beta (IL-1B), prostaglandinas (PG),
principalmente as prostaglandinas E2 (PGE2), matriz metaloproteinases
(MMPs), aumentando o infiltrado inflamatério e a liberacdo de enzimas
proteoliticas responsaveis pela destruicdo dos tecidos peri-implantares
(Mombelli & Lang, 1998; Mombelli, 1999; Klinge et al., 2002; Kivela-Rajamaki
et al., 2003).

Esta destruigéo tecidual é decorrente da resposta inflamatéria frente a
liberacdo e producdo de enzimas proteoliticas, toxinas, lipopolisacarideos
(LPS) e pela estimulacédo da resposta imune que libera citocinas dos linfécitos
e macrofagos que ativam uma ou mais vias de degradagdo. Durante a
iniciacdo da resposta inflamatdria no tecido conjuntivo peri-implantar, citocinas
como a PGE2, IL-1B, interleucina-6 (IL-6) ou fator de necrose tumoral-o. (TNF-
o) sao liberados juntamente com varias enzimas como a matriz
metaloproteinase-8 (MMP-8), matriz metaloproteinase-9 (MMP-9) e matriz
metaloproteinase-13 (MMP-13) (Sorsa et al.,, 1999). Estas MMPs séao
produzidas por PMNs e osteoclastos, resultando na degradacédo do tecido
conjuntivo e tecido 6sseo peri-implantar. O fator de necrose tumoral,
principalmente o TNF-a é também um dos reguladores do processo de
reabsorcdo Ossea agindo diretamente na estimulacdo dos precursores
osteoclasticos e indiretamente no controle do sistema osteoprotegerina (OPQG)
e ligante receptor ativador do fator nuclear kappa-f (RANKL), moléculas
fundamentais no metabolismo ésseo. A OPG é produzida pelos osteoblastos e
juntamente com a RANKL regula a diferenciacao e ativacao deste processo. A
interacdo OPG/RANKL inibe a proliferacdo e diferenciagcdo de osteoclastos,

prevenindo a reabsorcdo 6ssea (Tanaka et al., 2005; Ozmen et al. 2007).



A prevaléncia da peri-implantite apresenta-se relativamente baixa
(Roos-Jansaker et al., 2006; Esposito et al. 1998), porém o tratamento desta
patologia desperta muito interesse na classe odontoldgica.

Os tratamentos utilizados para o re-estabelecimento da saude e da
arquitetura dos tecidos peri-implantares podem ser quimicos (Hammerle et al.,
1995; Mombelli et al., 2001), fisicos (Hass et al., 2000; Shibli et al., 2003a;
Shibli et al., 2003c; Shibli, 2003; Shibli et al., 2004; Schwarz et al., 2006a;
Shibli et al., 2006), nao-cirargicos (Mombelli et al., 2001; Salvi et al. 2007,
Ferrari 2008), cirurgicos associados a regeneracdo Ossea guiada e/ou
biomateriais (Khoury & Buchmann, 2001; Hammerle et al. 1995) ou uma
combinacao destas terapias (Behneke et al., 2000; Hass et al., 2000; Khoury &
Buchmann, 2001; Shibli et al., 2003a; Shibli, 2003d; Romeo et al., 2004; Shibli
et al., 2006; Roos-jansaker et al. 2007 a,b). Estas estratégias terapéuticas tem
em comum duas finalidades distintas: a descontaminacdo da superficie do
implante e da regido peri-implantar, e a restauracdo da arquitetura peri-
implantar (Klinge et al., 2002; Roos-Jansaker et al., 2003; Shibli et al., 2004;
Shibli et al., 2005; Shibli et al., 2006).

Os estudos realizados em modelos animais (Ericsson et al., 1996;
Persson et al., 1996; Hurzeler et al., 1997; Persson et al., 1999; Persson et al.,
2001a; Persson et al.,2001b; Schou et al., 2003a; Schou et al., 2003b; Schou
et al., 2003c; Schou et al., 2003d; Shibli et al., 2003a; Shibli et al., 2006;
Takasaki et al., 2007) e alguns ensaios clinicos em seres humanos (Hammerle
et al., 1995; Behneke et al., 2000; Hass et al., 2000; Khoury & Buchmann,
2001; Mombelli et al., 2001; Romeo et al., 2004; Schwarz et al., 2006
a,b,c,d,e; Schwartz et al. 2008; Duarte et al., 2009; de Mendonca et al., 2009;
Roos-Jansaker et al. 2011; Renvert et al. 2011) sugerem que o principal fator

para o aumento do percentual de preenchimento ésseo é a descontaminacao



de toda a area peri-implantar associada a supressao de patégenos (Hammerle
et al., 1995; Behneke et al., 2000; Hass et al., 2000; Klinge et al., 2002; Shibli
et al. 2003 b; Roos-Jansaker et al., 2003; Schwartz et al. 2008).

A associacdo do metronidazol e amoxicilina sistémicos tem-se
mostrado efetiva no tratamento das doencas periodontais diminuindo a
contagem de patdégenos periodontais como Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans e Tanerella forsythia (Pavicic et al.,
1992; Pavicic et al., 1994; Berglundh et al., 1998; Feres et al., 2001; Serino et
al., 2001; Winkel et al., 2001; Rooney et al., 2002; Mestnik et al. 2010). Pela
sua difusdo no sistema circulatério, os antibidticos atingem os
periodontopatégenos residentes em bolsas periodontais profundas, células
epiteliais do sulco, além da mucosa jugal, dorso e assoalho de lingua. Esta
diminuicdo na contagem microbiana reduz a liberagdo de mediadores do
hospedeiro que iniciam e estimulam a atividade osteoclastica resultando em
perda 6ssea (Nguyen et al., 1991; Plagnat et al., 2002; Kivela-Rajamaki et al.,
2003).

Com o advento dos lasers surgiu uma nova modalidade terapéutica,
utilizada nao sé na medicina como também na odontologia, sendo utilizado na
implantodontia. Vérios tratamentos utilizando lasers de baixa e de alta
intensidades tem mostrado resultados promissores no tratamento das peri-
implantites (Haas et al. 2000, Shibli et al. 2003a, b, Shibli et al. 2004, Shibli et
al. 2006, Schwarz et al. 2006a, b, c; Deppe et al. 2007, Takasaki et al. 2007;
Miller 2004; Azzeh 2008). Os lasers de alta intensidade como o CO,, Er:-YAG,
Nd:YAG e Er,Cr:-YSGG, também chamados de cirlrgicos, tém se mostrado
muito Uteis na remocgao do tecido de granulagéao presentes a redor de todo o
defeito peri-implantar. A grande absorcao pela agua e hidroxiapatita faz com

que os lasers de Er:YAG e Er,Cr:YSGG atuem superficialmente nos tecidos



biolégicos, promovendo uma ablacdo explosiva mais precisa nos tecidos
duros (esmalte, dentina e 0sso), gerando menos calor. Em tecidos mole
promove a vaporizacdo com reduzida hemostasia, devido ao menor efeito
térmico residual. Estes lasers ainda sdo capazes de remover o biofilme
bacteriano e caélculos ao redor de conectores protéticos e implantes,
facilitando os procedimentos de regeneragado tecidual guiada (Parker, 2007;
Takasaki et al., 2007; Deppe & Horch, 2007). Uma vez que estudos utilizando
terapia nao cirargica associada ao uso de laser de Er:YAG apesar de terem
apresentado melhoras nos parametros clinicos, nao apresentaram em
nenhum dos grupos uma regeneracao 6ssea (Schwarz et al., 2006c, e).

Renvert et al., 2011 avaliaram 42 pacientes portadores de peri-
implantite, dividos em 2 grupos, sendo tratados com terapia nao cirurgica
utilizado laser de Er:YAG ou jato de ar abrasivo (Perioflow®) e concluiram que
ambas as terapias ap6s 6 meses reduziram os parametros clinicos de
profundidade de sondagem, supuragao e sangramento.

