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RESUMO

A associacdo entre as caracteristicas clinicas, microbiologicas e
imunologicas se faz indispensavel para o entendimento das especificidades inerentes
ao estabelecimento e a progressao das doencgas peri-implantares. O objetivo deste
estudo foi avaliar, sistematicamente, os achados qualitativos e quantitativos quanto a
progressédo do processo inflamatorio da mucosite e da gengivite experimental em
humanos. Esta revisdo sistematica foi realizada seguindo os critérios estabelecidos
para a revisdes sistematicas e a analises de meta-analises (PRISMA), para responder
a pergunta “Existem diferengas entre a progressao da gengivite e da mucosite
experimentalmente induzidas em humanos?”’. A pesquisa eletrénica foi realizada
através da combinagao dos termos MeSH: “Mucositis” AND “Dental Implants”, nos
bancos de dados MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Cochrane Library,
EMBASE, Clinical Trials, New Zeland and Australian Clinical Trials e no Scholar
Google, além de uma busca detalhada as referéncias das publicagdes incluidas como
artigos relevantes. Nao houve limite inferior para o periodo de tempo analisado, nem
de idiomas. Ao todo foram identificados 1345 artigos através do acesso aos bancos
de dados. Apds a remogao das duplicatas, restaram 333 artigos, dos quais 263 foram
excluidos pelo titulo. Dos 70 artigos restantes, titulos e resumos foram
cuidadosamente lidos e inclusos ou exclusos de acordo com os critérios pre-
estabelecidos. Destes, 22 artigos foram selecionados e lidos na integra e 11 artigos
foram finalmente inclusos para analise. Os resultados clinicos encontrados
demonstram que os implantes acumularam menos biofilme e sofreram mudancas
mais heterogéneas no microbiota durante a abstengdo da higiene oral do que os
dentes, e embora houvesse menos acumulo de biofilme nos implantes, a mucosa peri-
implantar mostrou uma resposta clinica mais exacerbada quando comparada ao
tecido gengival. Considerando-se os resultados expostos, pode-se concluir que a
progressdo da mucosite peri-implantar experimental € semelhante a da gengivite
experimental. Sugere-se que mais estudos que avaliem os aspectos clinicos e um
maior numero de marcadores ao redor dos fluidos periodontal e peri-implantar, assim
como sua correlagdo com os microrganismos presentes durante a maturagdo do

biofiime em humanos devam ser realizados.



ABSTRACT

The association between the clinical, microbiological and immunological
characteristics is indispensable to understanding the specific characteristics inherent
to the establishment and progression of peri-implant diseases. The objective of this
study was to evaluate, systematically, the qualitative and quantitative findings about
the progression of the inflammatory process of mucositis and experimental gingivitis in
humans. This systematic review was carried out following the criteria established for
systematic reviews and meta-analyses analyses (PRISMA) (Moher et al., 2009), to
answer the question "Are there differences between the progression of gingivitis and
mucositis experimentally induced in humans?". The electronic search was performed
in the MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, Cochrane Library, EMBASE,
Clinical Trials, New Zealand and Australian Clinical Trials and Google Scholar
databases, as well as a detailed search of the references of the publications included
as relevant articles. There was no lower limit for the period of time analyzed nor for
languages. Altogether they were identified 1345 articles through the access to
databases. After the repetitions were removed, 333 articles remained, of which 263
were excluded by the title. Of the remaining 70 titles, titles and abstracts were released
and included or excluded according to pre-established criteria. Of these, 22 articles
were selected and read in full and 11 items were finally included for analysis. The
results showed that the implants accumulate less biofilm and suffered the most
heterogeneous alterations in the microbiota during the abstinence of oral hygiene than
the teeth, and although there was less accumulation of biofilm in the implants, a peri-
implant mucosa had a more exacerbated clinical response when compared to gingival
tissue. Considering the results, it can be concluded that the progression of peri-implant
mucositis is similar to that of experimental gingivitis. It is suggested that studies that
evaluate the clinical aspects and a greater number of biomarkers around periodontal
and peri-implant fluids, as well as their interaction with microorganisms present during

the maturation of biofilm in humans, should be carried out.
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1. Introducao

A reabilitacdo protética por meio de implantes osseointegrados é,
atualmente, um método consagrado na Odontologia, oferecendo étimos resultados
estéticos, funcionais e com alta previsibilidade. No entanto, sabe-se que inumeros
implantes se perdem precoce ou tardiamente (Zitzmann; Berglundh, 2008; Shibli et
al., 2015). Entre as principais causas destas perdas estdo: a condigdo de saude do
paciente, o tabagismo, a qualidade Ossea, a experiéncia do cirurgido-dentista, o
planejamento protético inadequado, a sobrecarga oclusal, a atividade parafuncional e
a infecgao bacteriana no momento ou apdés a cirurgia (Zitzmann; Berglundh, 2008).

Assim como nos dentes naturais, a colonizagao bacteriana da superficie do
implante pode desencadear um processo inflamatério reversivel no tecido mole peri-
implantar (Salvi et al.,, 2012), denominado mucosite. Quando n&o identificado e
tratado, este processo inflamatério pode se intensificar e progredir apicalmente,
levando a sinais clinicos muito semelhantes aos da periodontite. A peri-implantite leva
a perda de suporte 6sseo seguida de remodelagao do periodonto de suporte durante
0 processo de cicatrizagao (American Academy of Periodontology, 2013). Estima-se
que a peri-implantite atinja 9,25% dos implantes instalados e 19,83% dos pacientes,
ja a mucosite peri-implantar acomete 29,48% dos implantes e 46,83% dos individuos
(Lee et al., 2017).

