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RESUMO 

Embora vários estudos já descreveram o envolvimento das citocinas nas doenças 

periimplantares, pouco se conhece sobre o papel das quimiocinas no processo inflamatório 

periimplantar. Objetivou-se avaliar os níveis 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 inflamação nos tecidos periimplantares; b) Grupo Mucosite 

(MU) (n=15): pacientes com inflamação apenas na mucosa periimplantar; c) Grupo 

Periimplantite (PP) (n=20): pacientes com diagnóstico de periimplantite. Após coleta do fluido 

crevicular periimplantar as amostras foram congeladas a -700C para posterior análise pela 

técnica de ELISA. Os níveis da quimiocina CCL23 foram significativamente menores no grupo 

PP quando comparado ao grupo GC. O grupo PP apresentou maiores níveis da quimiocina 

CXCL6 quando comparado aos demais grupos, com diferença significativa. No grupo PP houve 

correlação positiva e significativa entre as quimiocinas CXCL2 e CCL15. Sabendo que a 

CXCL6 exerce ação quimiotática para combate às bactérias e que a CCL23 está associada à 

angiogênese e à cicatrização, os maiores níveis de CXCL6 e menores níveis de CCL23 e no 

grupo com periimplantite sugere que essa doença estaria na fase inflamatória ativa e não na fase 

reparadora. Além disso, no grupo PP, o fato de termos encontrado correlação positiva e 

significativa entre CXCL2, que possui ação pró-inflamatória, e de CCL15, associada com o 

processo cicatricial, demonstra um balanço imunológico da atividade pró e anti-inflamatória 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 INTRODUÇÃO 

 

As doenças periodontais compreendem uma ampla gama de condições inflamatórias 

que afetam as estruturas de suporte dos dentes (gengiva, osso e ligamento periodontal), o que 

pode levar à perda dentária e contribuir para a inflamação sistêmica. A gravidade da doença 

periodontal depende de fatores de risco ambientais e do hospedeiro, tanto variáveis (tabagismo) 

como não variáveis (por exemplo, suscetibilidade genética). A prevenção é alcançada através 

de uma boa higiene bucal diária realizada pelo próprio paciente e  também a profilaxia com a 

remoção profissional do biofilme microbiano trimestralmente ou semestralmente (Kinane; 

Stathopoulou; Papapanou, 2017). 

O acúmulo de  biofilme sem a correta higienização dos dentes correta pode favorecer a 

proliferação de bactérias patogênicas que liberam mediadores químicos, criando um quadro 

inflamatório ao redor dos tecidos gengivais. Essa inflamação pode dar início a um estágio  

primário da  doença, chamado por gengivite, caracterizada por inflamação aguda que pode ser 

induzida por bactérias na gengiva. Encontra-seinfiltrado de células linfóides 

predominantemente  linfócitos T provocando edema, vermelhidão e sangramento (Kinane; 

Stathopoulou; Papapanou, 2017). 

A etiologia da periodontite é multifatorial. Sabe-se que o biofilme dentário subgengival 

provoca uma resposta inflamatória e imunológica ao hospedeiro, levando à destruição 

irreversível do periodonto. Com o agravamento da gengivite pode ocorrer  perda óssea e  

diminuição da capacidade de fixação dos dentes aos tecidos periodontais com consequente 

mobilidade dental, caracterizando a periodontite. A periodontite é uma das doenças mais 

prevalentes em todo o mundo, sendo responsável por perda dentária com prejuízo na estética, 

fala e mastigação com consequente redução da qualidade de vida dos pacientes (Kwon; 

Lamster; Levin, 2020).  A fim de reabilitar os dentes perdidos o melhor tratamento disponível 

no mercado são os implantes dentários (Slots, 2017). 

Da mesma forma que a gengivite e periodontite, em torno dos implantes dentários 

podem surgir mucosite e periimplantite. Na mucosite existe processo inflamatório da mucosa 

periimplantar sem comprometimento do tecido ósseo de suporte. Já na periimplantite existe 

também comprometimento do tecido ósseo 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 é mais frequente nos primeiros anos após instalação dos implantes, 

podendo estar associada com histórico de doenças sistêmicas quando os implantes estão 
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instalados por um maior período de tempo (Cunha; Godinho; Guedes, 2023). 

Sabe-se que nas doenças 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 óssea periimplantar 

provocando falhas na osseointegração (Cerbasi, 2010; Francio et al., 2008). 

Tanto na periodontite como na periimplante existem a ação de bactérias patogênicas que 

desencadeiam resposta imune inata com ação de células e de mediadores inflamatórios. Na 

periimplantite já foi descrito o aumento de várias 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, são raros os estudos das 

quimiocinas na periimplantite (Fonsceca et al., 2012). Entretanto sabe-se que as quimiocinas 

exercem atividade quimiotática para leucócitos,  processo ainda não totalmente compreendido 

nas doenças periimplantares (Cunha; Godinho; Guedes, 2023).  