Em uma revisdo sistematica sobre a terapia peri-implantar, Kotsovilis
et al., 2008 concluiram que a o uso do laser de Er: YAG resultou em melhora
dos parametros clinicos, pelo menos dentro de 6 meses, e que 0 uso de uma
terapia regenerativa utilizando um substituto ésseo pode ser eficaz para o
tratamento das lesdes peri-implantares.

Azzeh, em 2008 em um relato de caso clinico, avaliou um paciente do
género masculino, 28 anos, ndo fumante, portador de peri-implantite, no qual
foi realizado terapia regenerativa cirdrgica utilizando enxerto désseo e
membrana reabsorvivel associados a laser de Er,Cr:YSGG. O paciente
apresentava antes do tratamento uma recessao gengival ao redor do implante
em regido de inciso central esquerdo, apds os exames clinicos e radiograficos

foi observado que havia uma recessdo de 2mm e uma profundidade de



sondagem de 7 mm, sangramento a sondagem e supuracdo, alem de
mobilidade grau |. O tratamento foi realizado utilizando o laser de Er;Cr:YSGG
em varios parametros para abrir o retalho, remover os tecidos de granulacéo,
perfurar o 0sso e limpar a superficie do implante. O paciente foi avaliado aos
3,6,12 e 18 meses pods tratamento, e apdés 18 meses observou uma
profundidade de sondagem de 2mm, reducao de 1mm de recessao, auséncia
de sangramento, supuracédo e mobilidade e boa formacao éssea.

Entretanto, devido a auséncia de estudos prospectivos, randomizados
e controlados, ainda ndo esta claro qual a melhor terapia para o tratamento

das lesdes peri-implantares.



2. PROPOSICAO

Este estudo longitudinal, cego, randomizado e controlado teve como
objetivo avaliar os efeitos sobre os parametros clinicos, radiograficos e
imunolégicos do laser de Er,Cr:YSGG associado ou ndo a administragao
sistémica do metronidazol e amoxicilina no tratamento cirlrgico através de

regeneracao 0ssea guiada da peri-implantite.



3. MATERIAL E METODOS

3.1 - Selecao dos individuos

Para a avaliacdo do estado geral de suas respectivas restauracoes
protéticas, 1234 individuos portadores de algum tipo de protese implanto-
suportada foram examinados clinica e radiograficamente. Apds a exclusao
daqueles que nao utilizavam as proteses implanto-suportadas regularmente
(ex. overdentures), possuiam implantes sem restauragbes ou que
apresentavam restauracoes inadequadas, 1011 individuos foram incluidos,
sendo que 44 sujeitos preenchiam os quesitos de inclusao deste estudo. A
populacao incluida neste estudo foi composta por 44 individuos adultos (>35
anos), de ambos os géneros, portadores de peri-implantite. Esta amostra foi
proveniente de um levantamento clinico que examinou individuos que
apresentavam restauragdes implanto-suportadas ha no minimo 1 ano
provenientes da Clinica de Especializacdo em Implantodontia da Universidade
Guarulhos (UnG), Curso de Especializacdo da ADOCI — Desenvolvimento da
Odontologia Clinica em Guarulhos, Associacdo Paulista de Cirurgides-
Dentistas (APCD) - Regional Guarulhos e da Associacdo dos Cirurgides
Dentistas de Campinas (ACDC), Campinas, SP.

Os individuos incluidos na amostra populacional foram informados dos
procedimentos clinicos e cirargicos além das coletas das amostras
imunolégica aos quais foram submetidos, e assinaram o termo de
Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Guarulhos (n° 113/2008)



3.2. Critérios de inclusao e exclusao dos individuos envolvidos no
estudo
3.2.1. Critérios de Inclusao
Os critérios de inclusao deste estudo foram (Shibli et al., 2008):
apresentar os seguintes sinais clinicos de doenca peri-implantar sangramento
a sondagem e/ou supuracao, perda ossea radiografica > 3mm e profundidade
de sondagem >4mm, apresentar pelo menos uma prétese implanto-suportada
sob funcdo ha no minimo 1 ano, acometida pela peri-implantite (caso o
paciente apresentasse mais que um implante acometido pela peri-implantite,
todos os implantes foram tratados com o0 mesmo protocolo, ou seja a unidade
de avaliacao foi o paciente); apresentar boas condi¢cdes de saude geral; nao
ter utilizado antibidticos e/ou anti-inflamatérios nos 4 meses que antecederam
o estudo; ndo estar utilizando contraceptivos hormonais; auséncia de histérico
de doencas crénicas como doencas cardiovasculares, hepatite B e C, febre
reumatica, asma, diabetes, desordens imunes ou sanguineas; nao estar
gravida ou amamentando, e ndo apresentar histérico de alergias ou
hipersensibilidade a amoxicilina ou ao metronidazol. Os implantes acometidos
pela peri-implantite apresentavam no minimo 50% de remanescente 0sseo
peri-implantar, caso contrario, este implante foi considerado perdido e nao foi

incluido no estudo.

3.2.2. Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram (Shibli et al., 2008): pacientes com
periodontite crénica ou agressiva, defeitos peri-implantares horizontais ou que
acometam mais que 50% do comprimento do implante e implantes revestidos

com hidroxiapatita (HA). A exclusdo de implantes revestidos de HA se deve a



dissolucdo desta camada reduzindo o progndéstico do tratamento (Shibli et al.
2003a, Shibli et al.2003b). Pacientes com préteses implanto-suportadas
apresentando trincas e/ou fraturas foram substituidas apds terapia

regenerativa para impedir ou minimizar os efeitos do trauma de ocluséao.

3.3. Delineamento experimental

No tempo inicial (-30 dias) todos os individuos (n=44) foram
submetidos a anamnese, exame clinico de diagnostico, e exame radiografico,
além da escolha do sitio peri-implantar. Foram obtidos os dados de todos os
dentes presentes (periograma completo) assim como radiografias periapicais.
Logo apéds, receberam profilaxia profissional para remocdo do biofilme
supragengival e adequacao do meio assim como instrucao de higiene oral nos
dentes e implantes.

Os individuos foram aleatoriamente distribuidos (segundo tabela de
distribuicdo), em 4 grupos terapéuticos (n= 11 pacientes por grupo), de
maneira randomizada (incluindo edentulismo total, habito de fumar e
implantes de superficie tratada), e submetidos a uma das seguintes formas de
tratamento anti-infeccioso:

Grupo Controle - Raspagem e debridamento peri-implantar (RDP) associado

a administracdo sistémica de placebo durante 14 dias, e Regeneracdo Ossea
Guiada (ROG);

Grupo Teste 1 — RPD associado a administragao sistémica de metronidazol

(400mg, 3xdia) e amoxicilina (500mg, 3xdia) durante 14 dias, e ROG;

Grupo Teste 2 — RPD, aplicacao de laser Er,Cr:YSGG associados a

administracao sistémica de placebo durante 14 dias, e ROG;



Grupo Teste 3 - RPD, aplicacdo de laser Er,Cr:YSGG associados a

administragcdo sistémica de metronidazol (400mg, 3xdia) e amoxicilina

(500mg, 3xdia) durante 14 dias, e ROG.