Devido as semelhangas clinicas presentes no processo inflamatério que se
instala frente ao acumulo de biofilme bacteriano, acredita-se que a resposta do
hospedeiro ira lidar com os produtos bacterianos no tecido peri-implantar de modo
semelhante aos tecidos gengivais (Pontorieiro et al., 1994). A avaliagao da formagao
do biofilme bacteriano na superficie de implantes por meio de microscopia eletrénica
de varredura indica que os padrdes de formacéo identificados em implantes sdo muito
parecidos com os observados nos dentes (Lang et al., 2000) e as mudangas que
ocorreram na gengiva e na mucosa peri-implantar, durante o periodo experimental de
inducdo de acumulo de biofilme bacteriano, n&o apresentavam diferencgas
estatisticamente significativas o que para Ziztmann et al. (2001), indica que a resposta
do hospedeiro a biofilme dental ou peri-implantar €, em muitos aspectos, comparavel.

No entanto, a auséncia do ligamento periodontal e a organizagao das fibras

colagenas do tecido peri-implantar fazem com que o combate a progressao de lesées
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associadas a biofilme bacteriano resultem em um infiltrado inflamatdério maior, quando
comparado ao tecido gengival (Melo, 2009), o que faz com que o tratamento das
doencgas peri-implantares seja, atualmente, um procedimento desafiador.

Frente a complexidade da resposta periodontal e peri-implantar é
importante avaliar esses dois aspectos no mesmo paciente, especialmente no que diz
respeito a resposta terapéutica (Gomes et al., 2015). Para isso, o modelo de indugao
de gengivite, ou gengivite experimental, proposto por Lde et al. (1965) que
demostraram evidéncias convincentes de que o acumulo de biofilme bacteriano
estava diretamente relacionado ao estabelecimento de uma inflamagao gengival nos
dentes, vem sendo amplamente utilizado para comparar a resposta dos tecidos
gengivais e peri-implantares diante da formagédo do biofilme bacteriano (McKenna,
Borzabadi-Farahani, Lynch, 2013; Salvi et al., 2012; Tawse-Smith et al., 2002;
Zitzmann et al., 2001, 2002; Pontorieiro et al., 1994; Berglundh et al., 1992).

Seguindo este protocolo, varios estudos avaliaram os efeitos da formagéao
de biofilme bacteriano ao redor de implantes (Zeza et al., 2017a; Zeza et al., 2017b;
Schincaglia et al., 2016; Meyer et al., 2016; McKenna, Borzabadi-Farahani, Lynch,
2013; Salvi et al., 2012; Schieriano et al., 2008; Zitzmann et al., 2002; Tawse-Smith
et al., 2002; Zitzmann et al.,2000; Pontorieiro et al., 1994; Berglundh et al. 1992;
Ericsson et al., 1992) e compararam a resposta peri-implantar a periodontal (Zeza et
al., 2017a; Zeza et al., 2017b; Schincaglia et al., 2016; Meyer et al., 2016; McKenna,
Borzabadi-Farahani, Lynch, 2013; Salvi et al., 2012; Schieriano et al., 2008; Zitzmann
et al., 2002; Zitzmann et al., 2001; Tawse-Smith et al., 2002; Pontorieiro et al., 1994),
observando a resultados muitos semelhantes.

No entanto, Albrektsson et al. (2014), sugeriram que o mecanismo basico
por tras da perda éssea marginal ao redor dos implantes ndo pode ser comparado ao
descrito para as doencas periodontais, mas sim com uma reag¢ao de corpo estranho.
Esta afirmacgao fez com que diversos autores (Zeza et al., 2017a; Zeza et al., 2017b;
Schincaglia et al., 2016; Meyer et al., 2016; McKenna, Borzabadi-Farahani, Lynch,
2013; Salvi et al., 2012; Schieriano et al., 2008; Zitzmann et al., 2002; Tawse-Smith
et al., 2002; Pontorieiro et al., 1994) reiterassem a necessidade de uma investigagao
mais ampla, ndo sé dos parametros clinicos e microbiolégicos, mas também dos
eventos imunoldgicos frente ao acumulo do biofilme bacteriano na superficie dental e

peri-implantar.
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A resposta inflamatéria e imunolégica do hospedeiro envolve a
participacado de diversos tipos celulares residentes e migrantes, que produzem uma
grande quantidade de mediadores, como as citocinas. Estas s&o cruciais para o
entendimento da resposta peri-implantar, uma vez que independentemente da saude
gengival e da microbiota subgengival, as citocinas inflamatérias produzidas dentro dos
tecidos peri-implantares podem ser diferentes dos detectados nos tecidos
periodontais (Nowzari et al., 2012). Konttinen et al. (2006) suportam estas afirmacdes
e reiteram a importancia das citocinas pré- e anti-inflamatorias na progressédo e na
gravidade da doencga peri-implantar.

Sendo assim, a associacdo entre as caracteristicas clinicas,
microbiolégicas e imunologicas se faz indispensavel para o entendimento das
especificidades inerentes ao estabelecimento e a progressdo das doengas peri-

implantares.
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2. Objetivo

O objetivo desta revisdo sistematica foi comparar os achados qualitativos

da progressao da mucosite e da gengivite induzidas experimentamente em humanos.
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3. Materiais e Métodos

Esta revisdo sistematica foi realizada seguindo os critérios estabelecidos
para a revisdes sistematicas e a analises de meta-analises (PRISMA) (Moher et al.,
2009), para responder a pergunta “Existem diferengas entre a progressao da gengivite
e da mucosite experimentalmente induzidas em humanos?”.

A pesquisa eletrbnica foi realizada nos bancos de dados MEDLINE
(PubMed), Scopus, Web of Science, Cochrane Library, EMBASE, Clinical Trials, New
Zeland and Australian Clinical Trials e no Scholar Google, além de uma busca
detalhada as referéncias das publicagbes incluidas como artigos relevantes. N&o
foram aplicadas restrigdes quanto ao tipo de estudo, mas foi realizada uma limitagao
de idioma em artigos escritos em inglés.

