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RESUMO

Embora véarios estudos ja descreveram o envolvimento das citocinas nas doencas
periimplantares, pouco se conhece sobre o papel das quimiocinas no processo inflamatorio
periimplantar. Objetivou-se avaliar os niveis das quimiocinas CXCL2, CXCL6, CCL15 e
CCL23 no fluido crevicular periimplantar de pacientes com mucosite e periimplantite,
comparando com o grupo controle. Foram selecionados 70 pacientes: a) Grupo Controle (GC)
(n=35): pacientes sem nenhuma inflamacgdo nos tecidos periimplantares; b) Grupo Mucosite
(MU) (n=15): pacientes com inflamacdo apenas na mucosa periimplantar; c¢) Grupo
Periimplantite (PP) (n=20): pacientes com diagnostico de periimplantite. Apds coleta do fluido
crevicular periimplantar as amostras foram congeladas a -70°C para posterior analise pela
técnica de ELISA. Os niveis da quimiocina CCL23 foram significativamente menores no grupo
PP quando comparado ao grupo GC. O grupo PP apresentou maiores niveis da quimiocina
CXCL6 quando comparado aos demais grupos, com diferenca significativa. No grupo PP houve
correlacdo positiva e significativa entre as quimiocinas CXCL2 e CCL15. Sabendo que a
CXCL6 exerce a¢do quimiotatica para combate as bactérias e que a CCL23 esta associada a
angiogénese e a cicatrizacdo, os maiores niveis de CXCL6 e menores niveis de CCL23 e no
grupo com periimplantite sugere que essa doenca estaria na fase inflamatoria ativa e ndo na fase
reparadora. Além disso, no grupo PP, o fato de termos encontrado correlacdo positiva e
significativa entre CXCL2, que possui acdo pro-inflamatoria, e de CCL15, associada com o
processo cicatricial, demonstra um balango imunoldgico da atividade pré e anti-inflamatéria na
periimplantite.

Palavras-chave: Quimiocinas; fluido crevicular; mucosite; periimplantite.
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ABSTRACT

Although several studies have described the involvement of cytokines in peri-implant diseases,
little is known about the role of chemokines in the peri-implant inflammatory process. Aimed

To evaluate the levels of chemokines CXCL2, CXCL6, CCL15 and CCL23 in the peri-implant
crevicular fluid of patients with mucositis and peri-implantitis, compared with the control
group. Seventy patients were selected: a) Control Group (CG) (n=35): patients without any
inflammation in the peri-implant tissues; b) Mucositis Group (MU) (n=15): patients with
inflammation only in the peri-implant mucosa; c) Peri-implantitis Group (PP) (n=20): patients
diagnosed with peri-implantitis. After collection of the peri-implant crevicular fluid, the
samples were frozen at -700C for later analysis by the ELISA technique.The levels of the
chemokine CCL23 were significantly lower in the PP group when compared to the GC group.
The PP group presented higher levels of the chemokine CXCL6 when compared to the other
groups, with a significant difference. In the PP group, there was a positive and significant
correlation between the chemokines CXCL2 and CCL15. Knowing that CXCL6 exerts
chemotactic action to combat bacteria and that CCL23 is associated with angiogenesis and
healing, the higher levels of CXCL6 and lower levels of CCL23 in the group with peri-
implantitis suggest that this disease would be in the active inflammatory phase and not in the
reparative phase. Furthermore, in the PP group, the fact that we found a positive and significant
correlation between CXCL2, which has pro-inflammatory action, and CCL15, associated with
the healing process, demonstrates an immunological balance of pro- and anti-inflammatory
activity in peri-implantitis.

Keywords: Chemokines; crevicular fluid; mucositis; peri-implantitis.
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1 INTRODUCAO

As doencas periodontais compreendem uma ampla gama de condi¢des inflamatorias
que afetam as estruturas de suporte dos dentes (gengiva, 0sso e ligamento periodontal), o que
pode levar a perda dentaria e contribuir para a inflamacéo sistémica. A gravidade da doenca
periodontal depende de fatores de risco ambientais e do hospedeiro, tanto variaveis (tabagismo)
como ndo variaveis (por exemplo, suscetibilidade genética). A prevencdo é alcancada através
de uma boa higiene bucal diéria realizada pelo préprio paciente e também a profilaxia com a
remocao profissional do biofilme microbiano trimestralmente ou semestralmente (Kinane;
Stathopoulou; Papapanou, 2017).

O acumulo de biofilme sem a correta higienizacdo dos dentes correta pode favorecer a
proliferacdo de bactérias patogénicas que liberam mediadores quimicos, criando um quadro
inflamatdrio ao redor dos tecidos gengivais. Essa inflamacdo pode dar inicio a um estagio
priméario da doenca, chamado por gengivite, caracterizada por inflamacdo aguda que pode ser
induzida por bactérias na gengiva. Encontra-seinfiltrado de células linfoides
predominantemente linfécitos T provocando edema, vermelhiddo e sangramento (Kinane;
Stathopoulou; Papapanou, 2017).

A etiologia da periodontite € multifatorial. Sabe-se que o biofilme dentario subgengival
provoca uma resposta inflamatdria e imunoldgica ao hospedeiro, levando a destruicéo
irreversivel do periodonto. Com o agravamento da gengivite pode ocorrer perda 6ssea e
diminuicdo da capacidade de fixacdo dos dentes aos tecidos periodontais com consequente
mobilidade dental, caracterizando a periodontite. A periodontite € uma das doencas mais
prevalentes em todo 0 mundo, sendo responsavel por perda dentaria com prejuizo na estética,
fala e mastigacdo com consequente reducdo da qualidade de vida dos pacientes (Kwon;
Lamster; Levin, 2020). A fim de reabilitar os dentes perdidos o melhor tratamento disponivel
no mercado sao os implantes dentéarios (Slots, 2017).

Da mesma forma que a gengivite e periodontite, em torno dos implantes dentarios
podem surgir mucosite e periimplantite. Na mucosite existe processo inflamatorio da mucosa
periimplantar sem comprometimento do tecido 6sseo de suporte. Ja na periimplantite existe
também comprometimento do tecido 6sseo de suporte com consequente mobilidade e perda do
implante (Heitzmayfield, Salvi, 2018; Lindhe, Meyle, 2008; Schwarz et al., 2018; Zitzmann e
Berglundh, 2008).

A periimplantite € mais frequente nos primeiros anos apo6s instalagdo dos implantes,
podendo estar associada com histérico de doencas sisttmicas quando os implantes estéo
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instalados por um maior periodo de tempo (Cunha; Godinho; Guedes, 2023).

Sabe-se que nas doencas periimplantares encontram-se bactérias semelhantes a
encontradas em casos de periodontite como Fusobacterium, Spirochaeta, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivales, Prevotella intermédia, Tannerella
forsythensis e Campylobacter rectus. Tais bactérias causam a perda dssea periimplantar
provocando falhas na osseointegracao (Cerbasi, 2010; Francio et al., 2008).

Tanto na periodontite como na periimplante existem a acdo de bactérias patogénicas que
desencadeiam resposta imune inata com agdo de células e de mediadores inflamatorios. Na
periimplantite j& foi descrito 0 aumento de vérias citocinas como IL-12, IL-15, IL-17, IL-18,
IL-32 e IL-33 (Barbosa et al., 2021; Severino et al., 2016). No entanto, sdo raros os estudos das
quimiocinas na periimplantite (Fonsceca et al., 2012). Entretanto sabe-se que as quimiocinas
exercem atividade quimiotatica para leucocitos, processo ainda ndo totalmente compreendido
nas doencas periimplantares (Cunha; Godinho; Guedes, 2023).

Dentre as quimiocinas, a CCL23 vem sendo estudada por estar relacionada com doencas
respiratorias, além de ser um marcador para alguns tipos de canceres. E uma quimiocina
implicada na inflamacé&o e nas respostas de defesa do paciente e foi recentemente associada a
danos cerebrais adquiridos e resultados de acidente vascular cerebral, e também na doenca de
Alzheimer (Faura et al., 2020).

Sabe-se que a CCL15 é outra quimiocina importante relacionada ao processo
inflamatorio sendo encontradas em células musculares lisas e basofilos das vias aéreas. O
CCL15 liga-se ao seu receptor CCR1, expresso por varias células inflamatorias e também por
celulas musculares lisas das vias aéreas (Shimizu; Dobashi, 2012).

Nessa perspectiva, o recrutamento de neutrdfilos é importante no controle de infec¢Ges
ou lesdes teciduais. Macrofagos teciduais sintetizam quimioatraentes de neutrofilos CXCL2
(ligantes de quimiocina CXC 1/2) em resposta ao agente agressor. Estudos mostram que a
resposta dos neutrofilos aos mastécitos e macrofagos € dependente de CXCL2 (De Filippo et
al., 2013).