Para o calculo dessa amostragem foi realizado calculo da poténcia
para os parametros clinicos de profundidade de sondagem (mm) e ganho
0sseo vertical (mm), baseado nos resultados de estudo prévio (projeto piloto)
realizado no Programa de Pés-Graduacdo em Odontologia, area de
Periodontia da UnG. Doze pacientes (29 implantes) receberam tratamento
cirrgico da peri-implantite. Em suma, os implantes foram detoxificados com
acido citrico pH=1, solucdo salina e posterior regeneracdo com 0SSO
anorganico bovino e membrana de colageno associados a metronidazol
(1200mg/dia x 14 dias) e amoxicilina (1500mg/dia x 14 dias). Os implantes
foram avaliados no tempo 0, na reabertura (6 meses) e 1 ano apés terapia. Os
resultados preliminares (8 pacientes/17 implantes) mostraram, em média, uma
reducdo da profundidade de sondagem de 2,54mm e um ganho 0Osseo
radiografico de 0,8mm. Neste interim, utilizando o software (Power/Sample

size Calculator— http://stat.ubc.ca/~rollin/starts/ssize/n2.html) encontramos

uma poténcia superior a 80% para uma amostragem de 10 pacientes. Cumpre
salientar que o tamanho das amostras citadas na literatura varia de 7 (Khoury
& Buchmann, 2001) a 19 pacientes (Roos-Jansaker et al., 2008) por grupo
terapéutico. Embora o estudo tenha utilizado uma metodologia para limpeza e
detoxificacdo peri-implantar diferente da proposta utilizando laser de alta
intensidade, os resultados obtidos foram suficientes para tragar um plano de
desenvolvimento para o presente estudo.

Os individuos foram avaliados para os parametros clinicos e

radiograficos no inicio do estudo (dias -30 e 0) e 180 dias apds o tratamento.



O parémetro de preenchimento clinico do defeito foi realizado no
transcirurgico imeditato (tempo 0) e 120 dias apos terapia, durante a rebertura
e instalacdo dos cicatrizadores.

Os individuos foram tratados por dois operadores (pesquisador 1- JAS
e pesquisador 2- DSF) e examinados por Unico examinador (pesquisador 3-
LAGC). O examinador e os sujeitos da pesquisa nao foram informados sobre
a terapia empregada (medicamento ou placebo), ministrada por outro

pesquisador (pesquisador 4- TO).

3.3.1 - Selecao do sitio peri-implantar

Os individuos compareceram a primeira consulta de avaliagdo (dia -
30) quando foram realizados os exames clinico e radiografico e logo apds
foram selecionados os sitios peri-implantares de maior profundidade de onde
foram coletadas as amostras para as analises imunologicas. Quando dois ou
mais sitios apresentarem a mesma profundidade de sondagem, foi escolhido o

sitio mais anterior.

3.3.2 - Sequéncias das consultas de avaliacao clinica,

radiografica e imunoldgica

Ap6s a selecao do sitio peri-implantar (dia -30) os individuos foram
avaliados em mais 2 consultas (dias 0 e 180 pds-terapia). Os procedimentos
ocorreram para cada consulta de avaliagdo, sempre na seguinte ordem: 1-
Exame radiografico; 2-Coleta de fluido crevicular peri-implantar (previamente
selecionado na consulta -30 dias; ver item 3.3.1 — Selecdo do sitio peri-

implantar); 3- exame clinico peri-implantar.



3.3.3 - Parametros Clinicos e Radiograficos

Os parametros clinicos avaliados foram: presenca (1) ou auséncia (0)
de placa bacteriana visivel, sangramento a sondagem e supuracao;
profundidade de sondagem (mm) - caracterizada pela distdncia da margem
peri-implantar até o fundo da bolsa, nivel clinico de insercdo (mm) -
caracterizada pela distancia de ponto fixo previamente determinado (juncéo
conector/implante) até o fundo da bolsa. O exame peri-implantar foi realizado
por um Uunico examinador (pesquisador 3- LAGC) previamente calibrado
(Araujo et al., 2003) que néao foi informado do tipo de tratamento a que o
paciente foi submetido. As medidas de profundidade de sondagem e nivel
clinico de insercao foram determinadas utilizando uma sonda periodontal
manual do tipo Carolina do Norte (PCPUNC 15 Hu-friedy Mfg Co Inc. Chigago
IL). As mensuragbes foram realizadas em 6 faces do implante: mésio-
vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, médio-lingual e
disto-lingual nas seguintes consultas: -30, 0 e 180 dias.

A metodologia empregada para a calibracao foi preconizada por Araujo
et al. (2003) no qual se avaliou o erro padrdo da medida (e.p.m) e 0 erro
médio percentual (e.m.p) para os parametros clinicos continuos (profundidade
de sondagem, nivel clinico de insercao e perda éssea vertical). O e.p.m e
e.m.p intra-examinador foram respectivamente de 0,20mm e 5,6% para a
profundidade de sondagem; 0,33mm e 8,55% para nivel clinico de insercao, e
0,18mm e 2,89% para perda éssea vertical. As variaveis categoricas (indice
de placa, sangramento a sondagem e supuracdo) considerando somente a
presenca ou auséncia do parametro clinico foram obtidas a média do nivel de
concordancia utilizando o teste Kappa no valor de 93%.

Os exames radiograficos foram realizados por meio de filmes do tipo

Ektaspeed (Kodak, Eastman Co,USA) utilizando-se a técnica do paralelismo



nas seguintes consultas: 0 e 180 dias. As radiografias obtidas foram
processadas pelo método tempo-temperatura e logo apés digitalizadas por
meio de camera digital (Canon EOS 300D, Tokyo, Japan). Em seguida, foram
realizadas as mensuracdes da distancia entre a plataforma do implante e a
crista dssea alveolar peri-implantar, utilizando-se o software ImageJd 1.440
(National Institutes of Heath, Bethesda, MA, USA). Estas mensuracoes foram
realizadas por um Unico examinador (pesquisador 3 - LAGC) previamente

treinado.

3.4 - Procedimentos Terapéuticos e Mensuracoes Transoperatoérias

3.4.1. Detoxificagcao peri-implantar

Realizado o preparo basico e a alocacdo do individuo em um dos
grupos terapéuticos (controle, teste 1, teste 2 e teste 3), os implantes foram
tratados por meio de técnica regenerativa cirdrgica. Apés remocao da protese
implanto-suportada e dos conectores, o orificio do implante foi irrigado com
clorexidina 0,2% e lavado abundantemente com solugdo salina estéril.
Vedantes estéreis foram inseridos sobre o implante para permitir que fossem
submersos apés terapia regenerativa. A regiao peri-implantar foi anestesiada
e incisbes sulculares e verticais foram realizadas para expor o defeito peri-
implantar. O procedimento de raspagem e debridamento peri-implantar foi
realizado utilizando curetas de metal (Hu-Friedy Mfg, Co Inc. Chigago IL) para

remocao de todo o tecido de granulacao (Roos-Jansaker et al., 2008).

3.4.2. Mensuracao transcirurgica do defeito peri-implantar
Ap6s debridamento e detoxificacdo peri-implantar (transcirdrgico —

tempo 0) e apds reabertura (pds-cirurgico — tempo 120 dias) um examinador



previamente calibrado e treinado, realizou a mensuracdo da profunidade do
defeitos peri-implantares (mensurada do topo do implante ao fundo do defeito)
por meio de sonda periodontal do tipo Carolina do Norte (PCPUNC 15 Hu-
friedy Mfg Co Inc. Chigago IL) em quatro pontos (mediomesial,

mediovestibular, mediodistal e mediolingual) (Shibli et al., 2006).
3.4.3. Parametros do laser de Er,Cr:YSGG

O laser Er,Cr:YSGG (WATERLASE, Biolase Technology Inc. San
Clemente, CA, EUA) utiliza sistema hidrocinético com capacidade de
promover cirurgia em tanto tecido mole como em tecido 6sseo e dental.

Especificagdes técnicas:

Emissor: Er,Cr:YSGG (Erbium, Chromium: | Duracao do pulso: 140 — 150us

Yttrium Scandium, Gallium, Garnet)

Classificacao: Laser Classe IV Frequéncia: 20 Hz

Comprimento de onda: 2,78 ym (2780 nm ) | Sistema de entrega: fibra ética (Safira)

Modo de emissao: multimodo Diametro da fibra: 200 um a 750 ym

Poténcia de saida: ajustavel de 0 a 6.0 W Sistema integrado: ajustavel de agua (0 a

100%) e ar (0 a 100%)

Energia por pulso: ajustavel de 0 a 300 mJ | Luz Guia: Laser baixa intensidade 655 nm

(Classe 1)




O laser foi aplicado nos pacientes dos Grupos Teste 2 e 3 seguindo o

seguinte protocolo (Azzeh 2008):

Poténcia: 4.5 W Frequéncia: 20 Hz

Fluéncia: 50.9 J/cm? Sistema de entrega: fibra ética G

Modo de emissao: pulsado Diametro da fibra: 600 um

Energia por pulso: 300 mJ Sistema integrado: 4gua (80%) e ar (60%)
Duracao do pulso: 140 us

O laser foi aplicado durante 60 s, com a fibra o&tica distando
aproximadamente 1mm da superficie do implante e posicionada
perpendicularmente a superficie. Através de movimentos curtos no sentido
mésio-distal possibilitou que toda a superficie recebesse o tratamento de

forma uniforme.