Dois revisores (M.A.N e M.F.N.F) conduziram de forma independente a
busca eletronica e manual. Os artigos para leitura na integra eram selecionados de
acordo com as informagdes fornecidas pelos critérios de elegibilidade contidos em
seus titulos e resumos. Ao final da selecio inicial, os achados dos revisores foram
comparados e os desacordos foram selecionados por um terceiro revisor (J.A.S).

A busca manual de listas de referéncias foi realizada para garantir a
inclusdo de artigos adicionais publicados e potencialmente relevantes.

A estratégia de pesquisa foi realizada através da combinagdo dos
seguintes termos MeSH e sem a utilizagdo de nenhum filtro: “Mucositis” AND “Dental
Implants”.

A pesquisa foi realizada Fevereiro de 2018, em todos os bancos de dados
mencionados. Nao houve limite inferior para o periodo de tempo analisado, nem de

idiomas.

3.1Critérios de inclusao

e Artigos clinicos que comparassem a evolugao da gengivite e da mucosite

experimentalmente induzidas em humanos por um periodo minimo de 14 dias.
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3.2 Critérios de exclusao

¢ Artigos que apresentassem dados clinicos em forma de tabela, de modo que

impossibilitasse a interpretacao precisa dos dados.



4. Resultados
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Ao todo foram identificados 1345 artigos através do acesso aos bancos de

dados, apds a remogao das duplicatas, restaram 333 artigos, dos quais 263 foram

excluidos pelo titulo. Dos 70 artigos restantes,

titulos e resumos foram

cuidadosamente lidos e inclusos ou exclusos de acordo com os critérios pré-

estabelecidos. Destes, 22 artigos foram selecionados e lidos na integra e 12 artigos

foram finalmente inclusos para analise (Figura 1 e Tabela 1).

Figura 1: Diagrama de fluxo de busca e selegdo de artigos para as andlises qualitativas e quantitativas
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4.1 Aspectos Clinicos

Dos 11 artigos inclusos nesta revisdo sistematica, 8 deles
submeteram seus pacientes a abstengao de métodos quimicos e mecanicos de
higienizacao oral (Meyer et al., 2016; Salvi et al., 2012; Schieriano et al., 2008;
Zitzmann et al., 2002; Zitzmann et al., 2001; Tawse-Smith et al., 2002; Pontorieiro
et al., 1994) e 4 deles forneceram placas de acrilico ou silicone para que os
pacientes recobrissem a area de interesse durante a higienizagao dos outros
dentes e implantes (Schincaglia et al., 2016; McKenna, Borzabadi-Farahani,
Lynch, 2013). Destes, 8 autores induziram o acumulo de biofilme por 21 dias
(Meyer et al., 2016; Schincaglia et al., 2016; McKenna et al., 2013; Salvi et al.,
2012; Schieriano et al., 2008; Zitzmann et al., 2002; Zitzmann et al., 2001;
Pontorieiro et al., 1994) e 4 por 14 dias (Zeza et al., 2017a; Zeza et al., 2017b;
Tawse-Smith et al., 2002).

Os resultados clinicos encontrados (Tabela 2), demonstram que os
implantes acumularam menos biofilme e sofreram mudangas mais heterogéneas
no microbiota durante a abstengao da higiene oral do que os dentes (Schincaglia
et al. 2016), e embora houvesse menos acumulo de biofilme nos implantes, a
mucosa peri-implantar mostrou uma resposta clinica mais intensa do que a
gengiva (Meyer et al., 2016; Salvi et al., 2012), no entanto a resposta do
hospedeiro na gengiva tendeu a ser mais pronunciada do que na mucosa peri-

implantar (Zitzmann et al., 2001).

4.2 Aspectos Imunolégicos

Os resultados imunolégicos demostram que o aumento do volume do
fluido gengival crevicular esta diretamente relacionado com a inflamacéo da
gengiva e da mucosa peri-implantar (Schierano et al., 2008).

Os niveis de IL-1B apresentam uma maior concentragdo durante o
periodo de indugao de gengivite e de mucosite peri-implantar quando comparado
com os niveis iniciais (Meyer et al., 2016), o que faz com que a quantidade de
IL-18 no fluido crevicular gengival e peri-implantar seja um parametro a ser
considerado na avaliagdo do processo inflamatério (Schierano et al., 2008). Os

implantes mostram niveis mais baixos, mas n&o significativamente menores de
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IL-18 em comparagdo aos dentes (Schierano et al., 2008). Diferentemente da
Aspartato aminotransferase que nao se apresentou como um indicador inicial de
inflamacéao peri-implantar (Zeza et al. 2017)a.
Os niveis de IL-1q, IL-1B, foram semelhantes entre dente e implante.
Outros marcadores avaliados como a GM-CSF, TNF-a, IFN-c, Lactoferrina e
ELAM-1 e a expressdao de moléculas de adesao celular endotelial foram
significativamente maiores na gengivite do que na mucosite e os niveis de MIP-
18 aumentados nos implantes (Meyer et al., 2016; Schincaglia et al. 2016;
Zitzmann et al., 2002).

4.3 Aspectos Microbiolégicos

Apenas 3 estudos avaliaram a microbiota presente em dentes e
implantes (Schincanglia et al, 2016; Salvi et al., 2012; Pontoriero et al., 1994).
Salvi et al. (2012) e Pontoriero et al. (1994) ndo encontraram diferencas na
composicao da microbiota entre os implantes e os dentes em nenhum momento
da inducgao.

Ja em Schincaglia et al. (2016) os niveis de Selenomonas spp.,
Prevotella spp. e de outras 5 espécies bacterianas foram semelhantes e uma
diminuicdo da Rothia na gengivite e aumento de Selenomonas artemidis,
Eikenella corrodens, Oftowia sp. HOT894 e Neisseria meningitidis na mucosite

peri-implantar.
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Zeza et al. (2017)a

Zeza et al. (2017)b

Schincaglia et al. (2016)

Tipo de
Estudo

Estudo clinico,
cross-over

Estudo clinico
randomizado, cross-over

Estudo clinico, controlado, cross-over

Objetivo

Observar a progressao

de da mucosite
periimplantar numa
perspectiva clinica e

bioquimica e comparar
essa evolugdo com a
gengivite experimetal.

