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RESUMO

Os implantes osseointegraveis consistem no tratamento de escolha para substituir perdas
dentarias. Apesar da alta taxa de sucesso, alguns pacientes apresentam falhas no processo
normal de osseointegracdo. A complexidade de se encontrar a etiologia para perdas de
implantes naqueles casos em que todos os outros possiveis fatores foram cuidadosamente
controlados ¢ ainda um desafio. A identificacdo da predisposicdo do paciente a esse tipo de
acontecimento por meio da andlise integrada, que associa polimorfismos genéticos do
hospedeiro e anélise do nivel de expressdo génica, abre novas possibilidades diagndsticas. O
objetivo deste estudo foi verificar a associacdo dos polimorfismos em genes relacionados a
resposta inflamatéria IL-17 7488 A/G, IL-23 2199 A/C e IL-8 251 A/T nas perdas de
implantes. Materiais e Métodos: Foram avaliados um total de 86 pacientes que foram
submetidos a cirurgia de instalagdo de implantes dentarios divididos em dois grupos: grupo
teste - composto de 25 pacientes que sofreram a perda de um ou mais implantes apds o
periodo normal de osseointegracdo e grupo controle, composto de 61 pacientes que nao
perderam nenhum implante instalado. A genotipagem relativa aos polimorfismos nos genes
das interleucinas estudadas foi realizada por meio da andlise do DNA gendmico obtido do
sangue periférico, utilizando a técnica de PCR-RFLP (restriction fragment length
polymorphism). As significancias das diferengas nas freqiiéncias de alelos e genotipos dos
polimorfismos foram avaliadas pelo teste de qui-quadrado (p<0,05) e calculada a razdo de
Odds. Nao foram observadas diferencas significativas na distribui¢do dos alelos e gendtipos
dos polimorfismos quando os dois grupos foram comparados. Em modelo de regressao
logistica multinomial, a perda de implantes ndo mostrou associagdo com polimorfos da /L-17
e /l-23, no entanto o polimorfismo do gene da /L-8 mostrou aumentar em 1,82 (IC95% = 0,61
— 5,45) vezes o risco de perda de implantes. Os resultados indicam que polimorfismos nos
genes das interleucinas /L-17 7488 A/G, IL-23 2199 A/C e IL-8 251 A/T ndo estdo
associados com falha precoce do implante, sugerindo que a presenca desses polimorfismos de
nucleotideo tnico ndo constitui fator de risco genético isolado para a perda de implantes na

populagdo estudada.

Palavras-chave: Implantes dentérios. Polimorfismo genético. Perda do osso alveolar.



ABSTRACT

Osseointegrated implants are the treatment of choice to replace dental losses. Despite its high
rate of success, some patients have failed the normal process of osseointegration. The
complexity of finding the etiology for implant losses in those cases where all other possible
factors have been carefully controlled is still a challenge. The identification of the
predisposition of the patient to this type of event through the integrated analysis that
associates genetic polymorphisms of the host and analysis of the level of gene expression,
opens new diagnostic possibilities. The aim of this study was to verify the association of
polymorphisms in genes related to the inflammatory response IL-17 7488 A / G, IL-23 2199
A/Cand/L-8 251 A/T in implant failure. Materials and Methods: A total of 86 patients
who underwent dental implant surgery were divided into two groups: a test group composed
of 25 patients who lost 1 (um) or more implants after the normal osseointegration and control
group composed of 61 patients who did not lose any implants installed. The genotyping of
polymorphisms in the interleukin genes studied was performed through the analysis of the
genomic DNA obtained from the peripheral blood, using the PCR-RFLP (restriction fragment
length polymorphism) technique. The significance of the differences in allele frequencies and
genotypes of the polymorphisms were assessed using the chi-square test (p <0.05) and the
odds ratio was calculated. No significant differences were observed in the distribution of
alleles and genotypes of polymorphisms when the two groups were compared. In the
multinomial logistic regression model the failure of implants did not show a strong
association with /L-17 and IL-23 polymorphisms, however, the /L-8 gene polymorphism
increased by 1.82 (95% CI = 0.61-5, 45) times the risk of implant failure. The results indicate
that polymorphisms in 7L-17 7488 A / G, IL-23 2199 A/ C and IL-8 251 A/T interleukin
genes are not associated with early implant failure, suggesting that the presence of these
single nucleotide polymorphisms does not constitute a genetic risk factor for the loss of

implants in the study population.

Key words: Dental implants. Genetic polymorphism. Alveolar bone loss.
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1 INTRODUCAO

A reabilitacdo de pacientes com perdas dentirias ¢ um desafio na clinica
odontologica. Tal perda leva a uma série de alteracdes nos maxilares como movimentagdes
indesejadas dos dentes adjacentes ao que foi perdido, extrusdes dos antagonistas, atrofias dos
rebordos alveolares por falta de estimulo do osso pelo ligamento periodontal, dentre outras.
Essa atrofia pode se tornar extremamente severa causando dificuldades na adaptagdo e
estabilizacdo de proteses convencionais (DRAGO; CARPENTIERI, 2011).

Atualmente, a utilizacdo dos implantes enddsseos osseointegraveis em titanio,
proposta inicialmente por Branemark et al. (1977), ¢ uma realidade com uma previsibilidade
altissima e com inimeros trabalhos cientificos atestando sua viabilidade. Nos dias de hoje, a
implantodontia ¢ uma excelente alternativa para reabilitacdo protética de pacientes edéntulos
unitdrios, parciais ou totais com altas taxas de sucesso. A previsibilidade do tratamento com
implantes, contudo, requer um protocolo cirirgico e protético cuidadoso, cujo planejamento
deve ser considerado como a etapa mais importante do tratamento.

As taxas de sucesso das reabilitagdes com implantes dentarios sdo elevadas e
atualmente chegam a 94,7% em maxila e 98,2% em mandibula, porém ainda existem casos de
perdas de implantes, sejam apds a cirurgia de instalacdo destes nos maxilares com a sua nao
osseointegracdo, sejam na instalacdo das proteses sobre eles (MUDDUGANGADHAR et. al.,
2015).

O fendmeno da osseointegracdo ¢ definido como uma conexao direta, estrutural e
funcional entre um implante alopléstico e o tecido dsseo, sem a ocorréncia de crescimento de
tecido fibroso na interface osso-implante, ¢ com a possibilidade de submeter uma protese
dentaria sobre estes implantes a carga funcional (BRANEMARK et al.,1977).

Varios fatores estdo envolvidos com a falha na osseointeracdo ¢
consequentemente na perda de implantes dentarios. Alguns deles pertinentes aos proprios
implantes, como contaminagdo de sua superficie, a qual interfere com a osseointegragao;
defeitos na fabricagdo; tipo de microestrutura da superficie; tipo de material com o qual ¢
confeccionado o implante, dentre outros. Outros fatores estdo relacionados com o
procedimento cirrgico para instalacdo desses dispositivos nos ossos maxilares, dentre eles,
pode-se citar: contaminagdo no sitio cirurgico por falha na biosseguranca; contaminagdo da
superficie do implante pelo operador; erro da técnica de confeccdo do alvéolo com
superaquecimento do tecido Osseo, o que leva a necrose deste e consequentemente

dificuldades de cicatrizagdo (pela falta de irrigacdo durante a fresagem do osso ou pelo uso de
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fresas antigas sem poder de corte); falta de estabilidade do implante apos sua instalacdo com
um baixo travamento e consequentes micromovimentacdes deste dentro do tecido 6sseo, o
que interfere na cicatrizagdo; travamento muito elevado do implante dentro do tecido 6sseo,
levando a uma compressdo deste e diminui¢do da vasculariza¢do, o que também afeta a
cicatrizagdo d6ssea e a  osseointegragdo (CHRCANOVIC; ALBREKTSSON;
WENNERBERG, 2014).

A perda de implantes pode acontecer mesmo apds a cicatrizagdo Ossea € a
osseointegragdo. Geralmente isso ocorre por causa de infec¢des na regido dos implantes por
deficiéncia de higieniza¢ao do paciente ou por problemas relacionados a protese dentaria instalada
sobre estes, como falta de adaptagdo desta ao implante; micromovimentacdes dos componentes
protéticos sobre o implante levando a perda 6ssea marginal; proteses mal executadas com
problemas biomecanicos e fraturas de componentes protéticos ou mesmo dos proprios implantes,
dentre outros fatores (CHRCANOVIC; ALBREKTSSON; WENNERBERG, 2014).

Existem outras condi¢des relacionadas ao proprio paciente que podem ser
determinantes para perdas de implantes. Habitos e vicios como bruxismo e tabagismo sao
conhecidamente causas frequentes de perdas de implantes. Pacientes com patologias
sistémicas que interferem no processo de cicatrizagdo, como diabéticos ou
imunocomprometidos, também sdo mais acometidos. Pessoas com alteragdes Osseas, como
osteoporose severa, que fizeram ou fazem uso de medicamentos que interferem no
metabolismo dsseo, como do grupo dos bisfosfonatos ou que foram submetidos a radioterapia
na regido dos maxilares, também correm risco mais elevado de perdas de implantes (ATA-
ALl et. al. 2014).

Existem casos, porém, que mesmo o paciente ndo apresentando nenhuma condigao
que predisponha a perdas de implantes, sendo submetido a cirurgias tecnicamente corretas e
utilizando implantes de reconhecida qualidade, o implante ainda ndo consegue osseointegrar. Ha
situacdes em que varios implantes da mesma marca comercial sdo instalados em um mesmo
paciente pelo mesmo operador com a mesma técnica cirirgica e alguns desses implantes
osseointegram e outros ndo, fendmeno este conhecido por clusterizagdo (DIRSCHNABEL et. al.
2011).

Nesses casos, uma possivel explicacdo pode estar associada a falha no processo
normal de osseointegracdo do paciente como uma alteragdo da resposta inflamatéria apds o
procedimento cirurgico de instalacdo ou uma deficiéncia no processo de reparo, cicatrizagio e

neoformacao 6sseas ao redor dos implantes (DIRSCHNABEL et. al. 2011).
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1.1 Aspectos gerais do processo de osseointegraciao

Apds a cirurgia para instalacdo dos implantes aloplasticos, existe no sitio cirtirgico
uma resposta inflamatoria ao trauma. A inflamagao representa um processo de defesa tecidual
propria dos tecidos conjuntivos e ocorre apenas em tecidos vascularizados, pois depende de
vasos para levar até a regido agredida as células e as substancias necessarias ao controle do
agressor e reparar a area afetada. As finalidades bésicas da inflamacdo sdo: destrui¢do do
agente agressor e restabelecimento da é4rea afetada (NAGEM FILHO etal, 2011;
ALBREKTSSON; SENNERBY; WENNERBERG, 2000).

O processo inflamatério quando bem-sucedido promove a destruicdo do agente
agressor, a resolu¢do do problema e a cura pela reparacdo ou regeneragdo. A resolugdo do
problema na fase inicial ¢ associada a fendmenos vasculares, exsudativos e celulares
caracterizando a fase aguda da inflamag¢do, porém nos casos em que o agente agressor nao
desaparece, esta passa a ser cronica, sendo muito mais destrutiva para o tecido, pois
normalmente ndo ¢ acompanhada por sintomatologia local e sistémica, podendo persistir por
varias semanas, meses ¢ até anos (ALBREKTSSON; SENNERBY; WENNERBERG, 2000).

Através das paredes dos vasos da microcirculagdo da éarea afetada, ocorre a saida
de substancias e de células sanguineas para controlar ou eliminar o agressor, fendmeno este
que pode ser chamado de exsudato inflamatdrio, essencial para que os mediadores conservem
os fendmenos vasculares necessarios a manuten¢do da inflamacdo e atraiam substincias e
células para imobilizar e destruir o agente agressor (NAGEM FILHO et.al., 2011).

O traumatismo causado pela instrumentacdo no local de instalagio do implante
causa injurias teciduais que desencadeardo um processo inflamatério com a fungdo de
eliminar possiveis células necroticas e restabelecer o tecido lesado.

Ao se iniciar o procedimento cirurgico (incisdo), o processo inflamatdrio se
desencadeard, vasos sanguineos sdo rompidos e proteinas presentes na circulacdo sao
liberadas. Os mastocitos presentes na circulagdo possuem em seu interior histamina, a qual ¢
liberada pelo contato dos mastdcitos com as proteinas. Os neutrédfilos originados da medula
Ossea sempre estdo presentes onde houver destruicdo tecidual e acdo bacteriana (ADELL et.
al. 1981).

A presenca da histamina estimula a vasodilatagdo e aumenta a permeabilidade
vascular, ativando a microcirculagio. Com o aumento da permeabilidade vascular o
fibrinogénio ¢ liberado, transformando-se em fibrina, muito importante para a fixagdo do

coagulo. A associagdo deste aos neutrofilos reage com a superficie implantar formando o
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perdxido de titdnio, com consisténcia gelatinosa, que, além de ser bactericida, favorece a
fixacdo da rede de fibrina na superficie do implante (ALBREKTSSON; SENNERBY;
WENNERBERG, 2000).

Apds 60 minutos, a histamina perde seu efeito e as cininas entram em agdo. Seis
horas depois, elas também perdem o efeito e precisam ser estimuladas pelas prostaglandinas,
que em contato com as terminagdes nervosas causam dor, essa ativacdo das cininas ¢
necessaria para manter o exsudato inflamatorio.

No periodo de 6 a 10 horas do pos-operatorio, as células migram através da rede
de fibrina preenchendo toda a regido antes ocupada por codgulo. Apds 48 a 72 horas, entram
em acdo os macrofagos (fagocitose e destruicdo de microrganismos), os linfocitos e os
plasmocitos (células de defesa), caracterizando uma concentracdo de células, destruicao
tecidual e formacdo do tecido de granulagdo, caracteristicas histologicas do processo de
reparo (NAGEM FILHO et. al., 2011).

Depois de 72 horas, a rede de fibrina formada em volta do implante servird de
arcabouco para a migracdo de células osteoprogenitoras (osteoblastos) e fatores de
crescimento. E um periodo com intensa atividade osteoblastica, osteoclastica e de células
mesenquimais (HUANG et. al., 2000).

Por volta do quarto dia, a rede de fibrina ao redor do implante ¢ substituida por
colageno, que ¢ chamada de tecido de granulagdo mesenquimal ou tecido conjuntivo frouxo, o
qual secreta matriz 6ssea, diminuindo o espago existente entre o 0sso € o implante. Nessa fase
ocorre uma grande acdo dos macrofagos fagocitando osso necrotico e o implante perde um
pouco sua estabilidade inicial (estabilidade mecanica), por isso ¢ importante ndo manipular os
implantes nesse periodo (HUANG et. al., 2000).

Por volta de sete dias, acontecem a maturacdo da matriz coldgena e a substitui¢do
por matriz dssea, o espago entre as roscas do implante e a superficie 6ssea fica demarcado por
uma linha de neoformagdo 6ssea de aproximadamente 0,5 um de espessura.

Até 30 dias, a matriz 6ssea ndo calcificada ¢ desorganizada. Ocorre entdo a
substituicdo de osso ostedide por osso lamelar, iniciando a fase de calcificagdo ou
mineralizacdo (NAGEM FILHO et.al. 2011).

Trés meses depois da instalagdo do implante, observam-se sinais de remodelagao,
que se estabilizardo em longo prazo; em torno de quatro meses, surge o osso lamelar, duro e
calcificado. Recebendo carga mastigatoria nessa fase, o tecido 6sseo ao redor do implante
sofrerd condensac¢ao, aumentando sua resisténcia. Isto permanece ocorrendo fisiologicamente

enquanto este sofrer carga (ALBREKTSSON; SENNERBY; WENNERBERG, 2000).
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A interface implante e tecido Osseo ¢ uma regido de interacdo extremamente
dindmica, a biomecanica local desempenha um papel importante na qualidade e no resultado
da composicdo da nova unido implante-osso. Exemplo disso ¢ que, se o implante estiver
estavel no momento da instalacdo, provavelmente caminhard para a osseointegragdo. J& um
implante sem estabilidade inicial e com movimentos (micromovimentos) além de 150
micrometros, permitird o crescimento fibroso entre a interface implante/osso (fibrointegracao)

(ALBREKTSSON; SENNERBY; WENNERBERG, 2000).

1.2 Aspectos moleculares da cicatrizacdo 0ssea e osseointegracio

De forma geral, uma resposta inflamatoria inicial ¢ essencial para desencadear o
processo de reparo Osseo e a osseointegracao de implantes dentarios (NAGEM FILHO et al,
2011). De fato, mediadores da resposta imune inflamatdria desempenham papéis importantes na
modulacdo de cendrios de reparo 6sseo. Se por um lado, a presenca exacerbada de fatores
osteoclastogénicos € a principal causa da reabsor¢do Ossea patologica, na quantidade ideal, esses
mesmos fatores sao fundamentais no processo de reparo 6sseo, substituindo o 0sso primario por
osso secundario (MILLS; SIMPSON, 2012). Estudos também demonstram que a inibi¢do da
resposta imune/inflamatéria inicial (com anti-inflamatorios, mesmos os mais especificos como
os nao-esteroidais) influencia de forma negativa os processos de reparo Osseo e a
osseointegragdo (KALYVAS; TARENIDOU, 2008; CAETANO-LOPES; CANHAO, 2009).
Essa inibi¢do por anti-inflamatdrios, além de ndo ser especifica, ¢ mais restrita no inicio do
processo de reparo.

Atualmente, sabe-se que a interac¢do entre os sistemas imunoldgico e dsseo ocorre
basicamente pela acdo de mediadores produzidos pelas células do sistema imune, os quais
interferem no processo de remodelacdo 6ssea de forma que mediadores inflamatorios inibem
a atividade dos osteoblastos e potencializam a atividade dos osteoclastos, enquanto
mediadores anti-inflamatdrios apresentam efeito oposto (CARDOSO et. al., 2009).

A homeostasia do tecido dsseo, formado por células e matriz 6ssea calcificada,
deve-se ao processo dindmico e equilibrado denominado de remodelamento désseo, resultado
da atividade dos osteoblastos, células responsaveis pela formagao 6ssea, ¢ dos osteoclastos,
células responsaveis pela reabsor¢ao 6ssea. O remodelamento 6sseo €, portanto, um processo
fundamental para o crescimento e manutengdo do tecido dsseo. Alteragdes na sua homeostasia
podem levar ao aparecimento de doengas osteodegenerativas como osteoporose, osteomalacia,

osteopenia e osteopetrose (JENSEN et al., 2010).
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O controle do equilibrio dsseo acontece por fatores relacionados as células das
linhagens osteoblasticas e osteoclasticas, além de outras células da medula dssea, que
interagem com reguladores locais e sistémicos da fun¢do das células dsseas. Nesse sentido,
diferengas na producdo de mediadores soltiveis como hormdnios e citocinas na expressao de
receptores para essas substancias € nos mecanismos de transdugdo de sinais s3o determinantes
na indug¢do de patologias (VIEIRA, 2013).