Complementarmente, além da seguranca inerente ao aparelho (botao
de acionamento primario, chave de interrup¢cdo da emissdo ao alcance do
cirurgido e do auxiliar, botbes de reset no painel e avisos sonoros de
adverténcia durante a utilizacao do laser), outros itens foram empregados para
limitar os riscos de acidentes com laser: a) Area fisica de uso do aparelho foi
isolada dos demais ambientes e devidamente sinalizada; b) A porta de
entrada do ambiente no qual foi desenvolvido o projeto apresentava
sinalizagdo externa de adverténcia, informando que o laser estava em uso.
Apenas as pessoas autorizadas (operador, auxiliar e paciente) permaneceram
no ambiente; ¢) O circuito de alimentacao de energia do laser possuia uma
chave de interrupcdo na porta de entrada do ambiente, permitindo que o

aparelho fosse automaticamente desligado caso houvesse a abertura da porta



sem autorizacao; d) Foi obrigatério o uso de 6culos de protecao para todas as
pessoas presentes ao ambiente de operacdo do laser; e) O aparelho
apresentava um dispositivo de interrupcao automatica caso houvesse alguma
falha no sistema operacional; f) O aparelho foi calibrado de maneira que seu
feixe coincidisse com a area alvo da aplicagcao; g) Luz guia para identificacao
da area alvo em aparelhos que possuam emissao fora da faixa do visivel; h)
Evitou-se o uso de materiais inflamaveis durante a desinfeccdo da area alvo,
assim como, anestésicos volateis, evitando-se assim os riscos de explosao ou
danos; i) Utilizacado de bomba a vacuo para aspirar fumaga proveniente da

area alvo.

3.4.4. Terapia Regenerativa

Apés alocacao em uma das terapias para detoxificacao das superficies
de implantes e utilizagdo ou ndo de antibi6ticos (terapia antimicrobiana), os
defeitos peri-implantares de todos os grupos (controle, teste 1, teste 2 e teste
3) foram tratados pela mesma técnica de regeneragdo 6ssea guiada — ROG
(terapia regenerativa). Os defeitos 6sseos peri-implantares, apds detoxificagao
(curetas metalicas associadas ou nao ao laser), foram perfurados para permitir
melhor vascularizagdo do material de enxerto. Os defeitos foram preenchidos
com hidroxiapatita (OsteoGen, Intra-Lock System, Sao Paulo, Brazil)
embebidos em sangue oriundo das perfuragdes do leito receptor. Membranas
reabsorviveis (ColaCote, Zimmer Industries Ltda, Calbasrat, CA, USA) foram
posicionadas sobre os defeitos peri-implantares preenchidos com a
hidroxiapatita, estendo-se 3 a 4mm circunferencialmente as margens do
defeito para prevenir o crescimento de tecido mole peri-implantar para dentro

do defeito. O peridsteo foi incisado para permitir a coaptacao do retalho sem



tensdo, cobrir os implantes que receberam vedantes estéreis e foram
submersos e para prevenir futuras deiscéncias de sutura e

consequentemente, exposicao da membrana e material de enxerto.

3.4.5. Antibioticoterapia

Todos os individuos receberam anti-inflamatérios esteroidais
(Dexametasona 4mg, 1hora antes do procedimento regenerativo) e anti-
infamatorio ndo esteroidal (Nimesulida 100mg, 2x dia durante 5 dias) para
diminuir o edema e dor pds-operatorio.

Os individuos dos grupos teste 1 e 3 receberam a administracao
sistémica de 1,2g/dia de metronidazol (400mg de 8/8horas) combinado a 1,5g
de amoxicilina (500mg de 8/8horas) via oral por 14 dias, iniciada em conjunto
com a terapia peri-implantar cirargica. Os pacientes do grupo controle e teste
2 receberam comprimidos de placebo (talco farmacéutico na mesma
posologia) e foram orientados a seguirem o mesmo regime dos pacientes que
receberam as substancias ativas. Os antibidticos foram manipulados
especialmente para este estudo em Farmacia de Manipulagdo. Todas as
capsulas (medicacdo e placebo) apresentavam a mesma coloracdo e
tamanho, e foram acondicionados em frascos plasticos leitosos com 21
unidades, devidamente codificados. Quanto ao controle de ingestao da droga
nos intervalos pré-determinados, os individuos foram orientados a retornar
sete dias ap6s a cirurgia a Clinica da Pés-Graduacao da UnG, trazendo os
frascos vazios para receber outro frasco contento a mesma medicacdo ou
placebo. Além disso, o0s individuos foram monitorados de 4 em 4 dias,
pessoalmente ou via telefone, por um aluno de iniciacdo cientifica

(pesquisador 5- AXH) e também questionados sobre possiveis efeitos



adversos da medicagao. Todos os dados referentes aos efeitos da medicacéao
(caso ocorram) foram devidamente anotados em fichas clinicas para posterior
avaliacao.

Complementarmente, todos os individuos participantes deste estudo
utilizaram uma solugédo para bochecho (digluconato de clorexidina 0,12%, 2 x
ao dia) durante 14 dias. Durante o transcorrer do estudo, os pacientes foram
questionados sobre possiveis efeitos colaterais quanto ao uso dos
medicamentos e caso apresentem qualquer sinal adverso (nauseas, disturbios
gastrico-intestinais, alergias, dores de cabeca) ou persisténcia de supuracao,
os mesmos foram excluidos do estudo e o tratamento suspenso. O paciente
seria entdo, tratado por meio de outra modalidade antibiética como a
clindamicina ou receberia novo tratamento cirirgico para detoxificacdo da

superficie do implante.

3.5. Reabertura dos implantes e instalacao das provisorias sobre

implantes

Decorridos 120 dias da terapia antimicrobiana e regenerativa, o0s
implantes foram reabertos por meio de incisdo crestal ou paracrestal para
permitir melhor posicionamento do retalho. Cicatrizadores estéreis foram
selecionados segundo a espessura do retalho e altura oclusal. Decorridos 30
dias apods cirurgia, os implantes foram moldados e receberam préteses
provisérias, utilizando sempre que possivel intermediarios ou abutments
protéticos novos, ou seja, 0os implantes receberiam novos pilares protéticos,
exceto nos casos de proteses protocolos. Os implantes somente foram
sondados (avaliacdo clinica) ap6s 60 dias da cirurgia de reabertura, ou seja,

180 dias apds cirurgia.



3.6 - Analise da presenca de MMP-8, IL-1 beta, RANKL e OPG

3.6.1- Coleta das amostras imunologicas

Os sitios peri-implantares selecionados foram isolados com roletes de
algodao e secos com jato de ar para que houvesse afluxo de fluido peri-
implantar. As amostras foram coletadas por meio de tiras de papel
padronizadas estéreis (PerioPaper, Oraflow, Smithtown, NY), gentiimente
introduzidas na bolsa peri-implantar. Foram inseridos até encontrarem certa
resisténcia, e mantidos em posicado por 30 segundos, sendo logo apés
transferidos para um tubo plastico seco de 1,5mL. As coletas foram realizadas
nas consultas dos dias 0 e 180 dias poés-terapia. As amostras foram

imediatamente congeladas a -80°C até serem processadas.