Avaliar

comparativamente os
resultados da remogao de
biofilme profissional
(PAPR) e terapia
fotodindmica (PDT) no
tratamento da gengivite

(G) e da mucosite
induzida(p-iM).

Avaliar as diferencas
entre gengivite e
mucosite  peri-implante
através de uma

abordagem de biologia de
sistemas.

Tempo
de
Indugao

14 dias

14 dias

21 dias

Tabela 1: Artigos inclusos

Técnica de

Indugao

Utilizagcao
placa acrilica.

Utilizacao
placa acrilica.

Utilizacao
placa acrilica.

de

de

de

Tipo de Andlise

Profundidade de

sondagem (PS),
Sangramento a
sondagem (SS) e

concentragdo de AST
no Fluido gengival
crevicular.

indice de biofilme (PI),
profundidade de
sondagem (PS) e
sangramento a

sondagem (SS).

indice de biofilme,
sangramento a
sondagem, e

amostras de fluido
gengival crevicular.

Numero de

pacientes

20 paceintes

20 pacientes

15 pacientes

Grupos

NA

NA

NA

Conclusao dos autores

OS 40 dias de acumulo de biofilme
foram suficientes para o]
estabelecimento da mucosite peri-
implantar. A AST ndo se apresentou
como um indicador adequado da
inflamacao peri-implantar inicial.

Os resultados indicam que o
tratamento com PAPR e PDT
resultou em uma redugao
significativa no SS nos dentes e nos
implantes. Os implantes mostraram
um numero significativamente maior
de locais com SS residual apés o
tratamento, e a diferenga entre
implantes e dentes foi pronunciada
em sulcos rasos.

Os implantes acumularam menos
biofilme e sofreram mudangas mais
heterogéneas no microbioma
durante a abstenc¢ao da higiene oral
do que os dentes. Os niveis de IL-
1a, IL-1B, Selenomonas, Prevotella
e de 5 espécies bacterianas foram
semelhantes. Uma maior
quantidade de lactoferrina e uma
diminuicdo da Rothia na gengivite e
aumento de S. artemidis, E.
corrodens, Ottowia sp. HOT894 e N.
meningitidis na mucosite peri-
implantar.
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Meyer et al. (2016)

McKenna et al. (2013)

Estudo clinico, multicéntrico, com

Estudo clinico controlado, randomizado

gengivite/mucosite experimental.

duplo-cego

Objetivo

Comparar, em pessoas
com 70 anos ou mais, as
alteragbes clinicas e
inflamatodrias que
ocorrem ao redor de
implantes e de dentes
naturais durante o
acumulo de biofilme nao
perturbada e apdés a
reinstituicido do controle
mecanico da biofilme.

Avaliar o efeito do ozbnio

subgengival e/ou
peroxido de hidrogénio no
desenvolvimento da

mucosite peri-implantar.

Tempo
Técnica de
de
Indugao
Indugao
21 dias Abstengao de
métodos quimicos
e mecanicos de
higienizagéo oral.
21 dias Utilizacao de

placa acrilica.

Tipo de Andlise

indice de biofilme (IP),
indice gengival (IG),
profundidade de
sondagem (PS), nivel
de clinico de insergao
(NCI) e sangramento
a sondagem (SS).
Niveis de (IL)-1pB, IL-
1ra, IL-6, IL-8, IL-17,
B-FGF, G-CSF, GM-
CSF, IFN-c, MIP-1B,
TNF-a, VEGF.

indice de biofilme
visivel (IPV), indice de
sangramento gengival
(ISG) e o indice
gengival (IG).

Numero de

pacientes

21 pacientes

20 pacientes

Grupos

NA

Grupo

Ozbnio
solugao
(0,9% NaCl),
Grupo (2):
Peroxido de
Hidrogénio (3%)
e ar, Grupo (3):
Ozbnio e
Peroxido de
Hidrogénio, ou
Grupo: (4) ar e
soro fisiolégico.

():
e

salina

Conclusao dos autores

biofilme
reagao

O acumulo de
induziu uma
inflamatéria ao redor dos
dentes e dos implantes.
Embora houvesse menos
acumulo de biofiime nos
implantes, a mucosa peri-
implantar mostrou  uma
resposta clinica mais forte do
que a gengiva.

Os Grupos tratados com
ozbnio e peroxido de
hidrogénio, com solugéo
salina e peroxido de

hidrogénio e com ar foram
associados ao menor
desenvolvimento de
mucosite peri-implantar.
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Salvi et al. (2012)

Schierano et al. (2008)

Estudo clinico controlado.

Estudo clinico, boca dividida.

Objetivo

Elucidar  os fatores
clinicos, microbiolégicos
e derivados do
hospedeiro envolvidos na
patogénese da gengivite
e da mucosite
experimentais e
comparar a sequéncia de
resolugcdo da inflamagao
ao redor dos dentes e dos

implantes apos a
reinstituicdo do controle
mecanico 6timo da
biofilme.

Investigar os niveis de
TNF-a, TGF-B2 e IL-1B no
fluido gengival crevicular
apos um periodo acumulo
de biofiime no mesmo
paciente.

Tempo
de
Indugao

21dias

21 dias

Técnica de Numero de

Tipo de Andlise Grupos

Indugao pacientes

Abstencgéo de O fluido crevicular foi
métodos quimicos analisado para MMP-
e mecanicos de 8 e IL-1B.
higienizagéo oral.  Presenga/auséncia de
biofilme nos implantes
e dentes. Amostras de
biofilme subgengival e
periimplantar.

15 pacientes | NA

indice gengival (IG) e
os niveis de TNF-a,
TGF-p2 e IL-1B.

Abstencéao de
métodos quimicos
e mecanicos de
higienizagao oral.

