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RESUMO

A peri-implantite € uma doenga infecciosa caracterizada pela inflamagéo dos tecidos
que circundam o implante, com sangramento a sondagem e perda Ossea peri-
implantar. O objetivo do presente estudo foi avaliar a presenca de processos
patolégicos e de agentes infecciosos no tecido peri-implantar de pacientes com ou
sem peri-implantite. Foram realizadas bi6psias da gengiva marginal de implantes
dentarios de 16 pacientes atendidos em clinica odontoldégica da rede privada
(Uberaba), no periodo de fevereiro a julho de 2018, sendo 9 casos com peri-
implantite e 7 casos controle. Os fragmentos que mediam aproximadamente 4x4mm
foram fixados em formol e processados histologicamente, sendo as laminas coradas
pelas coloragcbes Hematoxilina e Eosina para avaliagdo de processos patolégicos;
Fite-Faraco para identificar micobactérias; Ziehl-Neelsen para identificar bactérias
acido-alcool resistente (BAAR); Grocott e Acido Periddico de Schiff para avaliar a
presenca de fungos e Brown-Brein para identificar bactérias gram-positivas e gram-
negativas. Dos 9 casos com peri-implantite foram observadas bactérias em 4 casos
(44,4%), sendo que em 3 casos as bactérias eram gram-positivas e em 1 caso as
bactérias eram gram-negativas. No caso onde foram encontradas bactérias gram-
negativas foram encontradas também bactérias gram-positivas do género
Actinomyces sp. Nos 7 casos controle foram observadas bactérias gram-positivas
em dois casos apenas (28,6%), sendo que em um deles havia também granuloma
do tipo corpo estranho. Nao foram observados fungos nem micobactérias em
nenhum dos casos analisados. Na maioria dos casos com peri-implantite a area
inflamada era composta por infiltrado inflamatério linfoplasmocitario permeado por
ocasionais macrofagos, neutrofilos e tecido de granulacdo. Em um caso foi
observada exocitose de neutréfilos em regido de espongiose e microabscesso. O
processo inflamatorio foi o processo patolégico mais frequente. Portanto, nos casos
de peri-implantite o processo inflamatério foi o processo patolégico mais frequente,
sempre associado a presenca de bactérias, sendo a maioria gram-positivas. Dessa
forma sugerimos que as bactérias gram-positivas estariam também envolvidas no
quadro inflamatorio responsavel pela destruicdo dos tecidos peri-implantares e nao
apenas as bactérias gram-negativas. No entanto novos estudos devem ser

realizados para melhor compreensao da patogénese da inflamacao peri-implantar



induzida por essas bactérias. Suporte financeiro: PAPE/UNIUBE (2018 — 001);
Cefores/lUFTM; CNPq; FAPEMIG.
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ABSTRACT

Peri-implantite is an infectious disease characterized by inflammation of the tissues
surrounding the implant, with bleeding probing and peri-implant bone loss. The aim of
the present study was to evaluate the presence of pathological process and
infectious agents in the peri-implant tissue of patients with or without peri-implantitis.
Marginal gingival biopsies of the dental implants of 16 patients attended at a private
dentistry clinic (Uberaba) were performed from February to July 2018, being 9 cases
with peri-implantitis and 7 control cases. The fragments measuring approximately
4x4mm were fixed in formalin and processed histologically, the slides were stained
by Hematoxylin and Eosin stains for evaluation of pathological processes; Fite-
Faraco to identify mycobacteria; Ziehl-Neelsen to identify acid-alcohol resistant
bacteria (BAAR); Grocott and Schiff Periodic Acid to evaluate the presence of fungi
and Brown-Brein to identify gram positive and gram negative bacteria. Of the 9 cases
with peri-implantitis bacteria were observed in 4 cases (44.4%), in 3 cases the
bacteria were gram-positive and in 1 case the bacteria were gram-negative. In the
case where gram-negative bacteria were found, gram-positive bacteria of the genus
Actinomyces sp. Gram-positive bacteria were observed in only two out of 7 control
cases (28.6%), in which one also had a foreign body type granuloma. No fungi or
mycobacteria were observed in none of the analyzed cases. In most cases with peri-
implantitis, the inflamed area consisted of lymphoplasmocytic inflammatory infiltrate
permeated by occasional macrophages, neutrophils and granulation tissue. In one
case, neutrophil exocytosis was observed in the region of spongiosis and
microabscess. The inflammatory process was the most frequent pathological
process. Therefore, in cases of peri-implantitis the inflammatory process was the
most frequent pathological process, always associated with the presence of bacteria,
being the most gram-positive. Thus, we suggest that gram-positive bacteria would
also be involved in the inflammatory condition responsible for the destruction of peri-
implant tissues and not only gram-negative bacteria. However, further studies should
be conducted to better understand the pathogenesis of peri-implant inflammation
induced by these bacteria. Finnancial support: PAPE/UNIUBE (2018 — 001);
Cefores/lUFTM; CNPq; FAPEMIG.