3.6.2 - Processamento das amostras imunoldgicas

As amostras apdés serem descongeladas, foram eluidas em 400uL de
solucdo tampéao fosfato-salino (PBS) agitando-se os tubos no vortex por 20
segundos e centrifugando por 3 minutos, para facilitar a extracdo do fluido
crevicular do cone de papel para posterior processamento. Aliquotas de 100uL
da amostra foram utilizadas para avaliar as quantidades totais de cada
citocina IL- 1B, MMP-8 e RANKL, exceto para OPG que utilizou 50uL da
amostra. As quantidades totais de MMP-8 e IL- 1B foram determinadas
utilizando kits comerciais (R&D Systems, Inc, Minneapolis, MN, USA),
enquanto RANKL e OPG utilizou kits diferentes (Biomedica Medizinprodukte
GmbH & Co KG, Wilen, Austria), sendo que todos os kits sao do tipo ELISA
(enzime-linked immunosorbent assay). Os kits selecionado ndao geram

reacdes cruzadas com outras citocinas (informacado dos fabricantes). Os



resultados foram obtidos por meio de leitora de placas ELISA a 450nm para
IL- 1B, MMP-8 e OPG e a 490 nm para RANKL e expressos em quantidade

total por pg/mL em 30 segundos.

3.7 - Analise estatistica
3.7.1. Avaliacéo clinica

Os parametros clinicos foram analisados em 4 (mensuracdes
transcirurgicas dos defeitos) e 6 (parametros clinicos peri-implantares) sitios
por implante, em cada individuo. A média das medidas clinicas de
profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢do, assim como a média
da porcentagem de sitios apresentando placa visivel, sangramento a
sondagem e supuracdo foram computados para cada individuo e,
posteriormente, dentro de cada grupo. Os testes Kruskall Wallis e Wilcoxon
foram utilizados para examinar diferencas inter- e intra-grupos
respectivamente durante os periodos. O teste de Dunn, foi utilizado como pos-
hoc teste caso o teste de Kruskall-Wallis apresentasse significancia.

Significancia estatistica foi estabelecida ao nivel de 5% (p<0.05).

3.7.2. Avaliacao imunoldgica

A quantidade total de MMP-8, IL- 1B3,, RANKL e OPG, por sitio, foram
utilizadas para o calculo estatistico. Os testes Kruskall Wallis e Wilcoxon
foram utilizados para examinar diferengcas inter- e intra-grupos
respectivamente durante os periodos (p<0,05). O teste de Dunn, foi utilizado

como pos-hoc teste caso o teste de Kruskall-Wallis apresentasse significancia.



4. RESULTADOS

Todos os 44 individuos inicialmente selecionados e aleatoriamente
distribuidos entre os quatro grupos terapéuticos (n=11) foram avaliados
imunologicamente, clinicamente e radiograficamente aos 0 e 180 dias.
Nenhum paciente desistiu ou foi excluido da avaliagdo. Efeitos colaterais da
medicacado ndo foram relatados pelos pacientes.

Ap6s debridamento peri-implantar com curetas metdlicas, ranhuras
clinicamente evidentes foram observadas sobre a superficie dos implantes,
independentemente do tipo de superficie dos implantes. Nenhum dos
implantes apresentou deiscéncia de sutura ou exposicdo do enxerto e/ou

membrana.

4.1 - Efeitos das terapias sobre os parametros clinicos e

radiograficos

As médias dos parametros clinicos para os dentes remanescentes
observadas no exame inicial, assim como os dados relativos as caracteristicas
clinicas dos implantes (restauragdo protética e tempo em fungédo) avaliados
neste estudo estao apresentadas nas Tabela 1. Os resultados demonstraram
que o0s grupos eram homogéneos em relacao aos parametros clinicos, uma
vez que nao foi observada diferenca significativa entre os grupos, no inicio do
estudo.

As tabelas 2 a 4 comparam o efeito clinico das terapias entre o periodo
incial e 180 dias pds-terapia. Os parametros de PV, PS, NCI, SS e SUP foram
reduzidos significativamente tanto para o grupo controle quanto para os

grupos teste ao final de 180 dias pds-tratamento (p<0,05). Embora a terapia



que empregou o laser de Er, Cr:YSGG associada a antibioticoterapia
apresentasse maiores redugdes de PS e NCI estes valores nao diferiram
significativamente entre os grupos (p>0,05). A PS e NCI do grupo controle no
inicio do estudo eram de 4,78+0,46mm e 5,11+0,70mm e passaram a ser
3,16+0,46mm e 3,11+0,36mm respectivamente aos 180 dias (p<0,05). Ja para
o grupo teste 3, as médias de PS e NCI no periodo inicial eram de
5,26+1,04mm e 5,36+0,95mm e foram reduzidas a 2,90+0,55mm e
2,90+0,55mm respectivamente aos 180 dias. A porcentagem de SUP foi
reduzido para todos os grupos aos 180 dias, entretanto apenas o grupo Teste
2 que recebeu placebo e laserterapia manteve 1,66% dos sitios (~ 1 sitio peri-
implantar) com supuracdo persistente ao final do periodo experimental
(p>0,05).

A Tabela 3 apresenta as médias de perda 6ssea vertical no inicio e 180
dias apos terapia. Todos os grupos apresentaram diminuicdo radiografica
semelhantes dos defeitos 180 dias apés terapia (p>0,05), embora os grupos
que utilizaram antibioticos (teste 2 e teste 4) apresentaram maiores ganhos
6sseos em mm (p>0,05).

Quando os parametros clinicos e radiograficos foram analisados para
as reducdes das médias, interessantes resultados foram obtidos (Tabela 4).
Os parametros de PV, SS e SUP apresentaram redugdes semelhantes entre
0os grupos (p>0,05). Entretanto, os parametros clinicos de PS e NCI
apresentaram maiores reducdes para 0 grupo que associou os antibiéticos e o
laser (grupo teste 3) (p<0.05). As redugdes de PS e NCI para este grupo
foram de 2,36+0.89mm e 2,46+0,77mm respectivamente. Ja 0s grupos
controle, teste 1 e teste 2, apresentaram reducdes nas PS e NCI que variaram

entre 1,67 a 1,72mm e 1,32 a 2mm respectivamente.



A reducdo média da perda 6ssea radiografica, ou melhor, o ganho
radiografico, foi maior para o grupo teste 3 (p<0,05). O ganho 6sseo vertical
avaliado radiograficamente foi de 1,72mm para o grupo que associou o laser e

antibiéticos enquanto os demais grupos obtiveram ganhos de 0,81 a 1,18mm.

4.2 — Efeitos da terapia sobre o preenchimento 6sseo

A Tabela 4 apresenta as médias e o0 desvio padrao dos valores dos
defeitos 6sseos mensurados no transcirargico inicial e 120 dias apos terapia.
Os valores dos defeitos 6sseos foram similares nos tempos 0 e 120 dias entre
todos os grupos (p>0.05). Entretanto, quando as reducbes das médias foram
calculadas entre os tempos experimentais (0 e 120 dias), diferencas foram
observadas. Os grupos que fizeram uso de antibiéticos (teste 1 e teste 3)
apresentaram significativas reducdes quando comparadas com 0S Qrupos
controle e teste 2 (p<0.05). Os grupos teste 1 e 3 apresentaram
preenchimento 6sseos que variaram entre 2,25mm e 2,40mm enquanto 0s
grupos que nao fizeram uso de antibidticos (grupos controle e teste 2)
apresentaram menores médias de preenchimento ésseo, no qual as médias

variaram entre 1,27mm e 1,89mm.

4.3- Efeitos da terapia sobre os marcadores imunoldgicos

As quantidades totais, expressas em pg/mL/30 segundos, de todas as
citocinas avaliadas nos periodos experimentais estdo apresentadas na Tabela
5. No inicio do estudo, as médias de todas as citocinas foram semelhantes
para todos os grupos, mostrando homogeneidade entre eles (p>0.05). Apds

180 dias do inicio da terapia, os niveis da citocinas aumentaram para os todos



grupos, embora ndo houvesse diferenga entre os tempos experimentais ou
grupos avaliados para qualquer das citocinas avaliadas.