25 pacientes NA

Conclusao dos autores

Os tecidos moles peri-implantares
desenvolveram uma resposta
inflamatéria mais exacerbada frente
ao acumulo de biofilme experimental
quando comparada a gengiva.
Clinicamente, no entanto, as 3
semanas de retomada do controle
do biofilme ndo produziram niveis
pré-experimentais de saude
gengival e peri-implantar indicando
que periodos de cicatrizagdo mais
longos s&o necessarios para o0s
tecidos ao redor dos implantes.

1) O restabelecimento da higiene
bucal pode restaurar a saude dos
tecidos mucosos, mesmo apds 3
semanas de acumulo de biofilme ao
redor dos dentes e implantes. 2) o
volume do fluido gengival crevicular
esta correlacionado com inflamagéao
da mucosa gengival e peri-implantar.
3) A quantidade de IL-1f no fluido
pode ser um parametro a ser
considerado na avaliagdo do
processo inflamatério. 4) Os
implantes mostraram niveis mais
baixos e quase significativos de IL-
1B em comparagéo aos dentes.
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Zitzmann et al. (2002)

Zitzmann et al. (2001) Tawse-Smith et al. (2002)

Estudo clinico controlado.

Estudo clinico, cego,
randomizado, cross-over.

Estudo cross-over.

Objetivo

Analisar a expressdo de
moléculas de adesdo em
células endoteliais na
mucosa do rebordo
alveolar, na gengiva e na
mucosa peri-implantar
em humanos.

Comparar a eficacia
clinica de uma escova
manual (Squish-grip Oral-
B) e uma escova de
dentes elétrica (Braun
Oral-B Plaque
Removedor 3-D) em um
grupo de  pacientes
idosos com overdentures
implantossuportadas.

Avaliar as reagdes dos
tecidos moles ao acumulo
de biofilme experimental
em dentes e implantes.

Tempo
de
Indugao

21 dias

14 dias

21 dias

Técnica de

Indugao

Abstencéao de
métodos quimicos
e mecanicos de
higienizagéo oral.

Abstencéao de
métodos quimicos
e mecanicos de
higienizagao oral.

Abstencéao de
métodos quimicos
e mecanicos de
higienizagéo oral.

Tipo de Andlise

Analise imuno-
histoquimica das
biépsias de tecido

mole colhidas da
mucosa da crista
alveolar desdentada,
de um dente e de um
implante. Apos os 21
dias de acumulagao
de biofilme bidpsia
adicionais foram
obtidas dos mesmos
sitios.

indice de biofilme e de
sangramento
gengival.

indice de biofilme (IP)
e indice de
sangramento gengival
(ISG). Biodpsias de
tecido mole, 1 do
dente e 1 do implante.

Numero de
. Grupos
pacientes

14 pacientes NA

Controle:
Oral-B
Squish-
grip e
Teste:
Braun
Oral-B
Plaque
Remover
3-D

NA

36 pacientes

12 pacientes

Conclusao dos autores

As proporgdes de células endoteliais
ativadas e o extravasamento de
leucécitos sdo maiores na mucosa
gengival e peri-implantar do que na
mucosa do rebordo alveolar. A maior
expressao de moléculas de adesao
celular endotelial durante a gengivite
experimental, em comparagédo com
a mucosite peri-implantar, pode
refletir sua longa histéria de
repetidas agressbes antigénicas.

Pacientes idosos desdentados
usando o Removedor de Biofilme 3-
D Braun Oral-B obtiveram resultados
semelhantes aos que usaram uma
escova de dentes manual.

Os resultados indicam que o
acumulo de biofilme induziu uma
resposta inflamatéria caracterizada
pelo aumento das proporgdes de
céluas T e B tanto na gengiva
quanto no implante. Embora né&o
estatisticamente  significativa, a
resposta do hospedeiro na gengiva
tendeu a ser mais pronunciada do
que na mucosa peri-implantar.
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Pontoriero et al. (1994)

Estudo cross-over

Objetivo

Comparar os parametros
clinicos e microbiolégicos
durante o]
desenvolvimento de
gengivite e da mucosite
experimental 6 meses
apos a instalagdo de
implante em humanos.

Tempo
de
Indugao

21 dias

Técnica de

Indugao

Abstencéao de
métodos quimicos
e mecanicos de
higienizagéo oral.

Tipo de Andlise

indice de biofilme
visivel, indice
gengival, indice de
sangramento
gengival,
profundidade de
sondagem, nivel
clinico de insergdo e a
composi¢ao da
microbiota
subgengival e
submucosa usando

uma microscopia de
contraste de fase.

Numero de

pacientes

20 pacientes

Grupos

NA

Conclusao dos autores

O estudo demonstrou uma relagao
de causa e efeito similar entre o
acumulo de biofilme bacteriana e o
desenvolvimento da mucosite peri-
implantar e da gengivite. A
necessidade de terapia de suporte
em dentes e implantes & de igual
importancia.
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Autor

Zeza et al. (2017)a

Zeza et al. (2017)b

Schincaglia et al. (2016)

Tempo
de

Indugéo

14 dias

14 dias

21 dias

Técnica de

Indugao

Utilizagéo de
uma placa
acrilica.

Utilizagcao de
uma placa
acrilica.

Utilizagao de
uma placa
acrilica.

Tabela 2: Metodologia e Resultados

Tipo de Andlise Numero de

pacientes

indice de Placa,
Sangramento a Sondagem
e Profundidade de
Sondagem

20 pacientes

Concentragdo de Aspatato
Aminotransferase (AST)

indice de Placa,
Sangramento a Sondagem
e Profundidade de
Sondagem.

20 pacientes

indice gengival (Loe and
Silness 1963) e
Sangramento gengival
(Trombelli et al. 2004).

15 pacientes

Luminex

Reacdo em cadeia da
polimerase em tempo
real.