Além dessas quimiocinas, sabe-se que a CXCL6 é um potente quimioatraente e ativador
pré-inflamatorio de neutréfilos (Mittal et al., 2008) estando envolvida no recrutamento e

migracéo de neutrofilos (Kebschull et al., 2009).
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2 HIPOTESE

Pacientes com doencas periimplantares apresentam maiores niveis de CXCL2,
CXCLS6, CCL15 e CCL23, pois essas quimiocinas estao relacionadas a liberacdo de

mediadores pelos mastacitos e neutrofilos durante a resposta inflamatoria.
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3 JUSTIFICATIVA

Portanto, ao analisar a literatura, percebe-se que existem diversos estudos de citocinas
relacionadas as doencas periimplantares. No entanto, embora as quimiocinas exercam atividade
relevante no processo inflamatdrio existem poucos estudos dessas quimiocinas nas doencas
periimplantares. Esse estudo é pioneiro na area pois, em embora existem aproximadamente
cinguenta quimiocinas descritas na literatura, nenhum estudo avaliou a acdo concomitante de
CXCL2, CXCLS6, CCL15 e CCL23 nas doengas periimplantares. Dessa forma, a realizacdo do
da presente investigacdo preenchera uma lacuna do conhecimento facilitando a abordagem de
mecanismos ainda ndo completamente compreendidos nas doengas periimplantares, o que
podera colaborar em terapias mais assertivas reduzindo o insucesso e consequente perda dos

implantes dentarios dos pacientes.
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4 OBJETIVO

Avaliar os niveis de CXCL2, CXCL6, CCL15 e CCL23 no fluido crevicular de pacientes com

mucosite e periimplantite, comparando com o grupo controle.
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Resumo

Introducdo: Embora varios estudos ja descreveram o envolvimento das citocinas nas doencas
periimplantares, pouco se conhece sobre o papel das quimiocinas no processo inflamatorio
periimplantar. Objetivo: Avaliar os niveis 0s niveis das quimiocinas CXCL2, CXCL6, CCL15
e CCL23 no fluido crevicular periimplantar de pacientes com mucosite e periimplantite,
comparando com o grupo controle. Metodologia: Foram selecionados 70 pacientes: a) Grupo
Controle (GC) (n=35): pacientes sem nenhuma inflamacdo nos tecidos periimplantares; b)
Grupo Mucosite (MU) (n=15): pacientes com inflamacdo apenas na mucosa periimplantar; c)
Grupo Periimplantite (PP) (n=20): pacientes com diagnostico de periimplantite. Apos coleta do
fluido crevicular periimplantar as amostras foram congeladas a -70°C para posterior analise pela
técnica de ELISA. Resultados: Os niveis da quimiocina CCL23 foram significativamente
menores no grupo PP quando comparado ao grupo GC. O grupo PP apresentou maiores niveis
da quimiocina CXCL6 quando comparado aos demais grupos, com diferenca significativa. No
grupo PP houve correlagdo positiva e significativa entre as quimiocinas CXCL2 e CCL15.
Conclusao: Sabendo que a CXCL6 exerce acdo quimiotatica para combate as bactérias e que a
CCL23 esta associada a angiogénese e a cicatrizacdo, 0os maiores niveis de CXCL6 e menores
niveis de CCL23 e no grupo com periimplantite sugere que essa doenca estaria na fase
inflamatoria ativa e ndao na fase reparadora. Além disso, no grupo PP, o fato de termos
encontrado correlacdo positiva e significativa entre CXCL2, que possui acdo pro-inflamatdria,
e de CCL15, associada com o processo cicatricial, demonstra um balan¢o imunolégico da

atividade pro6 e anti-inflamatdria na periimplantite.

Palavras-chave: Quimiocinas; fluido crevicular; mucosite; periimplantite.
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Abstract

Introduction: Although several studies have described the involvement of cytokines in peri-
implant diseases, little is known about the role of chemokines in the peri-implant inflammatory
process. Objective: To evaluate the levels of chemokines CXCL2, CXCL6, CCL15 and CCL23 in
the peri-implant crevicular fluid of patients with mucositis and peri-implantitis, compared with
the control group. Methodology: Seventy patients were selected: a) Control Group (CG)
(n=35): patients without any inflammation in the peri-implant tissues; b) Mucositis Group
(MU) (n=15): patients with inflammation only in the peri-implant mucosa; c) Peri-implantitis
Group (PP) (n=20): patients diagnosed with peri-implantitis. After collection of the peri-
implant crevicular fluid, the samples were frozen at -700C for later analysis by the ELISA
technique. Results: The levels of the chemokine CCL23 were significantly lower in the PP
group when compared to the GC group. The PP group presented higher levels of the chemokine
CXCL6 when compared to the other groups, with a significant difference. In the PP group,
there was a positive and significant correlation between the chemokines CXCL2 and CCL15.
Conclusion: Knowing that CXCL6 exerts chemotactic action to combat bacteria and that
CCL23 is associated with angiogenesis and healing, the higher levels of CXCL6 and lower
levels of CCL23 in the group with peri-implantitis suggest that this disease would be in the
active inflammatory phase and not in the reparative phase. Furthermore, in the PP group, the
fact that we found a positive and significant correlation between CXCL2, which has pro-
inflammatory action, and CCL15, associated with the healing process, demonstrates an

immunological balance of pro- and anti-inflammatory activity in peri-implantitis.

Keywords: Chemokines; crevicular fluid; mucositis; peri-implantitis.
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INTRODUCAO

Os implantes dentarios sdo importantes para reestabelecer a estética e a oclusdo
dentarias. Recentemente, houve grande aumento na realizacéo desses implantes pois simulam
0s dentes naturais sem o desconforto de préteses removiveis ou mesmo de proteses fixas que
requerem desgastes dos dentes adjacentes. No entanto, ainda existem lacunas do conhecimento
no que se refere a patogénese das doengas periimplantares, tanto a mucosite, como a
periimplantite, o que tem levado & perda dos implantes decorrente do processo inflamatorio®.

Na mucosite existe processo inflamatério da mucosa peri-implantar sem
comprometimento do tecido 6sseo de suporte. J& na peri-implantite existe comprometimento
do tecido dsseo de suporte que pode desencadear mobilidade e perda do implante®.

Sabe-se que tanto na mucosite como na periimplantite existe acdo de bactérias
patogénicas que desencadeiam resposta imune inata através de células e de mediadores
inflamatorios que podem provocar resposta inflamatoria exacerbada, contribuindo para a
destruicdo dos tecidos periimplantares. Com relagdo a periimplantite, nosso grupo de pesquisa
ja descreveu o aumento de varias citocinas como de IL-17%24 de TGF-beta*, de IL-6 e 1L-33?,
além do aumento da expressdo de moléculas relacionadas & inflamagdo como de CD15° e de
HIF-1 alfa®®,

Sabe-se que as quimiocinas exercem papel fundamental na resposta inflamatoria através
da acdo quimiotatica que permite a migracdo direcional de leucdcitos durante a defesa do
hospedeiro’, exercendo papel crucial no recrutamento de neutrfilos nas infecces
microbianas®.

De acordo com o nimero e a posicdo dos residuos de cisteina conservados em suas
regibes N-terminais, as quimiocinas sao classificadas como subconjuntos cisteina (C), cisteina-
cisteina (CC), cisteina X cisteina (CXC) e cisteina X3 cisteina (CX3C). Até agora, pelo menos
50 quimiocinas enddgenas e 20 receptores de quimiocinas foram identificados em humanos®.

Dentre as quimiocinas envolvidas nos quadros inflamatorios de origem infecciosa estéo
CXCL2, CXCL6, CCL15 e CCL23. A producdo de CXCL2 por macrofagos e mastocitos
teciduais € primordial para o recrutamento de neutrofilos nas fases iniciais do processo
inflamatorio®. Durante a inflamag&o, os proprios neutréfilos sdo importantes produtores de
CXCL2 e a interacdo dessa citocina com os receptores endoteliais ACKR1 facilita a diapedese
de outros leucdcitos!!, além de promover a perda 6ssea em processos infecciosos??,

Ja a quimiocina CXCL6, também conhecida como proteina quimioatraente de
granulécitos-2 (GCP-2), tem agdo semelhante a interleucina-8, funcional e estruturalmente!®, A

CXCL6 também recruta neutrofilos durante o processo de inflamacdo** e exerce agdo anti-
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microbiana, sendo efetiva no combate a bactérias gram positivas e gram negativas associadas a
infeccBes em mucosas por ativagio de neutrofilos, além de possuir agdo angiogénical®.

A CCL15 é outra quimiocina com importantes efeitos pro-inflamatorios induzindo
quimiotaxia, angiogénese e estimulando a producdo de outras citocinas pro-inflamatorias'®?’.
Um estudo demonstrou um importante mecanismo de recrutamento de monacitos a partir do
processamento enzimatico de CCL15, catalisado por catepsina G, presente em granulos de
neutrofilos®®.

Por outro lado, a quimiocina CCL23 ao se ligar no receptor CCR1 regula positivamente
varias moléculas de adesdo que promovem a migracdo de leucdcitos circulantes para o local
inflamado, como mondcitos, macréfagos e linfocitos T. A ativacdo do eixo CCL23-CCR1
também estimula a producdo de outras citocinas pro-inflamatérias, incluindo proteina
inflamatdria de macréfagos (MIP)-1a, interleucina (IL)-1P e fator de necrose tumoral (TNF)
alfa, além de estimular a angiogénese por promover migracdo de células endoteliais. Essa
quimiocina esta associada com a fisiopatologia de varias condic@es inflamatorias?®.