Os osteoclastos sao células gigantes, multinucleadas, formadas a partir da fusdo
de células mononucleadas de origem hematopoiética. A osteoclastogénese ¢ regulada pelo
contato célula-célula entre osteoblastos/células estromais e progenitores de osteoclastos, no
microambiente 0sseo. In vitro, a cocultura dessas células ou a cultura de células progenitoras
hematopoiéticas na presenca de determinados fatores de crescimento induz a expressdo de
niveis elevados da enzima fosfatase acida resistente ao tartarato (7RAP), um marcador dos
osteoclastos maduros. Os mediadores envolvidos na diferenciagdo de osteoclastos incluem a
osteoprotegerina (OPG), o Ligante do Ativador do Receptor do Fator Nuclear k (RANKL) e
o Ativador do Receptor do Fator Nuclear k3 (RANK) (LACEY et al., 1998). O RANKL liga-se
ao receptor de membrana RANK expresso em precursores de osteoclastos, ativando vérias vias
de sinalizacdo intracelulares, tais como MAPK, PI3K e NF- kf que, a seguir, regulam véarios
fatores de transcricdo envolvidos na diferenciagdo, maturagdo ¢ sobrevivéncia dos
osteoclastos. Esse processo ¢ regulado por diferentes citocinas, fatores de crescimento e
horménios, incluindo RANKL, hormonios sexuais € o paratormonio (PTH). A ativacdo dos
osteoclastos maduros ¢ também positivamente regulada por citocinas como as interleucinas
IL-1, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF-a) e o mediador lipidico prostaglandina E2 (PGE?2).
Outras citocinas como [FN-y, IL-4 e IL-10, porém, t€m a fun¢do de inibir a ativagdo dos
osteoclastos, por atuarem inibindo macrdéfagos presentes na medula 6ssea, células precursoras
de osteoclastos (NASCIMENTO, 2009).

Neste contexto, a descoberta do sistema RANK/RANKL/OPG ¢ o principal
exemplo especifico que caracteriza de forma interessante a interagdo entre os sistemas 0sseo e
imunologico. Esse sistema RANK/RANKL/OPG possui papéis especificos compostos por
moléculas partilhadas por ambos sistemas 0sseo e imunoldgico, o que resultou na vertente da
imunologia denominada osteoimunologia (TAKAYANAGI, 2007).

A ligacdo do receptor RANK presente nos pré-osteoclastos com o seu ligante
RANKL ¢ responsavel pela diferenciagdo e ativagdo de osteoclastos. Essa ligacdo pode ser
inibida, uma vez que o OPG, receptor soluvel tipo “decoy”, ligue-se a0 RANKL impedindo a

interagdo entre RANK e RANKL, inibindo assim a diferenciagdo dos osteoclastos e
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consequentemente o processo de reabsor¢ao Ossea. O fato de 0 RANKL também ser produzido
pelos linfocitos T ativados desequilibra o balango entre RANKL e OPG, normalmente mantido
sob estrito controle pelos osteoblastos. De fato, em condigdes fisioldgicas, os osteoblastos tém
papel importante na regulacdo do sistema RANK/RANKL/OPG, mas a interferéncia de
leucdcitos e seus produtos sobre tal controle pode influenciar de forma decisiva a homeostasia
do tecido 6sseo (LORENZO et al., 2008).

Estudos recentes demonstram que tal conexdo vai além de interferéncias em
condi¢des patologicas, uma vez que linfocitos B, ativados por linfocitos T, sdo responsaveis
por grande parte dos niveis de OPG encontrados na circulagdo e, na auséncia destas células,
uma maior reabsor¢do d6ssea pode ser verificada de forma sistémica, mesmo na auséncia de
processos infecciosos ou inflamatoérios (LORENZO et al., 2008).

Citocinas sdo glicoproteinas ou polipeptidios regulatorios de baixo peso molecular
que, em resposta a inimeros estimulos, sdo secretadas por linfécitos, células dendriticas,
macrofagos e outros tipos de células da imunidade natural que medeiam as reacgdes
inflamatorias e imunoldgicas. Originalmente essas pequenas proteinas foram identificadas,
descritas e denominadas de acordo com seu papel sobre células linfoides e hematopoéticas.
Atualmente, sabe-se que elas apresentam uma gama de fungdes, atuando em atividades
bioldgicas incluindo proliferagdo, desenvolvimento, diferenciagdo, inflamagdo, homeostase e
reparo (ABBAS; LICHTMAN, 2012). Dentre as citocinas incluem-se as interleucinas,
quimiocinas, fatores estimuladores e inibidores de colonia e fatores de crescimento.

Como exemplo, uma das citocinas pro-inflamatdérias com importante papel no
desenvolvimento da resposta imune inata e adaptativa e com importante papel no processo de
reparo do tecido 6sseo ¢ o TNF-o (fator de necrose tumoral alfa). O TNF-o atua em vdrias
etapas do mecanismo de recrutamento de leucécitos, induzindo a regulagdo de moléculas de
adesdo e a producdo de quimiocinas e metaloproteinases de matriz (MMPs). Também regula a
apresentacao de antigeno e atividade bactericida de fagdcitos (DINARELLO, 2000), atuando
como um importante componente regulador na remodelagdo ¢ssea. De forma geral, a presenca
de produtos microbianos caracteristicos ativa as células residentes e inflamatorias, levando a
producdo de mediadores inflamatdrios, tais como o 7NF-a. Assim, o TNF- o apresenta papel
essencial na iniciacdo e efetuacdo das respostas imune e inflamatéria. (NOWZARI;
BOTERO, 2008; OLIVEIRA, et al., 2009).

Os efeitos do TNF- a sobre as células Osseas sdo marcantes. O TNF-o reduz a
formacao dssea, atuando nas células precursoras dos osteoblastos, regulando, por exemplo, a

expressao do gene de RUNX2, inibindo assim a diferenciagdo osteoblastica (SIMMONS et al.,
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2009). O TNF-o também age sobre osteoblastos maduros, inibindo a sintese de osteocalcina e
proteinas da matriz, como o coldgeno tipo I. Tem sido sugerido ainda o efeito dessa citocina
como potente pro-apoptotico, que, por meio da sinalizagdo do ligante Fas (FasL), regula a
apoptose de osteoblastos. Além disso, o TNF-o atua sobre os osteoclastos, aumentando a
reabsorcdo Ossea. Assim, a perda dssea inflamatéria € resultado da acdo do 7TNF-o sobre
osteoblastos e osteoclastos. TNF-a também induz a mobilizacdo de células precursoras de
osteoclastos (monocitos) da medula dssea e sua migracdo para sitios de inflamagdo onde o
TNF-a, junto com o RANKL, facilita a fusdo dos mondcitos, resultando nos osteoclastos os

quais reabsorvem a matriz 6ssea (NOWZARI; BOTERO, 2008) (Figura 1).

Figura 1 - Esquema do papel de algumas citocinas no processo de diferenciagdo de
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Fonte: Rossetti e Napimoga (2015)

Como explicado anteriormente, a fase inicial do processo de cicatrizagdo dssea e
da osseointegragdo comega com a producdo das chamadas moléculas de sinalizacdo. As
moléculas de sinalizacdo podem ser categorizadas em trés grupos: (1) as citocinas pro-
inflamatorias, (2) os fatores de crescimento transformadores da superfamilia beta (TGF-5),
outros fatores de crescimento e (3) os fatores angiogénicos (LE et. al. 2001).

As citocinas pro-inflamatorias interleucina-1 (/L-1), a interleucina-6 (/L-6) e o
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) desempenham papel fundamental na iniciagdo da
cascata de reparagdo Ossea, haja vista serem secretados ndo s6 por macrofagos e células
inflamatorias, mas também por células de origem mesenquimal presentes no peridsteo. Eles
realizam fungdes centrais na inducdo de respostas proximas a lesdo 6ssea por ter um efeito
quimiotatico sobre outras células inflamatérias, aumentando a sintese da matriz celular,

estimulando a angiogénese e recrutando células fibrinogénicas enddgenas ao sitio da lesdo.
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Seus picos de expressdo sdo nas primeiras 24h apds o trauma Osseo. Apresentam niveis
deprimidos durante o periodo de formagdo de cartilagem e aumentam novamente durante a
remodelagdo 6ssea (DIMITRIOU; TSIRIDIS; GIANNOUDIS, 2005).

As citocinas também regulam a formagdo e remodelacdo do osso endocondral. O
fator de necrose tumoral alfa (7NF-a) promove o recrutamento de células-tronco
mesenquimais, induz a apoptose de condrdcitos hipertroficos durante a ossificacdo
endocondral e estimula a fun¢ao osteoclastica. A auséncia de TNF-a resulta em um retardo na
reabsor¢do de cartilagem mineralizada, atrapalhando a formagado de novo o0sso. As expressoes
de IL-1, IL-6 e TNF-a também sofrem um aumento durante a remodelagdao do calo dsseo
(DIMITRIOU; TSIRIDIS; GIANNOUDIS, 2005).

Outras moléculas de sinalizagdo sdo as do grupo dos fatores de crescimento.
Fatores de crescimento tumoral do tipo beta (TGF-f) sdo uma grande familia de fatores de
crescimento e de diferenciagdo, incluindo proteinas morfogenéticas do osso (BMPs), fatores
de diferenciagdo do crescimento (GDF), activinas, inibinas ¢ a substiancia de inibigdo
Mullerian. Pelo menos 34 membros foram identificados no genoma humano. Originam-se de
precursores de peso molecular elevado e sdo ativados por enzimas proteoliticas. Atuam sobre
receptores de membrana de cinase de serina / treonina de células-alvo. Esta interacdo
ativador-receptor ativa uma via de sinaliza¢do intracelular que, em Ultima andlise, afeta a
expressao de genes no nucleo. Os membros desta superfamilia especifica incluem as proteinas
morfogenéticas do osso (BMP I a 8), fatores de crescimento e de diferenciagdo (GDF-1, 5, §,
10) e fatores de transformagdo do fator beta (TGF- f I- S 2,  3) e promovem varias fases da
ossificagdo intramembranosa e endocondral durante a cicatrizacdo ossea (DIMITRIOU;

TSIRIDIS; GIANNOUDIS, 2005).

1.3 Proteinas Morfogenéticas Osseas — BMPs

Os membros da familia das BMPs sao divididos em pelo menos quatro subgrupos
distintos, dependendo da sua sequéncia de aminodcidos primaria. O primeiro grupo consiste
nas BMPs-2 e BMP-4 e o segundo grupo inclui as BMPs 5, 6 e 7. O terceiro grupo inclui
GDF-5 (ou BMP-14), GDF-6 (ou BMP-13) e GDF-7 (ou BMP-12) e finalmente o grupo
quatro sdo as BMP-3 (ou osteogenina) e GDF-10 (ou BMP-3b). A BMP-1 nao ¢ um membro
da superfamilia TGF-f e pode desempenhar um papel na modulagdo das acdes das BMPs pela
protedlise de proteinas antagonistas de BMPs, tais como noggin e condrina (DIMITRIOU;
TSIRIDIS; GIANNOUDIS, 2005).
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As BMPs se ligam a receptores tipo II serina/treonina-quinase que ativam
receptores tipo 1. Posteriormente, a cascata de sinalizagdo intracelular Smad ¢ iniciada. Quando
ativada, essa cascata regula a transcricdo de genes-alvo. As BMPs desempenham um papel
critico na regulagdo do crescimento, diferenciacdo e apoptose de varios tipos celulares,
incluindo osteoblastos, condroblastos, células neurais, e células epiteliais. Além disso,
demonstrou-se que BMPs, tais como BMP-4, BMP-7 e BMP-2, ttm uma atividade
osteoindutora ampliada e mais eficiente na regulacdo da proliferacdo e diferenciagdo de células
mesenquimais a osteoblastos in vitro e in vivo (DIMITRIOU; TSIRIDIS; GIANNOUDIS,
2005).

A matriz extracelular compreende a principal fonte de BMPs, sendo produzida
por células osteoprogenitoras, células mesenquimais, osteoblastose e condrocitos. As BMPs
induzem uma cascata de eventos sequenciais para a condro-osteogénese, incluindo
quimiotaxia de células mesenquimais e proliferacio e diferenciacdo de células
osteoprogenitoras, angiogénese, e sintese controlada da matriz 6ssea. Seu efeito regulatorio
depende do tipo de célula-alvo, da sua fase de diferenciagdo, da concentracdo local, bem
como da interacdo com outros fatores circulantes. Curiosamente, baixas concentracdes de
BMPs in vitro favorecem a diferenciagdo de células-tronco mesenquimais em adipocitos. As
BMPs sao estreitamente relacionadas estrutural e funcionalmente, no entanto cada uma tem
um papel Unico, assim como um padrdo de expressdao temporal distinto durante o processo
de reparo 6sseo (DIMITRIOU; TSIRIDIS; GTANNOUDIS, 2005).

Estudos da fun¢do de BMPs na consolidagdo de fraturas em ratos mostraram uma
variedade de efeitos osteogénicos, expressdes temporais e capacidades mitogénicas. Em uma
andlise abrangente da atividade osteogénica de 14 tipos de BMPs, Cheng et al. (2003)
sugeriram um modelo hierarquico osteogénico dessas proteinas. BMP-2, 6 ¢ 9 podem ser as
mais potentes para induzir a diferenciagdo de células osteoprogenitoras mesenquimais,
enquanto a maioria das BMPs (exceto BMP-3 e 13) pode promover a diferenciacdo terminal
de precursores osteoblésticos (DIMITRIOU; TSIRIDIS; GTANNOUDIS, 2005).

As BMPs também podem estimular a sintese e secrecdo de osso e outros fatores
de crescimento angiogénicos, tais como o fator de crescimento semelhante a insulina (/GF) e
o fator de crescimento endotelial de vascularizacdo (VEGF). A formagdo 6ssea também pode
ser estimulada diretamente pela estimulacdo da angiogénese por células endoteliais
(DIMITRIOU; TSIRIDIS; GIANNOUDIS, 2005).

Estudos recentes demonstram que a expressdo dos antagonistas de BMP,

principalmente noggin, que bloqueia a interagdo da BMP-2 com o seu receptor, também
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desempenha um papel importante na regulacdo da cicatrizagdo 6ssea. Tem sido sugerido que
o equilibrio noggin / BMP-2 pode ser um importante fator na regulacdo da formagdo do calo

osseo (DIMITRIOU; TSIRIDIS; GTANNOUDIS, 2005).

1.4 Fator de crescimento transformador do tipo Beta — TGF-f

Cinco isoformas desse grupo ja foram isoladas. As plaquetas liberam esse fator
durante a fase inflamatoria inicial de cicatrizagdo 6ssea. TGF-f também ¢ produzido por
osteoblastos e condrocitos e ¢ armazenado na matriz Ossea. Trata-se de um potente
estimulador quimiotatico de células-tronco mesenquimais, que aumenta a proliferacdo de
preosteoblastos, condrdcitos e osteoblastos e também induz a produgdo de proteinas
extracelulares, tais como colagéno, proteoglicanos, osteopontina, osteonectina e fosfatase
alcalina. O seu principal papel parece ser durante a condrogénese ¢ a formacao endocondral
do osso. TGF-f também parece iniciar a sinalizagdo para sintese de BMPs pelas células
osteoprogenitoras, a0 mesmo tempo em que pode inibir a ativagdo osteocldstica e promover a
apoptose de osteoclastos. Recentemente, tem sido sugerido que 7GF-f 2 e possivelmente
TGF-f 3 desempenham papéis mais importantes na consolidacdo da fratura do que 7GF-f 1.
Embora estudos tenham mostrado que o 7GF-f aumenta a proliferagdo celular, seu potencial
osteoindutor parece baixo, portanto sua capacidade terapéutica para melhorar a reparagao

Ossea parece ser limitada (DIMITRIOU; TSIRIDIS; GTANNOUDIS, 2005).

1.5 Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)

O PDGF ¢ um polipeptideo homo ou heterodimérico. Ele ¢ liberado pelas
plaquetas durante o inicio das fases de cicatrizagdo dssea, sendo um potente quimiotatico para
células inflamatorias e um grande estimulo proliferativo e migratério para células
mesenquimais indiferenciadas e osteoblastos. No entanto, atualmente, o seu potencial

terapéutico permanece obscuro (CHENG et. al. 2003).

1.6 Fator de crescimento de fibroblastos (FGFs)

Durante a cicatrizagdo O¢ssea, os FGFs sdo sintetizados pelos monocitos,
macrofagos, células mesenquimatosas, osteoblastos e condrocitos. Promovem o crescimento e
diferenciagdo de uma grande variedade de células, tais como fibroblastos, mondcitos,

osteoblastos e condrocitos, FGFs sdo identificados durante as fases iniciais da cicatrizagao
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O6ssea e desempenham um papel critico na angiogénese e mitogénese de células
mesenquimais. O FGF-o afeta principalmente a proliferacdo de condrdcitos e ¢ importante
para a sua maturacdo, enquanto o FGF-f € expresso por osteoblastos e ¢ mais potente do que

FGF-a (DIMITRIOU; TSIRIDIS; GIANNOUDIS, 2005).

1.7 Fatores de crescimento semelhantes a insulina (/GFy)

As fontes de /GF-I (somatomedina-C) e IGF-II (fator de crescimento esquelético)
sdo células da matriz ossea, células endoteliais, osteoblastos e condrdcitos. A concentragao de
soro de /GF-I ¢ regulada principalmente pelo horménio de crescimento. O IGF-I promove a
formagdo da matriz 6ssea (colageno tipo I e proteinas da matriz ndo-colagenas) pela total
diferenciacdo de osteoblastos e ¢ mais potente do que o IGF-II. Esse tltimo atua numa fase
posterior de formagao de osso endocondral e estimula a producao de colageno do tipo I, sintese
de matriz cartilaginosa, e a proliferacao celular (DIMITRIOU; TSIRIDIS; GIANNOUDIS,
2005).

1.8 Metaloproteinases de matriz e fatores angiogénicos

A regeneragdo Ossea Otima requer fluxo de sangue adequado. Durante as fases
finais da ossificacdo endocondral, bem como durante a fase de remodelacao,
metaloproteinases de matriz especificas degradam a matriz cartilaginosa e do 0sso, permitindo
a invasdo de vasos sanguineos. Os fatores angiogénicos sdo mediadores essenciais da neo-
angiogénese ¢ de células endoteliais. No entanto, a sua contribui¢do na reparag¢do ¢ssea nao ¢
bem compreendida. Estudos recentes mostraram também que BMPs estimulam a expressao de

fatores angiogénicos por osteoblastos (DIMITRIOU; TSIRIDIS; GIANNOUDIS, 2005).