Resultados

Tanto o implante quanto os dentes desenvolveram uma resposta
aumentada na inflamagao em 14 dias de indugdo para implante e dente. Os
implantes apresentaram profundidades de sondagem mais profundas em
ambos os periodos de tempo, mas menos acumulo de placa.

A atividade da AST ndo aumentou significativamente,
significativamente maior no nivel do implante.

mas foi

Os resultados do estudo indicam que o tratamento com remocgéo de placa
profissional e terapia fotodindmica resultou em uma reducéo significativa no
numero médio de locais com sangramento a sondagem de 1 para 0 ao redor
dos dentes (P = 0,01) e de 3,5 para 2,0 ao redor dos implantes (P = 0,03).
Os implantes mostraram um numero significativamente maior de sitios com
sangramento a sondagem residuais apds o tratamento, e a diferenga entre
os implantes e os dentes foi particularmente pronunciada (implantes: 42%;
dentes: 22%) em sulcos rasos (1-2 mm) como observado as 6 semanas
apos o tratamento.

Os implantes, acumularam menos placa e sofreram mudangas mais
heterogéneas na estrutura do microbioma.

A inflamagdo ao redor dos dentes e dos implantes correlacionou-se
positivamente com IL-1a e IL-1B e com as proporgdes de Selenomonas,
Prevotella, Alloprevotella sp. HOT308, Aggregatibacter sp. HOT458,
Porphyromonas sp. HOT275, and Selenomonas sp. HOT149 and HOT892
A gengivite, no entanto, mostrou uma correlagdo positiva mais forte com
Lactoferrina e a IL-1ra e uma forte correlagcao negativa com Rothia.
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Autor

Meyer et al. (2016)

McKenna et al. (2013)

Salvi et al. (2012)

Tempo
de
Indugao

21 dias

21 dias

21dias

Técnica de
Indugao

Abstencdo de

métodos
quimicos e
mecanicos de
higienizacao
oral.

Utilizagao de
placa acrilica.

Abstencdo de

métodos
quimicos e
mecanicos de
higienizagéo
oral.

Tipo de Andlise

indice de placa, indice
gengival, Profundidade de
Sondagem, Sangramento a
Sondagem e Recessao
gengival.

Multiplex.

indice de Placa, indice de
sangramento e Indice
gengival.

indice de Placa e indice
Gengival Modificados
(Mombelli et al., 1987).

Checkerboard DNA-DNA
hybridization

Elisa

Numero de
pacientes

21 pacientes

20 pacientes

15 pacientes

Resultados

Durante 3 semanas de abstengédo de higiene oral, o indice gengival (IG)
aumentou continuamente. No dia 21, houve significativamente mais locais
com IG > 1 nos implantes do que nos dentes. Ap6s reiniciar a higiene oral,
o IG diminuiu acentuadamente nos dois grupos. Durante todo o
experimento, o indice de placa foi significativamente maior nos dentes do
que nos implantes.

A IL-1B aumentou significativamente com o acumulo de placa. Os niveis de
IL-1B, GM-CSF, TNF-a e IFN-c foram significativamente maiores nos dentes
do que nos implantes no dia 21. IL-8 diminuiu significativamente nos dentes
até o dia 14. MIP-1B diminuiu significativamente nos dentes, mas n&o nos
implantes. No acompanhamento de 3 semanas, os niveis de todos os
biomarcadores avaliados nos dentes e nos implantes retornaram aos
valores basais.

Diferencgas significativas foram observadas entre os tratamentos (P <0,01)
nos indices de placa (F = 16,68), gengival modificado (F = 7,86) e
sangramento gengival (F = 18,42). O3 + solucdo salina e O3 + H202
produziram médias 6timas de saude gengival e foram igualmente eficazes
no controle do sangramento (escore médio = 0,05). O2 + solugao salina foi
menos efetivo (escore médio = 0,56).

As médias de IP e |G aumentaram significativamente em implantes e dentes.
Os implantes produziram um aumento maior no IG médio em comparacao
com os dentes.

Nao foram encontradas diferengas na contagem total de DNA entre os
implantes e os dentes em nenhum momento. Ndo foram encontradas
diferengas na frequéncia de detecgao para patégenos periodontais putativos
entre os implantes os dentes.

Os niveis da MMP-8 foram estatisticamente significativamente maiores nos
implantes em comparagéo com os dentes (P < 0,05). Os niveis de IL-18 ndo
diferiram estatisticamente de forma significativa entre dentes e implantes (P
> 0.05).
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Autor

Schierano et al. (2008)

(2002)

Tawse-Smith et Zitzmann et al.
al. (2002)

Zitzmann et al. (2001)

Tempo
de
Indugéo
21 dias

21 dias

14 dias

21 dias

Técnica de
Indugéo

Abstencgao
de métodos
quimicos e
mecanicos
de
higienizagéo
oral.

Abstengao
de métodos
quimicos e
mecanicos
de

higienizagao
oral.

Abstencgao
de métodos
quimicos e
mecanicos
de

higienizagéo
oral.

Abstengao
de métodos
quimicos e
mecanicos
de

higienizagéo
oral.

Tipo de Analise

Parametros clinicos

ELISA (TNF-a, TGF-B8
and IL-1B)

Analise Imuno-

histoquimica.

indice de Placa e indice
de Sangramento
Gengival Modificados
(Mombelli et al., 1987).

Analise Imuno-

histoquimica.

Ndmero de
pacientes

25 pacientes

14 pacientes

36 pacientes

12 pacientes

Resultados

Os indices clinicos avaliados demonstraram que o acumulo de placa com foi capaz de
induzir inflamag&o na gengiva e na mucosa peri-implantar apés 21 dias sem higiene
bucal. Tanto o IP quanto o IG aumentaram em todos os pacientes entre os dias 0 e 21 e
retornaram aos valores basais no dia 90.