Dentre as quimiocinas, a CCL23 vem sendo estudada por estar relacionada com doenças 

respiratórias, além de ser um marcador para alguns tipos de cânceres. É uma quimiocina 

implicada na inflamação e nas respostas de defesa do paciente e foi recentemente associada a 

danos cerebrais adquiridos e resultados de acidente vascular cerebral, e também na doença de 

Alzheimer  (Faura et al., 2020). 

Sabe-se que a CCL15 é outra quimiocina importante relacionada ao processo 

inflamatório sendo encontradas em células musculares lisas e basófilos das vias aéreas. O 

CCL15 liga-se ao seu receptor CCR1,  expresso por várias células inflamatórias e também por 

células musculares lisas das vias aéreas  (Shimizu; Dobashi, 2012). 

Nessa perspectiva, o recrutamento de neutrófilos é  importante no controle de infecções 

ou lesões teciduais. Macrófagos teciduais sintetizam quimioatraentes de neutrófilos CXCL2 

(ligantes de quimiocina CXC 1/2) em resposta ao agente agressor. Estudos mostram que a 

resposta dos neutrófilos aos mastócitos e macrófagos é dependente de CXCL2 (De Filippo et 

al., 2013).  

Além dessas quimiocinas, sabe-se que a CXCL6 é um potente quimioatraente e ativador 

pró-inflamatório de neutrófilos (Mittal et al., 2008) estando envolvida no recrutamento e 

migração de neutrófilos  (Kebschull et al., 2009).  
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2 HIPÓTESE 

 

Pacientes com doenças periimplantares apresentam maiores níveis de CXCL2, 

CXCL6, CCL15 e CCL23, pois essas quimiocinas estão relacionadas à liberação de 

mediadores pelos mastócitos e neutrófilos durante a resposta inflamatória. 
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3  JUSTIFICATIVA  

 

  

Portanto, ao analisar a literatura, percebe-se que existem diversos estudos de citocinas 

relacionadas as doenças periimplantares. No entanto, embora as quimiocinas exerçam atividade 

relevante no processo inflamatório existem poucos estudos dessas quimiocinas nas doenças 

periimplantares. Esse estudo é pioneiro na área pois, em embora existem aproximadamente 

cinquenta quimiocinas descritas na literatura, nenhum estudo avaliou a ação concomitante de 

CXCL2, CXCL6, CCL15 e CCL23 nas doenças periimplantares. Dessa forma, a realização do 

da presente investigação preencherá uma lacuna do conhecimento facilitando a abordagem de 

mecanismos ainda não completamente compreendidos nas doenças periimplantares, o que 

poderá colaborar em terapias mais assertivas reduzindo o insucesso e consequente perda dos 

implantes dentários dos pacientes. 
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4  OBJETIVO 

 

 

Avaliar os níveis 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 

Introdução:  Embora vários estudos já descreveram o envolvimento das citocinas nas doenças 

periimplantares, pouco se conhece sobre o papel das quimiocinas no processo inflamatório 

periimplantar. Objetivo: Avaliar os níveis os níveis 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 inflamação nos tecidos periimplantares; b) 

Grupo Mucosite (MU) (n=15): pacientes com inflamação apenas na mucosa periimplantar; c) 

Grupo Periimplantite (PP) (n=20): pacientes com diagnóstico de periimplantite. Após coleta do 

fluido crevicular periimplantar as amostras foram congeladas a -700C para posterior análise pela 

técnica de ELISA. Resultados: Os níveis da quimiocina CCL23 foram significativamente 

menores no grupo PP quando comparado ao grupo GC. O grupo PP apresentou maiores níveis 

da quimiocina CXCL6 quando comparado aos demais grupos, com diferença significativa. No 

grupo PP houve correlação positiva e significativa entre as quimiocinas CXCL2 e CCL15. 

Conclusão: Sabendo que a CXCL6 exerce ação quimiotática para combate às bactérias e que a 

CCL23 está associada à angiogênese e à cicatrização, os maiores níveis de CXCL6 e menores 

níveis de CCL23 e no grupo com periimplantite sugere que essa doença estaria na fase 

inflamatória ativa e não na fase reparadora. Além disso, no grupo PP, o fato de termos 

encontrado correlação positiva e significativa entre CXCL2, que possui ação pró-inflamatória, 

e de CCL15, associada com o processo cicatricial, demonstra um balanço imunológico da 

atividade pró e anti-inflamatória 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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INTRODUÇÃO  

Os implantes dentários são importantes para reestabelecer a estética e a oclusão 

dentárias. Recentemente, houve grande aumento na realização desses implantes pois simulam 

os dentes naturais sem o desconforto de próteses removíveis ou mesmo de próteses fixas que 

requerem desgastes dos dentes adjacentes. No entanto, ainda existem lacunas do conhecimento 

no que se refere à patogênese das doenças periimplantares, tanto a mucosite, como a 

periimplantite, o que tem levado à perda dos implantes decorrente do processo inflamatório1-5.  