Embora alguns estudos ja foram realizados em humanos a fim de avaliar a participacdo
das quimiocinas na resposta inflamatoria frente as infecgdes, pouco se conhece sobre a
participacdo das quimiocinas CXCL2, CXCL6, CCL15 e de CCL23 nas doengas
periimplantares. Com relacéo as doencas periimplantares, encontramos apenas um estudo que
avaliou os niveis de CXCL6 na periimplantite?® e nenhum estudo que avaliou os niveis das
qguimiocinas CXCL2, CCL15 e CCL23 nas doencas periimplantares. Sabendo que essas
qguimiocinas exercem papel fundamental no quadro inflamatorio, principlamente no
recrutamento de neutréfilos e na angi6génese justifica-se a realizacdo do presente estudo que
teve como objetivo avaliar os niveis de CXCL2, CXCL6, CCL15 e de CCL23 no fluido

crevicular de pacientes com mucosite e periimplantite, comparando com o grupo controle.

METODOLOGIA

Esse estudo observacional caso-controle foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Universidade de Uberaba / MG, Brasil sob o nimero de protocolo
2.457.394, CAAE: 64947717.0.0000.5145 e realizado no periodo entre abril a novembro de
2023 na Policlinica Getulio Vargas da Universidade de Uberaba (UNIUBE) e em uma clinica

odontoldgica privada na cidade de Uberaba, Minas Gerais, Brasil.
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Pacientes: critérios de eligibilidade

Durante avaliacdo clinica e radiografica da cavidade oral dos pacientes foram
selecionados aqueles que apresentavam no minimo um implante dentario, totalizando 70
pacientes: Grupo Controle (GC) (n=35): pacientes sem nenhuma inflamagdo nos tecidos
periimplantares; Grupo Mucosite (MU) (n=15): pacientes com inflamagéo apenas na mucosa
periimplantar; Grupo Periimplantite (PP) (n=20): pacientes com diagnostico clinico e

radiogréafico de periimplantite (Figura 1).

Figura 1 — Distribuigdo de pacientes incluidos no estudo por grupos

Grupo Controle (GC)
(n=35)

Pacientes Grupo Mucosite (MU)

(n=70) (n=15)

Grupo Periimplantite (PP)
(n=20)

Legenda: Foram selecionados 70 pacientes divididos em 3 grupos sendo: Grupo Controle (GC), grupo

Mucosite (MU) e grupo Periimplantite (PP).

Todos os pacientes elegiveis foram informados sobre a natureza do estudo e dos riscos
e beneficios potenciais da participacdo por meio da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

A investigacdo clinica foi conduzida de acordo com os principios expressos da
Declaragio de Helsinque?!. As informacdes médicas e odontoldgicas foram obtidas dos
pacientes que concordaram em participar do estudo e que atenderam aos critérios de

inclusdo/exclusao.
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Os critérios de inclusdo para selecdo dos pacientes foram: 1) Grupo Controle (GC):
auséncia de eritema gengival, sangramento a sondagem, edema, supuracdo e nenhum aumento
da profundidade de sondagem em relacio aos exames anteriores??; 2) Grupo Mucosite (MU):
auséncia de lesdo inflamatdria nos tecidos moles que circundam implantes 6sseos e auséncia de
perda do o0sso de suporte?3; 3) Grupo periimplantite (PP): a) inflamag&o com eritema gengival,
sangramento a sondagem, edema e aumento da profundidade da sondagem quando comparado
com exames anteriores), b) evidéncia radiografica de perda 0ssea apés cicatrizacdo inicial, e c)
nivel 6sseo radiografico > 3 mm acompanhada de sangramento a sondagem e profundidade de
sondagem > 6mm3>?4,

Os critérios de exclusdo para a selecdo dos pacientes foram: pacientes em terapia
periodontal ou peri-implantar ou em uso de antibiéticos ou anti-inflamatorios nos Gltimos seis
meses; implantes com supuracdo e pacientes que ndo concordaram em assinar 0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Os seguintes parametros foram avaliados em seis locais de cada implante (mésio-
vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, lingual, disto-lingual) usando uma sonda periodontal
PCPUNC-15BR Hu-Friedy, Sado Paulo, Brasil): (a) sangramento marginal - presenca ou
auséncia de sangramento foi registrada pela passagem da sonda periodontal ao longo da margem
do tecido mole; (b) supuracdo - presenca ou auséncia de supuracdo espontanea ou sondagem;
(c) profundidade de sondagem - distancia, em milimetros, entre a margem da mucosa até o

fundo do sulco ou bolsa peri-implantar®2°,
Coleta do fluido crevicular peri-implantar (FCP)

Para a coleta do fluido crevicular peri-implantar (FCP) os implantes foram isolados com
gaze estéril e os locais de coleta foram secos suavemente com seringa de ar. Quatro cones de
papel absorvente numero 40 foram colocados em cada local de coleta, no sulco/bolsa por 30
segundos cada. Os cones contaminados com saliva foram descartados. Posteriormente, 0s cones
contendo o FCP foram colocados em eppendorf contendo 0,5 ml de solucdo tampéo Phosphate-
Buffered Saline (PBS), pH 7,2, composta por 1,9 g de fosfato de potassio monobasico
(KH2PO4); 5,1 g de fosfato de sodio (Na2HPO4); 42,5 g de cloreto de sédio (NaCl) e 500 ml

de agua ultrapurificada, destilada em aparelho Milli Q® (Millipore) e congelados a -70°C32%26,
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Quantificacdo das quimiocinas CCL23, CCL15, CXCL2, e CXCL6 no fluido crevicular peri-
implantar (FCP)

As amostras do FCP foram analisadas através do ensaio imunoenzimatico (ELISA) para
determinar os niveis das quimiocinas CCL23, CCL15, CXCL2 e CXCL6 utilizando pares de
anticorpos especificos.

Os seguintes Kits foram usados para ELISA de acordo com as recomendacgdes do
fabricante (R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA): a) Human CCL23/MPIF-1 Duo Set
ELISA, 15 Plate (1 kit) nimero de catalogo: DY131; b) Human CCL15/MIP-1DELTA/LKN-
1 DuoSet ELISA, 15 Plate (1 kit) nimero de catilogo: DY363; c) Human CXCL2/GRO beta
DuoSet ELISA, 5 Plate (1 kit) nimero de catadlogo: DY?276-05; d) Human CXCL6/GCP-2
DuoSet ELISA, 15 Plate (1 kit) nimero de catalogo: DY333. Resumidamente, placas de 96
pocos de fundo plano de alta sensibilidade (NUNC-Maxisorp, Rochester, NY, EUA) foram
sensibilizadas com 50 pL de anticorpo monoclonal primario em tampao de carbonato de
bicarbonato (pH = 9,4) por 18 horas a 4°C. Posteriormente, foram lavadas com PBS/0,05%
Tween em lavadora automatica, bloqueadas com 200 uL de PBS/2% de albumina sérica bovina
(BSA) por 4 horas em temperatura ambiente e lavadas novamente com PBS/0,05% Tween.
Amostras de sobrenadantes de tecido diluidos 1:1 em 1% PBS/BSA foram adicionadas as placas
e, paralelamente, uma curva padrdo foi executada com diluicGes seriais das respectivas
guimiocinas recombinantes. As amostras ao longo da curva foram incubadas por 18 horas a
4°C. Os pocos foram entdo lavados com PBS/Tween, dispensados com o respectivo anticorpo
monoclonal secundario conjugado com biotina a 100 plL/pogo e incubados por 2 horas em
temperatura ambiente. Apos a lavagem com solucdo de PBS/Tween, foi adicionada fosfatase
alcalina conjugada com estreptavidina (100 pL/pogo) em PBS/1% BSA, e a solucdo foi mantida
em temperatura ambiente por 2 horas. Posteriormente as placas foram lavadas com PBS/Tween
e adicionado o substrato indutor de atividade enzimatica p-nitrofenil fosfato a 100 pL/pogo. A
absorbancia foi medida a 450 nm usando um leitor ELISA automatizado (Enspire, Perkin
Elmer, EUA). As concentracGes dos mediadores foram determinadas por regresséo linear dos
valores de absorbancia obtidos das curvas e expressas em pg/mL. Os resultados foram
calculados usando curvas padréo criadas para cada ensaio. O ELISA foi realizado de forma

cega’.
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Andlise Estatistica

No presente estudo, o tamanho da amostra foi calculado considerando um nivel de
significancia de 5% e um poder estatistico de pelo menos 85%, minimizando assim as chances
de erros do tipo | e do tipo Il. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o GraphPad
Prism, verséo 8. Para a anélise das proporces entre as variaveis qualitativas foi utilizado o teste
qui-quadrado. O teste de Kolmogorov—Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade das
varidveis quantitativas. Para a comparacao da idade e dos niveis das quimiocinas entre os trés
grupos utilizou-se o teste Kruskall- Wallis. Para as correlagdes foi utilizado o teste de correlacao
de Spearman. Diferengas com p<0,05 foram consideradas significativas.

RESULTADOS
A maior parte dos pacientes de todos 0s grupos eram brancos, do sexo feminino e com
idade entre 43 a 81 anos. As caracteristicas demograficas dos pacientes de todos 0s grupos

estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas dos pacientes com ou sem doengas peri-implantares

GC MU PP
(n=35) (n=15) (n=20)
Etnia® (LE: FD) 21:142 15: 02 15:5
Sexo (M: F) 2:33° 4:11° 4:16
Idadell (anos)
Mediana (maximo- 60 (75-43) ¢ 74 (81-53)°¢ 72 (81-44)1
minimo)

* GC: grupo controle; MU: grupo mucosite; PP: grupo periimplante
LE: leucoderma; FD: feoderma; M: masculino; F: feminino

“Teste qui-quadrado, = 8.333; p=0.0039

XTeste qui-quadrado, y= 4.365; p= 0.0367

I Teste Kruskal-Wallis, H=24.77; p<0.0001

Letras iguais indicam diferenga estatistica.