O TNF-a e o TNF-f foram detectados em todos os 25 pacientes; ndo foram detectadas
alteracdes significativas no nivel total destas citocinas para os dentes e os implantes
durante os trés tempos experimentais. A IL-1B também foi detectada em todos os 25
pacientes. No fluido gengival crevicular, um aumento significativo na quantidade total
desta citocina foi detectado no dia 21 em comparagdo com o valor inicial. O
restabelecimento da higiene oral induziu uma redugao significativa desta interleucina. No
dia 21, a quantidade total de IL-1B no fluido gengival crevicular foi maior do que no fluido
crevicular peri-implantar, mas essa diferenca n&o foi significativa.

Na mucosa do rebordo alveolar, menores proporgdes de células endoteliais expressando
ICAM-1, ELAM-1 e VCAM-1 foram observadas na gengiva. As células ELAM-1 positivas
ocorreram em menor numero na gengiva, do que na mucosa peri-implantar. Apés 21 dias
de acumulo de placa, a ELAM-1 foi aumentada nos dentes, mas diminuiu na mucosa
peri-implantar.

Nenhuma mudanca nos scores do indice de Placa e de Sangramento gengival foram
observados no término do estudo. Nao houveram diferencas significativas entre os dois
métodos de escovagao.

Nao foram observadas diferengas significativas em relagéo ao tipo de escova de dentes
utilizada.

O tamanho do infiltrado inflamatorio nas bidpsias iniciais foi de cerca de 0,03 mm? tanto
na gengiva quanto na mucosa peri-implantar. Apés as 3 semanas de acumulo de
biofilme, o tamanho da lesdo aumentou significativamente nos dois grupos e ocupou uma
area de 0,26 mm? na gengiva e 0,14 mm? na mucosa peri-implantar. Nas biopsias do dia
0, as proporcdes das varias populacdes de células examinadas eram semelhantes na
gengiva e na mucosa peri-implantar. As fragbes de tecido de quase todos os tipos de
células aumentaram durante as 3 semanas, mas a variagdo média para cada tipo de
célula foi maior na gengiva do que na mucosa peri-implantar A relagdo CD3/CD19
diminuiu na gengiva entre dia 0 e 21, mas aumentou na mucosa peri-implantar.
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Autor

Pontoriero et al. (1994)

Tempo
de
Indugao

21 dias

Técnica de
Indugao

Abstencdo de

métodos
quimicos e
mecanicos de
higienizagéo
oral.

Tipo de Analise

Incide de Placa, indice
gengival, Profundidade de
Sondagem e Nivel Clinico
de Insergéo.

Composicdo da Placa Sub
e Supra-gengival  por
Microscopia de Contraste
de Fase.

Numero de
pacientes

20 pacientes

Resultados

Nao houveram diferencas estatisticamente significativas entre os valores
médios de todos os parametros entre dente e implante em qualquer periodo
de observagdo. O periodo sem higiene bucal demonstrou uma relagéo de
causa e efeito entre o acimulo de biofilme e o desenvolvimento de mucosite
peri-implantar, conforme estabelecido para as unidades gengivais pelo
modelo experimental de gengivite.

Nao houve diferencas estatisticamente significativas na composi¢cdo da
microbiota sub e supra-gengival entre dentes e implantes. No entanto,
haviam proporgdes significativamente mais altas de espiroquetas e bastées
moveis e menores proporg¢des de células cocéides apds as trés semanas de
auséncia de higiene oral nos sitios testes e controle.
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5. Discussao

Os estudos apresentados nesta revisdo confirmam que os 14 dias de
acumulo continuo de biofilme ao redor dos dentes e dos implantes sem a realizacéo
de qualquer tipo de higiene oral na regiao de estudo foram suficientes para fornecer
informagdes indispensaveis para o entendimento do inicio e da progressao da
gengivite e da mucosite peri-implantar (Zeza et al., 2017a), apresentam evidéncias de
uma relacao de causa e efeito entre o0 acumulo de biofilme e a inflamag¢ao da mucosa
gengival e peri-implantar (Pontoriero et al.,1994; Zitzmann et al., 2001; Schierano et
al., 2008; Tawse-Smith et al., 2002) e os achados clinicos dentais estdo de acordo
com o modelo de progressao da doenga periodontal previamente propostos (Page e
Schroeder, 1976).

Durante o periodo inicial de indugéo, Zeza et al. (2017a), Zeza et al. (2017b)
e Salvi et al. (2012) relataram menor acumulo de biofilme ao redor dos implantes
quando comparados ao analogo dental. Ja no estudo conduzido por Pontoriero et al.
(1994), a diferenca no acumulo ngo foi estatisticamente significante. Essa diferenca
provavelmente se da devido as diferentes caracteristicas de adesao superficial entre
o esmalte dental e o material de recobrimento das restauracdes implantossuportadas,
que podem variar em sua composig¢ao, podendo ser de resina, ceramica ou zirconia.
Scarano et al. (2013) avaliou o acumulo ndo perturbado de biofilme sobre dois
cicatrizadores com composicdes distintas e encontrou diferentes composicdes na
microflora aderida a suas superficies. Os demais artigos inclusos nesta revisdo nao
fizeram mencgéao a respeito do material de suas proéteses.

Clinicamente, Salvi et al. (2012), Meyer et al. (2016) e Schincaglia et al.
(2016) observaram uma resposta inflamatdria mais agressiva ao redor dos implantes
mesmo com um menor acumulo de biofilme, e no estudo de Schincaglia et al. (2016)
foram observadas mudangas mais heterogéneas no microbioma durante a abstencgéo
de higiene oral quando comparado com seus homologos dentais. A exarcebagao do
processo inflamatério observada foi confirmada por Zitzmann et al. (2001) e Zitzmann
et al. (2002) através de analises histologicas realizadas em tecidos periodontais e peri-
implantares corroborando Berglundh, Zitzmann e Donati (2011) que além das
particularidades clinicas e etioldgicas da peri-implantite e da periodontite, encontraram

diferengas histopatoldgicas criticas entre as duas lesdes. A auséncia do ligamento
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periodontal, principal delas, pode limitar o suprimento sanguineo peri-implantar,
principalmente na superficie imediatamente adjacente ao implante (Albrektsson et al.
2014; Carranza et al., 2012; Donath et al. 1992). Além da vasculariza¢ao, o ligamento
periodontal também desempenha importante papel na resposta imune adaptativa,
sendo um dos principais tecidos a recrutar células dendriticas, principal célula
apresentadora de antigenos (Teng et al., 2006).