Key words: Histopathological analysis. Infectious agents. Pathological processes.

Peri-implantite.
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1 INTRODUCAO
1.1 DOENCAS PERI-IMPLANTARES: MUCOSITE E PERI-IMPLANTITE

Os implantes dentarios endo-6sseos sao parafusos feitos de liga de titanio
que substituem a raiz de um dente. A estabilidade é conseguida através de um
processo de Osseo-integracdo, que é definido como o intimo contato estrutural e
funcional entre o implante e osso circundante (BRANEMARK, 1983). Os implantes
dentarios estdo ligados a coroas de ceramica ou metal por estruturas chamadas de
pilares, e sado estabelecidos funcionalmente, quando o contato oclusal é
estabelecido com a colocagédo da coroa. A sobrevida de um implante depende do
ambiente local, bem como de fatores relacionados a ocluséo. A taxa de sobrevida de
implantes dentarios, 8 anos ap6s a colocacao inicial, é estimada em 97%. Este
resultado € independente do tamanho do implante, da qualidade do osso, e da

ocorréncia de uma cirurgia 6ssea anterior (BUSENLECHNER et al., 2014).

Em torno dos implantes dentarios podem surgir duas doengas: a mucosite e
a peri-implantite. A mucosite peri-implantar € uma leséo inflamatéria da mucosa peri-
implantar. J& a peri-implantite inclui a perda de suporte 6sseo em torno do implante
dentario (HEITZ-MAYFIELD, 2008). A mucosite foi definida no Sétimo Workshop
Europeu sobre Periodontologia como sendo uma inflamacéo circundante implantar
do tecido mole dentério, evidenciada pelas alteracdes na cor da mucosa e no
contorno, além de sangramento na sondagem (<0,25 N) (LANG et al., 2011). Essa
condicdo ndo é acompanhada por perda de osso em torno do implante, e é
reversivel. Estudos tém relatado que a mucosite peri-implantar afeta 50-90% dos
implantes em 80% dos individuos, ao passo que 20% dos implantes desenvolvem
peri-implantite depois de 5-11 anos (ROOS-JANSAKER et al.,, 2006; ZITZMANN;
BERGLUNDH, 2008; MOMBELLI; MULLER; CIONCA, 2012).

Ja a peri-implantite é definida como perda 0ssea peri-implantar em conjunto
com sangramento a sondagem, podendo ser acompanhada por supuracao (LANG et
al., 2011). A patogenia da peri-implantite € semelhante com a etiopatogenia de
periodontite, que é causada por uma cascata de fatores do hospedeiro, microbianos
e enzimas proteoliticas levando a destruicdo de tecido mole e duro (KUULA et al.,

2009). No estagio inicial, o acumulo de placa pode causar mucosite peri-implantar,



uma inflamagé@o reversivel do tecido mole circundante funcional de implantes
(MOMBELLI et al., 1987). Se a situacdo € deixada sem tratamento, podem levar a
peri-implantite em que a inflamacdo se estende no tecido mais profundo podendo

conduzir a uma perda completa de 0sseo-integracédo (HEITZ-MAYFIELD, 2008).

No estudo de Renvert et al.(2007) os dados coletados de 976 implantes, a
mucosite peri-implantar foi diagnosticada em 59% e a peri-implantite em 14,9%. O
diagnéstico da mucosite peri-implantar e peri-implantite pode contribuir para o
prolongamento da sobrevida dos implantes dentarios. Varios tipos de implantes
dentarios sdo cada vez mais usados na odontologia moderna. De acordo com a
literatura mais recente, sua taxa de sobrevida em cinco anos atingiu mais de 90%
(CRETON et al., 2010; KRENNMAIR et al., 2010).