1.9 O papel das células-tronco mesenquimais (CTM)

CTMs sdo células indiferenciadas capazes de replicacdo extensiva sem
diferenciag¢do. Elas tém o potencial para se diferenciar em vdrias linhagens diferentes de
células. Elas dao origem a células que formam diversos tecidos mesenquimais, incluindo
osso, cartilagem, tenddes, musculos e ligamentos. Durante a cicatrizagdo Ossea, fontes
potenciais destas células sdo a medula 6ssea, o tecido de granulagdo, a camada profunda do

peridsteo, endosteo e os tecidos proximos. Além disso, as células mesenquimais vasculares
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que existem nas paredes dos vasos sanguineos contribuem para a cicatrizagdo. A fonte

priméaria de CTM ¢ o periosteo (LE et. al., 2001).

1.10 Papel da IL-17, IL-23 e IL-8 no metabolismo 0sseo

1.10.1 Efeitos da IL-17 no osso e em osteoclastos

O primeiro reconhecimento de que /L-/7 influencia a homeostasia dssea veio de
Gravallese e Schett (2018), que relataram que a /L-1/7 induz a osteoclastogénese em uma co-
cultura de osteoblastos e osteoclastos. Laboratorialmente, nesse cenario, a /L-17 induziu a
expressao de RANKL em osteoblastos, o que promoveu a inducdo robusta da diferencia¢ao
dos osteoclastos. A nog¢do de que a diferenciacdo de osteoclastos induzida por IL-17 ¢
dependente de RANKL foi adicionalmente suportada pelo fato de que a OPG, um receptor
chamariz soluvel para RANKL, bloqueou completamente a osteoclastogénese mediada por /L-
17. Estudos subsequentes confirmaram a acdo pré-osteoclastogénica da IL-17 e as células
Th17 sdo agora conhecidas por ser um subconjunto chave de células T na estimulagdo da
osteoclastogénese, apoiando a diferenciacdao dos osteoclastos, liberando /L-17 e expressando
RANKL. A IL-17 também exerce efeitos diretos sobre os osteoclastos. Mais consistentemente,
as células da linhagem dos osteoclastos expostas a /L-17 regulam positivamente a expressao
de RANK e o receptor para RANKL, o que melhora o potencial osteoclastogénico do RANKL
nestas células (GRAVALLESE; SCHETT, 2018).

Além dos efeitos diretos sobre as células o0sseas, A [L-17 também tem agdo pro-
inflamatoria, o que aumenta sua atuagdo na reabsor¢do dssea. Por exemplo, /L-174 induz a
expressao de citocinas pré-inflamatorias classicas (incluindo 7NFa, IL-1 e IL-6) por células
do estroma e macrofagos e essas citocinas funcionam conjuntamente com a /L-1/7A4 para
aumentar a osteoclastogénese. No geral, os dados atuais fornecem evidéncias substanciais
para uma fung¢do catabodlica da /L-174 na homeostase O0ssea que ¢ espelhada pela inducao da
osteoclastogénese, explicando assim o desenvolvimento de erosdes dsseas e osteopenia € / ou

osteoporose (GRAVALLESE; SCHETT, 2018).

1.10.2 IL-17 e osteoblastos

Além do efeito na osteoclastogenese, outro estudo sugere que tanto a /L-/7 quanto

a IL-23 promovem diferenciacdo osteoblastica e subsequente formagdo ossea (ONO et al.,



33

2017). Os osteoblastos sdo derivados de células do mesénquima, mas permanece a
controvérsia em relagdo a efeitos da /L-17A4 na diferenciacdo e fungdo dessas células. Os
resultados indicam que a /L-17A4 induz a diferenciacdo de osteoblastos de humanos por
células-tronco mesenquimais sugerindo que /L-17A4 teria um efeito protetor e regulador na
perda 6ssea. Em apoio a esse conceito, a perda dssea induzida por ovariectomia foi aumentada
em camundongos deficientes para /L-/7. Esses modelos resultaram em perda Ossea sistémica
causada pela diminuicao da atividade dos osteoblastos e ndo por um aumento na atividade dos
osteoclastos. Além disso, o bloqueio de sinalizagdo de /L-174 usando um anticorpo
bloqueador de /L-17A reverteu o fenotipo de perda 6ssea em camundongos consistente com o
conceito de que o IL-174 ¢ também um ativador da funcdo osteoblastica e ajuda na formacgao
6ssea. Ono et al. (2017) utilizaram um estudo com modelo de perfuragdo de broca em cortical
femural com defeito dsseo para demonstrar que a /L-17A4 produzida em grandes quantidades
por células T v imediatamente apods a lesdo dssea promoveu a formagdo Ossea e cura. Além
disso, estimulou as células progenitoras mesenquimais para proliferar e se diferenciar em
osteoblastos. Esse modelo recapitulou o processo intramembranoso da formacao dssea. Neste
estudo, a deficiéncia em /L-174 nos ratos levou a cicatrizagdo dificultada da fratura devido ao
defeito da formagdo 6ssea mediada por osteoblastos. Esses resultados sdo consistentes com
um estudo anterior que mostrou que as células T promovem diferenciacdo osteoblastica no
reparo precoce das fraturas via producdo de /L-17F. Finalmente, as células mesenquimais
indiferenciadas nos humanos expressam [L-17RA73 e IL-174 e IL-17F derivados dos
linfocitos Th17, células que induzem a diferenciagdo de MSCs em osteoblastos.

Esses dados sugerem que o efeito da /L-174 na diferenciagdo osteobléstica
provavelmente depende do tipo de célula exposta a IL-17A4, do estagio de diferencia¢do dessa

célula e talvez também do tempo e duracdo de exposi¢do as citocinas.

1.10.3 Efeitos da IL-23 nos osteoclastos

Existem dados conflitantes quanto ao modo como a /L-23, indutor essencial da
diferenciagdo de células Thl7, influencia a formacdo de osteoclastos. Claramente, a IL-23
promove a diferenciagdo de osteoclastos indiretamente via inducdo da polariza¢do de células
Th17 e produ¢do de IL-174 in vivo. No entanto, os efeitos diretos da [L-23 na
osteoclastogénese sdo bem menos compreendidos. Tem sido sugerido que a /L-23 induz a
osteoclastogénese diretamente em células humanas na auséncia de osteoblastos

(ADAMOPOULOS et. al., 2011). A osteoclastogénese induzida por /L-23 das células da
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linhagem de mondcitos foi inibida por anticorpo anti-/L-17 e por OPG, demonstrando que /L-
17, TNFa e RANKL estdo todos envolvidos na osteoclastogénese mediada por /L-23. A
evidéncia mais convincente de que a /L-23 pode diretamente promover a diferenciagao
osteoclastica vem de estudos que demonstraram a indugdo da expressdo de RANK em células
precursoras de osteoclastos apds estimulagdo por /L-23 de mondcitos. Além disso, dados
genéticos de ratos sugerem que /L-23 tem efeitos protetores sobre osso sob condi¢des de
inflamagdo. Como a /L-17 ¢ RANKL expressos por células Th17 favorecem a diferenciagao de
osteoclastos e a reabsor¢ao dssea, o efeito de /L-23 no osso pode, portanto, ser convertido em
um efeito liquido de natureza regulatdria. Esse conceito também ¢é suportado por dados
mostrando que a inibi¢@o terapéutica da /L-23 por ustequinumabe, anticorpo monoclonal anti
IL-23, limita a progressdo das erosdes oOsseas em pacientes com artrite reumatoide.

(GRAVALLESE; SCHETT, 2018). (Figura 2)

1.10.4 IL-23 e osteoblastos

Em contraste com a /L-17, a IL-23 ndo tem qualquer efeito sobre a diferenciacdo
de osteoblastos (medida pela atividade da fosfatase alcalina) ou em sua proliferacdo, nem
induz a expressdao RANKL desses in vitro. Ademais, embora as células mesenquimais e os
osteoblastos expressem /L-/7RA, eles ndo tém expressdao de /L-23R. (ADAMOPOULOS et.
al.,2011)

Figura 2 - Esquema do papel da /L-17 e IL-23 nos processos de diferenciacdo de osteoblastos
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1.10.5 IL-8 no processo de reparo osseo

A IL-8 ¢ uma citocina pro-inflamatoria relacionada ao inicio e intensificagao do
processo inflamatério agudo e cronico. E a principal mediadora da resposta imune inata
inicial aos microorganismos intracelulares e ¢ indutora-chave da imunidade mediada por
célula, a resposta adquirida contra bactérias. E tipicamente liberada por numerosas células,
como linfécitos, monocitos, macrofagos, fibroblastos e células epiteliais. Também tem um
efeito substancial na regulacdo da funcdo dos neutrofilos. A IL-8 ndo apenas induz a adesdo
de neutroéfilos as células endoteliais, mas também estimula a quimiotaxia e a exocitose dos
granulos de neutréfilos, contribuindo com a liberagdo de enzimas lisossomais. Por isso, ¢ um
fator importante na inducao da inflamacao e na defesa inata contra infec¢des bacterianas pos-
operatérias. Mesmo apds a osseointegracdo bem-sucedida, ainda permanecem processos
inflamatorios em torno dos implantes, o que pode resultar em mucosite ou peri-implantite.
Embora a mucosite peri-implantar seja uma inflamacao reversivel dos tecidos moles em torno
de implantes dentarios, a peri-implantite ¢ uma rea¢ao inflamatdria mais acentuada afetando o
tecido 0sseo ao redor dos implantes resultando em perda irreversivel deste. Ambos os quadros
tém sido associados ao aumento dos niveis da /L-8§ (KHOSROPANAH et. al.,, 2013). A IL-8
também ¢é expressa por osteoblastos maduros, sendo muitas vezes estimulada por neutrofilos
por acdo da TNF-a e IL-1b. (QUABIUS et. al., 2012).

Candel-Marti et. al. (2011) realizaram um estudo para avaliar o papel das
interleucinas /L-6, IL-8, IL-10 e IL-12 como marcadores da doenga peri-implantar (mucosite e
peri-implantite) e como o aumento nos niveis dessas citocinas no fluido crevicular do
implante dentdrio pode dar origem a uma falta de osteointegracdo, Foi realizada uma revisao
de literatura relacionando niveis de /L-6, IL-8, IL-10 e IL-12 a cirurgia de implante dentario e
peri-implantite. Quatorze artigos foram encontrados. Um aumento nos niveis de interleucina
foi observado em pacientes com doenca peri-implantar. Houve um aumento de todas essas
interleucinas em pacientes com peri-implantite, embora ainda haja controvérsia sobre o efeito
destas no fluido crevicular.

Além do papel da IL-8 no processo de recrutamento de leucécitos para o sitio de
inflamagdo, existem pesquisas mostrando que ela também regula o recrutamento de células
osteoprogenitores para ajudar no processo de reparo dsseo. (YANG et al., 2018). A
ossificagdo endocondral ¢ o mecanismo pelo qual a maioria das fraturas se cura. Esse reparo

de defeitos Osseos, primeiramente por tecido cartilaginoso e posteriormente substituido por
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tecido 6sseo, pode ser iniciado por células inflamatdrias que secretam uma variedade de
citocinas no ambiente. As citocinas secretadas podem recrutar as células mesenquimais para a
area do defeito 6sseo, diferenciando-se em condroblastos para secretar uma grande quantidade
de matriz de coldgeno e cartilagem, o que estimula posteriormente a diferenciacdo de
osteoblastos. Resultados experimentais mostraram que a /L-§ promove a diferencia¢do tanto
de condroblastos como de osteoblastos, auxiliando na osteogénese. Usando ferramentas in
vitro e in vivo, Yang et. al. (2018) foram capazes de demonstrar o papel critico da IL-8 na

regeneragdo Ossea através da tecnologia de engenharia de tecido 6sseo.

1.11 Sequéncia de eventos

A cicatrizagdo 6ssea, como todas as outras respostas de reparacdo, ¢ iniciada
através da indugdo de uma resposta imune. Durante esta fase inicial, um hematoma ¢ formado
e a inflamacdo ocorre. Os principais componentes nesta fase inflamatéria inicial incluem
citocinas, plaquetas, BMPs e CTM (HUANG et. al., 2000)

Algumas citocinas, como IL-1, IL-6, IL-17, IL-23 e TNF-o secretadas por células
inflamatorias, tém efeito quimiotatico em outras células e sobre o recrutamento de células
mesenquimais. O pico da expressdo de /L-/ e IL-6 ¢ de um dia apds a injuria seguido de um
rapido declinio até o terceiro dia a niveis indetectaveis. Ao mesmo tempo, as plaquetas,
ativadas por trombina e colageno subendotelial liberam PDGF e TGF-f que desempenham
um papel na iniciagdo da cicatrizagdo. Esses fatores causam a migracdo de células
mesenquimais, ativacdo e proliferagdo, angiogénese, quimiotaxia de células inflamatorias
agudas e posterior agregagdo de plaquetas. Simultaneamente, BMPs sdo liberados a partir da
matriz do osso e também sdo expressos pelas células mesenquimais primdrias recrutadas
(DIMITRIOU et. al., 2011). Durante os dias seguintes, as CTM proliferam e se diferenciam
em uma linhagem osteogénica ou condrogénica. Durante esta fase inicial de eventos, a
angiogénese também ocorre e este € um pré-requisito para a progressao da cascata de
regeneragdo. O crescimento interno vascular para o calo dsseo em desenvolvimento ¢

regulado por FGF e fatores angiogénicos. (tabela 1)



Tabela 1 - Papel dos mediadores quimicos na cicatrizagdo dssea

Mediador
quimico

Fonte

Células -alvo

Acio

Tempo de expressio

TGF-b

degranulaggo de

plaquetas, células
inflamatorias,

endotélio, matriz
extracelular,
condrocitos,
osteoblastos

MSCs, células
osteoprogenitoras,
osteoblastos,
condrocitos

Potente mitogénico e
quimiotatico para células
formadoras de osso,
quimiotatico para macrofagos

Expresso desde os
estagios iniciais e ao
longo da reparagdo ossea

BMPs

IGFs

osteoprogenitores
e células
mesenquimais,
osteoblastos,
matriz
extracelular dssea
e condrocitos

matriz 0ssea,
células endoteliais
€ mesenquimais
(no estagio de
granulagdo) e
osteoblastos
e condrocitos nao
hipertroficos (na
formagdo de osso
e cartilagem)

células
mesenquimais e
osteoprogenitoras,
osteoblastos

MSCs, células
endoteliais,
osteoblastos,
condrocitos

Diferenciacdo de células
mesenquimais indiferenciadas
em condrocitos e osteoblastos

e osteoprogenitores em

osteoblastos

IGF-I: recrutamento e
proliferacao de células
mesenquimais e
osteoprogenitoras, expressas
ao longo da cicatrizagdo de
fraturas
IGF-1I: proliferacao celular e
sintese protéica durante
ossificagdo endocondral
Metaloproteinases

Varios padrdes de
expressdo temporal

Degradagéo da cartilagem
¢ do osso, permitindo a
invasdo dos vasos
sangiiineos durante
os estagios finais da
ossificagdo endocondral e
remodelag@o dssea

Fonte: Adaptado de Dimitriou, Tsiridis ¢ Giannoudis (2005).
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Na formacao 6ssea intramembranosa, a principal fonte das células que contribuem
parece ser proveniente do osso cortical subjacente, do periosteo alguns milimetros a partir do
local da injuria e da regido da medula 6ssea com alta densidade celular. Dentro das primeiras
24 horas apds o trauma, as Ultimas células comegam a se diferenciar em um fendtipo
osteoblastico. A partir do terceiro dia, os osteoblastos derivados a partir da cortical e do
peridsteo se diferenciam, formando tecido dsseo (calo duro). Seus picos de proliferacao
acontecem entre os dias 7 e 10. Nesse periodo, ha um aumento dos niveis de expressdo das
BMPs-2, -4 e -7 durante os primeiros estagios de ossificagdo intramembranosa (DIMITRIOU
et. al., 2011). (Figura 3).

Figura 3 - Esquema mostrando a expressao temporal das moléculas de sinalizagdo durante a

cicatrizagdo Ossea
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Fonte: Dimitriou et. al. (2011).

Como se observou, varias moléculas de sinalizagdo sdo liberadas pelos mais
variados grupos celulares durante o processo normal de cicatrizagdo Ossea e osseointegragao.
Dentro desse contexto, qualquer alteracdo que leve a alteracdo na reposta normal de
inflamacao apds o procedimento cirurgico de instalagao dos implantes e do processo de reparo

do tecido 6sseo pode afetar o processo normal de osseointegracdo e predispor a perda de
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implantes dentdrios. A modificacdo na expressdo de todas essas proteinas e a alteragdo em

suas atividades biologicas podem ser decorrentes dos chamados polimorfismos genéticos.

1.12 Polimorfismos genéticos

Os polimorfismos sdo variagdes genéticas que aparecem como consequéncia de
mutagoes, podendo ter diferentes classificacdes, dependendo da mutacao original. A categoria
mais basica de polimorfismo ¢ originada a partir de uma simples mutagdo, quando ocorre uma
troca de um nucleotideo por outro. Este polimorfismo ¢ conhecido por Single Nucleotide
Polymorphism (SNP) ou polimorfismo de nucleotideo unico. Outros polimorfismos
conhecidos ocorrem quando ha inser¢do ou delecdo de pedacos do DNA. O padrio de
nucleotideos repetidos ¢ conhecido como “variable number of tandem repeats” ou também
chamados de minissatélites. Existe também o polimorfismo de bases repetidas do DNA, que
pode envolver duas, trés ou quatro bases, chamado de “simple tandem repeats” ou
microssatélites (CAMPOS et. al., 2005)

O genoma humano possui o numero estimado entre 30.000 e 35.000 genes e a
sequéncia do DNA apresenta similaridade de 99,9% entre os individuos. Essa diferenca de
0,1% se deve a presenga dos polimorfismos.

Os polimorfismos mais frequentes sdo os SNPs, pois essa variagdo pode ocorrer
em um a cada mil pares de base. De forma geral, os SNPs sdo alteracdes genéticas presentes
em mais de um por cento da populag¢do e podem estar localizados em varias regides do gene:
promotora, codificadora (éxons) e ndo codificadoras (Figura 4). Os SNPs na regido promotora
e codificadora tém maior probabilidade de modificar o funcionamento do gene e,
consequentemente, da proteina formada. Os genes polimorficos apresentam variantes alélicas
com frequéncia superior a um por cento na populacdo. Estima-se que cerca de 90% das
variagcdes de sequéncias em seres humanos sdo causadas por polimorfismos tipo SNPs.
(FREEDMAN et. al.,, 2009). Ainda existem poucos estudos associando polimorfismos

genéticos a perdas de implantes.
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Figura 4 - Exemplo esquematico de um SNP.