O sangramento & sondagem foi significativamente maior nos grupos MU e PP quando
comparados ao grupo GC (p<0.0001). Quando comparamos 0s trés grupos observamos que 0s
pacientes do grupo PP tinham historia familiar de periodontite (p=0,0142), periodontite em

outros dentes (p=0,0042) e gengivite atual em outros dentes (p=0,0051), todos com diferenca
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significativa quando comparados ao grupo controle. Além disso, o grupo MU tinha gengivite
atual em outros dentes significativamente maior que o grupo controle (p=0,0140). As demais
comparagOes ndo apresentaram diferenca estatistica.

Os dados clinicos dos pacientes com e sem doencas periimplantares estdo demonstrados
na tabela 2.

Tabela 2 - Dados clinicos dos pacientes com ou sem periimplantite

GC MU PP

(n=35) (n=15) (n=20)
Sangramento marginal * 4 (11,4%)* P 13 (86,6%)? 15 (75%)°
Regido do implante (A:P) 9:26 5:10 9:11
Historia de periodontite 15 (42,4%) 7 (46,6%) 13 (65%)
Historia familiar de periodontite ¢ 15 (42,8%)° 7 (46,6%) 13 (65%)°
Periodontite em outros dentes¥ 15 (42,8%)¢ 8 (53,3%) 13 (65%)°
Gengivite atual em outros dentes® 24 (68,5%)° f 15 (100%)° 20 (100%)’
Bruxismo 11 (31,4%) 6 (40%) 10 (50%)
Apertamento 11 (31,4%) 6 (40%) 10 (50%)

* (A): anterior; (P): posterior; GC: grupo controle; MU: grupo mucosite; PP: grupo periimplante.
A Teste qui-quadrado, y°= 26.49, p<0.0001,

9Teste qui-quadrado, x>= 8.513, p=0,0142;

¥ Teste qui-quadrado, y?= 8.179, p= 0,0042;

£ Teste qui-quadrado, ¥?=7.857 , p=0,0051 (GC x PP);

£ Teste qui-quadrado, y?= 6.044, p=0,0140 (GC x MU).

Letras iguais indicam diferenga estatistica.

Durante analise das quimiocinas no fluido crevicular periimplantar observamos que 0s
niveis da quimiocina CCL23 foram significativamente menores no grupo PP quando
comparado ao grupo GC (p=0.0003) (Figura 2A).

O grupo PP apresentou maiores niveis da quimiocina CXCL6 quando comparado aos
demais grupos, com diferenca significativa (p=0.0190). Além disso, o grupo PP apresentou
niveis de CXCL6 significativamente maiores que o grupo MU (Figura 2B).

Entretanto ndo houve diferenca significativa entre os niveis da quimiocina CXCL2 e da
quimiocina CCL15 entre os grupos, respectivamente p=0.2116 e p= 0.4978 (Figuras 2C e 2D).

No grupo PP houve correlacdo positiva e significativa entre as quimiocinas CXCL2 e
CCL15 (p=0.0008) (Tabela 3 e Figura 2E).
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Figura 2 - Comparacao entre os niveis de CCL23, CXCL2, CXCL6 e de CCL15 entre 0s grupos
GC, MU e PP e correlacao entre os niveis de CCL15 e de CXCL2 no grupo PP
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Legenda — Andlise das quimiocinas no fluido crevicular periimplantar. (A): Os niveis da quimiocina CCL23 foram
significativamente menores no grupo PP quando comparado ao grupo GC (p=0.0003); (B): O grupo PP apresentou
maiores niveis da quimiocina CXCL6 quando comparado aos demais grupos, com diferenca significativa
(p=0.0190). Além disso, o grupo PP apresentou niveis de CXCL6 significativamente maiores que o grupo MU;
(C) e (D): Nao houve diferenca significativa entre os niveis da quimiocina CXCL2 e da quimiocina CCL15 entre

0s grupos, respectivamente p=0.2116 e p=0.4978; (E):No grupo PP houve correlacdo positiva e significativa entre
as quimiocinas CXCL2 e CCL15 (p=0.0008)
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Tabela 3 - Correlacdo de Spearman entre as quimiocinas CCL23, CXCL2, CXCL6 e

CCL15 no grupo PP
CCL23 CXCL2 CXCL6 CCL15
S=0.402 S=-0.97 S$=0.178
CCL23 - (p=0,079) (p=0,685) (p=0,454)
S=0.402 S=-0.093 S=0.684
CXCL2 (p=0,079) - (p=0,697) (p=0,001)*
S=-0.097 S=-0.093 S=-0.397
CXCL6 (p=0,685) (p=0,697) (p=0,083)
S$=0.178 S=0.684 S=-0.397
CCL15 (p=0,454) (p=0,001)* (p=0,083) -

* Correlacdo de Spearman; Asterisco (*) indica diferenca estatistica.

No grupo com mucosite ndo houve correlagdo significativa entre nenhuma das

quimiocinas analisadas (Tabela 4).

Tabela 4 - Correlacdo de Spearman entre as quimiocinas CCL23, CXCL2, CXCL6 e
CCL15 no grupo MU

CCL23 CXCL2 CXCL6 CCL15
S=-0.402 S=-0.251 $=0.355

CCL23 - (p=0,882) (p=0,368) (p=0,194)
S=-0.402 S=-0.101 S=0.204

CXCL2 (p=0,882) - (p=0,719) (p=0,465)
S=-0.251 S$=-0.101 S=-0.053

CXCL6 (p=0,368) (p=0,719) - (p=0,851)
$=0.355 S=0.204 S=-0.053

CCL15 (p=0,194) (p=0,465) (p=0,851) -

* Correlacdo de Spearman.
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DISCUSSAO

Com relag&o aos aspectos clinicos da cavidade oral, no presente estudo observamos que
0 sangramento a sondagem foi significativamente maior nos grupos MU e PP quando
comparados ao GC, o que corrobora 0s achados de outros estudos, uma vez que sangramento a
sondagem, eritema, edema e supuracdo sdo aspectos clinicos comumente encontrados nas
doencas periimplantares?2. Quando comparamos 0s trés grupos observamos que 0s pacientes
do grupo PP tinham historia familiar de periodontite, periodontite em outros dentes e gengivite
atual em outros dentes, todos com diferenca significativa quando comparados ao grupo
controle. Além disso, o grupo MU apresentava gengivite atual em outros dentes
significativamente maior que no GC. Esses achados corroboram com outros estudos ao
demonstrarem que pacientes com histdria familiar de periodontite e/ou periodontite e gengivite
atuais em outros dentes apresentam maior probabilidade de desenvolver periimplantite?’. Dessa
forma, antes da realizacdo do implante, torna-se fundamental a adequacdo do meio bucal e a
conscientizacdo dos pacientes quanto a higiene oral a fim de promover salde periodontal
colaborando para a prevencdo das doencas periimplantares que podem provocar perda do
implante.

Apos a realizacdo de um implante dentario é necessario que haja um equilibrio no
ambiente peri-implantar entre a proliferacdo bacteriana e a resposta imunolédgica do hospedeiro.
O desequilibrio entre esses fatores pode desencadear doencas inflamatdrias locais, como a
mucosite, que afeta apenas a mucosa periimplantar, e a periimplantite, na qual ha envolvimento
do 0sso que suporta o implante, o que pode provocar perda do elemento dental implantado®.
Sabe-se que tanto na mucosite como na periimplantite existe acdo de bactérias patogénicas que
desencadeiam resposta imune inata através de células e de mediadores inflamatdrios que podem
provocar resposta inflamatoria exacerbada contribuindo para a destruicdo dos tecidos
periimplantares. Com relagdo a periimplantite, nosso grupo de pesquisa ja descreveu o aumento
de vérias citocinas como de IL-171%* de TGF-beta®, de IL-6 e IL-33%, além do aumento da
expressdo de moléculas relacionadas a inflamagdo como de CD15° e de HIF-1 alfa®®.

Sabe-se que as quimiocinas exercem papel fundamental na resposta inflamatdria através
da acdo quimiotatica que permite a migracdo direcional de leucdcitos durante a defesa do
hospedeiro’, exercendo papel crucial no recrutamento de neutrfilos nas infeccdes
microbianas®. Com relago as quimiocinas avaliadas, encontramos apenas um estudo que dosou
os niveis de CXCL6 na periimplantite?® e nenhum estudo que realizou a avaliagdo dos niveis
das quimiocinas CXCL2, CCL15 e CCL23 nas doencas periimplantares. Portanto pouco se sabe

a respeito da participacao destas quimiocinas nas doencas periimplantares.
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A quimiocina CCL23, em interagdo com o receptor CCR1, leva a producédo de outras
citocinas pré-inflamatorias e estd envolvida na angiogénese, por meio da regulacao positiva da
expressao do receptor endotelial KDR/FIk-1 e do aumento da fosforilacdo de ERK induzida
pelo Fator de Crescimento Endotelial Vascular®?, Porém, ja foi observado que a injecdo de
CCL23 em macacos e em coelhos reduziu a renovagao de polimorfonucleares e de mondcitos
na medula éssea, bem como reduziu a quantidade dessas células, tanto circulantes, como
recrutadas para o sitio de lesdo®>®. No presente estudo a dosagem de CCL23 foi
significativamente menor nos grupos com doenca periimplantar, MU e PP, quando comparados
ao grupo controle, o que nos leva a sugerir que existe predominancia do perfil Th2 no grupo
controle em relagdo aos demais grupos. Um estudo recente em modelo animal de periimplantite
demonstrou que, com o avanco da doenca inflamatoria, houve elevacéo de células Thl e Thl7
em detrimento de Th2 nos linfonodos analisados®. Sabe-se que CCL23 tem sua expressao em
mondcitos induzida por IL-4, uma citocina do perfil Th2, por meio da via de sinalizacdo
STAT6%. Dessa maneira, sugerimos que a quimiocina CCL23, no ambiente periimplantar,
relaciona-se mais ao processo de cicatriza¢do, com predominio de citocinas do perfil Th2, que
a patogénese de afeccBes inflamatdrias locais. Assim, os menores niveis de CCL23 no grupo
com doencas periimplantares do presente estudo sugere que a doenca periimplantar estaria em
fase ativa, ndo estando presente ainda o processo de cicatrizacdo tecidual e angiogénese.