As quantidades totais de IL- 13 e MMP-8 aumentaram para todos 0s
grupos apos terapia (p>0,05). As médias das quantidades totais de IL- 1B
variaram entre os grupos de 23,07+27,80 pg/mL/30s a 72,79+66,25 pg/mL/30s
no tempo 0, enquanto estas médias aumentaram para valores entre
53,85+58,68 pg/mL/30s a_93,15+129,10 pg/mL/30s aos 180 dias apds
terapia. Ja as médias das quantidades de MMP-8 detectadas no inicio do
estudo foram de 3633 pg/mL/30s para o grupo controle enquanto a media aos
180 dias para o grupo teste 1 foi de 5761 pg/mL/30s.

Os valores obtidos para as quantidades totais de RANKL, OPG e
RANKL:OPG também foram semelhantes para todos os grupos tanto no inicio
do estudo quanto aos 180 dias apéds cirurgia (p>0,05). Estes valores também
nao diferiram entre os grupos em ambos os periodos (p>0,05). Embora os
valores médios das concentracbes de OPG e RANKL para o grupo teste 2
(grupo que utilizou placebo e laser) aumentaram apés 180 dias, estes valores
nao foram significativos quando comparados entre os grupos (p>0,05). Ja a
proporcdo RANKL:OPG reduziu apenas para o grupo teste1 (antibioéticos sem
laser), entretanto esta reducao foi semelhante quando comparada aos outros

grupos (p>0,05).



Tabela 1. Dados demograficos e clinicos periodontais dos dentes remanescentes. Teste de Kruskall-Wallis e Teste Exato de
Fischer, ns=N&o significativo (p>0,05); m: masculino; f: feminino; PS: profundidade de sondagem; NCI: nivel clinico de insergéo;
PV: plao|a visivel; 5S: sangramento a sondagem; SUP: supuracéo.

Grupos ?erapéuticcs

Controle Teste 1 Teste 2 Teste 3
(n=11) (n=11) (n=11) (n=11) p
Género (m:f) 3.8 3.8 2.9 38 ns
Idade (anos) 56,28+10,06 58,28+505 49,00+8 81 47,20+6,90 ns
Parametros Clinicos
PS (mm) 2,28+0,76 2,37+0,35 3,01+1,24 2,45+0,78 ns
NCI {(mm) 3,25+1,01 2,98+1.34 3,15+1,23 3,00+0,91 ns
% sitios
PV 42 45+18,33 30,45+29 45 40,04+28,78 41,11+20,23 ns
Ss 15,89+4 76 15,669,112 15,78+7,02 16,4548 45 ns
SUP 0 0 0 0 ns
Tipo de Restauragao
Prétese Fixa 10 10 11 10 ns
Overdentures 1 1 0 1 ns
Tempo em Fungao ns
72,01+9.01 69,65+12 45 70,12+10,64 70,00+11,55
(meses)

Desdentados totais 2 3 3 2 ns




Tabela 2: Media(+dp) dos parametros clinicos antes e 180 dias apas as terapias. Kruskall-Wallis (p>0.05) e Wilcoxon

Parémhtros Grupo Controle Grupo Teste1 Grupo Teste 2 Grupo Teste 3
Clinicos 0 180 0 180 0 180 0 180 o
PV % 47,61+50,39 7,14+18,89" | 88,00+31,49 4,76+12,59" | 21,66+41,61 0,0+0,0* 36,66+39,12 0,0£0,0" |ns
PS mm 478+046 31620 46” 490+1,29 328+031" | 475+1,06 358+074* | 526+1,04 290+055" |ns
NCI mm 5,11+0,70  3,11+0,36" 5,5+1,58 3,28+0,31" | 4,90+0,87 3,58+0,74" | 536x095 290+0,55" [ns
SS % 47.61+22 41 0,0+0,0" | 71,42+36,91 7,14+18,89" | 58,33+29,65 4,99+11,24" | 56,66+31,62 0,0+0,0" |ns
S % 16,66+0,0 0,0+0,0* |2857+15,85 0,0+0,0* 24 99+16,19 1,66+527" | 33,33+0,0 0,0£0,0* |ns

(p<0.05").PV= Placa visivel, PS= profundidade de sondagem; NCl=nivel clinico de inser¢&o; 88= sangramento & sondagem; S=

supuragéo.

Controle: debridamento cirdrgico, Regeneracéo e placebo

Teste 1: debridamento cirdirgico, Regeneracéo e antibiéticos

Teste 2: debridamento cirurgico, laser, Regeneracéo e placebo

Teste 3: debridamento cirdirgico, laser, Regeneracéo e antibidticos



Tabela 3: Média (+dp) das mensuragdes trans-operatorias dos defeitos

peri-implantares obtidos nos tempos 0 e 120 dias e perda 6ssea radiografica

mensurada nos tempos inicial e 180 dias apds terapia. Teste de Wilcoxon,

*p<0,05 e Teste de Kruskall-Wallis, p>0,05.

Parametros Grupo Grupo Grupo Grupo p
Avaliados (mm) Controle Teste 1 Teste 2 Teste 3
Defeito
Peri-implantar
o 460+1.24 550+1,12 3,92+0,63 3,40+0,47 ns
120 dias 2,71 +1,26* 3,10 +1,42* 2,65+ 1,08* 1,15+1,24* ns
Perda
Radiografica
403+093 388+065 3,06+042 322+0,66 ns
0
180 dias 3,22 +1,43* 2,70+ 1,20* 2,31 +0,84* 1,50+ 0,50* ns




Tabela 4: Media(+dp) das redugées ocorridas apds 180 dias da terapia. Kruskall-Wallis (*p<0.05)

Controle Controle Grupo Teste 1 Grupo Teste 2 Grupo Teste 3 p
% sitios
PV -40,47+13 34 -83,33222 12 21,6622 33 -36,66+11,06 ns
ss -47 61+12,56 -64,28+15,55 -53,34+16,76 -56,66+13,89 ns
PS (mm) -1,62+0,51 -1,62:0,23 -1,17+0,67 -2,36+0,46* 0,03
NCI (mm) -2,0+0.45 -2,22+1,01 -1,32+0,98 -2,46+0,78* 0,02
Preenchimento ésseo (mm) -1,89+0,88 -2,4+0,56* -1,27+0,54 -2,25+0,38* 0,04
Ganho Osseo Vertical (mm) 0,81+0,11 1,18+0,19 0,75+0,55 1,7240,29* 0,01

PV= Placa visivel; PS= profundidade de sondagem; NCl=nivel clinico de insercéo; $8= sangramento & sondagem.
Controle: debridamento cirtrgico, Regeneracéo e placebo

Teste 1: debridamento cirtirgico, Regeneracéo e antibioticos

Teste 2: debridamento cirtirgico, laser, Regeneracéo e placebo

Teste 3: debridamento cirtirgico, laser, Regeneracéo e antibioticos



Tabela 5: Médiastdp (minimo — maximo) das quantidades totais de IL-18, MMP-8, RANKL, OPG e proporgao RANKL/OPG
antes e apos 180 dias apds as terapias. Kruskall-Wallis (p>0.05) e Wilcoxon (p>0.05).

IL-1f = Interleucina-1 beta; MMP-8 = matriz metaloproteinase-8; OPG = osteoprotegerina; RANKL = ligante receptor ativador do
fator nuclear kappa-f.