 Na mucosite existe processo inflamatório da mucosa peri-implantar sem 

comprometimento do tecido ósseo de suporte. Já na peri-implantite existe comprometimento 

do tecido ósseo de suporte que pode desencadear mobilidade e perda do implante6.  

Sabe-se que tanto na mucosite como na periimplantite existe ação de bactérias 

patogênicas que desencadeiam resposta imune inata através de células e de mediadores 

inflamatórios que podem provocar resposta inflamatória exacerbada, contribuindo para a 

destruição dos tecidos periimplantares. Com relação à periimplantite, nosso grupo de pesquisa 

já descreveu o aumento de várias citocinas como de IL-171,2,4, de TGF-beta4, de IL-6 e IL-332, 

além do aumento da expressão de moléculas relacionadas à inflamação como de CD155 e de 

HIF-1 alfa3,5.  

Sabe-se que as quimiocinas exercem papel fundamental na resposta inflamatória através 

da ação quimiotática que permite a migração direcional de leucócitos durante a defesa do 

hospedeiro7, exercendo papel crucial no recrutamento de neutrófilos nas infeccões 

microbianas8.  

De acordo com o número e a posição dos resíduos de cisteína conservados em suas 

regiões N-terminais, as quimiocinas são classificadas como subconjuntos cisteína (C), cisteína-

cisteína (CC), cisteína X cisteína (CXC) e cisteína X3 cisteína (CX3C). Até agora, pelo menos 

50 quimiocinas endógenas e 20 receptores de quimiocinas foram identificados em humanos9.  

Dentre as quimiocinas envolvidas nos quadros inflamatórios de origem infecciosa estão 

CXCL2, CXCL6, CCL15 e CCL23.  A produção de CXCL2 por macrófagos e mastócitos 

teciduais é primordial para o recrutamento de neutrófilos nas fases iniciais do processo 

inflamatório10. Durante a inflamação, os próprios neutrófilos são importantes produtores de 

CXCL2 e a interação dessa citocina com os receptores endoteliais ACKR1 facilita a diapedese 

de outros leucócitos11, além de promover a perda óssea em processos infecciosos12.  

Já a quimiocina CXCL6, também conhecida como proteína quimioatraente de 

granulócitos-2 (GCP-2), tem ação semelhante à interleucina-8, funcional e estruturalmente13. A 

CXCL6 também recruta neutrófilos durante o processo de inflamação14 e exerce ação anti-
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microbiana, sendo efetiva no combate a bactérias gram positivas e gram negativas associadas a 

infecções em mucosas por ativação de neutrófilos, além de possuir ação angiogênica15.  

A CCL15 é outra quimiocina com importantes efeitos pró-inflamatórios induzindo 

quimiotaxia,  angiogênese e estimulando a produção de outras citocinas pró-inflamatórias16,17. 

Um estudo demonstrou um importante mecanismo de recrutamento de monócitos a partir do 

processamento enzimático de CCL15, catalisado por catepsina G, presente em grânulos de 

neutrófilos18.  

Por outro lado, a  quimiocina CCL23 ao se ligar no receptor CCR1  regula positivamente 

várias moléculas de adesão que promovem a migração de leucócitos circulantes para o local  

inflamado, como monócitos, macrófagos e linfócitos T. A ativação do eixo CCL23-CCR1 

também estimula a produção de outras citocinas pró-inflamatórias, incluindo proteína 

inflamatória de macrófagos (MIP)-1α, interleucina (IL)-1β e fator de necrose tumoral (TNF) 

alfa, além de estimular a angiogênese por promover migração de células endoteliais. Essa 

quimiocina está associada com a fisiopatologia de várias condições inflamatórias19.  

Embora alguns estudos já foram realizados em humanos a fim de avaliar a participação 

das quimiocinas na resposta inflamatória frente às infecções, pouco se conhece sobre a 

participação das quimiocinas CXCL2, CXCL6, CCL15 e de CCL23 nas doenças 

periimplantares. Com relação às doenças periimplantares, encontramos apenas um estudo que 

avaliou os níveis de CXCL6 na periimplantite20 e nenhum estudo que avaliou os níveis das 

quimiocinas CXCL2, CCL15 e CCL23 nas doenças periimplantares. Sabendo que essas 

quimiocinas exercem papel fundamental no quadro inflamatório, principlamente no 

recrutamento de neutrófilos e na angiôgênese justifica-se a realização do presente estudo que 

teve como objetivo avaliar os níveis 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 Comitê de Ética em Pesquisa 

em Seres Humanos da Universidade de Uberaba / MG, Brasil sob o número de protocolo 

2.457.394, CAAE: 64947717.0.0000.5145 e realizado no período entre abril a novembro de 

2023 na Policlínica Getúlio Vargas da Universidade de Uberaba (UNIUBE) e em uma clínica 

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

 Durante avaliação clínica e radiográfica da cavidade oral dos pacientes foram 

selecionados aqueles que apresentavam no mínimo um implante dentário, totalizando 70 

pacientes:  Grupo Controle (GC) (n=35): pacientes sem nenhuma inflamação nos tecidos 

periimplantares; Grupo Mucosite (MU) (n=15): pacientes com inflamação apenas na mucosa 

periimplantar; Grupo Periimplantite (PP) (n=20): pacientes com diagnóstico clínico e 

radiográfico de periimplantite (Figura 1). 