Dessa forma, para avaliar a atividade da doenca ao redor de implantes
dentarios sdo realizados métodos clinicos e radiograficos, que podem refletir
alteracdes inflamatérias (KAO et al., 1995) com posterior desmineralizacdo
(RENOUARD; NISAND, 2006). Além disso, a avaliacdo das alteracfes clinicas e
radiograficas sdo muitas vezes subjetivas. Idealmente, a presenca de peri-implantite
deve ser detectada de forma objetiva e durante a fase inflamatéria precoce para
minimizar o dano do tecido e aumentar o potencial de sucesso terapéutico (LAI et
al., 2013).

As ferramentas de diagndstico convencionais como a sondagem, a analise
da mobilidade do implante e de exames de raios-X, podem fornecer informagdes
sobre a extensdo da destruicdo dos tecidos, mas ndo podem prever o risco de
doenca (BORSANI et al., 2005). Para os inUmeros estudos, o diagnostico precoce e
a atividade da doenca atividade podem ser realizados por meio de andlise de fluido
crevicular peri-implantar por ser um exsudado inflamatorio (SORSA et al., 2010). O
fluido crevicular peri-implantar € um exsudato inflamatorio proveniente dos vasos do
plexo gengival que contém enzimas derivados do hospedeiro, citocinas inflamatorias
e produtos de degradacgao de tecido (GENTILE; CHUANG; DODSON, 2005). Locais
inflamados geralmente produzem mais fluido crevicular peri-implantar que locais
menos inflamados, e sua avaliagdo quantitativa tem sido amplamente utilizada em
estudos de investigacdo (KAKLAMANOS; TSALIKIS, 2002; ARMITAGE, 2004). No

entanto, o maior volume isoladamente ndo pode ser considerado um fator de risco



para a inflamacdo (KUULA et al., 2009). A composicdo de fluido peri-implantar &
semelhante & composicao do fluido crevicular gengival contendo micro-organismos
na placa subgengival e supragengival (LAMSTER; AHLO, 2007). Dos mais de 65
componentes, que foram preliminarmente examinados como possiveis marcadores
para a periodontite (ARMITAGE, 2004), apenas alguns sao considerados como
biomarcadores especificos da destruicdo do osso alveolar (MA et al., 2000; KINNEY;
RAMSEIER; GIANNOBILE, 2007).

1.2 PATOGENESE

A patogénese da peri-implantite parece ser semelhante a da periodontite. O
inicio das duas doencas dependente da presenca de um biofilme rico em bactérias
gram-negativas. No entanto, evidéncias sugerem que o S. aureus, bactéria gram-
positiva, pode ser também um importante patégeno na iniciacdo de alguns casos de
peri-implantite. O acumulo de biofilme persistente pode provocar resposta
inflamatéria mais acentuada nos tecidos da mucosa peri-implantar que na mucosa
dento-gengival, devido a diferencas estruturais como vascularizacdo, presenca de
fibroblastos e colageno. No entanto, algumas das lesdes de peri-implantite parecem
ter periodos de rapida progressao, em que a lesdo infecciosa pode atingir a medula
Ossea alveolar. Do ponto de vista clinico os fatores de risco para a periodontite
podem ser considerados idénticos aos da peri-implantite. Além disso, os pacientes
suscetiveis a periodontite parecem ser mais suscetiveis a peri-implantite do que
pacientes sem histéria de periodontite. Portanto, tanto a periodontite como a peri-
implantite sdo doencas inflamatorias provocadas por agentes bioldgicos
oportunistas, sendo a terapia realizada com antibacterianos (HEITZ-MAYFIELD;
LANG, 2010).