Por outro lado, a quimiocina CXCL6 esta relacionada, principalmente, a atracdo e a
ativacdo de neutrofilos, sendo efetiva no combate a bactérias gram positivas e gram negativas
associadas a infecgBes em mucosas, além de possuir agdo angiogénica®®. Em nosso estudo os
niveis da quimiocina CXCL6 foram significativamente maiores no fluido crevicular do grupo
PP, em relacdo aos grupos GC e MU. Nossos resultados estdo de acordo com outro estudo
recente onde 0s autores observaram maior recrutamento polimorfonuclear no grupo
periimplantite em relacdo ao grupo controle, por meio da maior secre¢do das quimiocinas
CXCL6 e CXCLS8 por fibroblastos, especificamente aqueles do subgrupo CXCL13+ que
exerceram atividade quimiotatica sobre neutrofilos por meio da interacdo com 0s receptores
CXCR1 e CXCR2?%. Portanto sugerimos que os maiores niveis da quimiocina CXCL6 no grupo
PP do presente estudo estariam colaborando para a intensificacdo da inflamagdo com
consequente destruigéo tecidual na regido periimplantar.

Além da CXCLS6, a quimiocina CXCL2 também exerce efeitos pro-inflamatorios. Ja foi
demonstrado que producdo de CXCL2 e CXCL1 por macrofagos e mastdcitos teciduais é
primordial para o recrutamento de neutréfilos nas fases iniciais do processo inflamat6rio™°.

Durante o processo de inflamacdo os préprios neutréfilos sdo importantes produtores de
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CXCL2 e a interacdo dessa quimiocina com os receptores endoteliais ACKRL1 facilita a
diapedese de novas células imunoldgicast. Além disso, um estudo mostrou que a injecdo de
lipopolissacarideo (LPS) induziu a transcricdo de CXCL2 em macrofagos da medula 0ssea,
promovendo osteoclastogénese. Esse estudo demonstrou ainda que a neutralizacdo de CXCL2,
em um dos grupos que receberam LPS, reduziu a destruicdo 6ssea em relagdo ao grupo sem a
neutralizacdo da quimiocinal?.

Entretanto, em nosso estudo ndo houve diferenca estatisticamente significativa dos
niveis de CXCL2 entre os pacientes do grupo controle e pacientes com doencgas periimplantares.
Nesse contexto, um estudo em modelo animal analisou a expressdo génica de marcadores
inflamatorios em tecido mole peri-implantar, utilizando tecidos periodontais saudaveis e tecidos
da mucosa oral de onde foram retirados os dentes previamente ao implante, sendo utilizados
como controles. Este estudo demonstrou uma forte expressdo de CXCL2 nos tecidos moles ao
redor de implantes saudaveis durante todo o processo de cicatrizacdo. Esse estudo descreveu
ainda que a alta expressdo de CXCL2 estaria associada com a criagdo de uma interface entre o
implante e o tecido conjuntivo, o que funcionaria como importante mecanismo de defesa contra
agressdes bacterianas®.

A CCL15 é outra quimiocina com importantes efeitos pré-inflamatérios induzindo
quimiotaxia, angiogénese e estimulando a producdo de outras citocinas pro-inflamatoriast®?’.
Um estudo demonstrou um importante mecanismo de recrutamento de mondcitos a partir do
processamento enzimatico de CCL15, catalisado por catepsina G, presente em granulos de
neutréfilos®®. Além de participar no recrutamento de mondcitos, outro estudo demonstrou que
a interacdo de CCL15 com o receptor CCR1 tem um papel crucial para o recrutamento de
fibroblastos no processo de cicatrizagdo. Dessa forma, a atividade quimiotatica de CCL15 esta
relacionada ao processo de cicatrizacio de lesdes teciduais®. Portanto, como no presente estudo
ndo houve diferenca significativa dos niveis de CCL15 entre 0s grupos, acreditamos que nos
casos estudados, tanto a mucosite como a periimplantite encontravam-se na fase ativa da
doenca, onde os fendmenos pro-inflamatorios estariam acontecendo de forma mais intensa que
os fendmenos reparativos, o que estaria colaborando para a persisténcia da inflamacdo com
consequente intensificacdo da destruicdo tecidual.

CONCLUSAO

Sabendo que a CXCL6 exerce acdo quimiotatica para combate as bactérias e que a CCL23 esta
associada a angiogénese e a cicatrizacdo, maiores niveis de CXCL6 e menores niveis de CCL23
no grupo PP sugere que essa doenca estaria na fase inflamatoria ativa e ndo na fase proliferativa,

ou reparadora. Além disso, no grupo PP, o fato de termos encontrado correlacdo positiva e
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significativa entre CXCL2, que possui acdo pré-inflamatoria, e de CCL15, associada com 0
processo cicatricial, demonstra balan¢o imunoldgico da atividade pro e anti-inflamatéria na
periimplantite. Entretanto novos estudos deverdo ser realizados para compreender melhor a
atuacdo dessas quimiocinas no processo inflamatério periimplantar a fim de tracar estratégias
terapéuticas para minimizar os danos teciduais desencadeados pela intensificacdo da

inflamacéo.
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5 CONCLUSAO

No presente estudo, encontrou-se maiores niveis de CXCL6 e menores niveis de
CCL23 no grupo PP sugerindo que essa doenga estaria na fase inflamatdria ativa e ndo na
fase proliferativa, ou reparadora. Além disso, no grupo PP, foi encontrado correlacdo
positiva e significativa entre CXCL2, que possui acdo pro-inflamatéria, e de CCL15,
associada com o processo cicatricial, demonstra balanco imunoldgico da atividade pro e
anti-inflamatoria na periimplantite. No entanto novos estudos devem ser realizados para

compreender melhor a agéo das quimiocinas nas doencgas periimplantares.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO IMUNOLOGICA DO FLUIDO CREVICULAR E DA GENGIVA MARGINAL
DE PACIENTES COM PERIODONTITE E COM PERI-IMPLANTITE.

Pesquisador: Sanivia Aparecida de Lima Pereira

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 64947717.0.0000.5145

Instituicdo Proponente: Sociedade Educacional Uberabense
Patrocinador Principal: Sociedade Educacional Uberabense

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.457 394

Apresentacdo do Projeto:

O titulo do projeto em tela é “AVALIACAO IMUNOLOGICA DO FLUIDO CREVICULAR E DA GENGIVA
MARGINAL DE PACIENTES COM PERIODONTITE E COM PERI-IMPLANTITE", e traz a hipétese de que
pacientes com periodontite crOnica apresentam maior probabilidade de desenvolver peri-implantite.

O projeto esta bem fundamentado e traz uma extensa introducdo sobre o tema abordando as principais
causas e consequéncias da periodontite e das doencas peri-implantares. Para alcancar os objetivos
propostos, os pesquisadores contardo com 30 pacientes com periodontite e indicacdo de exodontia com
posterior instalacdo de implantes. Estes pacientes foram/serdo selecionados no periodo de janeiro de 2018
a dezembro de 2018 durante consulta de acompanhamento dos implantes numa clinica odontolégica da
rede privada na cidade de Uberaba. Apds o exame clinico, serdo obtidas radiografias intra-orais periapicais
para cada dente utilizando a técnica do paralelismo com posicionador radiografico para avaliar a perda
ossea periodontal. Nestes sera coletado fluido crevicular e fragmentos de gengiva, antes e apos seis meses
decorrentes da instalacdo do implante dentario. O fluido coletado sera processado para o ensaio
imunoenzimatico (ELISA), e os fragmentos de gengiva serdo preparados para a imunohistoguimica, ambos
com a finalidade de avaliar citocinas pré e anti-inflamatorias. Além disso, as amostras serdo processadas

histologicamente, coradas pelo corante HE para avaliacdo do processo inflamatério e pelo corante
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Picrossirius para quantificacéo de colageno.

Os critérios de exclusdo para a selecdo dos pacientes serdo os seguintes: realizacdo de terapia periodontal
ha menos de 1 ano; presenca de doencas sistémicas relevantes; uso de antibidticos ou anti-inflamatéarios
nos dltimos seis meses; pacientes fumantes, etilistas cronicos; pacientes com doencas sistémicas;
gestantes; lactantes; implantes com mobilidade ou supuracéo e aqueles pacientes que ndo concordardo

assinar o termo de consentimento.