 

Figura 1 – Distribuição de pacientes incluídos no estudo por grupos 

 

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

Mucosite (MU) e grupo Periimplantite (PP). 

 

 Todos os pacientes elegíveis foram informados sobre a natureza do estudo e dos riscos 

e benefícios potenciais da participação por meio da assinatura do Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE).  

A investigação clínica foi conduzida de acordo com os princípios expressos da 

Declaração de Helsinque21. As informações médicas e odontológicas foram obtidas dos 

pacientes que concordaram em participar do estudo e que atenderam aos critérios de 

inclusão/exclusão.  
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Os critérios de inclusão para seleção dos pacientes foram: 1) Grupo Controle (GC): 

ausência de eritema gengival, sangramento à sondagem, edema, supuração e nenhum aumento 

da profundidade de sondagem em relação aos exames anteriores22; 2) Grupo Mucosite (MU): 

ausência de lesão inflamatória nos tecidos moles que circundam implantes ósseos e ausência de 

perda do osso de suporte23; 3) Grupo periimplantite (PP): a) inflamação com eritema gengival, 

sangramento à sondagem, edema e aumento da profundidade da sondagem quando comparado 

com exames anteriores), b) evidência radiográfica de perda óssea após cicatrização inicial, e c) 

nível ósseo radiográfico ≥ 3 mm acompanhada de sangramento à sondagem e profundidade de 

sondagem ≥ 6mm3,24. 

Os critérios de exclusão para a seleção dos pacientes foram: pacientes em terapia 

periodontal ou peri-implantar ou em uso de antibióticos ou anti-inflamatórios nos últimos seis 

meses; implantes com supuração e pacientes que não concordaram em assinar o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. 

Os seguintes parâmetros 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, São Paulo, Brasil): (a) sangramento marginal - presença ou 

ausência de sangramento foi registrada pela passagem da sonda periodontal ao longo da margem 

do tecido mole; (b) supuração - presença ou ausência de supuração espontânea ou sondagem; 

(c) profundidade de sondagem - distância, em milímetros, entre a margem da mucosa até o 

fundo do sulco ou bolsa peri-implantar3,25. 

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 número 40 foram colocados em cada local de coleta, no sulco/bolsa por 30 

segundos cada. Os cones contaminados com saliva foram descartados. Posteriormente, os cones 

contendo o FCP foram colocados em eppendorf contendo 0,5 ml de solução tampão Phosphate-

Buffered Saline (PBS), pH 7,2, composta por 1,9 g de fosfato de potássio monobásico 

(KH2PO4); 5,1 g de fosfato de sódio (Na2HPO4); 42,5 g de cloreto de sódio (NaCl) e 500 ml 

de água ultrapurificada, destilada em aparelho Milli Q® (Millipore) e congelados a -70°C3,21,26.  
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Quantificação das quimiocinas CCL23, CCL15, CXCL2, e CXCL6 no fluido crevicular peri-

implantar (FCP) 

As amostras do FCP foram analisadas através do ensaio imunoenzimático (ELISA) para 

determinar os níveis das quimiocinas CCL23, CCL15, CXCL2 e CXCL6 utilizando pares de 

anticorpos específicos. 

Os seguintes kits foram usados para ELISA de acordo com as recomendações do 

fabricante (R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA): a) Human CCL23/MPIF-1 Duo Set 

ELISA, 15 Plate (1 kit) número de catálogo: DY131; b) Human CCL15/MIP-1DELTA/LKN-

1 DuoSet ELISA, 15 Plate (1 kit) número de catálogo: DY363; c) Human CXCL2/GRO beta 

DuoSet ELISA, 5 Plate (1 kit) número de catálogo: DY276-05; d) Human CXCL6/GCP-2 

DuoSet ELISA, 15 Plate (1 kit) número de catálogo: DY333.  Resumidamente, placas de 96 

poços de fundo plano de alta sensibilidade (NUNC-Maxisorp, Rochester, NY, EUA) foram 

sensibilizadas com 50 μL de anticorpo monoclonal primário em tampão de carbonato de 

bicarbonato (pH = 9,4) por 18 horas a 4°C. Posteriormente, foram lavadas com PBS/0,05% 