Fonte: Liao et. al. (2014)

1.13 Polimorfismos de IL- 17, IL -23 e IL-8

O gene que codifica a IL-8 fica localizado no cromossomo 4ql2- ql3. Esta
interleucina ¢ a citocina mais potente responsavel por induzir a quimiotaxia, que ¢ a migragao
dirigida de células para um local de inflamagdo. E importante na regulagio da resposta
inflamatoria pela sua capacidade de recrutar e ativar células de inflamagdo aguda como
neutrofilos, que ¢ a primeira linha de defesa contra bactérias no sitio cirurgico. Além disso, a
IL-8 ¢ tinica, pois pode ser produzida no inicio da resposta inflamatoria, e sua presenca pode
persistir por um periodo prolongado de tempo, segundo Khosropanah et al. (2013). O
polimorfismo na posi¢ao 251 A/T (rs4073) no gene promotor da /L-8 foi descrito na literatura
associado a varias doencas como cancer gastrico, bronquiolite, cAncer de mama, degeneragao
macular e cancer de pulmdo. Esse polimorfismo acarreta a diminuicdo da expressdo desta
proteina bem como alteragdo da sua funcdo (KHOSROPANAH et al. 2013). A frequéncia
populacional global do alelo T polimérfico ¢ de 45% (NHLBI's Trans-Omics for Precision
Medicine TOPMed Whole Genome Sequencing WGS Project). Outro estudo realizado no
estado do Ceard, Brasil, sobre associacdo entre polimorfismo da /L-8 e osteomielite,
apresentou a frequéncia do gendtipo homozigoto selvagem AA de 14.91% , heterozigoto AT
de 67.55% e homozigoto polimédrfico TT de 17.54% nesta populacao (DE SOUZA, 2015). A
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observagdo desses dados indica que diferencas étnicas podem ser encontradas no
polimorfismo /L8 -251A>T. Sendo assim, estudos adicionais sdo necessarios para confirmar
como esse polimorfismo pode afetar diferentes doengas em populagdes diversas.

A proteina codificada pelo gene da /L-17 ¢é uma citocina pro-inflamatoria
produzida por células T ativadas. Esta citocina regula as atividades do NF-kappa. Esta
citocina pode estimular a expressdo de /L-6 e ciclooxigenase-2, bem como aumentar a
producdo de 6xido nitrico. Altos niveis dessa citocina estdo associados a varias doencas
inflamatorias cronicas, incluindo artrite reumatdide, psoriase e esclerose multipla.
Polimorfismos da /L-17 7488 A / G foram relatados como associados a aumento da
suscetibilidade a colite ulcerativa e também associado a inflamagdo cronica, incluindo artrite
reumatoide, asma e doenga inflamatoria do intestino, segundo Kadkhodazadeh et al. (2013).
O gene codificado para esta interleucina ¢ mapeado para o braco do cromossomo humano de
6pl12.2. O polimorfismo IL-17F (7488A / G) rs763780 estd localizado dentro da regido
codificadora da IL-17F e causa uma substituicgdo no aminoacido 161, levando a uma
diminui¢do na expressao e na atividade da /L-17. A frequéncia populacional global do alelo G
polimérfico ¢ de 6,4% (NHLBI's Trans-Omics for Precision Medicine TOPMed Whole
Genome Sequencing WGS Project).

A interleucina-23 (/L-23) ¢ um membro da superfamilia de /L-12 e é composta de
uma subunidade especifica para IL-23. Foi observado que a IL-23 ¢ essencial para o
desenvolvimento de varios modelos de doengas autoimunes, tais como inflamacdo da pele
psoridsica, encefalomielite autoimune experimental e artrite reumatoide. O polimorfismo
2199 A / C da IL-23 esté relacionado com um aumento da expressdo desta citocina devido ao
aumento da estabilidade do seu RNA mensageiro (KHOSROPANAH et al. 2013). A
frequéncia populacional global do alelo C polimoérfico ¢ de 29% (NHLBI's Trans-Omics for
Precision Medicine TOPMed Whole Genome Sequencing WGS Project).

Poucos trabalhos ja foram publicados sobre a relacdo dos polimorfismos das
interleucinas 8, 17 e 23 associados a doengas sistémicas, principalmente quando se trata de
doencas Osseas e bucais.

Kadkhodazadeh et al. (2013) investigaram a relagdo do polimorfismo da /L-17, a
doenca periodontal e a peri-implantite. O impacto proeminente de fatores genéticos sobre a
periodontite foi avaliado anteriormente e a /L-/7 encontrou um papel critico nesse processo.
Uma diferenca significativa foi detectada entre os trés grupos em termos de SNP especifico
estudado neste experimento (P = 0,01). O gendtipo GG (polimoérfico) do polimorfismo /L-17

(rs10484879) pode contribuir para a patogénese da peri-implantite com perdas implantares e
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periodontite. A associacdo do polimorfismo da /L-/7 com a periodontite e peri-implantite é
um achado promissor que pode ajudar em futuros estudos semelhantes sobre outras etnias e
maiores populagdes de estudo.

Silva et al. (2017) avaliaram a associag¢do dos polimorfismos da /L-17 e IL-23 e a
artrite reumatoide (AR). Um total de 127 pacientes com AR e 134 controles saudéaveis foi
recrutado para a analise de variantes polimoérficas. A genotipagem foi realizada usando RFLP-
PCR. Regressdao logistica foi utilizada para analisar a distribuicdo genotipica e os
polimorfismos. Individuos com gen6tipo homozigoto CC (polimérfico), para o polimorfismo
IL-23R parece estar em menor risco para desenvolvimento de AR (fator de protecdo) (OR
0,22; p = 0,004), bem como aqueles com alelo C variante (OR 0,56; p = 0,002). Para o
polimorfismo de -197 G/ A IL-174, o gendtipo do tipo selvagem (GG) foi significativamente
associado a um aumento de 3,18 vezes (OR 3,18; p = 0,033) para a AR. Com relagdo ao
polimorfismo 7488 A / G IL-17F, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante
entre os casos de AR e sujeitos de controle (p>0,05). Além disso, ao investigar a relagdo entre
polimorfismos e caracteristicas clinicas, nenhuma evidéncia de associacdo foi encontrada. As
descobertas sugerem que as variantes 2199 A / C IL-23R ¢ -197 G / A da IL-174 poderiam
contribuir para o desenvolvimento da artrite reumatoide na populagdo estudada.

Chaudhari et al. (2016) avaliaram uma possivel associa¢do entre o polimorfismo
genético IL-17 A em (-197A / G) e a suscetibilidade a periodontite agressiva cronica e
localizada (LAgP) em uma populacdo indigena. O estudo foi realizado em 105 sujeitos, que
incluiram 35 pacientes com LAgP, 35 pacientes com periodontite e 35 controles saudaveis.
Amostras de sangue foram retiradas dos sujeitos e analisadas para o polimorfismo genético da
IL-17 em (-197A / G), usando RFLP-PCR. Uma diferenca estatisticamente significativa foi
vista na distribuicdo genotipica entre os pacientes com periodontite cronica, pacientes com
LAgP e individuos saudaveis. Houve também uma diferenca significativa na distribuicao de
alelos entre pacientes com periodontite cronica, pacientes com LAgP e individuos saudaveis.
Odds ratio para alelo A versus O alelo G foi de 5,1 entre pacientes com periodontite cronica e
controles e 5.1 entre pacientes com LAgp e controles saudédveis. Esse estudo concluiu que o
polimorfismo do gene IL-17 A em (-197A / G) esta ligado a periodontite cronica e LAgP na
populacdo indiana. A presenca do alelo A no polimorfismo do gene /L-17 (-197A / G) pode
ser considerada um fator de risco para a periodontite cronica e LAgP.

Boron et al. (2014) tiveram como objetivo do estudo avaliar a frequéncia do
polimorfismo 1s2275913 (—197G> A) do gene da IL-17 e avaliar a relacdo desse

polimorfismo com os parametros clinicos do turnover 6sseo e o grau de osteoporose pos-
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menopausica. O estudo incluiu 800 mulheres na faixa etaria pos-menopausa (505) e
reprodutiva (295) em toda a regido de Wielkopolska, na Polénia. O grupo pds-menopausa
incluiu mulheres com osteoporose e osteopenia e aqueles que eram saudaveis. As mulheres
em idade reprodutiva eram saudaveis. A frequéncia do gene testado e o polimorfismo foram
avaliados no grupo onde a densidade mineral 6ssea (DMO) foi marcada e no grupo controle.
Os resultados obtidos mostraram que o 7-score na popula¢do feminina com osteopenia foi
notavelmente menor em mulheres mostrando o gendtipo GG de -197G> A polimorfico do
gene /L-17 em comparagdo com pacientes com genétipo heterozigético GA. Foi demonstrado
que o valor da DMO para L2-L4 YA na populagdo feminina avaliada com osteoporose ¢
significativamente maior em mulheres com o gendtipo GA de -197G> do gene IL-17 em
compara¢do com mulheres com o genotipo GG (76,32% versus 59,93%, P <0,05). Também se
observou que a DMO em pacientes com o genotipo GG foi menor do que em mulheres com o
genotipo AA (69,73% contra 80,88%, P <0,05). Sugere-se que o polimorfismo -197G> A do
gene da [L-17 possa ser considerado como fator de osteoporose pds-menopausa. Esse
polimorfismo pode influenciar a densidade mineral 6ssea e o escore T valor em mulheres
jovens e mulheres na pés-menopausa.

Emami et al. (2016) avaliaram que a interleucina 23 (/L-23) e seu receptor (/L-
23R) parecem desempenhar um papel importante na diferenciagdo de células T CD4 (+) em
células Th17, indu¢do da producdo de /L-17 e ativacdo de vias inflamatorias. Estudos recentes
sugeriram a associacdo de polimorfismos de /L-23R com inflamagdo Ossea e articular em
doencas como espondilite anquilosante e artrite reumatoide. O objetivo desse estudo foi
determinar a associacdo entre polimorfismos do /L-23R e artrite idiopatica juvenil (AlJ). Um
estudo de caso-controle em 55 pacientes com AlJ e 78 controles saudaveis foi realizado.
Todas as amostras foram genotipadas para oito polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) de
IL-23R (rs1004819, rs2201841, rs10889677, rs1495965, rs7517847, rs10489629, rs11209026
e rs1343151), utilizando a reacdo em cadeia da polimerase em tempo real da técnica de
genotipagem. Quarenta e dois pacientes sauddveis e 42 controles foram escolhidos
aleatoriamente para medir o nivel sérico de /L-174 usando ensaio imunoenzimatico. Embora
o genotipo heterozigdtico de rs1004819 (GA) tenha apresentado efeito protetor fraco, mas
estatisticamente significativo, no subtipo poliarticular (P = 0,03), nenhum dos SNPs
selecionados foi associado a AlJ global. De fato, a analise dos halotipos ndo mostrou
associagdo significativa com a AlJ. O nivel sérico de IL-174 ndo foi significativamente
diferente entre os pacientes e controles saudaveis e entre os subtipos de AlJ. Além disso, ndo

houve correlacdo significativa entre os SNPs e a concentracdo sérica de IL-17A4. Os resultados
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ndo mostraram nenhuma forte associagao entre os polimorfismos da /L-23R e a doenca na AlJ
ou niveis séricos de /L-17A4. A tnica associacdo foi observada entre a rs1004819 e a AlJ
poliarticular. Outros estudos podem ajudar a esclarecer o papel da via IL-23 / IL-17 na
patogénese da AlJ.

Goriikmez e Yakut (2016) avaliaram associagdes entre os polimorfismos 7383A /
G e 7488A / G do gene da interleucina IL-17F e do G197A polimorfismo do gene /L-174
com atividade da doenca e desfechos clinicos em pacientes turcos com espondilite
anquilosante (EA). O estudo incluiu 101 pacientes com EA e 106 controles saudaveis. A taxa
de sedimentagdo de eritrocitos (VHS) e proteina C reativa, além de pontuagdes do Indice de
Atividade da Doenca (BASFI) foram registradas. As frequéncias dos gendtipos 7383A / G e
7488A / G do IL-17F e G197A dos genes e alelos /L-174 foram comparados entre os
pacientes controles e sauddveis. Houve diferencas significativas nas frequéncias de alelos e na
distribuicdo genotipica de /L-17F 7488A / G. Houve também diferencas significativas nos
niveis de proteina C reativa e nos escores do BASFI dos pacientes na distribuicdo genotipica
do polimorfismo /L-17F 7488A / G (p = 0,029, 0,045, respectivamente). Este estudo sugere
que o polimorfismo IL-17F 7488A / G pode estar associado a suscetibilidade para EA,
atividade da doenca e status funcional em pacientes turcos.

Com relagdo a /L-8, Khosropanah et al. (2013) realizaram um trabalho que teve
como objetivo investigar a correlacdo entre o polimorfismo do gene /L-8 (-251 A/ T) e a
suscetibilidade a periodontite cronica. Neste estudo transversal randomizado, foram incluidos
227 pacientes ndao fumantes, com periodontite cronica (teste), e 40 individuos saudaveis
(controle), sendo empregados no estudo os seguintes parametros clinicos: profundidade de
sondagem da bolsa e perda dssea. Todos os participantes foram submetidos ao teste PCR para
detectar o polimorfismo de nucleotideo unico A / T do gene da /L-8. Nao foi observada
correlacdo significativa entre os diferentes genétipos de /L-8 e a severidade da condigao
periodontal (P = 0,164), nem foi detectada qualquer associag¢do substancial entre os diferentes
gendtipos de IL-8 e a perda oOssea. Os resultados implicaram que ndo houve correlagao
explicita entre o polimorfismo do gene da IL-§ (A / T) 251 e a gravidade da doenca
periodontal crénica ou a suscetibilidade a ela. O gene que codifica /L-8 possui trés
polimorfismos comuns, /L-§ -251 A/T, +396 T/G e +781 C/T. Dentre estes polimorfismos, o
alelo T (polimoérfico) de IL-8 -251 A/T (rs4073) esta relacionado a uma diminui¢do da
producdo de /L-8 e alteracao do seu funcionamento.

Ni et al. (2017) realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise avaliando

associagdes entre os polimorfismos do gene da interleucina-8 (IL-8) e a suscetibilidade a
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periodontite. Dez publicagdes envolvendo 1938 pacientes e 1569 controles foram incluidas no
estudo, avaliando doze polimorfismos. Destes, dois polimorfismos da IL-8, C1633T e
rs1126580 mostraram associa¢do positiva enquanto os outros dez polimorfismos revelaram
resultados negativos.

Outro estudo realizado por Quabius et. al. (2012) avaliou a relagdo in vitro da
expressdo da /L-8 e implantes dentdrios. A interleucina /L-8, também secretada por
osteoblastos periféricos € monoécitos sanguineos, ¢ aumentada em pacientes com perdas
assépticas de implante de quadril e em pacientes com mucosite no fluido crevicular, apds
inser¢do de implantes dentarios. Foi explorada in vitro a possibilidade de uma resposta
inflamatoria mediada por /L-8 em consequéncia de contato entre diferentes superficies de
implantes dentarios e o sangue. Os implantes de titanio e zirconia foram incubados junto com
sangue humano. O sangue ndo estimulado serviu como negativo, enquanto o sangue
estimulado com lipopolissacarideos bacterianos serviu como controle positivo. Apods a
descontaminagdo, os implantes foram novamente submersos em sangue. A expressdo génica
de IL-8 e seu receptor foi medida por PCR em tempo real. Foi observado no experimento um
aumento da expressao de /L-8 mediada pela presenca do titdnio dos implantes. A expressao
aumentada in vivo de IL-8 pode ser uma possivel via de perdas assépticas de implantes,
possivelmente desencadeada por particulas de titdnio microscopicamente dispersas no tecido,
o que pode abrir um novo campo de investigacdes para entender melhor o possivel
mecanismo subjacente a manifestagdo de falha de implantes.

Chen et al. (2014) avaliaram por meio de revisdo sistematica da literatura as
associagdes dos polimorfismos do gene da interleucina-8 (/L-8) -251A / T (rs4073) e -845T /
C (rs2227532) com a suscetibilidade a periodontite. Doze estudos envolvendo 2.233 casos e
2.655 controles foram analisados. Odds ratio (OR) com intervalos de confianga de 95% (IC)
foram calculados para avaliar a for¢a da relagdo entre os polimorfismos da /L-8 e risco de
periodontite. Essa meta analise indicou que tanto os polimorfismos da /L-8 -251A /T e -845T
/ C podem estar envolvidos com o desenvolvimento de periodontite em uma populagdo mista
brasileira, enquanto o alelo -251A / T pareceu ser um fator de risco para periodontite em
asiaticos.

De Souza et al. (2015) analisaram a influéncia dos polimorfismos de /L-8 -251A>
T, IL- 6 -174G> C e TNFa-308G> A na suscetibilidade genética a osteomielite aguda em
pacientes com traumas Osseos em regido tropical Nordeste do Brasil (n = 153). A
genotipagem dos polimorfismos foi realizada por meio de PCR. Pacientes portadores do

gendtipo /L-6 G / C apresentaram um risco duas vezes maior para o desenvolvimento de
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osteomielite (p = 0,04567, p <0,05). No entanto, o genotipo IL-§ A / T parece proteger

pacientes com traumas 0sseos para desenvolver osteomielite como uma complicagao.

1.14 Revisao de Literatura sobre Associacio de Polimorfismos e Perdas de Implantes

Foi realizada uma revisdo da literatura com artigos ja publicados sobre a
associagdo entre polimorfismos e perdas de implantes.

Shimpuku, Nosaka e Kawamura (2003) realizaram um estudo para avaliar a
relacdo entre a perda 6ssea marginal precoce em implantes no segundo estigio cirurgico e
polimorfismos dos genes que codificam a BMP-4. O polimorfismo do gene da BMP-4 foi
detectado por andlise de comprimento de fragmentos de restri¢do usando a técnica de PCR.
Um total de 262 implantes foi instalado em 41 pacientes e perda dssea marginal precoce foi
observada em 25 dos 109 implantes maxilares e 14 dos 153 implantes mandibulares. Como
resultados, os pacientes com o gendtipo BMP-4 AV tinham uma taxa significativamente
maior de ocorréncia de perda 6ssea marginal do que aqueles com o genétipo BMP-4 VV (P =
0,012). De acordo com andlises de regressao logistica multipla, o odds ratio da AV em relagao
ao gendtipo VV BMP-4 foi de 8,106 entre pacientes com e sem perda dssea na mandibula (IC
95% = 1,30 a 50,51; P = 0,025). Os resultados sugerem que polimorfismo genético da BMP-4
tem influéncia na perda ¢ssea marginal precoce ao redor de implantes. Os autores sugerem
que a selecdo genética antes da cirurgia de implante pode vir a ser uma ajuda muito util para
avaliar o risco do tratamento com implantes.