Citocinas Grupo Controle Grupo Teste1 Grupo Teste 2 Grupo Teste3
(pg/mL/30s) 0 180 0 180 0 180 0 180
IL-1R T279+103,80 93,15+12917 | 725846625 7724209660 | 2367+5106 5385+58 68 | 2307427 .80 61,76+8646 |ns
(0-2726) (0-286,2) (0-183,9) (0-2774) | (0-1526) (0-1217) | (0-7580) (0-28280)
MMP-8 4449+1967 44213603 | 4860+3330  5761+1913 | 3911+2562 3911+2562 | 3633x1975  5453+3122 |ns
(2195 -7945) (334,5-8265)| (154 5-8530) (3475-8320) | (0-7965)  (0-—7965) (0-5610) (974 5-8355)
RANKL 0,03+0,09 0,03+0,50 0,20+0,37 0,03+0,08 0,04+015  0,13+0,27 0,01+0,03 0064011 |ns
(0-0,26) (0-012) (0-1,04) 0-021) (0-048) (0-0,88) (0-0,09) (0-034)
OPG 0,50+0,34 0314032 0,36+0,18 0,330,117 0,34+025  045+042 0,57+044 045+033 |ns
(004-114) (0-096) | (0,07-058) (0,12-058)| (0-077) (0-146) |(005-164) (0-120)
RANKL/OPG | 0,06+0,17 0,23+0,56 0,48+0,69 0,08+0,20 0,07+0,21 0,29+0,52 0,030,098 0,24+031 |ns
(0-0.46) (0-1.38) (0 —1.96) (0 —0.58) (0 —063) (0 - 1.59) (0 —0.30) 0-091)

Controle: debridamento cirdrgico, Regeneracéo e placebo

Teste 1: debridamento cirtirgico, Regeneracéo e antibidticos

Teste 2: debridamento cirtirgico, laser, Regeneracéo e placebo

Teste 3: debridamento cirtirgico, laser, Regeneracéo e antibidticos



5. DISCUSSAO

A utilizagao da terapia antibiética associada ao debridamento mecéanico
realizado por curetas metalicas e detoxificacdo por meio de laser de alta
poténcia resultou na reducdao dos parametros clinicos periodontais presenca
de supuracdo, profundidade de sondagem e nivel clinico de insercao,
ratificando estudos prévios que trataram a doenca peri-implantar (Persson et
al. 2011; Renvert et al. 2011; Schwartz et al. 2005) e periodontal (Zegaib et al.
2011; Lopes et al. 2010; Qadri et al. 2010; Cobb et al. 2010).
Complementarmente nosso estudo observou que a diminuicdo da
profundidade de sondagem foi acompanhada de ganho de insercéo clinica
provavelmente pela reducédo da inflamacéo tecidual e consequente aumento
do tdnus tecidual nos primeiros 60 dias apo6s reabertura e exposicdo dos
implantes na cavidade bucal (Mombelli et al., 2001; Ferrari, 2008). As médias
de frequéncia de sitios com sangramento a sondagem foram reduzidas aos
180 dias, sem, no entanto, diferir significativamente entre os grupos. Embora o
sangramento a sondagem, na doencga periodontal, possa nao significar a
presenca de doenca (Baderstein et al., 1985; Lang et al., 1986), a auséncia
deste sinal clinico é considerado estado de saude (Lang et al., 1990; Shibli et

al. 2008).

Nos grupos teste 1 e 3, a utilizagcdo do metronidazol associado a
amoxicilina reduziu os parametros de inflamacdo quando comparados ao
periodo inicial de avaliagdo de maneira similar aos grupos que nao fizeram
uso dos antibidticos. Neste estudo a terapia cirlrgica, em analogia ao
tratamento da doenca periodontal, foi empregada com a finalidade de
regenerar o tecido peri-implantar. No debridamento peri-implantar, a utilizacao

de curetas de metalicas resultaram em ranhuras clinicamente evidentes,



entretanto, tais danos a estrutura da superficie do implante (Matarasso et al.,
1996, Shibli et al.,, 2004; Shibli et al., 2005; Shibli et al., 2006), pouco
influenciaram o processo regenerativo (Roos-jansaker et al. 2011). Estudos
anteriores que utilizaram curetas de teflon ou plastico, sugeriram que o
debridamento com estes instrumentos foi, algumas vezes ineficiente,
questionando a utiizagdo das curetaas de plastico para este fim (Shibli et al
2006; Roos-Jansaker et al. 2007).

Quando os parametros clinicos de profundidade de sondagem (PS) e
nivel clinico de insercao (NCI) foram avaliados segundo sua reducao,
interessantes dados foram observados. As médias de reducdo da PS e NCI
foram significativamente maiores para o grupo teste 3, ou seja, 0 grupo que
associou todas as terapias (antibiéticos e laser de Er, Cr:YSGG). As reducdes
de PS e NCI foram de 2,36mm e 2,46mm respectivamente, ratificando estudos
anteriores (Roos-Jansaker et al. 2007b; Roos-Jansaker et al. 2011; Duarte et
al. 2009). Cumpre salientar entretanto, que tal comparagédo se faz dificil em
muitas vezes, uma vez que varios estudos (Rocuzzo et al. 2011; Serino &
Tursi, 2011) utilizam diferentes metodologias e principalmente, diferentes
respostas ao tratamento. Por exemplo, Serino & Tursi, 2011 expressaram
seus resultados como preenchimento completo dos defeitos como sucesso da
terapia. Esta questdo se faz importante, uma vez que ao término do
tratamento das peri-implantites, a resposta que permance pode ser. o
tratamento da peri-implantite objetiva reduzir o grau de inflamacéo dos tecidos
peri-implantares ou reestabelecer o nivel ésseo alveolar até o topo do
implante? Este preenchimento 6sseo devera resultar em re-osseointegragao?
Estudos em modelos animais (Shibli et al., 2003; Shibli et al., 2006; Schou et
al., 2003 a,b,c; Schwartz et al., 2006; Takasaki et al., 2007) apresentaram

varias porcentagens de re-osseointegracdo, variando entre 25 a 70% de



contato de osso neoformado com a superficie do implante previamente
contaminada. Estes modelos utilizaram ainda varios métodos de detoxificacdo
e materiais de enxerto, sem no entanto serem conclusivos quanto a
manutencdo desta taxa de re-osseointegracdo apds carga funcional dos
implantes. Estes modelos animais nao receberam carga funcional apés
obtencao da re-osseointegracao, limitando os achados.

Estudos utilizando as mais variadas metodologias para o tratamento
cirrgico da peri-implantite, apresentam resultados inconclusivos sobre qual o
melhor tratamento ou ainda qual seria o tratamento padrdo, como ocorre na
periodontia, no qual a raspagem e alisamento radicular apresentam bons
resultados para a maioria dos pacientes com doencga periodontal crbnica
localizada ou generalizada, leve a moderada (Apatzidou & Kinane, 2010).

Ainda sobre o tratamento da peri-implantite, outro importante fator
ainda nao foi avaliado como variavel: a remocado ou ndo da restauracao
implantossuportada. Em nosso estudo, apos terapia regenerativa submergindo
os implantes, o ganho 6sseo e o preenchimento ésseo diferiram entre os
grupos. O grupo teste 3 (laser associado a antibioticos) apresentou um ganho
radiografico de 1,72mm, sendo esta média préxima aos 1,4mm e 1,5mm
obtidos por Roos-Jansaker et al. 2007 e Roos-Jansaker et al. 2011; 1,6mm
obtidos por Wiltfang et al. 2010 e maiores que 0,8mm obtidos por Schwartz et
al. 2006 e 0,9mm por Serino & Tursi, 2011.

Ja o preenchimento 6sseo mensurado no trans-operatério apresentou
ganhos superiores aos grupos (teste 1 e teste 3) que fizeram uso de
antibiéticos em sua estratégia terapéutica. O preenchimento do defeito assim
como ganho ésseo vertical foram observados para todos os grupos, em varios
niveis. O ganho ésseo vertical variou entre 0,71mm para grupo controle a

1,72mm para o grupo que associou o laser de Er, Cr:YSGG aos antibioticos.



Esta variacdo pode estar associada a alteracdo originada pela detoxificacao
peri-implantar imposta pelo laser de alta poténcia e medicacdo sistémica,
permitindo a formacado de maior quantidade de tecido ésseo peri-implantar
resultado da ablacdo da superficie peri-implantar e remocao dos depdsitos
bacterianos presentes sobre a superficie dos implantes.