Tween em lavadora automática, bloqueadas com 200 μL 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 diluídos 1:1 em 1% PBS/BSA foram adicionadas às placas 

e, paralelamente, uma curva padrão foi executada com diluições seriais das respectivas 

quimiocinas recombinantes. As amostras ao longo da curva foram incubadas por 18 horas a 

4°C. Os poços foram então lavados com PBS/Tween, dispensados com o respectivo anticorpo 

monoclonal secundário conjugado com biotina a 100 μL/poço e incubados por 2 horas em 

temperatura ambiente. Após a lavagem com solução de PBS/Tween, foi adicionada fosfatase 

alcalina conjugada com estreptavidina (100 μL/poço) em PBS/1% BSA, e a solução foi mantida 

em temperatura ambiente por 2 horas. Posteriormente as placas foram lavadas com PBS/Tween 

e adicionado o substrato indutor de atividade enzimática p-nitrofenil fosfato a 100 μL/poço. A 

absorbância foi medida a 450 nm usando um leitor ELISA automatizado (Enspire, Perkin 

Elmer, EUA). As concentrações dos mediadores foram determinadas por regressão linear dos 

valores de absorbância obtidos das curvas e expressas em pg/mL. Os resultados foram 

calculados usando curvas padrão criadas para cada ensaio. O ELISA foi realizado de forma 

cega3.  
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Análise Estatística 

No presente estudo, o tamanho da amostra foi calculado considerando um nível de 

significância de 5% e um poder estatístico de pelo menos 85%, minimizando assim as chances 

de erros do tipo I e do tipo II. As análises estatísticas foram realizadas utilizando o GraphPad 

Prism, versão 8. Para a análise das proporções entre as variáveis qualitativas foi utilizado o teste 

qui-quadrado. O teste de Kolmogorov–Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade das 

variáveis quantitativas. Para a comparação da idade e dos níveis das quimiocinas entre os três 

grupos utilizou-se o teste Kruskall- Wallis. Para as correlações foi utilizado o teste de correlação 

de Spearman. Diferenças com p<0,05 foram consideradas significativas. 

 

RESULTADOS  

A maior parte dos pacientes de todos os grupos eram brancos, do sexo feminino e com 

idade entre 43 a 81 anos.  As características demográficas dos pacientes de todos os grupos 

estão apresentadas na Tabela 1.  

 

 Tabela 1 - Características demográficas dos pacientes com ou sem doenças peri-implantares 

 

 GC 

(n=35) 

MU 

(n=15) 

PP 

(n= 20)  
 

Etnia∞ (LE: FD) 21:14a 15: 0 a 15: 5 

Sexo∑ (M: F) 2: 33b 4: 11b 4: 16 

Idade∏ (anos) 

Mediana (máximo-

mínimo) 

60 (75-43) c, d 74 (81-53) c 72 (81-44) d 

* GC: grupo controle; MU: grupo mucosite; PP: grupo periimplante 

LE: leucoderma; FD: feoderma; M: masculino; F: feminino 

 ∞Teste qui-quadrado, χ= 8.333; p= 0.0039 

∑Teste qui-quadrado, χ=   4.365; p= 0.0367  

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

Letras iguais indicam diferença estatística. 

 

O sangramento à sondagem foi significativamente maior nos grupos MU e PP quando 

comparados ao grupo GC (p<0.0001).  Quando comparamos os três grupos observamos que os 

pacientes do grupo PP tinham história familiar de periodontite (p=0,0142), periodontite em 

outros dentes (p=0,0042)  e gengivite atual em outros dentes (p=0,0051), todos com diferença 
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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 

comparações não apresentaram diferença estatística.  

Os dados clínicos dos pacientes com e sem doenças periimplantares estão demonstrados 

na tabela 2.  

Tabela 2 - Dados clínicos dos pacientes com ou sem periimplantite 

 

 

GC 

(n=35) 

MU 

 (n=15)  

PP 

 (n= 20)  

 

Sangramento marginal ∆  4 (11,4%)a, b 13 (86,6%)a 15 (75%)b 

Região do implante (A:P) 9:26 5:10 9:11 

História de periodontite  15 (42,4%) 7 (46,6%) 13 (65%) 

História familiar de periodontite ∂   15 (42,8%)c 7 (46,6%) 13 (65%)c 

Periodontite em outros dentes¥  15 (42,8%)d 8 (53,3%) 13 (65%)d 

Gengivite atual em outros dentes£  24 (68,5%)e, f 15 (100%)e 20 (100%)f 

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. 

∆ Teste qui-quadrado, χ2= 26.49, p<0.0001; 
∂ Teste qui-quadrado, χ2= 8.513, p=0,0142; 

¥ Teste qui-quadrado, χ2= 8.179, p= 0,0042; 

£ Teste qui-quadrado, χ2=7.857 , p=0,0051 (GC x PP);  

£ Teste qui-quadrado, χ2= 6.044, p=0,0140  (GC x MU).  