As analises estatisticas serdo realizadas pelo teste de Kolmogorov-Smirnov para a avaliagdo da
normalidade, e Mann Whitney para variaveis com distribui¢&o ndo-normal quando realizada a comparacao
entre os dois grupos (com ou sem peri-implantite). Para variaveis gualitativas (masculino/feminino;
caucasiano/néo caucasiano) sera utilizado o teste exato de Fisher. O nivel de significancia assumido sera de
5% (p<0,05).

quisadores esperam que os dados obtidos possam auxiliar em tracar um perfil de resposta

imunologica que compare as duas doencas em um Unico paciente, com a finalidade de prevenir insucessos

na evolucdo da osseointegracdo dos implantes dentarios.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Realizar avaliacdo imunologica do fluido crevicular e da gengiva marginal em pacientes com periodontite e

peri-implantite.

Objetivo Secundario:

Comparar a intensidade de inflamacao, a porcentagem de colageno e a expressdo de citocinas no fluido

crevicul

Avaliag
Riscos

ar e na gengiva antes e apds 1 ano da instalacdo do implante dentario.

ao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com os proponentes “ndo havera riscos para o paciente porque a coleta do fluido crevicular ndo
provocara dor nem desconforto. Da mesma forma a coleta dos fragmentos de gengiva serdo realizadas sob
anestesia local e como forma do tratamento dos pacientes com peri-implantite ou periodontite. Dos

pacientes controles serdo coletados fragmentos do tecido peri-
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implantar na regido adjacente a gengiva que sera aberta para colocacdo de um novo implante. Nao havera
perda de confidencialidade, pois os pacientes serdo identificados por niumeros”.

Beneficios
Os beneficios estdo voltados em tragar um perfil de resposta imunologica que compare essas duas doencas
em um unico paciente, com a finalidade de prevenir insucessos na evolucao da osseointegragao dos

implantes dentarios.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O presente projeto esta bem fundamentado e a metodalogia atende aos principios éticos em pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
A folha de rosto esta devidamente assinada, indicando corretamente a Instituicdo proponente (Universidade

de Uberaba); além disso, o declarante menciona estar ciente da resolugdo 466/12, a qual sera cumprida;

A carta de autorizacdo da Policlinica Getidlio Vargas, onde as amostras serdo coletadas, esta devidamente
assinada pelo prof. Anderson Silva CRO-16754-MG, e com a ciéncia do prof. Dr. Luis Henrique Borges,
diretor do curso de Odontologia da UNIUBE.

O TCLE vem com uma linguagem mais acessivel ao publico, embora ainda encontramos alguns termos de
dificil entendimento ao leigo como a transcricdo do objetivo da pesquisa dentro do mesmo. Contudo, este é
explicado ao longo do termo. Os beneficios sdo apresentados, assim como medidas para evitar eventual
perda da confidencialidade. Além disso, traz o cabegalho correto e os contatos do responsavel pela
pesquisa, da Policlinica e do CEP da UNIUBE.

Recomendagdes:

N&o ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Os proponentes adequaram o projeto, TCLE e encaminharam a carta de autorizacdo da Policlinica.
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Grard

De acordo com a avaliacdo realizada assinalo o referido projeto como APROVADO, salvo melhor juizo feito
pelos membros do CEP-UNIUBE.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em 21/12/2017 a plenaria votou de acordo com o relator, pela aprovacdo da proposta, lembrando o

proponente do compromisso com o que frata as Resolucdes 466/12 e 510/2016, especialmente no que diz

respeito a entrega dos Relatorios Parcial e Final da pesquisa ao CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/12/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 832915 pdf 15:31:32
Projeto Detalhado / | projeto.doc 04/12/2017 | Sanivia Aparecida de| Aceito
Brochura 16:48:14 |Lima Pereira
Investigador
Parecer Anterior PARECER. pdf 04/12/2017 | Sanivia Aparecida de| Aceito

16:22:16 ]| Lima Pereira
TCLE/ Termos de |TCLE.docx 04/12/2017 | Sanivia Aparecida de| Aceito
Assentimento / 15:42:22 |Lima Pereira
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto falhoderosto. pdf 04/12/2017 | Sanivia Aparecida de| Aceito
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folhoderosto.pdf 04/12/2017 | Sanivia Aparecida de| Aceito
14:43:53 | Lima Pereira
Outros Autorizacaoll jpeg 04/12/2017 | Sanivia Aparecida de| Aceito
14:41:42 |lLima Pereira
Outros Autorizacao._jpeg 04/12/2017 | Sanivia Aparecida de| Aceito
14:36:15 | Lima Pereira

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

N&o
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UBERABA, 27 de Dezembro de 2017

Assinado por:
Geralde Thedei Junior

(Coordenador)
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ANEXO 111
NORMAS DA REVISTA CIENCIAS MEDICAS E BIOLOGICAS

A contribuicdo € original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicacdo por outra revista; caso contrario, deve-se
justificar em "Comentarios ac Editor".

+" Os arquivos para submissdo estao em formate Microsoft Word, OpenOffice ou RTF (desde que ndo ultrapassem 2MB)

" URLs para as referéncias foram informadas quando necessario.

O texto esta em espaco 1,5; usar uma fonte de 12-pontos Times New Roman; as figuras e tabelas inseridas no prdprio
texto, e ndo no final do documento, como anexos.

O texto segue os padries de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Instrucfes para Autores, na secdo Sobre a
Revista.

Aidentificacdo de autoria do trabalho removida do arguivo e da opcio Propriedades no Word, garantindo desta forma o
" critério de sigilo da revista, caso submetido para avaliacdo por pares (ex.: artigos), conforme instrucdes disponiveis em
Assegurando a Avaliacao Cega por Pares.

Mo momento da submissdo o autor deve informar todos os outros coautores com titulacae atual e as instituicdes a que
sao vinculados. Assim como o ndmero do ORCID.

Diretrizes para Autores

1 NORMAS EDITORIAIS

1.1 Os trabalhos cientificos submetidos & publicagdo devern ser inéditos, ndo sendo permitida a sua apresentagao
simultdnea em outro periddico, e versardo sobre temas das dreas médica, bioldgica e correlatas, enquadrados na
seguinte classificacao:

Editorial - cuja autoria deve ser decidida pelo editor cientifico, podendo ser redigido por terceiros em atendimento a
solicitacdo do Conselho Editorial.

Artigos originais - resultados novos e consolidados de pesquisa experimental ou tedrica, apresentados de maneira

abrangente e discutidos em suas aplicacdes, compreendendo de 15 a 25 paginas.

Artigos de divulgacgéo - resultados novos de pesquisa experimental ou tedrica em forma de nota prévia, apresentando e
discutindo experimentos, observacdes e resultados, compreendendo de 15 a 25 péaginas.

Artigos de revisdo - textos que relinam os principais fatos e idéias em determinado dominio de pesquisa, estabelecendo
relacoes entre eles e evidenciando estrutura e conceitual prépria do dominio, abrangendo de 8 a 12 pdginas.

Casos clinicos - descricdo de casos clinicos com revisao da literatura e discussao, apresentados em 8 a 15 paginas.



Resenhas - Andlises criticas de livros, monografias e periddicos recém-publicados, contendo de uma a 4 paginas.

Conferéncias e relatos de experiéncias inovadoras - apresentacdo, contendo de 8 a 15 pdginas, sobre temas
especificos do periddico ou relacionados aos interesses cientificos do mesmo.

Carta ao editor - comunicacdo de acontecimentos e pesquisas cientificas de relevéncia.

1.2 Os trabalhos enviados para publicacdo devem ser inéditos, ndo sendo permitida a sua apresentacdo simultdnea em
outro periddico. A Revista de Ciéncias Médicas e Biolégicas reserva-se todos os direitos autorais dos trabalhos
publicados, inclusive de tradugao, permitindo, entretanto, a sua posterior reproducdo como transcricdo, com a devida

citacdo de fonte.

1.3 A Revista reserva-se ainda o direito de submeter todos os originais & apreciacdo da Comissao de Publicacdo, do
Conselho Editorial e da Comissao de Etica, que dispéem de plena autoridade para decidir sobre a conveniéncia de sua
aceitacdo, podendo, inclusive, reapresentd-los aos autores, com sugestdes para que sejam feitas alteracbes necessdrias
no texto e/ou para que os adaptem as normas da Revista. Nesse caso, o trabalho serd reavaliado pelos assessores e pelo
Conselho Editorial. Os trabalhos ndo aceitos serdo devolvidos aos autores. Os nomes dos relatores permanecerdo em
sigilo, omitindo-se, também, perante os relatores, os nomes dos autores.

1.4 Todos os trabalhos que envolvam estudos com seres humanos, incluindo-se érgdos efou tecidos isoladamente, bem
como prontudrios clinicos ou resultados de exames clinicos, deverdo estar de acordo com a Resolugdo n.” 466/12 do
Conselho Nacional de Salde e seus complementos e ter sido aprovados por um Comité de Etica e Pesquisa a serem
consignados pela Comissdo de Etica da Revista. Nos relatos sobre experimentos com animais, deve-se indicar se foram
seguidas as recomendac@es de alguma institui¢do sobre o cuidado e a utilizacdo de animais de laboratério. O Parecer do
Comité de Etica e Pesquisa-CEP deve ser encaminhado como INSTRUMENTO DE PESQUISA no momento da submissio

Conselho Nacional de Satde e seus complementos e ter sido aprovados por um Comité de Etica e Pesquisa a serem
consignados pela Comissdo de Etica da Revista. Nos relatos sobre experimentos com animais, deve-se indicar se foram
seguidas as recomendacdes de alguma instituicdo sobre o cuidado e a utilizagdo de animais de laboratdrio. O Parecer do
Comité de Etica e Pesquisa-CEP deve ser encaminhado como INSTRUMENTO DE PESQUISA no momento da submissdo

assim como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por um participante da pesquisa.