Complementarmente, a associagdo dos antibidticos administrados
sistemicamente apresentam difusdo pelos tecidos moles e duros além de
manter os niveis séricos e plasmaticos por 14 dias. Em estudo placebo-
controlado, Ferrari 2008, utilizando terapia nao-cirdrgica para o tratamento das
peri-implantites, utilizando o mesmo protocolo antibiético, observou que
embora ambos os grupos (placebo e antibidticos) apresentassem reducdes
dos complexos bacterianos, principalmente dos complexos laranja e vermelho
(Socransky et al. 1998; Socransky & Haffajee, 2005), apenaso grupo de
pacientes que recebeu a associagdao antibidtica (metronidazol e amoxicilina)
manteve estes niveis reduzidos por 120 dias. Neste contexto, partindo do
principio que a regeneracdo Ossea guiada utilizada no presente estudo
apresentou a duracdo de 120 dias e que a presenca de patdogenos
periodontais em lesdes peri-implantares (Shibli et al. 2008) pode reduzir ou
até mesmo inviabilizar a terapia regenerativa (Slots et al. 1999; Wakabayashi
et al. 1996; Shibli et al 2006), a utilizacao de antibidticos apresentou maiores
ganhos 0Osseos verticais quando comparados aos grupos que utilizaram o
placebo. Estudos anteriores obtiveram dados interessantes com a terapia
regenerativa no tratamento de lesdes peri-implantares sem no entanto fazer
uso de antibéticos (Deppe et al. 2007), embora seus resultados fossem
modestos quando comparados aos nossos, principalmente no ganho 6sseo
vertical.Estes dados ratificam estudos prévios (Roos-Jansaker et al. 2007b;

Roos-Jansaker et al. 2011) que mostraram resultados semelhantes no



preenchimento 6sseo utilizando apenas amoxicilina, sem no entanto utilizar
outra técnica de detoxificacao, além da raspagem com curetas de titanio.

A resposta do hospedeiro a presenca de microrganismos patogénicos,
inclui a produgcédo de mediadores quimicos inflamatérios, sendo a IL-1B e
PGE., os mais importantes no processo da periodontite (Page,1991). IL-18
induz a degranulacédo de neutroéfilos, sintese, liberacao e ativacao de MMP-8
derivada de células mesenquimais (Sorsa et al., 1999). Os lipopolisacarideos
(LPS) da parede celular e produtos derivados de patdgenos periodontais
potencializam a estimulacdo de IL-1B e IL-1a nos tecidos peri-implantares.
Associados ao LPS da P. gingivalis essas interleucinas podem ativar
osteoblastos diretamente e causar a liberacao de PGE. e IL-1B dos
macrofagos, mondcitos e fibroblastos (Lamont & Jenkison, 1998; Sorsa et
al.,1999; Shibli, 2003).

Embora as quantidades totais de IL-18 e MMP-8 apresentassem
aumentos apos as terapias maiores, tais aumentos poderiam estar associados
aos eventos celulares de diferenciacdo celular e reparo oriundos da terapia
regenerativa. Estes eventos poderiam aumentar a resposta do hospedeiro
para aumento das colagenases 2, relacionadas ao colageno tipo IV (maior
quantidade nos tecidos peri-implantares) assim como a liberacdo de PGE2
devido a resposta inflamatério da COX-2, aumentando os niveis de IL-18
encontrados em nosso estudo. Este aumento certamente n&o esta associado
ao aumento bacteriano e/ou uma falha na reducdo/supressdo destes
patdbgenos nos sitios peri-implantares uma vez que todos os parametros
clinicos foram reduzidos por alguma das terapias. Esses resultados diferem
dos achados anteriores que sugeriram que o aumento desta colagenase
poderia ser utilizado como um marcador bioquimico de destrui¢cdo tecidual

durante o curso da deonca peri-implantar (Teronen et al., 1997; Sorsa et al.



1999; Kivela-Rajamaki et al., 2003). Outros estudos (Teronen et al., 1997; Kiili
et al., 2002) sugerem ainda que existe uma provavel ligacao entre a presenca
de MMPs, principalmente a MMP-8, durante a fase ativa das doencas
periodontal e Peri-implantar. Entretanto, a deteccdo de MMP-8 no fluido
crevicular peri-implantar n&o significa necessariamente, a presenca de
atividade de doenga naquele momento, uma vez que o teste imunoldgico
utilizado neste estudo detecta tanto colagenases ativas como inativas
(Engebreston et al., 2002).

Durante a fase de reparo/regeneracao peri-implantar, a atividade dos
osteoclastos é regulada por varias citocinas como as interleucinas-1, -6 e -11
(IL-1, IL-6, IL-11), alguns horménios como o paratorménio (PTH), o 1,25-
dihidroxi vitamina D3 e calcitonina. O fator de necrose tumoral (tumor necrosis
factor — TNF), principalmente o TNF-a & também um dos reguladores do
processo de reabsorcdo Ossea agindo diretamente na estimulacdo dos
precursores osteoclasticos e indiretamente no controle do sistema
osteoprotegerina (OPG), ligante do receptor ativador do fator nuclear kB
(RANKL), e receptor ativador do fator nuclear kB (RANK), sendo estas,
consideradas  moléculas  fundamentais no  metabolismo  dsseo.
Resumidamente, a formacao (osteoclastogénese) e atividade dos osteoclastos
e, consequentemente, a reabsorcdo do tecido 6sseo inicia-se a partir da
ligacdo RANK/RANKL, enquanto que a OPG que é produzida pelos
osteoblastos, é capaz de regular este processo de reabsorcido devido a sua
capacidade de unidao ao RANKL, evitando assim a interacdo RANK/RANKL
(Tanaka et al., 2005), portanto a OPG agem como engodo que compete com a
RANKL (Ozmen et al. 2007). Esta interacdo inibe a proliferacdo e

diferenciacao de osteoclastos, prevenindo a reabsorcdo 6ssea. No presente



estudo, todas as terapias, de alguma forma, atuaram nas concentracoes totais
destas moléculas, embora as concentracdes finais nao diferiram entre os
grupos. Aumentos nas médias das concentragdes totais destas moléculas
assim como da proporcdo RANKL:OPG aumentaram apoés terapia, sugerindo
0 mesmo mecanismo para a MMP-8 e a IL-1B, sugerindo que estas citocinas
podem nao ser marcadores interessantes para a terapia peri-implantar, pelo
menos nao apds 60 dias de uma intervencao cirdrgica para exposicdo dos
implantes.

Finalmente, o tamanho da amostra pode ter influenciado nossos
dados. O tamanho da amostra foi obtido apds o calculo da potencia, utilizando
dados de estudo piloto que utilizou diferente estratégia terapéutica (enxerto
associado a detoxificacdo com acidos). Isso de seu devido ao ineditismo do
presente delineamento experimental (laser de Er, Cr:YSGG associado ou ndo
a antibioticoterapia sistémica). Ao obtermos os resultados € um novo calculo
da potencia foi realizado, utilizando o desvio padrdao dos grupos para a
reducdo de PS e ganho ésseo vertical. Segundo estes novos calculos, a
amostra necessaria seria de 25 pacientes por grupo, ou seja, mais que 0
dobro da amostra utilizada no presente estudo. Entretanto, cumpre salientar
que os dados desta investigacdo séo preliminares e que futuros estudos com
maiores periodos de acompanhamento com os implantes em funcao devem

ser realizados.



6. CONCLUSAO

Com base nos resultados, pode concluir que:
a) Todas as terapias reduziram os parametros clinicos apés 180 dias da

terapia;

b) Apenas a terapia associada a antibiéticos e ao laser de Er,Cr:YSGG
resultou em maior ganho de tecido d&sseo peri-implantar

radiograficamente no periodo avaliado.

c) As terapia empregadas nao afetaram as quantidades totais das
citocinas e moléculas avaliadas, pelo menos no periodo de 180 dias

pos-terapia.
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