Letras iguais indicam diferença estatística. 

 

Durante análise das quimiocinas no fluido crevicular periimplantar observamos que os 

níveis da quimiocina CCL23 foram significativamente menores no grupo PP quando 

comparado ao grupo GC (p=0.0003) (Figura 2A).   

O grupo PP apresentou maiores níveis da quimiocina CXCL6 quando comparado aos 

demais grupos, com diferença significativa (p=0.0190). Além disso, o grupo PP apresentou 

níveis de CXCL6 significativamente maiores que o grupo MU (Figura 2B).   

Entretanto não houve diferença significativa entre os níveis 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 correlação positiva e significativa entre as quimiocinas CXCL2 e 

CCL15 (p=0.0008) (Tabela 3 e Figura 2E). 
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Figura 2 - Comparação entre os níveis de CCL23, CXCL2, CXCL6 e de CCL15 entre os grupos 

GC, MU e PP e correlação entre os níveis de CCL15  e de CXCL2  no grupo PP 

Legenda – Análise das quimiocinas no fluido crevicular periimplantar. (A): Os níveis da quimiocina CCL23 foram 

significativamente menores no grupo PP quando comparado ao grupo GC (p=0.0003); (B):  O grupo PP apresentou 

maiores níveis da quimiocina CXCL6 quando comparado aos demais grupos, com diferença significativa 

(p=0.0190). Além disso, o grupo PP apresentou níveis de CXCL6 significativamente maiores que o grupo MU; 

(C) e (D): Não houve diferença significativa entre os níveis da quimiocina CXCL2 e da quimiocina CCL15 entre 

os grupos,  respectivamente p=0.2116 e p= 0.4978; (E):No grupo PP houve correlação positiva e significativa entre 

as quimiocinas CXCL2 e CCL15 (p=0.0008) 
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Tabela 3 - Correlação de Spearman entre as quimiocinas CCL23, CXCL2, CXCL6 e  

CCL15 no grupo PP 

 CCL23 CXCL2 CXCL6 CCL15 

CCL23 - 

S= 0.402 

(p=0,079) 

S= -0.97 

(p=0,685) 

S=0.178 

(p=0,454) 

CXCL2 

S= 0.402 

(p=0,079) - 

S= -0.093 

(p=0,697) 

S= 0.684 

(p=0,001)* 

CXCL6 

S= -0.097 

(p=0,685) 

S= -0.093 

(p=0,697) - 

S= -0.397 

(p=0,083) 

CCL15 

S= 0.178 

(p=0,454) 

S= 0.684 

(p=0,001)* 

S= -0.397 

(p=0,083) - 

* Correlação de Spearman; Asterisco (*) indica diferença estatística. 

 

No grupo com mucosite não houve correlação significativa entre nenhuma das 

quimiocinas analisadas (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - Correlação de Spearman entre as quimiocinas CCL23, CXCL2, CXCL6 e  

CCL15 no grupo MU 

 

 CCL23 CXCL2 CXCL6 CCL15 

CCL23 - 

S= -0.402 

(p=0,882) 

S= -0.251 

(p=0,368) 

S=0.355 

(p=0,194) 

CXCL2 

S= -0.402 

(p=0,882) - 

S= -0.101 

(p=0,719) 

S= 0.204 

(p=0,465) 

CXCL6 

S= -0.251 

(p=0,368) 

S= -0.101 

(p=0,719) - 

S= -0.053 

(p=0,851) 

CCL15 

S= 0.355 

(p=0,194) 

S= 0.204 

(p=0,465) 

S= -0.053 

(p=0,851) - 

* Correlação de Spearman.  
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DISCUSSÃO 

Com relação aos aspectos clínicos da cavidade oral, no presente estudo observamos que 

o sangramento à sondagem foi significativamente maior nos grupos MU e PP quando 

comparados ao GC, o que corrobora os achados de outros estudos, uma vez que sangramento à 

sondagem, eritema, edema e supuração são aspectos clínicos comumente encontrados nas 

doenças periimplantares22. Quando comparamos os três grupos observamos que os pacientes 

do grupo PP tinham história familiar de periodontite, periodontite em outros dentes  e gengivite 

atual em outros dentes, todos com diferença 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 história familiar de periodontite e/ou  periodontite e gengivite 

atuais em outros dentes apresentam maior probabilidade de desenvolver periimplantite27. Dessa 

forma, antes da realização do implante, torna-se fundamental a adequação do meio bucal e a  

conscientização dos pacientes quanto à higiene oral a fim de promover saúde periodontal 

colaborando para a prevenção das doenças periimplantares que podem provocar perda do 

implante. 

Após a realização de um implante dentário é necessário que haja um equilíbrio no 

ambiente peri-implantar entre a proliferação bacteriana e a resposta imunológica do hospedeiro. 