Santos et al. (2004) avaliaram a associagdo entre os polimorfismos C-509T e G-
800 A da regido promotora do gene do 7GF- S 1 e perdas precoces de implantes. Uma
amostra de 68 pacientes ndo fumantes foi dividida em dois grupos: um grupo teste composto
de 28 pacientes com um ou mais implantes perdidos e um grupo controle com quarenta
individuos com um ou mais implantes saudaveis. Amostras de DNA foram retiradas da
mucosa bucal e amplificadas pela reacdo de PCR. Os autores ndo observaram diferencas
significativas no alelo e gendtipos para ambos os genes polimoérficos do 7TGF 1 (C-509T e
G-800A) entre o grupo controle e o grupo teste com falhas dos implantes. Estes resultados
indicam que os polimorfismos C-509T e G-800A ndo estdo associados separadamente ou em
combinagdes com falhas precoces de implantes, o que sugere que a presenca desses
polimorfismos de um unico nucleotideo, isoladamente, ndo constitui fator de risco genético

para essas falhas.
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Santos et al. (2004) novamente publicaram agora avaliando a relacdo de
polimorfismos das metaloproteinases MMP-1 e MMP-9 e falha precoce de implantes. O DNA
gendmico foi retirado a partir de mucosa oral, amplificado por PCR e analisado por
endonucleases de restricdo. 46 pacientes ndo fumantes foram divididos em: grupo teste com
vinte, tendo pelo menos um implante perdido, e grupo controle com 26 pacientes sem perdas.
No gene de MMP-1, o alelo 2G foi observado em 25% do grupo controle e em 50% do grupo
teste (P = 0,013). O gendtipo 1G / 1G foi encontrado em 61,5% do grupo controle, ao passo
que todos os pacientes do grupo de teste tinham o genétipo 1G / 2G (P= 0,001). Nao foram
observadas diferencas nas frequéncias alélicas e genotipicas no gene da MMP-9 entre os
grupos (P = 0,15 e P = 0,13, respectivamente). Estes resultados sugerem que o polimorfismo
na regido promotora do gene de MMP-1 pode ser associado a falha do implante, enquanto o
polimorfismo na regido promotora do gene de MMP-9 parece ndo ter nenhuma relagao.

Campos et al. (2005) investigaram a relacdo entre falhas de implante e SNP na
regido de -308 promotora do gene responsavel pela codificagdo do fator de necrose tumoral
alfa (TNF- o). Uma amostra de 66 pacientes ndo-fumantes foi dividida em dois grupos: um
grupo teste composto por 28 pacientes (idade média de 52,7 anos) com um ou mais implantes
perdidos e um grupo controle composto por 38 individuos (idade média, 43,2 anos) com um
ou mais implantes saudaveis. O DNA gendmico foi obtido a partir da mucosa bucal e
amplificado por PCR, analisado por RFLP e submetido a eletroforese em gel de
poliacrilamida para distinguir o alelo G e alelo A de polimorfismo do gene TNF- a (-308). As
diferengas nas frequéncias alélicas e genotipicas entre os grupos controle e teste foram
avaliadas pelo teste do qui-quadrado. Nenhuma diferenca significativa foi observada no alelo
(P= 0,4635) e genotipo (P= 0,4445) quando grupos controle e teste foram comparados. Os
resultados indicaram que o polimorfismo do gene do 7NF- a (L-308A) ndo estd associado a
falhas precoces de implante.

A mesma equipe (CAMPOS et al., 2005) pesquisou também a relagdo de perdas
de implantes e polimorfismos de genes codificadores da interleucina I (IL-7). A populagdo do
estudo foi composta por um grupo teste, formado por 28 pacientes ndo fumantes, que haviam
sofrido uma ou mais falhas iniciais do implante, e por um grupo controle composto por 34
individuos (43,3 idade média) (52,7 idade média) com um ou mais implantes saudaveis. O
DNA gendmico foi retirado a partir da mucosa bucal e amplificado por PCR, seguido por
RFLP e submetido a eletroforese em gel de poliacrilamida para distinguir os alelos da
interleucina-1A (- 889), interleucina-1B (+3953 ), interleucina-1B (- 511) e interleucina-RN

(intron 2). As diferencas nas frequéncias alélicas e genotipicas entre os grupos controle e teste
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foram avaliadas pelo teste qui-quadrado. Frequéncias de halotipos, desequilibrio de ligacdo e
de equilibrio de Hardy-Weinberg também foram estimadas. Nao houve diferencas
estatisticamente significativas encontradas na distribuicdo do genotipo ou frequéncias alélicas
dos polimorfismos. Nao foram observadas diferengas entre os grupos controle e teste quando
diferentes halotipos da interleucina-1 foram comparados. No entanto, os polimorfismos da /L-
14 (- 889) e IL-1B (+3953) estavam em forte desequilibrio de ligacdo (p=0.00014 para o
grupo controle e p=0.0238 para o grupo de teste). Este estudo sugere que polimorfismos no
gene cluster /L-/ ndo estdo associados a falha do implante precoce na populagdo brasileira.

Campos et al. (2005) também estudaram a relagdo dos polimorfismos de um tnico
nucleotideo na regido promotora da interleucina humana /L-2 e IL-6 e falhas precoces de
implantes. Uma amostra de 74 fumantes foi dividida em dois grupos: grupo teste,
compreendendo 34 pacientes (idade média de 49,3 anos) com pelo menos um implante que
falhou, e grupo controle, composto por quarenta pacientes (idade média de 43,8 anos) com
pelo menos um implante saudavel. DNA de mucosa oral foi amplificado por reacdo em cadeia
da polimerase e analisado por polimorfismo de fragmentos de restricio. Nao foram
observadas diferencas significativas na distribuicdo dos alelos e gendtipos de ambos
polimorfismos quando os dois grupos foram comparados. Os resultados indicaram que os
polimorfismos nas IL-2 (G-174c) genes (T-330 g) e IL-6 nao estdo associados a falha do
implante precoce.

Leite et al. (2007) avaliaram dois polimorfismos na regido promotora da
metaloproteinase de matriz humana MMP-1, uma insercao de uma guanina na posi¢do -1607 e
a substituicdo A-519G. O objetivo deste estudo foi investigar a possivel relagdo entre esses
polimorfismos e a falha precoce de implantes. Uma amostra de 104 pacientes ndo-fumantes
foi dividida em dois grupos: um grupo teste, compreendendo 44 pacientes com um ou mais
implantes perdidos, e um grupo controle composto por sessenta individuos com um ou mais
implantes saudaveis. O DNA gendmico da mucosa bucal foi amplificado por reagdo em cadeia
da polimerase e analisado por endonucleases de restrigdo. O polimorfismo G-1607GG com o
genotipo L / L foi observado com uma frequéncia de 62% no grupo controle, enquanto no
grupo teste este gendtipo foi observado em 34% dos individuos (P =, 011). O alelo G foi
encontrado com uma frequéncia de 75% no grupo controle e 61,66% no grupo teste (P =
0,05). Nao foram observadas diferencas significativas nos genotipos e frequéncias alélicas do
polimorfismo A-519G entre os grupos (P = 0,064 ¢ P = 0,124, respectivamente). A
distribuicdo dos aldtipos arranjada, como alelos e gendtipos, apresentou uma diferenga

significativa entre os grupos controle e teste (P = 0,031 e P = 0,002, respectivamente). Com
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base neste estudo de sessenta pacientes que ndo apresentaram nenhuma falha de implante e 44
pacientes que experimentaram fracasso de implantes, os resultados sugerem que o
polimorfismo G-1607GG em MMP-1 esta associado a falha do implante precoce, enquanto o
polimorfismo A-519G no gene MMP-I ndo mostra relacdo significativa com a perda do
implante. Este estudo também sugere que alotipos G-1607GG e A-519G de MMP-1 podem
estar associados ao processo de osseointegracao.

Montes et al. (2009) realizaram um estudo com o objetivo de investigar a
associacdo entre perda de implantes e polimorfismos /L-1B (p3954) e IL-IRN (intron 2). A
populacao de estudo (266) foi dividida em grupo teste (T) - 90 individuos com perda do
implante e grupo controle (C) - 176 individuos sem qualquer falha de implante. A
genotipagem foi realizada por PCR-RFLP. Nenhuma diferenca em frequéncias genotipicas e
alélicas entre C e T foi encontrada para /L-1B (p3954) e IL-1RN (intron 2) polimorfismos. No
entanto, a analise de toda a populagdo do estudo (grupos controle e teste) mostrou que o
gendtipo 2/2 foi significativamente mais frequente em individuos com multiplas perdas de
implantes (n’435) do que em individuos que perderam até um Unico implante (n’231) (OR:
3,07, CI: 1,13-8,34, P140.027). O gendtipo 2/2 do polimorfismo /LIRN foi significativamente
mais frequente em pacientes que apresentavam multiplas perdas, o que sugere que o
fendmeno clusterizacdo tem base genética.

Dereka et al. (2012) realizaram uma revisdao sistemdtica para avaliar a relagdo
entre polimorfismos genéticos e complicacdes bioldgicas de implantes dentarios. Todos os
estudos prospectivos, transversais e retrospectivos mostrando perdas de implantes dentarios,
perdas Osseas marginais e peri-implantites, apds o carregamento com associacdo com
polimorfismo genético, foram considerados para inclusdo neste trabalho. Uma busca
exaustiva das bases de dados eletronicos completada por um controle bibliografico de artigos
de revisdo foi realizada por dois revisores independentes. Avaliagdao da qualidade dos estudos
incluidos foi realizada de forma independente e em duplicata por dois revisores, como parte
do processo de extragdo de dados. A pesquisa forneceu 344 artigos relacionados. Vinte e duas
publicagdes foram identificadas para possivel inclusdo e, finalmente, sete artigos preencheram
os critérios de inclusdo definidos. Quatro estudos que investigaram a relagdo entre a perda
potencial precoce de implante e /L-1, IL-2, IL-6 e TNF- a revelaram nenhuma evidéncia para
apoiar essa associagdo. Em dois dos trés estudos que avaliaram peri-implantite em rela¢do ao
genoétipo IL-1, os resultados indicam que os polimorfismos dos genes /L-/RN (intron 2), IL-
14 (-899), IL-1B (+3954) foram correlacionados ao aumento da infec¢do e destruicdo dos

tecidos peri-implantares. Os diferentes desenhos dos estudos e diferencas metodologicas
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impossibilitaram retirar conclusdes solidas. Dentro dos limites dessa avaliagdo, pdde-se
concluir que ndo havia nenhuma associagdo 6bvia entre polimorfismo genético especifico e
falha do implante dental em termos de complicagdes biologicas, apesar de uma tendéncia
potencial entre o gendtipo /L-1 e peri-implantite,. Os autores afirmaram que estudos mais bem
desenhados principalmente de corte prospectivos sdo necessarios para fornecer mais
informacoes.

Pigossi et al. (2012) avaliaram a associacdo de trés SNPs localizados na regido
promotora do gene da /L-10 e perdas de implantes que tém sido relacionada com alta de /L-10
in vitro enddgeno e doengas autoimunes. Foi avaliado um total de 277 pacientes, incluindo
185 individuos que apresentaram pelo menos um implante osseointegrado em funcdo com
mais de seis meses e sem falhas, e 92 individuos que apresentaram pelo menos um implante
perdido. O DNA foi extraido a partir de células da mucosa bucal e os SNPs foram genotipados
utilizando ensaios baseados em sondas TagMan. Resultados da regressdo logistica multipla
mostraram associacao entre falha do implante dental com o genétipo - 819 (T/C) (OR = 3,27;
1C95% = 1,02-10,46; p = 0,0334). No entanto, considerando o nivel de significancia
estatistica alfa = 0,004 (ajustado por correcdo de Bonferroni de multiplas comparacdes), esses
resultados perderam seu significado. Em resumo, nenhum dos polimorfismos do gene /L-10
foi associado com susceptibilidade a falha do implante dental na populagio estudada.

Costa-Junior ef al. (2013) realizaram um trabalho tendo como objetivo investigar
a possivel relacdo entre o polimorfismo C-799T da metaloproteinase de mtariz 8 (MMP-8) e
falha do implante precoce em pacientes nao-fumantes. Os individuos foram divididos em dois
grupos: grupo controle (100 pacientes com um ou mais implantes sauddveis ) e grupo teste
(80 pacientes que sofreram uma ou mais falhas iniciais de implante). O DNA da mucosa bucal
foi amplificado por PCR e analisado por endonucleases de restricdo. As analises estatisticas
indicaram que o gene MMP-8, o alelo T em 76,25% no grupo teste e o genotipo T/ T, 63,75%
no mesmo grupo, podem predispor a perda precoce de implantes osseointegrados. Esses
resultados sugerem que o polimorfismo na regido promotora do gene de MMP-§ esta
associado a falha do implante precoce. Esse polimorfismo pode ser um marcador genético
para risco de perda do implante. A determinacdo desse padrdo genético em osseointegracao
permitiria o reconhecimento de individuos com maior risco de perda do implante. Assim,
marcadores genéticos seriam identificados, contribuindo para uma selecdo pré-operatdria
adequada e preparacdo de estratégias de prevencgdo e terapia individualizada para modular os

marcadores genéticos e aumentar a taxa de sucesso dos tratamentos.
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Jacobi-Gresser, Huesker e Schiitt (2013) avaliaram retrospectivamente 109
individuos que se submeteram a cirurgia para instalacdo de implantes e a associacdo de perdas
de implantes nesses pacientes com polimorfismos em: IL/A- 889 C / T (rs1800587), ILIB
3954 C/ T (rs 1143634), ILIRN 2018 T / C (rs419598) e TNF- o -308 G / A (rs1800629). Os
estudos dos alelos menores dos polimorfismos mostraram aumento da prevaléncia no grupo
de falha do implante (ILIA4: 61% vs. 42,6% nos controles, ILIB: 53,7% vs. 39,7% nos
controles, TNF- a: 46,3% vs. 30,9% nos controles, IL-1 RN: 58,5% vs. 52,9% nos controles).
Um ntmero crescente de genotipos de risco dos polimorfismos estudados foi associado ao
risco crescente de perda do implante, o que sugere um efeito aditivo.

Liao et al. (2014) avaliaram a associacao entre os polimorfismos mais comuns da
IL-1 e falhas de implantes dentarios. A /L-I desempenha um papel crucial na resposta
imunoinflamatoria que mantém a homeostase periodontal. Uma série de estudos
epidemioldgicos foi incluida no trabalho para investigar as associagdes entre polimorfismos
comuns de [L-I (IL-la, IL-1b) e risco de doenga peri-implantar, mas os resultados
permanecem inconclusivos. Treze estudos que avaliaram a associagdo entre [L-/
polimorfismos e risco para doengas peri-implantares (falhas de implantes / peri-implantites)
foram incluidos. O genotipo composto de /L-Ia (-889) e IL-1b (+3954) foi associado ao
aumento do risco de falha de implante (OR 1,76, 95% CI 1,21-2,57) e peri-implantite (OR
2,34, 1C de 95% 1,03-5,33). O alelo T da /L-1b (-511) também foi associado ao aumento do
risco de falha no implante (OR 1,28, IC 95% 1,01-1,62). Esses resultados apoiam um
potencial papel de polimorfismos da /L-1, particularmente o gendtipo composto de /L-Ia (-
889) e IL-1b (+ 3954), na susceptibilidade a doencas peri-implantares. Mais estudos com
aumento do tamanho da amostra sdo necessarios para validar as associacdes.

Ribeiro et al. (2017) investigaram a associagdo de polimorfismos genéticos na
regido interleucina da IL-10 [-1082 (A / G)] e na regido RANKL [-438 (A / G)] com o
insucesso da implantes. Esse estudo incluiu 90 pacientes desdentados e parcialmente
desdentados que foram reabilitados com um total de 245 implantes dentdrios Straumann. Um
implante foi considerado um fracasso se ocorreu algum dos seguintes achados: mobilidade,
persisténcia de queixa subjetiva, infeccdo peri-implantar recorrente com supuragdo,
radiolucéncia continua ao redor do implante, sondagem profundidade > 5 mm e sangramento
a sondagem. As células da mucosa bucal foram coletadas para analise de RANKL e IL-10. A
taxa de falha dos implantes nessa populacdo foi de 34,4%. O alelo mutante (G) em RANKL
teve incidéncia de 52,3% e alelo mutante (A) na IL-10 foi observado em 37,8%. Nao foi

detectada diferenca estatisticamente significativa entre a falha do implante e gendtipos das
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frequéncias alélicas. Nenhuma associagdo foi detectada entre os polimorfismos genéticos de
RANKL (-438) e IL-10 (-1082) e a falha de implantes dentarios na populagdo estudada.

O estudo mais recente publicado sobre o assunto foi uma meta-analise publicada
por Santiago Junior et al. (2018). Os autores afirmam que, apesar de as altas taxas de
sobrevivéncia, falhas de implantes dentarios no longo prazo ainda sdo relatadas, levando a
remocdes de implantes e encargos financeiros ¢ de saude adicionais. Enquanto fatores
extrinsecos que melhoram o sucesso de implantes foram bem explorados, o impacto de fatores
genéticos sobre este assunto ainda ¢ pouco entendido. Uma revisdo sistemdtica e um estudo de
meta-andlise foram realizados para determinar se fatores genéticos que contribuem para um
risco aumentado de falhas nos implantes dentérios.. De acordo com os critérios de exclusao /
inclusdo, treze estudos foram elegiveis para este estudo de 809 artigos. A meta-analise dos
estudos de associagdo combinada de variagdes de DNA e implantes dentarios ndo indica um
risco aumentado de falha do implante devido a variagdes de DNA em IL-1B, IL-10 e TNF-a.
Este estudo enfatiza a necessidade de ensaios clinicos randomizados controlados para
informar aos profissionais e pacientes o papel dos fatores genéticos na sobrevivéncia dos

implantes dentarios.
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Segundo a Academia Americana de Implantodontia, mais de seis milhdes de
implantes osseointegraveis sao instalados por ano nos Estados Unidos (EUA). Considerando
uma taxa de sucesso média de 96%, ha uma perda anual de aproximadamente 300.000
implantes por ano somente nos EUA, com um custo social e econdmico muito grande, dentre
estes alguns perdidos sem causa aparente.