Um dos primeiros trabalhos que apresentou dados referentes a microbiota,
associada ao insucesso de implantes, foi realizado por Rams e Link, em 1983. O
estabelecimento da microbiota subgengival depende da colonizagdo sucessiva da
superficie do dente por varias espécies bacterianas, resultando na complexa
microbiota anaerdbica Gram-negativa observada em locais periodontalmente
doentes (SHIBLI et al.,2008).
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Na peri-implantite, assim como na periodontite, h4 presenca de bactérias,
especialmente Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Prevotella intermedia, Treponema denticola e Tannerella forsythenses (MOMBELLI
et al.,, 1987; LEONHARDT; RENVERT; DAHLEN, 1999; SHIBLI et al., 2003;
QUIRYNEM et al., 2006). O desequilibrio entre a presenca de microrganismos e a
resposta do hospedeiro faz com que se instalem tanto as lesdes periodontais quanto
as lesdes peri-implantares (ZITZMANN; BERGLUNDH, 2008).

Shibli et al. (2003), estudaram a microbiota e a perda 6ssea ao redor dos
implantes com peri-implantite induzida por ligadura. Os autores utlizaram 36
implantes dentais com 4 superficies diferentes que foram colocados nas mandibulas
edéntulas de seis cdes. Nos dias zero, 20, 40, e 60 apos a colocacéo de ligaduras
de algodéo, as amostras microbioldgicas e as radiografias periapicais foram obtidas.
A presenca de Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas
intermedia/nigrescens, Gampylobacter spp, gingivalis Prevotella Capnocytophaga
spp, Fusobacterium spp, Streptococcus beta-hemolytico, e Candida spp foram
avaliados em cultura. Os autores concluiram que os implantes dentais com peri-
implantite induzida por ligadura, sdo afetados por patdégenos periodontais,
independente da superficie.

Espiroquetas, bastonetes, organismos gram-negativos, facultativos ou
anaerobios estritos, microrganismos mais associados a doenca peri-implantar,
podem lesar os tecidos de diferentes formas: invadindo e destruindo diretamente os
tecidos peri-implantares por meio de liberacdo de enzimas, subprodutos e fatores de
reabsorcdo Ossea; diminuindo as defesas do hospedeiro; induzindo uma reacgao
inflamatéria mediada pelo sistema imune do hospedeiro, bem como uma
combinacgao dos fatores citados (CERBASI, 2010).

Humphrey (2006) através de seus estudos, pode afirmar que os patdogenos
identificados em bolsas periodontais, anteriormente a instalacdo dos implantes,
puderam ser identificados nos sitios peri-implantares apés trés meses de exposi¢do

do mesmo a cavidade oral.

Outros dados sugerem que implantes em individuos parcialmente edéntulos

sdo colonizados por patdgenos periodontais até 14 dias apdés a exposicdo ao
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ambiente oral e, em até 28 dias ap0s essa exposicdo hi o estabelecimento de uma
microbiota subgengival (LANG; WILSON; CORBET, 2000; TELES; HAFFAJEE;
SOCRANSKY, 2010).

Alguns micro-organismos, tais como Staphylococcus aureus, Candida
albicans e Bastonetes entéricos tem sido associados a sitios peri-implantares. S.
aureus tem elevada aderéncia a superficie do titanio e sua presenca esta ligada a
supuracdo e sangramento a sondagem. C. albicans € o fungo mais encontrado na
cavidade oral e sua presenca esta fortemente remetida a candidiase oral,
especialmente em pacientes usuarios de protese (KRONSTROM et al.,, 2001,
BOTERO et al., 2005; BLANKENSHIP, 2006; HARRIS et al., 2006; RENVERT et al.,
2008; BURGERS et al., 2010).

Leonbardt et al. (2002) acompanharam durante dez anos, 15 pacientes que
apresentavam doenca periodontal. Apos serem tratados, implantes do Sistema
Branemark foram instalados e uma devida terapia periodontal de suporte instituida.
Bactérias como P. gingivalis, P. intermedia, A. actinomycetemcomitans,
Capnocytophaga sp e C. rectus foram detectadas tanto nos sulcos peri-implantares
saudaveis como anteriormente nos sulcos gengivais dos dentes implantados,
apontando que a presenca das mesmas, ndao poderiam ser associadas diretamente
a doenca peri-implantar. Os autores relataram que essas bactérias também foram

encontradas em sulcos peri-implantares comprometidos.

Vérios estudos microbiolégicos demonstraram uma dispersa microbiota
submucosa dominada por cocos Gram-positivos facultativos e bastonetes. Em
contraste, uma bolsa peri-implantar parece abrigar uma microbiota semelhante a

encontrada na doenca periodontal (SHIBLI et al.,2008).