O desequilíbrio entre esses fatores pode desencadear doenças inflamatórias locais, como a 

mucosite, que afeta apenas a mucosa periimplantar, e a periimplantite, na qual há envolvimento 

do osso que suporta o implante, o que pode provocar perda do elemento dental implantado28. 

Sabe-se que tanto na mucosite como na periimplantite existe ação de bactérias patogênicas que 

desencadeiam resposta imune inata através de células e de mediadores inflamatórios que podem 

provocar resposta inflamatória exacerbada contribuindo para a destruição dos tecidos 

periimplantares. Com relação à periimplantite, nosso grupo de pesquisa já descreveu o aumento 

de várias citocinas como de IL-171,2,4 de TGF-beta4, de IL-6 e IL-332, além do aumento da 

expressão de moléculas relacionadas à inflamação como de CD155 e de HIF-1 alfa3,5.  

Sabe-se que as quimiocinas exercem papel fundamental na resposta inflamatória através 

da ação quimiotática que permite a migração direcional de leucócitos durante a defesa do 

hospedeiro7, exercendo papel crucial no recrutamento de neutrófilos nas infeccões 

microbianas8. Com relação às quimiocinas avaliadas, encontramos apenas um estudo que dosou 

os níveis de CXCL6 na periimplantite20 e nenhum estudo que realizou a avaliação dos níveis 

das quimiocinas CXCL2, CCL15 e CCL23 nas doenças periimplantares. Portanto pouco se sabe 

a respeito da participação destas quimiocinas nas doenças periimplantares.  
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A quimiocina CCL23, em interação com o receptor CCR1, leva à produção de outras 

citocinas pró-inflamatórias e está envolvida na angiogênese, por meio da regulação positiva da 

expressão do receptor endotelial KDR/Flk-1 e do aumento da fosforilação de ERK induzida 

pelo Fator de Crescimento Endotelial Vascular19,29. Porém, já foi observado que a injeção de 

CCL23 em macacos e em coelhos reduziu a renovação de polimorfonucleares e de monócitos 

na medula óssea, bem como reduziu a quantidade dessas células, tanto circulantes, como 

recrutadas para o sítio de lesão30,31. No presente estudo a dosagem de CCL23 foi 

significativamente menor nos grupos com doença periimplantar, MU e PP, quando comparados 

ao grupo controle,  o que nos leva a sugerir que existe predominância do perfil Th2 no grupo 

controle em relação aos demais grupos. Um estudo recente em modelo animal de periimplantite 

demonstrou que, com o avanço da doença inflamatória, houve elevação de células Th1 e Th17 

em detrimento de Th2 nos linfonodos analisados32. Sabe-se que CCL23 tem sua expressão em 

monócitos induzida por IL-4, uma citocina do perfil Th2, por meio da via de sinalização 

STAT633. Dessa maneira, sugerimos que a quimiocina CCL23, no ambiente periimplantar, 

relaciona-se mais ao processo de cicatrização, com predomínio de citocinas do perfil Th2, que 

à patogênese de afecções inflamatórias locais. Assim, os menores níveis de CCL23 no grupo 

com doenças periimplantares do presente estudo sugere que a doença periimplantar estaria em 

fase ativa, não estando presente ainda o processo de cicatrização tecidual e angiogênese. 

Por outro lado, a quimiocina CXCL6 está relacionada, principalmente, à atração e à 

ativação de neutrófilos, sendo efetiva no combate a bactérias gram positivas e gram negativas 

associadas a infecções em mucosas, além de possuir ação angiogênica15. Em nosso estudo os 

níveis da quimiocina CXCL6 foram significativamente maiores no fluido crevicular do grupo 

PP, em relação aos grupos GC e MU. Nossos resultados estão de acordo com outro estudo 

recente onde os autores observaram maior recrutamento polimorfonuclear no grupo 

periimplantite em relação ao grupo controle, por meio da maior secreção das quimiocinas 

CXCL6 e CXCL8 por fibroblastos, especificamente aqueles do subgrupo CXCL13+ que 

exerceram atividade quimiotática sobre neutrófilos por meio da interação com os receptores 

CXCR1 e CXCR220. Portanto sugerimos que os maiores níveis da quimiocina CXCL6 no grupo 

PP do presente estudo estariam colaborando para a intensificação da inflamação com 

consequente destruição tecidual na região periimplantar. 

Além da CXCL6, a quimiocina CXCL2 também exerce efeitos pró-inflamatórios. Já foi 

demonstrado que produção de CXCL2 e CXCL1 por macrófagos e mastócitos teciduais é 

primordial para o recrutamento de neutrófilos nas fases iniciais do processo inflamatório10. 