A complexidade de se encontrarem fatores etioldgicos para perdas de implantes
naqueles casos em que todas as outras possiveis causas foram cuidadosamente controladas ¢
ainda um desafio. A identificacdo da predisposicdo do paciente a esse tipo de acontecimento
por meio da andlise integrada que associe polimorfismos genéticos do hospedeiro e analise do
nivel de expressdo génica abre novas possibilidades progndsticas. A falta de consenso dos
poucos estudos ja publicados sobre o assunto, bem como a auséncia de outros sobre esta
associacdo de polimorfismos especificos de outras interleucinas responsaveis pelo processo de
reparo 0sseo, reforga a necessidade de novas analises.

Nesse contexto, a proposta de identificar um perfil genotipico do paciente
predisponente a perdas de implantes dentarios, possibilitaria a triagem de pacientes de risco,
ao mesmo tempo em que abre uma nova perspectiva para o desenvolvimento de terapias que

auxiliem ou maximizem o processo de osseointegragao.
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3 HIPOTESES

3.1 Hipotese geral

As interleucinas /L-8, IL-17 e IL-23 sdo fundamentais no processo inflamatorio e
de reparo dsseo por atuar diretamente sobre osteoblastos e osteoclastos, como ja discutido na
literatura. Dessa forma, polimorfismos genéticos dos genes que codificam essas proteinas
podem alterar a funcdo ou a expressdo destas, interferindo diretamente no processo de reparo
Osseo apos traumas cirargicos a este e, consequentemente, modificando o curso ou a evolugao

do processo de neoformagdo dssea e de osseointegracao de implantes dentérios.

3.2 Hipoteses de estudo

HO - Os polimorfismos dos genes que codificam as interleucinas IL-8, IL-17 e IL-
23 ndo contribuem para a perda precoce de implantes.
HI - Os polimorfismos dos genes que codificam as IL-8, IL-17 e IL-23 podem

contribuir para a perda precoce de implantes.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Verificar a associagdo de polimorfismos nos genes de /L-8, IL-17 e IL-23 e perdas

de implantes dentarios.

4.2 Objetivos especificos

1-Determinar a associa¢do entre a frequéncia genotipica dos polimorfismos de
IL-8 251 A/T (rs4073) e perdas de implantes dentarios.

2 - Determinar a associagdo entre a frequéncia genotipica dos polimorfismos de
IL-17 7488 A/G (rs763780) e perdas de implantes dentarios.

3 - Determinar a associacdo entre a frequéncia genotipica dos polimorfismos de

1L-23 2199 A/C (rs10889677) e perdas de implantes dentarios.
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5 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo primério, observacional, de pesquisa clinica, longitudinal,
retrospectivo, tipo caso-controle e individualizado em pacientes que foram submetidos a
cirurgia de instalagdo de implantes dentdrios. Considerado primario, visto que gerou novos
resultados; observacional, j& que ndo houve inclusdo, modificacdo ou exclusdo de algum
fator; de pesquisa clinica, porque foram elegiveis pessoas para investigacdo. Este se
caracterizou por ser longitudinal visto que houve uma sequéncia temporal conhecida entre a
exposi¢do e o aparecimento da doenca ou fato evolutivo e retrospectivo pelo fato das
avaliagOes terem sido realizadas ap6s o desfecho estudado. (HOCHMAN et al., 2005).

O referido estudo foi realizado em um periodo de trinta e seis meses, com inicio
em margo de 2016 e término em margo de 2019, com critérios de inclusdo e exclusdo

bem estabelecidos.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Aspectos éticos e Comité de Etica

Para realizagdo da pesquisa, foram obedecidos e respeitados todos os aspectos
éticos expressos na Resolugdo n°® 466, de 2012, do Conselho Nacional de Saude / Ministério
da Saude, que traz as Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de pesquisas com seres humanos
e em conformidade com a norma do CONEP (Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa)
(BRASIL, 2012), sendo submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Academia Cearense de
Odontologia e aprovado sob o nimero de registro: CAAE 55420016.7.3001.5034.

Cabe esclarecer que o presente estudo ¢ considerado uma investigagdo com riscos
minimos, visto que os pacientes ndo se submeteram a procedimentos fora dos padrdes
estabelecidos de cirurgias de instalagdo de implantes convencionais e por se tratar de estudo
somente observacional.

Em virtude de implicagdes legais e para manter os principios éticos, as
identidades dos sujeitos se configuram como sigilosas. Os pacientes foram informados dos

objetivos e receberam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1II).

6.2 Populacio e amostra

A populagdo da pesquisa foi de pacientes submetidos a cirurgia de instalacdo de
implantes em consultérios privados de especialistas em implantodontia e cirurgia buco-
maxilo-facial com no minimo 10 anos de experiéncia nesse procedimento. Da populagao
inicial, retirou-se uma amostra de conveniéncia que foi composta por dois grupos: Grupo 1
(grupo teste) - composto de 25 pacientes que foram submetidos a cirurgia de instalacdo de
implantes dentarios e que perderam um ou mais implantes apdés o periodo padrio de
osseointegragdo (dependente do implante instalado, em média 02 meses) e antes de receber a
prétese. Os implantes foram considerados perdidos quando apresentassem mobilidade e / ou
dor e precisassem ser removidos.; Grupo 2 (grupo controle) - composto de 61 pacientes que
foram submetidos a cirurgia de instalacio de um ou mais implantes dentarios e que nao
perderam nenhum implante instalado apds o periodo de osseointegracdo e apds a instalagdo da
protese. Para selecdo das amostras dos dois grupos foram aplicados os critérios de inclusdo e

exclusdo que se seguem:



59

Critérios de Inclusio:

- Para os Grupos 1 e 2, pacientes submetidos a cirurgias de instalacdo de
implantes osseointegraveis de marcas comerciais reconhecidas nos mercados nacional e
internacional.

- idade variando de 18 anos até 70 anos;

- ambos 0S Sexos;

- pacientes que concordaram com a pesquisa, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo I) e preencheram uma ficha estruturada da
pesquisa (Anexo II);

- para inclusdo no grupo 1 (grupo teste) a perda de um ou mais implantes ocorreu
logo apds a cirurgia de instalagdo (pos-operatdrio imediato ou mediato) ou no momento da
reabertura do implante (segundo estagio).

Critérios de Exclusao:

- implantes instalados em areas previamente enxertadas;

- implantes imediatos instalados em alvéolos logo ap6s exodontias;

- implantes que se encontravam sem estabilidade primaria com mobilidade no
momento da instalacao;

- pacientes com doengas sistémicas que interferiam na osseointegracdo como:
diabetes mellitus ndo controlada, osteoporose severa; mieloma multiplo, HIV positivos, em
uso de medicamentos do grupo dos bisfosfonatos, pacientes irradiados nos maxilares;

- pacientes gestantes ou amamentando;

- pacientes tabagistas que fumavam mais de dez cigarros por dia

Critérios de Retirada:

Foram retirados do estudo:

- desisténcia, abandono ou falta de colaboracdo do paciente;

- ocorréncia de doengas sistémica que impegam a continuidade da pesquisa.

Apoés a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo da amostra inicial, foi
definida a amostra final do estudo, sendo um total de 25 pacientes no grupo 1 (teste) e 61

pacientes no grupo 2 (controle).

6.3 Procedimentos

6.3.1 Levantamento de dados dos pacientes
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Os pacientes foram entrevistados de maneira individual pelo pesquisador durante
o periodo da pesquisa. Foram informados e ficaram cientes dos objetivos e da relevancia do
estudo, participando voluntariamente da pesquisa.

Os dados foram registrados em uma ficha propria especifica para a pesquisa
(apéndice A). Todas as fichas eram analisadas pelo pesquisador. Todos os dados pertinentes

as pesquisas foram anotados e posteriormente tabulados.

6.4 Extracao do DNA

Apds a alocagdo dos pacientes nos referidos grupos, foram analisados os
polimorfismos. Para tal, houve uma etapa prévia — extracdo do DNA, em que foram coletados
de todos os pacientes Sml de sangue periférico. Do sangue coletado de cada paciente, foram
retirados leucocitos para a extracdo do DNA. Os leucdcitos foram obtidos apds a realizagao do
buffy-coat, processo que envolve a lise de hemdcias. A extracdo obedeceu ao método de
salting-out, conforme estabelecido por Miller, Dykes e Polesky (1988) (Figura 5) a seguir ao
buffy-coat. Nos casos em que o procedimento ndo foi imediato, o pellet de leucdcitos foi
armazenado em freezer, a uma temperatura de -20°C, para posterior extragdo em até 15 dias.
Posteriormente, foi detectada a presenca dos polimorfismos. O processo de anélise destes foi
realizado no Laboratério de Genética Molecular (LABGEM) da Universidade Federal do
Ceara.

Figura 5 - Esquema mostrando a técnica de Salting Out para extracdo de DNA do sangue

SALTING OUT

1. Tampéo Lise |
(hemacia)
10 mL Sangue Venoso
- =)
11. Elir em
agua esteril
t / 4. Tampdo Lise
B «f 1l (leucécitos)
T ¢ N
H A = NaCl 6M
9. Lavar 3X 8. Pescar’ o
com etanol DNA e
70% transferir para 7 P
um tubo tze Absoluto Lab E o 1ok
esténl o

Fonte: Miller, Dykes e Polesky (1988)
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6.5 Analise de polimorfismos genéticos

A genotipagem relativa aos polimorfismos nos genes das interleucinas avaliadas
no estudo foi detectada por meio da analise do DNA gendmico obtido do sangue periférico,
utilizando a técnica de PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism), que é a PCR
seguida de restricdo enzimdtica. A determinacdo da técnica dependeu do tamanho de
fragmento gerado pela amplificacao.

O natmero de referéncia de cada polimorfismo unico de nucleotideo (SNP) para
acesso no  GenBank foi obtido a partir do  endereco  eletronico
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/. Os fragmentos amplificados foram submetidos a
corrida eletroforética em gel de agarose a 1% para a visualiza¢do destes fragmentos, seguido
de restri¢do, utilizando-se as enzimas especificas. Os produtos da restricdo foram submetidos
a eletroforese em gel de poliacrilamida a 6% para visualizacdo dos fragmentos e posterior
documentagdo. As condic¢des especificas para as reacdes foram padronizadas no LABGEM e

foram realizadas utilizando-se primers especificos com base na literatura.

6.6 Deteccao dos Polimorfismos da IL-8, IL-17, IL-23

A presenca dos SNP -251A/T (rs4073) no gene que codifica a interleucina /L-

8, 7488A/G (rs763780) no gene que codifica a interleucina /L-17 e 2199A/C (rs10889677) no

gene que codifica a interleucina /L-23 foram detectados por meio da analise do DNA

gendmico, utilizando PCR e RFLP. Amostras genotipadas previamente e possuidoras dos

sitios de clivagem para a enzima de restricdo utilizada, foram usadas como controle das

reagdes de restricdo enzimatica. As reagdes para determinar a presenga deste polimorfismo

foram conduzidas no Laboratorio de Genética Molecular — LABGEM da Universidade
Federal do Ceara.

Para as reagdes de PCR, foram utilizadas as concentragdes de reagentes: 1x

GoTaq® Master Mix (Promega), 50 ng de DNA, agua estéril suficiente para 20uLe

iniciadores especificos (sequéncias e concentragao listados na tabela 3).
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Tabela 3 - Sequéncias de primers, temperaturas de analemanto e tamanho de fragmentos

para as interleucinas avaliadas no estudo

a . . Temperatura | Tam. do frag.
Sequéncia do primer [ 1primer de anelamento | amplificado
IL-8 F:5 —-CCATCATGATAGCATCTG T-3
0,5 uM 57°C 173 pb
-251A/T | R: 5—=CCACAATTT GGT GAATTATTAA-3
IL-17 PF:5 -ACCAAGGCTGCTCTGTTITCT -3
0,3 uM 55°C 143 pb
7488A/G | R: 5 — GGT AAGGAG TGG CATTTCTA-3
IL-23 F:5 —CTG TGC TCC TACCATCACCA-3%
0,5 uM 62°C 152 pb
2199A/C | PR: 5 —=TGC TGT TTT TGT GCC TGT ATG - 3’

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os produtos de PCR foram visualizados em gel de agarose 1% corado com

brometo de etideo sob transluminador de luz ultravioleta. Os produtos gerados foram

submetidos a digestdo enzimatica com endonucleases de restricdo especificas (tabela 4),

acrescida do tampao sugerido pelo fabricante em um volume final de 7,5uL. Os fragmentos

resultantes da restricdo foram visualizados em gel de poliacrilamida e posteriormente corados

com nitrato de prata.

Tabela 4 — Enzimas de restricao e tamanhos de fragmentos na RFLP para cada SNP.

Enzima de [ ]Enzima Genotipos: Tamanho do
restricdo fragmento na RFLP
IL-8 AA: 152 e 21 pb
o5 AT Asel 3U AT: 173,152 e 21 pb
TT: 173 pb
IL-17 AA: 80 e 63 pb
caganig | Ml 3u AG: 143, 80 e 63 pb
GG: 143 pb
IL-23 AA: 152 pb
2199A/C Mnl I 3U AC: 152, 82 e 70 pb
CC:82e70pb

Fonte: Elaborado pelo autor.




Figura 6- Exemplo de padronizacio da reacdo de PCR para o polimorfismo da /L-17
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Fonte: LABGEM

Figura 7 — Exemplo de gel de poliacrilamida de /L-17

Fonte: Arquivo préprio realizado no LABGEM
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6.7 Analise dos resultados

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel e exportados para o software
Statistical Packcage for the Social Sciences (SPSS) ® versao 20.0, no qual foram realizadas
as analises estatisticas com 95% de confianga. Foram expressas as frequéncias absoluta e
percentual de cada varidvel e cruzadas entre si por meio dos testes exato de Fisher ou qui-
quadrado de Pearson. Utilizou-se, adicionalmente, modelo de regressao logistica multinomial
para avalia¢do da taxa de risco independente das variaveis de desfecho do estudo (perda dos
implantes dentarios) e calculada a razdo de chances (Odds ratio) individualmente para cada

variavel.
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7 RESULTADOS

Um total de 86 pacientes foi avaliado nesse estudo, destes, 24 (27,91%) eram do
sexo masculino e 62 (72,09%), do sexo feminino. Nenhum paciente relatou doencgas sistémicas
que pudessem alterar o processo normal de osseointegracdo dos implantes e nenhum fazia uso
de algum medicamento que pudesse alterar o metabolismo 6sseo. Com relagdo ao tabagismo,
dos pacientes fumantes (sete pacientes), todos afirmaram que fumavam menos de dez cigarros
por dia. Algumas amostras ndo amplificaram no PCR para um gene especifico, porém nenhuma
nao amplificou para os trés genes. Para o gene da /L-17, 21 amostras ndo amplificaram no
processo de PCR, restando 65 amostras. Destas amostras restantes, apenas dois (3,07%)
pacientes apresentaram polimorfismo (GG), quatro (6,15%) eram heterozigotos (AG) e 59
(90,76%) apresentavam o gene selvagem (AA). Para o gene da /L-23, 24 amostras nio
amplificaram no processo de PCR, restando 62 amostras. Destas amostras restantes, vinte
(32,25%) pacientes apresentaram polimorfismo (CC), 29 (46,77%) eram heterozigotos (AC) e
treze (20,96%) apresentavam o gene selvagem (AA). Para o gene da /L-8, 28 amostras ndo
amplificaram no processo de PCR, restando 61 amostras. Destas amostras restantes, 25
(43,10%) pacientes apresentaram polimorfismo (TT), 21 (36,20%) eram heterozigotos (AT) e
doze (20,68%) apresentavam o gene selvagem (AA). Para fins de avaliagdo, foram suprimidas

as amostras que ndao amplificaram no PCR. (Tabela 5)

Tabela 5 - Caracterizagdo da amostra de pacientes submetidos a reabilitagdo com

implantes dentarios por sexo e por gendtipo

N %

Sexo

Feminino 62 72,09

Masculino 24 2791
IL-17

AA (Selvagem) 59 90,76

AG (Heterozigoto) 4 6,15

GG (Polimorfico) 2 3,07
IL-23

AA (Selvagem) 13 20,96

AC (Heterozigoto) 29 46,77

CC (Polimorfico) 20 32,25
IL-8

AA (Selvagem) 12 20,68

AT (Heterozigoto) 21 36,20

TT (Polimérfico) 25 43,10

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
Fonte: arquivo préprio
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No grupo teste (perda de implantes) com 25 pacientes, para o gene /L-17, nenhum
paciente apresentou polimorfismo (GG), dois (8%) eram heterozigotos (AG) e 23 (92%)
apresentavam o gene selvagem (AA). Para o gene /L-23, oito pacientes (32%) apresentaram
polimorfismo (CC), onze (44%) eram heterozigotos (AC) e seis (24%) apresentavam o gene
selvagem (AA). Para o gene /L-8, nove pacientes (36%) apresentaram polimorfismo (TT),
nove (36%) eram heterozigotos (AT) e sete (28%) apresentavam o gene selvagem (AA).

(Tabela 6)

Tabela 6 - Caracterizagdo da amostra do grupo teste por genotipo

N %

IL-17

AA (Selvagem) 23 92,0

AG (Heterozigoto) 2 8,0

GG (Polimorfico) 0 0
IL-23

AA (Selvagem) 6 24,0

AC (Heterozigoto) 11 44,0

CC (Polimérfico) 8 32,0
IL-8

AA (Selvagem) 7 28,0

AT (Heterozigoto) 9 36,0

TT (Polimérfico) 9 36,0

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
Fonte: arquivo préprio

Ainda no grupo teste, foram instalados um total de 151 implantes e foram
perdidos 40 implantes, sendo a taxa de sucesso de osseointegracdo (7SO) total de 73%. A
maioria dos implantes perdidos foram na regido posterior de maxila (27 implantes, 67,5%).
Somente em um caso foi utilizado implantes do tipo hexdgono externo (05 implantes
instalados e 01 perdido), todos os outros eram com conexdo protética do tipo cone morse.
Todos os implantes possuiam superficie tratada com duplo ataque acido e jateamento. Nos
pacientes que perderam implantes e ndo possuiam nenhum polimorfismo, foram instalados 66
implantes e foram perdidos 18 (taxa de sucesso de osseointegracao de 72,72%). Dos pacientes
que apresentaram polimorfismo para /L-8 (07 pacientes), foram perdidos 10 implantes dos 39
instalados (TSO de 74,35%). Ja para o polimorfismo de /L-23 (08 pacientes), foram perdidos
14 implantes dos 51 instalados (TSO de 72,54%). Somente um paciente apresentou
polimorfismo tanto para /L-8 como para /L-23, sendo que nesse caso, foram instalados 05
implantes e perdidos 02, sendo a perda nas regides dos dentes 12 e 14. Neste mesmo caso, a
paciente apresentava uma deformidade congénita em um dos membros superiores. Dos

pacientes que apresentaram polimorfismo para /L-8, 01 relatou também apresentar asma. Nos
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que possuiam polimorfismo para /L-23, 02 possuiam hipertensdo arterial sistémica (HAS) e 02
eram cardiopatas. Somente 01 (um) paciente que apresentou polimorfismo (para /L-23)

também era tabagista. (TABELA 7)

Tabela 7 - Caracterizagdo da amostra do grupo teste por sexo, tabagismo, doencas
sistémicas, nimero de implantes instalados e perdidos, tipo de implante e polimorfismos

para IL-8, IL-17 e IL-23.