A condicéo saudavel dos tecidos periodontais (sustentacéo e prote¢do) € um
fator imprescindivel para que ocorra uma boa reabilitacdo bucal utilizando implantes
dentarios. Faz-se necessario a adequacdo do meio bucal, mudancas de habitos
como tabagismo e etilismo, além de controle das doencas sistémicas, como a
diabetes mellitus, na qual os pacientes estdo mais propensos a desenvolver
infeccbes e complicacdes vasculares que afetam a cicatrizacdo. A prevencdo de

doencas peri-implantares esta diretamente relacionada com os cuidados que
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compreendem uma boa higiene bucal, acompanhamento odontolégico periddico,
motivacdo e orientacdo dos pacientes, jA& que os fatores etioldgicos primarios

correspondem a microbiota especifica presente no biofilme (ANSOLIN et al., 2017).

Baseado no que foi exposto, o intuito do presente projeto de pesquisa foi
identificar processos patoldgicos e agentes infecciosos na mucosa peri-implantar de
pacientes com ou sem peri-implantite através da analise histoquimica. A melhor
compreensao da patogénese pode nortear futuros tratamentos e reduzir assim, a

perda de implantes por essa doenca.
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2 JUSTIFICATIVA

Com a realizacao do presente estudo acredita-se que 0s pacientes com peri-
implantite apresentem maior intensidade de processos patoldgicos e maior
frequéncia de agentes infecciosos no tecido peri-implantar. Dessa forma, a
identificacdo desses agentes infecciosos no tecido peri-implantar podera nortear
futuros tratamentos e consequentemente reduzir o indice de perda dos implantes por

essa doenca.
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3 OBJETIVOS

Avaliar a presenca de processos patoldgicos e de agentes infecciosos na
mucosa peri-implantar de pacientes com ou sem peri-implantite através de técnicas

histoldgicas.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 SELECAO DOS PACIENTES

O presente estudo transversal foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Humanos da Universidade de Uberaba - UNIUBE, sob o n°.
2.457.394. Os pacientes foram selecionados durante consulta de acompanhamento
dos implantes, no periodo de fevereiro a julho de 2018, em clinica odontologica da
rede privada na cidade de Uberaba, Minas Gerais, Brasil. Foram obtidas
informacdes médicas e odontoldgicas dos pacientes que concordaram em participar
do estudo e que atenderam aos critérios de inclusdo/exclusdo. Os dados
demograficos como a idade, o género e a etnia foram avaliados para obter uma
distribuicAo homogénea entre os grupos. Todos o0s pacientes elegiveis foram
informados da natureza do estudo, o0s potenciais riscos e beneficios de sua
participacdo no estudo através da assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido. Foram utilizados 16 implantes de 16 pacientes, sendo nove incluidos no

grupo com peri-implantite (CP) e sete incluidos no grupo sem peri-implantite (SP).

Todos os pacientes deveriam possuir pelo menos um implante na cavidade
oral, em funcdo ha mais de seis meses. Para serem incluidos no grupo CP, os
pacientes deveriam apresentar, em pelo menos um sitio do implante, sangramento
marginal e profundidade de sondagem superior a 5mm, além de perda Ossea
identificada radiograficamente. Ja no grupo SP a profundidade de sondagem deveria
estar entre 0 e 5mm, sem a presenca de sangramento marginal, supuracao ou perda
0ssea. Nos casos onde todos os tecidos peri-implantares estivessem saudaveis foi
selecionado aquele mais préximo a linha média. Apenas um implante de cada
paciente foi incluido no estudo e, caso possuisse mais de um implante, aguele com

maior grau de doenca foi utilizado para a realizacao de biopsia.

Os critérios de exclusdo para a selecdo dos pacientes foram os seguintes:
realizacdo de terapia periodontal anterior; presenca de doencgas sistémicas
relevantes; uso de antibioticos ou anti-inflamatérios nos Ultimos seis meses;

pacientes fumantes, etilistas cronicos; gestantes; lactantes; implantes com
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mobilidade ou supuracdo e aqueles pacientes que ndo concordaram a assinar o

termo de consentimento.
4.2 EXAME CLINICO E RADIOGRAFICO

Os seguintes parametros foram avaliados em seis sitios de cada dente
(mésio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, lingual, disto-lingual (DE
MENDONCA et al., 2009), utilizando uma sonda periodontal milimetrada PCPUNC-
15BR (Hu-Friedy, S&o Paulo, Brasil): (a) sangramento marginal — a presenca ou
auséncia de sangramento foi registrada pela passagem da sonda periodontal ao
longo da margem do tecido mole; (b) supuragdo — presenca ou auséncia de
supuracdo espontanea ou a sondagem; (c) profundidade de sondagem — distancia,

em milimetros, entre a margem da mucosa até o fundo da bolsa periodontal.