1.5 Os textos dos trabalhos ficam sob inteira responsabilidade dos autores, ndo refletindo obrigatoriamente a opinido da

Comissao de Publicacdo e do Conselho Editorial.

1.6 A Revista poderd introduzir altera¢des nos originais visando a manter a padronizacdo e a qualidade da publicacdo,
respeitados o estilo e a opinido dos autores. As provas tipograficas ndo serdo enviadas aos autores, mas estes receberao
dois exemplares do ndmero da Revista emn que o trabalho for publicado.

1.7 Recomendado o artigo para publicacdo apds a avaliacdo feita pelos consultores ad hoc indicados pela Revista, o autor
devera enviar a versao aprovada para revisdo final dos técnicos especialistas.

1.7.1. A revisdo dos idiomas portugués e inglés britanico, normalizacdo e referéncias, devera ser solicitada aos técnicos
especialistas indicados pela Editora de Se¢do da Revista, sendo gue o pagamento dos servicos serd efetuado

diretamente pelo autor.

1.7.2 Concluida a realizacdo das revisdes de que trata o item 1.7.1, o autor deverd enviar & Editora de Secdo da Revista o

produto final acompanhado das respectivas declaracdes comprobatérias.

1.8 A assinatura da declaracdo de responsabilidade é obrigatéria. Sugere-se o seguinte texto a ser incorporado aos
anexos como INSTRUMENTO DE PESQUISA:
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“Certifico{amos) que o artigo enviado & Revista de Ciéncias Médicas e Biolégicas € um trabalho original, sendo que o
seu contelido ndo foi ou ndo estd sendo considerado para publicacdo em outra revista, seja no formato impresso ou
eletrénico”.

Data e assinatura

Os co-autores, devemn assinar juntamente com o autor principal a supracitada declaracao,que também se configurara

como a concordancia com a publicacdo do trabalho enviado, se este vier a serd aceito pela Revista.
1.9 Submissao de artigos online

Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do site da Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas
disponivel em https://periodicos.ufba.bri/index.php/cmbio/about/submissions ou
http://www.cienciasmedicasbiologicas.ufba.br. Outras formas de submissao ndo serdo aceitas. O cadastro no processo
de submissao ndo deve ultrapassar de 6 entre autor e co-autores inscritos.

2 APRESENTACAO DOS TRABALHOS

Os originais destinados a Revista de Ciéncias Médicas e Biolégicas deverdo ser apresentados de acordo com as normas
a seguir, baseadas, principalmente, na Norma de Vancouver :

2.1 Os textos poderdo ser redigidos em portugués, inglés, francés e/ou espanhol e digitados na fonte Times New Roman,
corpo 12, com espaco de 1,5 cm, margem de 3 cm de cada lado. Se o texto for em outro idiomna (inglés, espanhol ou

francés), apés o comunicado de preliminar indicacdo para publicacdo, o mesmo deverd ser reavaliado/reescrito por um
tradutor credenciado e indicado pela Revista para a autorizacdo da versao definitiva.

2.2 As ilustracdes (graficos, desenhos, quadros, etc.) deverdo ser limitadas ao minimo indispensdvel, construidas
preferencialmente em programa apropriado, como Excell, Harvard, Graphics ou outro, fornecidas em formato digital

As fotografias deverao ser fornecidas em papel ou em slides ou cromo. A indicacao do tipo de ilustracao (Figura, Quadro,
etc.) deve estar localizada na parte superior da mesma, seguida da numeracao correspondente em algarismos ardbicos
(Figura 1-, Quadro 5-) e do respectivo titulo precedido de travessao; a legenda explicativa deve ser clara e concisa, em
corpo 10. No caso de ilustracGes extraidas de outros trabalhos, serd necessério indicar a fonte.

2.3 As tabelas estatisticas também serdo numeradas consecutivamente em algarismos ardbicos, mas apresentardo a
respectiva identificacdo — p.ex., Tabela 1 - Titulo; Tabela 2 - Titulo, etc. — na parte superior, observando-se para a sua

montagem as Normas de apresentagdo tabular do IBGE (1993).
2.4 Deverdo ser indicados, no texto, os locais aproximados em que as ilustracdes e as tabelas serdo intercaladas.
2.5 As notas de rodapé serdo indicadas por asteriscos e restritas ao minimo indispensavel.

2.6 Recomenda-se anotar no texto: os nomes compostos e dos elementos, em vez de suas férmulas ou simbolos; os
periodos de tempo por extenso, em vez de em ndmeros; bindmios da nomenclatura zoolégica e botdnica por extenso e
em itdlico, em vez de abreviaturas; os simbolos matematicos e fisicos conforme as regras internacionalmente aceitas; e
os simbolos métricos de acordo com a legislacdo brasileira vigente.

2.7 No preparo do texto original, deverd ser observada, na medida do possivel, a estrutura indicada em 2.7.1a 2.7.2, na



mesma ordem em que seus elementos apresentam-se a seguir.
2.7.1 Elementos pré-textuais
a) Cabecalho, em que devem figurar:

* o titulo do artigo e o subtitulo (quando houver) concisos, contendo somente as informacdes necessarias para a sua
identificacdo. Quando os artigos forem em portugués, deve-se colocar o titulo e o subtitulo em portugués e inglés;
quando os artigos forem em inglés, francés ou espanhol, na lingua em gue estiverem redigidos e em portugués;

* o(s) nome(s) do(s) autor(es) acompanhado(s) da sua titulagdo mais importante e vinculo empregaticio (se houver), a
qual sera a ser inserida em nota de rodapé juntamente com o endereco profissional completo, inclusive telefone
e e-mail do autor ou co-autoria, principal do trabalho.

b) Resumo (portugués) e Abstract (Inglés)- Apresentacdo concisa e estruturada dos pontos relevantes do texto, de
modo a permitir avaliar o interesse do artigo, prescindindo-se de sua leitura na integra. Para a sua redacdo e estilo, deve-
se observar o que consta na NBR - 6028/2021, e ndo exceder as 250 palavras recomendadas. Se o texto for em outra
lingua (espanhol ou francés) observa-se o mesmo procedimento. Sendo o artigo, preliminarmente, indicado para
publicacdo, o resumo em idioma estrangeiro deverd ser reescrito por umn tradutor credenciado e indicado pela Revista

para fazer a versdo definitiva do mesmao.

c) Palavras-chave e Keywords - palavras ou expressoes que identifiguem o conteddo do texto (no maximo 5), separadas
por ponto e virgula e finalizada por ponto, que constem no Descritores em Ciéncias de Salde (DeCS), no endereco
eletrdnico http://decs.bvs.bre/ ou MeSH (http://www.ncbi.nlm.nih.gow/mesh).

2.7.2 Texto

a) Introdugdo - Deve apresentar com clareza o objetivo do trabalho e sua relacdo com outros trabalhos na mesma linha
ou drea. Extensas revisdes de literatura devem ser evitadas e, quando possivel, substituidas por referéncias aos trabalhos
bibliogréficos mais recentes, em que certos aspectos e revisdes ja tenham sido apresentados. Os trabalhos e resumos
origindrios de dissertacbes ou teses devemn sofrer madificacdes, de modo a se apresentarem adequadamente como um

texto em nova formatacdo e atendendo as demais exigéncias da Revista em relacao a ilustracges, fotos, tabelas, etc.

b) Materiais e métodos - A descricdo dos métodos usados deve ser suficientemente clara para possibilitar a perfeita
compreensdo e repeticdo do trabalho, ndo sendo extensa. Técnicas ja publicadas, a menos gue tenham sido modificadas,
devemn ser apenas citadas (obrigatoriamente).

c) Resultados - Devem ser apresentados com o minimo possivel de discussdo ou interpretacdo pessoal, acompanhados
de tabelas e/ou material ilustrativo adequado, quando necessério. Dados estatisticos devern ser submetidos a anélises

apropriadas.

d) Discussdo - Deve se restringir ao significado dos dados obtidos, resultados alcancados, relacdo com o conhecimento

ja existente, evitando-se hipdteses ndo fundamentadas nos resultados.

&) Conclusao - Devern estar baseadas no préprio texto.