A homogeneidade do microbiota de dentes e implantes durante o periodo
de gengivite/mucosite experimentais pode ser explicada pelo pequeno periodo de
acumulo de biofilme ao qual foram expostos, o que é corroborado pelo modelo de
sucessao bacteriana da microbiota bucal estabelecido por Kolenbrander e London
(1993), e pelos achados de Shibli et al. (2008) que encontraram maiores quantidades
de Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia em
implantes acometidos por peri-implantite, tanto no bilfime supra- quanto subgengival
enquanto as proporgdes dos complexos microbianos benéficos foram menores no
implantes doentes em comparacédo com os saudaveis. Em tempo, os achados de Silva
et al. (2014) que além da presenca de bacterianas patogénicas do complexo laranja
(Socransky et al., 1998), encontraram patégenos “incomuns”, como Filifactor alocis,
Dialister invisus e Mitsuokella sp. HOT 131 no biofilme associado a peri-implantite.

No entanto, a homogeneidade do microbioma (Schincaglia et al., 2016)
associado a intensa resposta inflamatéria observada nos tecidos peri-implantares,
mesmo durante pouco tempo de acumulo (Zitzmann et al., 2001; 2002; Salvi et al.,
2012; Meyer et al., 2016; Schicanglia et al., 2016; Zeza et al., 2017b) reforca a
hipdétese de que além da composicdo microbiana do biofilme, a resposta do
hospedeiro tem papel crucial no estabelecimento e na progressao da doenga peri-
implantar.

As respostas inflamatéria e imune do hospedeiro sdo mediadas
principalmente por citocinas. Atualmente diversos estudos (Pontoriero et al., 1994;
Zitzmann et al., 2001; Schierano et al., 2008; Duarte et al., 2009; Salvi et al., 2012;
Meyer et al., 2016; Schincaglia et al., 2016) tem buscado encontrar uma associagéo
determinante entre as citocinas, os patégenos e a resposta do hospedeiro, no entanto
suas diferentes propriedades e modo de acgéo (Abbas, 2015), tornam este um campo
de pesquisa amplo e cheio de incertezas.

Sabe-se que em geral, dois grupos distintos de mediadores imunologicos

podem ser identificados durante a progressdo da doenca: a do grupo Th1 (por
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exemplo: Interleucina-1, Interleucina—12 e Interferon —y), que induzem uma resposta
mediada por células; e as citocinas do grupo Th2 (por exemplo: Interleucina-4, e
Interleucina—10), que estimulam, predominantemente, a producdo de anticorpos
(Duarte et al., 2009).

Severino et al. (2016) avaliando pacientes com peri-implantite, detectaram
niveis significativamente maiores das citocinas IL-6, IL-17 e IL-33 no fluido gengival
crevicular, enquanto pacientes acometidos por mucosite apresentaram niveis
aumentados de IL-17 e IL-33. Estas citocinas parecem se relacionar diretamente com
a intensificagdo do processo inflamatoério local e contribuem para a presenca de
aspectos clinicos relacionados a inflamac&o. Meyer et al. (2016) analisaram as
respostas clinicas e imunolégicas de pacientes com mais de 70 anos e notaram uma
expressao significativamente mais elevada de IL-13, TNF-a, IFN-y e GM-CSF ao redor
dos dentes, achado semelhante ao apresentado por Schincaglia et al. (2016),
mostrando que IL-1ra, IL-1a, IL-1B e lactoferrina aumentaram significativamente ao
longo do tempo ao redor dos dentes, enquanto tendéncias semelhantes foram
observadas ao redor dos implantes, mas com significancia estatistica apenas para IL-
1ra. Em Schierano et al. (2008) os implantes mostraram niveis mais baixos e quase
significativos de IL-1p em comparagdo aos dentes. Os autores consideraram a
quantidade de IL-1B no fluido um paréametro a ser considerado na avaliagdo do
processo inflamatério. Ja Salvi et al. (2012) encontraram quantidades
significativamente maiores de MMP-8 no fluido crevicular dos implantes e as
quantidades de IL-1B n&o diferiram significativamente dos dentes em nenhum dos
tempos observados. Zani et al. (2016) consideram os marcadores IL-17, IL-1-ra, Flt-
3L, IL-10, sCD40L, GM-CSF, TNFa, PDGF-BB e IL-15 de grande valor para o
diagnostico de sitios peri-implantares doentes em implantes com peri-implantite,
quando comparados a sitios peri-implantares sadios em implantes com peri-
implantite.

Entretanto, os estudos apresentados ndo sao consensuais sobre a relacio
entre os marcadores pré-inflamatérios e os patdégenos acontece ao redor de dentes e
dos implantes, mas é importante que esfor¢os nessa direcdo sejam realizados, uma
vez que as evidéncias apresentadas sugerem que, no caso da doenga peri-implantar,
o desenvolvimento de uma terapia imunoldgica teria um papel determinante sobre a

intensidade da resposta inflamatéria aos estimulos microbioldgicos.
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6. Conclusao

Considerando-se os resultados expostos, pode-se concluir que a
progressdo da mucosite peri-implantar experimental € semelhante a da gengivite
experimental.

Sugere-se que mais estudos que avaliem os aspectos clinicos e um maior
numero de marcadores ao redor dos fluidos periodontal e peri-implantar, assim como
sua correlagdo com os microrganismos presentes durante a maturagao do biofilme em

humanos devam ser realizados.
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