AMOSTRA SEXO | TAB DOENCA IMP. IMP. LOCAL TIPO POL. | POL. | POL.
SISTEM. INSTALADOS PERDIDOS PERDA IMPLANTE IL-8 | IL-17 | IL-23

2 F Nao cardiopata 06 02 24 ¢ 25 Conexao ® X
HI Flash porous

4 F Nao Nao 04 01 26 Conexao ®
flash HI porous

6 F Nao Nao 06 01 37 Conexao ® X
AR torq porous

8 F Nao Nao 13 03 15,16 € 26 Conexdo ® X
easy porous

10 M Nao Nao 06 02 15e 16 Neodent ® CM X
Alvim Neoporos

12 F Nao Nao 13 02 17 e 27 Conexao ® X
easy porous

14 F sim Nao 10 01 47 Neodent®
Titamax CM EX

I

16 F Nao Nao 03 01 11 Neodent® CM X
Alvim Neoporos

18 F Nao Nao 05 01 43 Neodent ®
Titamax Ti HE

20 F Nao Ma 05 Neodent ®CM X
formagao Alvim Neoporos
congénita
de membro

superior

Neodent ®CM
Alvim Neoporos

Asma Neodent ®CM

labirintite Alvim Neoporos
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No grupo controle (61 pacientes), para o gene [L-17, 21 amostras nao
amplificaram o DNA, restando 40 amostras. Destas, dois pacientes apresentaram
polimorfismo (GG) (5,0%), dois (5,0%) eram heterozigotos (AG) e 36 (90,0%) apresentavam
o gene selvagem (AA). Para o gene /L-23, 24 amostras ndo amplificaram o DNA, restando 37
amostras. Destas, doze pacientes (32,43%) pacientes apresentaram polimorfismo (CC),
dezoito (48,64%) eram heterozigotos (AC) e sete (18,91%) apresentavam o gene selvagem
(AA). Para o gene /L-8, 28 amostras ndo amplificaram o DNA, restando 33 amostras. Destas,
dezesseis pacientes (48,48%) apresentaram polimorfismo (TT), doze (39,36%) eram
heterozigotos (AT) e somente cinco (15,15%) apresentavam o gene selvagem (AA). Para fins

de avaliagdo, foram suprimidas as amostras que nao amplificaram no PCR. (Tabela 8)

Tabela 8 - Caracterizagdo da amostra do grupo controle por genotipo

N %

IL-17

AA (Selvagem) 36 90,00

AG (Heterozigoto) 2 5,00

GG (Polimorfico) 2 5,00
IL-23

AA (Selvagem) 7 18,91

AC (Heterozigoto) 18 48,64

CC (Polimérfico) 12 32,43
IL-8

AA (Selvagem) 5 15,15

AT (Heterozigoto) 12 39,36

TT (Polimérfico) 16 48,48

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
Fonte: arquivo préprio

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre a prevaléncia dos alelos e
dos gendtipos dos genes da IL-8, IL-17 e IL-23 entre o grupo teste e o grupo controle. (Tabela
9).



Tabela 9 - Frequéncias (absoluta e percentual) de Alelos e de Genétipos de IL-17, IL-23

e IL-8 entre o Grupo Teste e Grupo Controle
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Grupo Teste n (%) Grupo Controle n (%) p-valor
IL-17
Alelo 0,701
A 48 (96) 74 (92,5)
G 2(4) 6 (7,5
Genétipo 0,477
AA (Selvagem) 23(92) 36 (90)
AG (Heterozigoto) 2(8) 2(5)
GG (Polimorfico) 0(0) 2(5)
IL-23
Alelo 0,761
A 23 (46) 32 (43,24)
C 27 (54) 42 (56,75)
Genétipo 0,881
AA (Selvagem) 6 (24) 7 (18,91)
AC (Heterozigoto) 11 (44) 18 (48,64)
CC (Polimérfico) 8 (32) 12 (32,43)
IL-8
Alelo 0,166
A 23 (46) 22 (33,33)
T 27 (54) 44 (66,66)
Genétipo 0,438
AA (Selvagem) 7 (28) 5 (15,15)
AT (Heterozigoto) 9 (36) 12 (36,36)
TT (Polimérfico) 9 (36) 16 (48,48)

*p<0.05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson
Fonte: arquivo préprio

Com relagdo ao tabagismo, 04 pacientes do grupo teste eram tabagistas e 03 no

grupo controle, todos afirmaram que fumavam menos de 10 cigarros por dia. Nao houve

diferenga estatisticamente significante entre fumantes e ndo fumantes entre esses dois grupos.

(tabela 10)

Tabela 10 — Avaliacdo entre fumantes e ndo fumantes nos grupos teste e controle

Grupo Teste Grupo Controle p-valor
Fumantes 3 (4,9%) 0,78
Nao fumantes 21 (84%) 58 (95,1%) 0,17

*p<0.05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson
Fonte: arquivo préprio
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A presenga de polimorfismo dos genes da IL-17, IL-23 e da IL-8 mostrou-se igual
entre homens e mulheres. (p-valor = 0,435, p-valor = 0,689 e p-valor = 0,437,
respectivamente) sem diferenga estatisticamente significante entre esses dois grupos. (Tabela
11).
Tabela 11 - Associagdo entre o género e os genotipos dos genes da IL-17, IL-23 e IL-8

Sexo
Feminino Masculino p-Valor
IL-17
AA (Selvagem) 42 17 0,435
91,4% 89,5%
AG (Heterozigoto) 2 2
4,3% 10,5%
GG (Polimorfico) 2 0
4,3% 0%
IL-23
AA (Selvagem) 8 5 0,689
18,2% 27,8%
AC (Heterozigoto) 21 8
47,7% 44.4%
CC (Polimorfico) 15 5
34,1% 27,8%
IL-8
AA (Selvagem) 9 3 0,437
22,5% 16,6%
AT (Heterozigoto) 16 5
40% 27,8%
TT (Polimérfico) 15 10
37,5% 55,6%

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
Fonte: Arquivo proprio

Quando se observa isoladamente a influéncia dos polimorfismos génicos de /L-17,
IL-23 e IL-8 na prevaléncia das perdas de implantes, percebe-se que, para todos os

polimorfismos, ndo houve diferenca estatisticamente significante. (Tabela 12).

Tabela 12 - Influéncia dos polimorfismos génicos de /L-17, IL-23 e IL-8 na prevaléncia

das perdas de implantes

Perda de Implantes

Total Sim Nio p-Valor
Polimorfismo IL-17
Sim 2 0 2 0,519
3,1% 0% 5%
Nao 63 25 38
96,9% 100% 95%
Polimorfismo IL-23
Sim 20 8 12 1,00
32,3% 32% 32,4%
Nao 42 17 25

67,7% 68% 67,6%




71

Polimorfismo /L-8

Sim 25 9 16 0,426
43,1% 36% 48,4%

Nao 33 16 17
56,9% 64% 51,6%

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
Fonte: Elaborado pelo autor.

Em modelo de regressdo logistica multinomial a perda de implantes ndo mostrou
associacao para os polimorfismos de /L-17 e IL-23, no entanto o polimorfismo do gene da /L-8
mostrou aumentar em 1,82 (IC95% = 0,61 — 5,45) vezes o risco de perda de implantes (fator de
risco). (Tabela 13).
Tabela 13 - Andlise multivariada dos fatores génicos modificadores da prevaléncia de

perdas de implantes

p-Valor OR Ajustada (IC95%)
Perdas de Implantes
Polimorfismo /L-17 1,00 1,01 (0,10 —10,51)
Polimorfismo /L-23 0,859 1,11 (0,35 - 3,56)
Polimorfismo IL-8 0,287 1,82 (0,61 — 5,45)

*p<0,05, regressdo logistica multinomial.
OR = Odds ratio; IC 95% = Intervalo de confianga 95% da OR Ajustada.
Fonte: Elaborado pelo autor.

Nenhum paciente apresentou polimorfismo dos trés genes em conjunto, porém 01
(um) paciente do grupo teste apresentou polimorfismo tanto para /L-§ como para IL-23, 01
(um) paciente do grupo controle apresentou polimorfismo para IL-17 e IL-23 e 04 (quatro)
pacientes também do grupo controle apresentaram polimorfismos de /L-8 e IL-23 associados,

ndo existindo diferenca estatisticamente significante entre eles. (tabela 14).

Tabela 14 - Influéncia dos polimorfismos génicos de IL-17, IL-23 e IL-8§ em conjunto nas

perdas de implantes.

Grupo Teste Grupo Controle p-valor
Polimorfismo de IL-8 e IL-17 0 (0,0%) 0 (0%) 0,378
Polimorfismo de IL-8 e IL-23 1 (4,0%) 4 (12,1%) 0,378
Polimorfismo de IL-17 e IL-23 0 (0,0%) 1(2,8%) 1,000

*p<0.05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson
Fonte: arquivo préprio
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8 DISCUSSAO

Os implantes osseointegraveis fornecem uma excelente opcao de tratamento para
pacientes com perdas dentarias. Apesar da alta taxa de sucesso, falhas ainda acontecem. Nesse
contexto, os insucessos sdo geralmente resultados da perda Ossea marginal por necrose,
micromovimentagdo do implante dentro do tecido 6sseo acima de 150 micrometros durante o
periodo de osseointegracdo e/ou por reabsor¢ao Ossea relacionada a infec¢ao secundaria. Além
disso, ndo obstante algumas semelhancas clinicas com a doenca periodontal, estudos recentes
mostram que as falhas dos implantes causadas por reabsor¢ao Ossea grave nao sao uma doenga
semelhante a periodontite (MUDDUGANGADHAR et al., 2015).

Embora existam varios fatores que podem influenciar negativamente o sucesso da
osseointegragdo de implantes - como o procedimento cirurgico mal executado, alteragdes
sistémicas do paciente, alguns medicamentos, habitos deletérios, como o tabagismo e fatores
inerentes ao proprio implante como impurezas de superficie - o impacto dos fatores de risco
genéticos, como polimorfismos nos pacientes que recebem implantes, ndo tem sido bem
investigado até o momento.

O tabagismo ¢ um dos fatores que atrapalha a osseointegracdo de implantes
dentarios, pois reduz a atividade leucocitaria e ¢ responsavel por reduzir a taxa de migragao
quimiotatica, diminuicdo da mobilidade dos leucdcitos e da atividade fagocitaria. Essas
deficiéncias causam baixa resisténcia a infec¢do e dificultam a cicatrizagdo de feridas. O
tabagismo também esta relacionado a baixa absor¢do de célcio. Outro possivel mecanismo
pelo qual o tabagismo pode afetar a osseointegracdo ¢ a diminuicdo do fluxo sanguineo
devido ao aumento da resisténcia periférica. A nicotina também inibe a proliferacao celular,
um dos principais fatores que leva a perda precoce de implantes (TWITO; SADE, 2014).
Esses mesmos autores, porém, mostrou em seu estudo que pacientes que fumam menos de dez
cigarros por dia t€ém a mesma taxa de sucesso dos implantes que pacientes ndo fumantes.
Nesse estudo, quatro pacientes do grupo teste afirmaram que eram tabagistas e trés no grupo
controle, porém todos afirmaram que fumavam menos de dez cigarros por dia. Somente um
paciente do grupo teste que era tabagista apresentou polimorfismo, sendo este para /L-23. Nao
houve diferenca estatisticamente significante de fumantes e ndo fumantes entre os grupos
teste e controle. Apesar da literatura mostrar que o fumo ¢ um fator importante que interfere
na osseointegracao de implantes, a quantidade de cigarros por dia tem efeito direto sobre esse
processo. Foram utilizados como critério de exclusdo no estudo pacientes que fumavam mais

de dez cigarros por dia para justamente este fator ndo servir como viés na pesquisa.
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Ainda sobre o tabagismo, Wilson e Nunn (1999) avaliaram a presenca de um
gendtipo polimorfico de /L-1, compreendendo o alelo T de /L-14 (-889) e polimorfismos da /L-
1 (3953) em 27 pacientes que tiveram falhas de implantes e que eram fumantes. Eles
descobriram que fumar ¢ um forte fator de risco (OR de 2,5) para a falha de implantes e que isto
poderia superar o efeito do gendtipo IL-1. Rogers et. al. (2002) também ndo encontraram
associacdo entre o gendtipo polimorfico de /L-/ e falha de implantes dentarios, porém eles
demostraram que o genotipo polimoérfico de /L-1 sozinho ndo parece influenciar o risco para
perda Ossea peri-implantar, mas o risco ¢ significativamente maior quando o gendtipo
polimorfico de 7L-1 esta associado ao tabagismo.

Em termos de aspectos relevantes para a osseointegracdo satisfatoria dos
implantes dentérios, existe uma interrelagdo entre a estabilidade mecénica no momento da
cirurgia e a qualidade 6ssea do leito ciriirgico para o sucesso desta. Além disso, a estabilidade
primaria apds instalacdo do implante permite um adequado contato osso-implante para a
regeneragdo Ossea adequada. Segundo pesquisas recentes, a qualidade dos materiais e a
técnica cirirgica também sdo importantes fatores para o sucesso do implante dentario. Dessa
forma, técnicas cirirgicas que possam maximizar o BIC (Bone Implant Contact) sdo
importantes para aumentar a taxa de sobrevivéncia de implantes dentérios, principalmente em
casos de baixa densidade 6ssea (MUDDUGANGADHAR et al., 2015).

Nessa perspectiva, alteracdes do metabolismo dsseo no leito receptor dos
implantes que possam influenciar o processo normal de regeneracdo ossea e o BIC apos a
instalacdo do implante e consequentemente na osseointegracdo deste podem servir como outro
fator de perda. Polimorfismos em genes que codificam proteinas que participam desse
processo sao um exemplo disso (SANTOS et. al., 2004).

A perda 6ssea marginal peri-implantar pode ser agravada por doengas cronicas ou
sistémicas, como osteoporose, diabetes, hepatite, doenga periodontal grave, quimioterapia ou
radioterapia, infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), gravidez ou lactacdo, ou
mesmo apoOs grandes reconstrugdes Osseas que podem comprometer a regeneragdo € a
integracdo Ossea. A estabilidade primdria dos implantes no momento da cirurgia de instalagao,
fundamental para se conseguir a osseointegragdo, também pode ser prejudicada em algumas
situagoes como as citadas (MUDDUGANGADHAR et al., 2015). Neste trabalho, foram
excluidos do estudo pacientes que se submeteram a cirurgia de implantes instalados em area
previamente enxertada e implantes imediatos instalados em alvéolo logo apds as exodontias,
bem como pacientes com doengas sistémicas que interferissem na osseointegracao, tais como:

diabetes melitus ndo controlada, osteoporose severa; mieloma multiplo, HIV positivos em uso
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de medicamentos do grupo dos bisfosfonatos, pacientes irradiados nos maxilares, pacientes
gestantes ou amamentando, para evitar vieses na avaliagdo.

Alguns estudos clinicos (SANTIAGO JUNIOR et al., 2018; SANTOS et. al.,
2004; JACOBI-GRESSER et al., 2013) avaliaram o papel das interleucinas nas falhas dos
implantes dentérios, ja que, apds a cirurgia de instalacdo do implante, ocorre um crescimento
dos niveis de interleucinas depois do primeiro dia devido a inflamag¢do local gerada pelo
trauma cirirgico. Uma maior atividade de citocinas pro-inflamatdrios poderia levar a um
aumento do metabolismo 0Osseo, o que poderia aumentar a 4rea de necrose Ossea €
consequentemente a falha do implante. A resposta do hospedeiro também contra a agressao
bacteriana parece ser denominador comum nas doengas peri-implantares, bem como a
compreensdo dos processos genéticos. A resposta do hospedeiro & invasdo bacteriana,
inflamacao, destruicdo tecidual e reparo tecidual ¢ mediada por interacdes gene-gene e gene-
ambiente. Existem evidéncias de que falhas em implantes dentarios em certos subconjuntos de
sujeitos podem indicar que caracteristicas especificas do hospedeiro, como fatores genéticos,
desempenham um papel no processo de osseointegragdo. A presenca de SNPs em genes de
citocinas ¢ considerada um fator importante para a diversidade genética do hospedeiro, pois
influencia a capacidade de produgdo das citocinas, alterando a expressdo génica da
transcri¢do. Esses polimorfismos também podem atuar como um fator para a predisposi¢do de
doengas, de acordo com a expressdo de interleucinas (SANTIAGO JUNIOR et al., 2018).
Assim, pesquisas sobre polimorfismos genéticos podem revelar fatores determinantes para o
progndstico da osseointegracao, como a que foi executada neste trabalho.

Nesse contexto, algumas publicagdes sugerem que polimorfismos genéticos
provavelmente interferem no processo da osseointegracao, embora exista um efeito cumulativo
de multiplos polimorfismos, como foi relatado nos trabalhos de Santos et al. (2004) e Liao et.
al. (2014). Neste estudo, ndo foi observada nenhuma diferenca estatisticamente significante na
frequéncia de alelos e de genotipos polimorficos entre pacientes que perderam implantes e
pacientes que ndo perderam e a presenca dos polimorfismos de /L-17, IL-23 e IL-8. Apesar de
jé ter sido demostrado que existe um papel importante dessas interleucinas no processo de
reparo Osseo, as alteracdes decorrentes dos polimorfismos destas ndo mostraram afetar
negativamente o processo de osseointegra¢do dos implantes, provavelmente por ndo interferir
de forma tdo importante na diferenciacdo de células mesenquimais indiferenciadas em
osteoblastos e osteoclastos, o que poderia prejudicar a formacao 6ssea sobre a superficie dos

implantes.
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Foi observado no grupo teste (grupo de perda de implantes) uma taxa de sucesso
de osseointegragdo (7SO) média de 73%, sendo instalados um total de 151 implantes e
perdidos 40 implantes. Essa taxa difere muito da média relatada na literatura, que ¢ em torno
de 96% (MUDDUGANGADHAR et. al., 2015). Mesmo sendo casos onde outros fatores que
geram perdas de implantes foram retirados, como implantes em areas enxertadas, com torque
baixo, pds-exodontia imediata, dentre outros, mesmo assim a taxa de sucesso foi bem abaixo.
Nenhum paciente do grupo teste apresentou polimorfismo para /L-/7. Quando comparadas as
TSO dos implantes de pacientes que perderam implantes e ndo apresentaram polimorfismos
(72,72%) com a de pacientes que perderam e apresentavam polimorfismos para IL-8 (74,35%)
e para IL-23 (72,54%), foi observado que foram semelhantes. A presenga destes
polimorfismos isoladamente ndo mostrou alterar significativamente as perdas, porém , quando
associados a outros possiveis fatores, como implantes instalados em areas de densidade dssea
mais baixa, como na regido posterior da maxila, regido que concentrou a maior parte das
perdas (67,5%), pode ser um fator complicador para o processo de osseointegracdo. Em um
dos casos, um paciente apresentou polimorfismos tanto para /L-8 como para /L-23, sendo que
neste caso foram instalados 05 implantes e perdidos 02 (7SO de 60%), além do fato que neste
caso o paciente apresentava uma deformidade congénita em um dos membros superiores. A
associacdo dos dois polimorfismos pode ter contribuido nessas perdas (7SO mais baixa).