2.7.3 Elementos pés-textuais

a) Referéncias - Devemn ser elaboradas de acordo com o Padrac Vancouver (International Committee of Medical Journal
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a) Referéncias - Devem ser elaboradas de acordo com o Padrdo Vancouver (International Committee of Medical Journal
Editors -ICMJE). As referéncias dever ser organizadas em ordem numérico crescente (algarismos ardbicos), utilizando
duas maneiras para as citagdes no texto o sistema numérico sobrescrito *#7-1? ou alfanumérico um autor Gatewood
31(2012), dois autores Cotti, Santos 2 (2016), trés autores Azer, Safi, Almeida 22 (2011) e mais que quatro autores Silva et
al.’s (2013). As abreviaturas dos titulos dos periédicos citados devem estar de acordo com as bases e/ou Portal de revista
BVS, Medline ou LILACS. A exatiddo das referéncias é de responsabilidade dos autores. Serdo incluidas na lista final todas
as referéncias de textos que contribuiram efetivamente para a realizacdo do trabalho, as quais, no entanto, de 20, exceto
artigos de revisao jd os originais ndo devem ultrapassar o ndmero maximo de 35. Quanto aos trabalhos citados no texto,
todos serdo obrigatoriamente incluidos na lista de Referéncias. Informacdes verbais, trabalhos em andamento ou nao
publicados ndo devem ser incluidos na lista de Referéncias; quando suas citacdes forem imprescindiveis, os elementos
disponiveis serdo mencionados no rodapé da pagina em que ocorra a citacdo.

Obs.: Os autores estrangeiros deverdo indicar os elementos essenciais das referéncias, a saber:
Sobrenomes com grau de parentesco

Santos R Neto

Sobrenomes com prefixo

Di Credo R

Sobrenomes Hispénicos

Alvarez Alduan NA

* para artigos de periddicos: autor(es), titulo do artigo (e subtitulo, se houver), titulo do periddico, data do fasciculo
(exs.: 2001 jan; 2005 July- Sept etc.), volume, niimero do fasciculo, quando o fasciculo citado for um Suplemento,
paginacdo inicial e final do artigo, DOL

Ex 1: Halpern 5D, Ubel PA, Caplan AL, Anjos SF, Santos F, Silva RD. Solid-organ transplantation in HIV-infected patients. N
Engl | Med. 2002 July 25;347(4):284-7. doi: 10.1007/s11904-013-0170-

* para livros: autor(es), titulo (e subtitulo, se houver), edicdo (quando ndo for a primeira), local, editora e ano de
publicacdo. Paginacdo.

Ex. 1

Santos DR. Gestdo da inovacdo tecnolégica. 2. ed. Barueri: Manole; 2008. 206 p.

* paratrabalhos acadé&micos: autor(es) e titulo do trabalho, seguidos do tipo da publicacdo. cidade de publicacdo,
institui¢do, ano de publicacdo. pagina.

Polzin AC. Material didatico para capacitacdo de fonoaudidlogos no tratamento das alteracfes de fala na disfuncao

velofaringea [master’s thesis]. Bauru: Faculdade de Odontologia de Bauru, Universidade de S3o Paulo; 2017. 155 p.

. © para trabalho apresentados em eventos: autor(es) e titulo do trabalho, seguidos da expressao In:
numeracdo do evento e nome do evento (se houver), local e responsabilidade da publicacdo, ano.

Oyadomari AT, Pomini KT, Rosso MP, Buchaim RL. Efeitos da terapia por laser de baixa poténcia no processo de



reparo de defeitos dsseos preenchidos pelo osso bovino Bio-Oss® associados ao novo selante heterdlogo de
fibrina. In: Resumo do 25th Simpédstio Internacional de Iniciacdo Cientifica da Universidade de Sao Paulo; 2017 Oct

24-25; Bauru, Brazil. So Paulo: Universidade de Sae Paulo; 2017.

Polzin AC. Material didético para capacitacdo de fonoaudiélogos no tratamento das alteracBes de fala na disfuncao

velofaringea [master’s thesis]. Bauru: Faculdade de Odontologia de Bauru, Universidade de Sao Paulo; 2017. 155 p.
b) Agradecimentos (quando houver).

c) Data de entrega dos originais a redacdo da Revista.

Artigos originais

Artigos originais — novos e lidados de pesq peri tal ou tedrica, ap tados de i b te e em suas

aplicagiies, compreendendo de 15 a 25 paginas.

Caso Clinico

Casos clinicos — descricdo de casos clinicos com revisdo da literatura e discussdo, apresentados em & a 15 paginas.

Declaracdo de Direito Autoral

Declaracao de Direito Autoral

A Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas reserva-se todos os direitos autorais dos trabalhos publicados, inclusive de
traducao, permitindo, entretanto, a sua posterior reproducdo como transcri¢do, com a devida citacdo de fonte.

Politica de Privacidade

0Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os servicos prestados por esta
publicagdo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.
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APENDICE |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

)
Uniube

Assinatura do paciente
TERMO DE ESCLARECIMENTO

Pmlnphuueunlam lizado para sdentificar o p de mil d0 que ocorre em tomo de um
ino. O diagné de!a‘..,émiwoﬂnk_poennbforidﬂxﬁtdac
lrl-h.pod:kvuapahdo O presente estudo “Um do transversal em andlise oo perfil
dmemw&m*mmwu&wwawm«mwdmm
odontologica™ tem como obje nlhxa P infla cbua\ﬁammplnmdmt&m.
utilzzando métodos cli ¢ venficar sc os [: de riscos ap e na longevidade do
mph*dtm (mummm&n&mm“&dmmm sua
Caso vocé p a fmmw&emuﬂepﬂ
Memdmmw*phc ‘, clinica p
estudo permitird identificar s¢ vocé tem prod: ! < beé
ofawaiwdoesmdew:&umwcm Niomfmm
procedimento que traga risco a sua vida ou masor desconforto.

Vuép&nmbduan‘amcbaqocqmepo&nnbmwhmwmm
sCm prejuizo no seu Por sua participagio no estud
mdomba:qtnlquavnlacu‘ heiro, mas tord a garant deqmbbsudapaumm
mam&m*mﬁ&mm Scu nome ndo aparecerd em qualquer
momento do estudo, pois vood serd identificad !

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

Eu, . It ou ouvi o esclarecs acima ¢ P di para

que serve o estudo ¢ qual proced a que seret sub do. A explxacio que reoch: esclarece os niscos

¢ beneficios do estudo. &mwmh\wmwmmpwlw
ento, sem justificar minha decisio ¢ que isso ndo afctard meu tratamento. Sai que meu nome ndo sera

dh\lg)do.queniolau‘T ¢ ndo receb. dinheiro por particspar do do. Eu rdo em

participar do estudo.

Uberaba, 7/ /

A 3ovol o scu resp 1legal D de identidad

A “ A & ol .A & A A

Telefone de contato dos pesquisadores: Sanivia: 91138830 ~ Eduardo César: (34) 99797 - 5662

Em caso de ditvada em relagiio a esse d vocé pode entrar em contato com a Policlinxa

Odontologica Getilio Vargas - (34) 33106618
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APENDICE 11
FICHA DE ANAMNESE

@ Uniube

-

Data: / |/ B

MNome: Prontudrio:

Idade: Raca:[_|Branco [ |Ndo brance Género: (Masc. [(Fem.

Endereco:

Bairro: Telefone: | |

Profissio:

Motive da perda dos dentes:

Altura: Peso: Pressio arterial:
Histéria pessoal de periodontite? sim: [] N&o: (]
Histdria familiar de periodontite? Sim: [ MN&e: [
Histdria pessoal de gengivite? Sim:[_] N&o:[
Tabagismo ativo? Sim:[_] M&o:[]
Tabagismo passivo? Sim:[] N&o:[]
Cigarras fumades a0 dia:
Tabagisms prévio: [ | Dursghe Parsu hi guante temps:
Colesterol alto? Sim:[_] M&o:[]
Pressdo alta? Sim:[_] MN&o:[]
Diabetes? Sim:[_] MNie:[
Tipa1:[]  Tips 2]
Artrite? Sim:[_] M&o:[]
Artrose? sim:[] N&o:[]

Osteoporose? Sim:[_| N&o:[ |

—_



& Uniube

Micose nas unhas? Sim:[_] N&o:[ |
Problema intestinal? sim:[J] No:[]
Problema renal? sim:[_| N&o:[]
Insuficiéncia hepitica? sim:[_] N&o:[ |
Histéria familiar de hemorragia? Sim:[_| No:[

Disturbio do metabolismo/obesidade?

—demlt e I sim:[] N&o:[]

Circunferdncia abdemimal:

Doenga infectocontagiosa? Sim:[_| N&o:[
Doenga autoimune? Sim:[] Néo:[]
Hipovitaminose C? sim:[] N&o:[]
Hipovitaminose D? Sim:[] N&o:[ |
Tem problema de tiredide? Sim:[| Néo:[ |

Hipatirecidismo Hipertireaidisma

Faz o uso de algum medicamento?
Sim:[_] N&o:[

Estd em algum tratamento medico? Sim:[] N&o:[

Apresenta alguma outra doenca/sindrome sistémica?
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Fatores locais da doenca atual

Higiene:
Quantas veres escovapordia? 0 10 2 3+
Faz o uso de fio dental?  Simc(] N&o: D

Teve/tem gengivite? Sim:[] N&o:[ ]
Teve/tem periodontite? sim:[] N&o:[]
Célculos (tértaro)? sim:[] N&o: [
Fator psicologice: g

[ ] Apertamento



61

APENDICE IlI
FOTOS ARQUIVO PESSOAL

Foto 1: Posicdo para coleta do Fluido crevicular. Foto 2: Coleta do Fluido crevicular com cone.

Fonte: Arquivo pessoal. Fonte: Arquivo pessoal.

Foto 3: Inser¢do dos cones de papel no sulco gengival . Foto 4: Eppendorf com o0s 4 cones.

Fonte: Arquivo pessoal. Fonte: Arquivo pessoal.