Durante o processo de inflamação os próprios neutrófilos são importantes produtores de 
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CXCL2 e a interação dessa quimiocina com os receptores endoteliais ACKR1 facilita a 

diapedese de novas células imunológicas11. Além disso, um estudo mostrou que a injeção de 

lipopolissacarídeo (LPS) induziu a transcrição de CXCL2 em macrófagos da medula óssea, 

promovendo osteoclastogênese. Esse estudo demonstrou  ainda que a neutralização de CXCL2, 

em um dos grupos que receberam LPS, reduziu a destruição óssea em relação ao grupo sem a 

neutralização da quimiocina12.  

Entretanto, em nosso estudo não houve diferença estatisticamente significativa dos 

níveis de CXCL2 entre os pacientes do grupo controle e pacientes com doenças periimplantares.  

Nesse contexto, um estudo em modelo animal analisou a expressão gênica de marcadores 

inflamatórios em tecido mole peri-implantar, utilizando tecidos periodontais saudáveis e tecidos 

da mucosa oral de onde foram retirados os dentes previamente ao implante, sendo utilizados 

como controles. Este estudo demonstrou uma forte expressão de CXCL2 nos tecidos moles ao 

redor de implantes saudáveis durante todo o processo de cicatrização. Esse estudo descreveu 

ainda que a alta expressão de CXCL2 estaria associada com a criação de uma interface entre o 

implante e o tecido conjuntivo, o que funcionaria como importante mecanismo de defesa contra 

agressões bacterianas34. 

A CCL15 é outra quimiocina com importantes efeitos pró-inflamatórios induzindo 

quimiotaxia,  angiogênese e estimulando a produção de outras citocinas pró-inflamatórias16,17. 

Um estudo demonstrou um importante mecanismo de recrutamento de monócitos a partir do 

processamento enzimático de CCL15, catalisado por catepsina G, presente em grânulos de 

neutrófilos18. Além de participar no recrutamento de monócitos, outro estudo demonstrou que 

a interação de CCL15 com o receptor CCR1 tem um papel crucial para o recrutamento de 

fibroblastos no processo de cicatrização.  Dessa forma, a atividade quimiotática de CCL15 está 

relacionada ao processo de cicatrização de lesões teciduais35. Portanto, como no presente estudo 

não houve diferença significativa dos níveis de CCL15  entre os grupos, acreditamos que nos 

casos estudados, tanto a mucosite como a periimplantite encontravam-se na fase ativa da 

doença, onde os fenômenos pró-inflamatórios estariam acontecendo de forma mais intensa que 

os fenômenos reparativos, o que estaria colaborando para a persistência da inflamação com 

consequente intensificação da destruição tecidual.  

CONCLUSÃO 

Sabendo que a CXCL6 exerce ação quimiotática para combate às bactérias e que a CCL23 está 

associada à angiogênese e à cicatrização, maiores níveis de CXCL6 e menores níveis de CCL23 

no grupo PP sugere que essa doença estaria na fase inflamatória ativa e não na fase proliferativa, 

ou reparadora. Além disso, no grupo PP, o fato de termos encontrado correlação positiva e 



 

 

36  

     

significativa entre CXCL2, que possui ação pró-inflamatória, e de CCL15, associada com o 

processo cicatricial, demonstra balanço imunológico da atividade pró e anti-inflamatória na 

periimplantite. Entretanto novos estudos deverão ser realizados para compreender melhor a 

atuação dessas quimiocinas no processo inflamatório periimplantar a fim de traçar estratégias 

terapêuticas para minimizar os danos teciduais desencadeados pela intensificação da 

inflamação. 
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5 CONCLUSÃO 

              No presente estudo, encontrou-se maiores níveis de CXCL6 e menores níveis de 

CCL23 no grupo PP sugerindo que essa doença estaria na fase inflamatória ativa e não na 

fase proliferativa, ou reparadora. Além disso, no grupo PP, foi encontrado correlação 

positiva e significativa entre CXCL2, que possui ação pró-inflamatória, e de CCL15, 

associada com o processo cicatricial, demonstra balanço imunológico da atividade pró e 

anti-inflamatória na periimplantite. No entanto novos estudos devem ser realizados para 

compreender melhor a ação das quimiocinas nas doenças periimplantares. 
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ANEXO I 

APROVAÇÃO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA (CEP) 
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ANEXO II 

COMPROVANTE DE SUBMISSÃO DO ARTIGO  
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ANEXO III  

NORMAS DA REVISTA CIÊNCIAS MÉDICAS E BIOLÓGICAS 
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APÊNDICE I 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
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APÊNDICE  II 

 FICHA DE ANAMNESE  
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APÊNDICE III  

FOTOS ARQUIVO PESSOAL 

 

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

 

  
Fonte: Arquivo pessoal.                                   Fonte: Arquivo pessoal. 

 

 

Foto 3: Inserção dos cones de papel no sulco gengival .      Foto 4: Eppendorf com os 4 cones. 

Fonte: Arquivo pessoal.                                                        Fonte: Arquivo pessoal.          

 