Neste trabalho, em modelo de regressdo logistica multinomial, quando avaliada a
razdo de chances (odds ratio) das perdas de implantes pelos polimorfismos estudados, tanto
os da /L-17 como a IL-23 apresentaram a mesma chance nos dois grupos, porém o genotipo
polimorfico da /L-8 mostrou aumentar em quase duas vezes (OR 1,82; 1C95% = 0,61-5,45) a
chance de perda de implantes (fator de risco). Outra causa importante nas perdas de implantes
¢ a infecdo pos-operatdria no sitio cirdrgico. O alelo T (polimérfico) de IL-8 -251 A/T
(rs4073) esta relacionado a diminui¢do da produgdo de /L-§ e alteracao do seu funcionamento
(KHOSROPANAH et al, 2013). A IL-8 ¢ a principal interleucina responsavel pela imunidade
inata contra infecgdes bacterianas, servindo como potente agente quimiotatico de neutréfilos e
linfocitos e potente fator angiogénico (Candel-Marti et. al., 2011). Essa diferen¢a pode indicar
uma maior susceptibilidade de pacientes com esse polimorfismo desenvolverem infe¢des pos-
operatorias, provavelmente por influenciar em um menor recrutamento de leucocitos para o
sitio cirrgico, papel bioldgico primario desta. Tal fato alteraria a defesa contra possiveis
bactérias que tenham contaminado o local de instalacdo do implante, aumentando o risco de
infeccdo pos-operatoria. Candel-Marti ez. al. (2011) mostraram que niveis aumentados da /L-8

estdo presentes em pacientes com peri-implantite, o que reforca a importdncia dessa
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interleucina na prevencdo dessa patologia. Outra possivel explicacdo da alteracdo da
osseointegragdo frente ao polimorfismo da [L-8 se daria pela alteragdo do processo
inflamatorio local pela menor expressdo dessa interleucina devido a este polimorfismo e uma
diminui¢do do processo de neoformagdo d6ssea por reducdo da angiogénese local. Uma outra
explicacdo pode ser também a expressdo alterada in vivo da IL-8 polimoérfica possivelmente
desencadeada por particulas de titdnio microscopicamente dispersas no tecido, fato esse
demonstrado no trabalho de Quabius et. al. (2012).

Quando comparadas as frequéncias de alelos polimorficos no grupo teste para a /L-
8 com a frequéncia normal esperada na populagdo global, foi observado no grupo teste uma
frequéncia de 54% enquanto a frequéncia media normal esperada na popula¢do global ¢ de
45%, o que mostra uma maior quantidade de pacientes neste estudo apresentando este
polimorfismo. No estudo de De Souza et al. (2015), a qual utilizou uma amostra de populagdo
de etnia semelhante (estado do Ceard, Brasil), a frequéncia do gendtipo homozigoto selvagem
AA foi 14,91%, heterozigoto AT foi de 67,55% e de homozigoto polimorfico 17,54%. enquanto
que neste estudo as frequéncias foram de homozigotos selvagens AA 20,68%, heterozigotos AT
36,02% e de homozigotos polimoérficos TT 43,10%, sendo observado uma diferenga nos dois
trabalhos, com uma quantidade bem maior de pacientes homozigotos polimoérficos neste estudo.
Esta maior frequéncia na popula¢do deste estudo também poderia explicar o maior risco de
perdas de implantes nestes pacientes.

Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante nas perdas de implantes
entre os dois grupos e o polimorfismo de /L-17. Este achado difere do estudo de
Kadkhodazadeh et al. (2013), o qual afirma que este polimorfismo pode contribuir para a
patogénese da peri-implantite com perdas implantares e periodontite. Isto pode ser explicado
pela baixa frequéncia deste polimorfismo na populacdo deste estudo. Nenhum paciente do
grupo teste (perdas de implantes) apresentou polimorfismo para esta interleucina e somente
02 pacientes no grupo controle apresentaram. Quando comparadas as frequéncias de alelos
polimorficos no grupo teste para a IL-17 com a frequéncia normal esperada na populacdo
global, foi observado no grupo teste uma frequéncia de 4% enquanto a frequéncia media normal
esperada na populacdo global ¢ de 6,4%, sendo observado entdo uma quantidade menor. Apesar
deste polimorfismo causar diminui¢dao da producdo desta interleucina e altera¢ao da sua acao,
levando a uma maior possibilidade de infec¢do pds-operatéria e diminuicdo da formagao
Ossea, isto ndo foi isoladamente suficiente para levar a uma alteragdo do processo de

osseointegragao.
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Com relagdo ao polimorfismo de /L-23, este esta relacionado a um aumento da
producdo desta interleucina. Uma percentagem alta de pacientes do grupo de perdas de
implantes apresentaram a presenca do alelo polimoérfico C (54%). Quando comparada com a
frequéncia normal esperada na populagdo, que ¢ de 29%, observa-se uma maior quantidade de
pacientes neste estudo apresentando este polimorfismo. Isto poderia levar esses pacientes a um
aumento da inflamagdo local por maior recrutamento de leucdcitos e também a uma maior
diferenciagdo de osteoclastos, outro agao da /L-23 no sitio cirtirgico, aumentando a reabsor¢ao
Ossea pos-operatdria. Gravallese e Schett (2018) mostraram que a [L-23 tém efeito
osteoclastogénico, o que pode levar a diminui¢do da neoformagdo 6ssea sobre as superficies
dos implantes.

E importante que mais pesquisas, utilizando a mesma metodologia deste trabalho,
sejam desenvolvidas em outros grupos populacionais para ajudar a responder as questdes
deste estudo, pois podem existir diferencas genéticas em etnias diferentes.

Um fator complicador deste trabalho foi a quantidade de pacientes avaliados,
primeiro por conta da quantidade reduzida de individuos que perdem implantes bem como da
dificuldade em se conseguir voluntarios que aceitassem participar do estudo. Outro
complicador da pesquisa foi a dificuldade em se isolar os outros varios fatores que estdo
associados a perdas de implantes para se evitar vieses, 0 que diminuiu ainda mais o tamanho
da amostra.

O planejamento correto da técnica cirrgica, o estudo da anatomia da regido onde
vai ser instalado o implante, a avaliacdo de fatores de risco pré-existentes, a estabilidade
primaria do implante no leito 6sseo, a qualidade e a quantidade de tecido ¢sseo sdo indicados
como fatores importantes envolvidos no sucesso do implante dentdrio. Portanto, ainda
existem poucas evidéncias de que fatores genéticos possam levar a falha da reabilitagdo oral
com implantes dentirios. E importante que outros estudos de controles randomizados
adicionais, com grande tamanho de amostra e avaliando outras interleucinas e proteinas
envolvidas no processo de reparo 6sseo na osseointegracdo de implantes, sejam conduzidos
para determinar conclusivamente se existe possivel efeito de fatores de risco genéticos na
falha do implante e na perda dssea marginal. Essas descobertas podem ajudar a identificar os
individuos com maior risco de perda do implante dentario, o que facilitaria a preparagdo de
estratégias de prevencao e terapias individualizadas para aumentar as taxas de sobrevivéncia
da reabilitacdo com implantes dentdrios. Mais pesquisas sdo necessarias para esclarecer o
componente genético, sua fun¢do e sua interagdo com outros fatores de risco, que podem

resultar em aumento da suscetibilidade de um paciente em perder implantes dentarios.
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9 CONCLUSOES

Nao foram observadas associacdes estatisticamente significantes entre a
frequéncias genotipicas dos polimorfismos de /L-17 7488 A/G, IL-23 2199 A/C e IL-8 251
A/T e perdas de implantes dentarios na populagdo avaliada neste estudo. Porém, em modelo
de regressdo logistica multinomial, o polimorfismo de /L-8 251 A/T mostrou ser fator de
risco para perdas de implantes (OR 1,82 , IC95% = 0,61 — 5,45). Isto pode ser explicado pelo
papel bioldgico desta interleucina e os efeitos deste polimorfismo no fenotipo dos pacientes
portadores deste. A IL-8 ¢ a principal interleucina responsavel pela imunidade inata contra
infecgdes bacterianas, servindo como potente agente quimiotatico de neutrdfilos e linfocitos e
potente fator angiogénico. O genotipo polimoérfico de IL-8 -251 A/T (rs4073) esta relacionado
a uma diminuicdo da producgdo de /L-8 e alteragdo do seu funcionamento, podendo levar a
maior susceptibilidade de pacientes com esse polimorfismo a desenvolverem infecgdes pos-
operatdrias, alteragdo do processo inflamatério local pela diminuicdo da expressdo dessa
interleucina e diminuicdo do processo de neoformacdo dssea por reducdo da angiogénese

local.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
Associagdo entre perdas de implantes dentdrios e polimorfismos em genes associados a
reposta inflamatéria e ao reparo do tecido dsseo. O motivo que nos leva a estudar o problema
em questdo ¢ pelo pouco conhecimento sobre as causas de perdas de implantes. O objetivo
desse estudo ¢ verificar o papel dos polimorfismos em genes relacionados a resposta
inflamatoria e ao sistema de reparo dsseo associado a perdas de implantes dentarios.

O(os) procedimento(s) de coleta dados serd da seguinte forma: logo antes dos
atendimento clinico e cirurgia de instalagio de implantes pela equipe de professores da
Associagdo Brasileira de Odontologia — Secdo Ceard, serdo colhidos 5ml de sangue para
avaliacdo da presenca de polimorfismos genéticos e para doacdo ao HEMOCE.

DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS: O desconforto existente ¢ a
coleta de sangue como se fosse para um exame de sangue de rotina, sendo minimizada por ser
realizada por um profissional de enfermagem experiente em coleta sanguinea. A pesquisa se
justifica pelo beneficio de aquisicdo do conhecimento sobre as causas de perdas de implantes.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSINTENCIA: Vocé sera
acompanhado(a) pela equipe de professores da Associacdo Brasileira de Odontologia — Se¢ao
Ceard, independente da participagdo ou retirada do estudo.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E
GARANTIA

DE SIGILO: Voc¢ sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que
desejar. Vocé ¢ livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper
a participacdo a qualquer momento. A sua participagdo ¢ voluntaria e a recusa em
participar ndo ird acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios.

O(s) pesquisador(es) ira(2o) tratar a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo. Os resultados da pesquisa serdo para vocé e permanecerdo confidenciais. Seu nome ou
o material que indique a sua participagdo ndo sera liberado sem sua permissdo. Vocé nao
sera identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma cdpia
desse consentimento informado serd arquivada na Associacdo Brasileira de Odontologia —

Secao Ceara ¢ outra fornecida a voceé.
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CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR
EVENTUAIS DANOS: A participagdo no estudo ndo acarretard custos para vocé € ndo sera

disponivel nenhuma compensacao financeira adicional.
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ANEXO B - DECLARACAO DO PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELO
PARTICIPANTE

Eu, fui informado(a)(o) dos objetivos da pesquisa acima, de maneira

clara e detalhada, e esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informagdes e motivar minha decisdo, se assim o desejar. O pesquisador
Raimundo Thompson Gongalves Filho certifica-me de que todos os dados desta pesquisa
serdo confidenciais.

Também sei que, caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa. Em caso de duvidas, poderei chamar o professor orientador no
telefone (85) 3486-6249 / 988977562.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia desse
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas duvidas.

O sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso, devera rubricar
todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —TCLE- apondo sua
assinatura na ultima pagina do referido Termo.

O pesquisador responsavel deverd, da mesma forma, rubricar todas as folhas do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —TCLE—- apondo sua assinatura na ultima

pagina do referido Termo.

Nome do participante Assinatura do Impressao Data

Participante/Responsavel | Datiloscopica

Raimundo Thompson Assinatura do Pesquisador Data

Gongalves Filho

Em caso de divida em relagdo a esse documento, vocé pode entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Metropolitana da Grande Fortaleza
(FAMETRO), no endereco R. Conselheiro Estelita, 500 - Fortaleza, Ceara, ou pelo telefone
(85) 3206-6417.



ANEXO C - FICHA CLINICA DO PROJETO

FICHA CLINICA DO PROJETO: ASSOCIACAO ENTRE PERDAS DE
IMPLANTES DENTARIOS E POLIMORFISMOS EM GENES
ASSOCIADOS A RESPOSTA INFLAMATORIA E AO REPARO DO

TECIDO OSSEO
Idennficagdo

Nome:
Residéncia:
Bairro: CEP: Cidade/UF: Tel: ()
End. Com: Tel: ()
Nasc.: Sexo: OM OF Est. Civil:
RG: CPF: Profissdo:
Motivo da Consulta:

Historia Médica

01) Esta ou esteve recentemente sob cuidados médicos?

sim O Nio O Por qué?
02) Mesmo nio estando em tratamento, esta tomando algum medicamento?
Sim O Nio O Qual (is)?
03) Ja foi acometido de algumas destas doengas ?
[J Anemia ] Hepatite [] Diabete [ Nefrite
0 Ulcera ] Tuberculose [ Febre Reumatica [ Epilepsia
O Sifilis O Doenca de Chagas O Hemofilia [ Hipertensdo
[ Problemas Cardiacos [ Distirbios Psiquicos [ Problemas Hepaticos O Sinusite

O Doenga Met. Ossea ( Osteoporose)
04) Vocé tem alguuma outra doenga, condi¢io ou problema nio citado acima?

05) Toma habitualmente bebidas alcoolicas? O Sm 0O Nio

06) Sente frequentes nauseas? O Sm O Nio

07) A salivacio é sbundante? 0O Sim 0 Nio

08) Sente frequentemente falta de ar? O Sim 0O Nio

09) Tem alguma alergia? O Sim 0O Nio A que?

10) Ja teve problemas hemorragicos? O Sim O Nio

11) J4 teve problemas de cicatrizaio? 0O Sim 0 Nio

12) Seus tomozelos incham? O Sm O Nio Quando?

13) Quando recebe anestésicos p/ tratamento odontolégico sente-se mal? O sim 0O Nio
14) Tabagista? 0O Sim [0 Nio  Quanto por dia?
15) Esta gravida? O Sim O Nio De quantos meses?

Declaro que o respondido acima é verdadeiro.
do do . Assinatura do Paciente
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Exame Buecal

Examine os tecidos mole e duro da cavidade bucal e anote as anormalidades.

Anote as auséncias dentais (A).

Superior Direito Superior Esquerdo
17 16 |15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
Inferior Direito Inferior Esquerdo
PREPARACAO PREVIA DO PACIENTE
O Provisoria Fixa O Provisoria Removivel O Provisoria Total
O Exodontia:
O Enxerto Osseo Onlay O Levantamento de Assoalho de Seio Maxilar
O Enxerto Livre de Gengiva O Tratamento Periodontal
O Movimentagio Ortodontica O Tratamento Endodéntico
O Outros
IMPRESSAO DIAGNOSTICA
O Favoravel O Reservado O Desfavoravel
Porqué?
Planejamento e Selecio dos Implantes
Superior Direito Superior Esquerdo
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
Diametro
Comprnimento
Comprimento
Diimetro
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37

Inferior Direito Inferior Esquerdo
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ANEXO D - PARECER DO COMITE DE ETICA

ACADEMIA CEARENSE DE
ODONTOLOGIA-ACO/ € %,M e
CENTRO DE EDUCAGAO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIAGAO ENTRE PERDAS DE IMPLANTES DENTABIOS E POLIMORFISMOS
EM GENES ASSOCIADOS A RESPOSTA INFLAMATORIA E AO REPARO DO
TECIDO OSSEO

Pesquisador: RAIMUNDO THOMPSON GONGCALVES FILHO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 55420016.7.3001.5034

Instituicdo Proponente: EMPREENDIMENTO EDUCACIONAL MARACANAU
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.872.161

Apresentacéao do Projeto:

Os implantes osseointegraveis consistem no tratamento de escolha para substituir perdas dentarias. Apesar
da alta taxa de sucesso no tratamento, alguns pacientes apresentam falhas no processo normal de
osseointegragdo. A complexidade de se encontrar a etiologia para perdas de implantes naqueles casos
onde todos os outros possiveis fatores foram cuidadosamente controlados é ainda um desafio. A
identificagdo da predisposigdo do paciente a este tipo de acontecimento por meio da andlise integrada que
associa polimorfismos genéticos do hospedeiro e analise do nivel de expressao génica, abre novas
possibilidades diagnésticas. De fato, alguns trabalhos mostram que polimorfismos genéticos influenciam no
processo de osseointegracdo. O objetivo deste estudo sera verificar o papel dos polimorfismos em genes
relacionados a resposta inflamatéria (IL-2 (—330); IL-6 (—174);IL-1A (—889); IL-1B (+3953)) e ao sistema de
reparo 6sseo BMPs pathway: BMP-2 (rs1005464; rs235768; rs23576), BMP-7 (rs4811822; rs1475000;
rs186659), NOGGIN (rs1442828; rs1372857; rs9915822) e SMADG6 (rs2053423; rs2119261; rs3934908),
nas perdas de implantes. Materiais e Métodos: A populag@o de nossa pesquisa sera de pacientes atendidos
na Associacao Brasileira de Odontologia se¢éo Ceard em um periodo de 24 meses. Da nossa populacéo
inicial iremos retirar a nossa amostra que ira ser composta por trés grupos: Grupo 1 (grupo teste) - composto
de 25 pacientes que serdo submetidos a cirurgia de

Endereco: Av. Sabino do Monte, 3580

Bairro: Tauapé CEP: 60.120-230
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3272-7776 Fax: (85)3272-7776 E-mail: cep@aco.org.br
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