Logo apds o exame clinico, foram obtidas radiografias intra-orais periapicais
com o objetivo de avaliar a perda éssea, utilizando a técnica do paralelismo com

posicionador radiografico.

Foi considerada como perda o6ssea peri-implantar, sendo a doenca
classificada como peri-implantite, quando a profundidade de sondagem fosse
superior a 5 mm. O exame clinico e as tomadas radiogréaficas foram realizados pelo

mesmo examinador previamente treinado e calibrado.
4.3 COLETA DOS FRAGMENTOS DA MUCOSA PERI-IMPLANTAR

Para a coleta dos fragmentos da mucosa peri-implantar, os pacientes foram
submetidos a antissepsia extra-oral com solucao de digluconato de clorexidina a 2%
e intra-oral com bochecho de solucdo de digluconato de clorexidina a 0,12%.
Posteriormente foi realizado bloqueio anestésico local e retirado um fragmento da
mucosa peri-implantar medindo aproximadamente 4x4mm (GUALINI; BERGLUND,
2003). No grupo CP os fragmentos foram removidos do sitio com maior
profundidade de sondagem e no grupo SP os fragmentos foram removidos da regiao

lingual. Os fragmentos foram fixados em formaldeido a 3,7% por 24h.



17

4.4 PROCESSAMENTO E ANALISE MORFOLOGICA MICROSCOPICA DOS
FRAGMENTOS COLETADOS

Apos fixacdo em formaldeido as amostras foram desidratadas, incluidas em
parafina e processadas para analise histopatologica. Cortes sagitais seriados de seis
micrémetros foram montados em lamina histologica e corados pelas coloracfes: a)
Hematoxilina e Eosina para avaliagdo de processos patolégicos como hiperemia,
hemorragia, inflamacao e necrose; b) Fite-Faraco para identificar micobactérias; c)
Grocott e Acido Periddico de Schiff (PAS) para avaliar a presenca de fungos; d)
Brown-Brein para identificar bactérias gram positivas e gram negativas; e) Ziehl-

Neelsen para identificar bactérias acido-alcool resistente (BAAR).

A andlise das laminas foi realizada utilizando-se microscopio de luz
(BIOVAL, Valéncia, Espanha). Em cada caso foram analisados todos os campos de
tecido epitelial e de tecido conjuntivo. Os processos patolégicos e o0s agentes

infecciosos foram classificados em presentes ou ausentes.
4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram inseridos em uma planilha do Microsoft Excel e analisados
com o auxilio do software estatistico GraphPad Prism 5 (GraphPad, San Diego,
California, USA). Na analise estatistica os testes de Kolmogorov e Shapiro Wilk
foram utilizados para a avaliagdo da normalidade. Para comparacdo entre os dois
grupos, como as variaveis apresentaram distribuicdo normal utilizou-se o teste t de
Student, sendo os resultados expressos em média e desvio padrdao. Para variaveis
gualitativas (masculino/feminino; branco/ndo branco) foi utilizado o teste exato de

Fisher. O nivel de significancia assumido foi de 5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS

Na tabela 1 pode-se observar os dados demograficos dos pacientes dos

grupos com peri-implantite (CP) e sem peri-implantite (SP).

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas de grupos com e sem peri-implantites.

Grupo CP (n=9) Grupo SP (n=7)
Etnia® (B/NB) 9:0 6:1
Género® (M:F) 3:6 4:3
Idade® (anos, média + DP) 60.0 + 10.0 57.0+6.4

B, Branco; NB, Nao-Branco; M, Masculino; F, feminino; DP, desvio padrdo; mm, milimetros, CP, com
peri-implantite; SP, sem peri-implantite.

®Fisher’s exact test, p =0,43.

® Fisher’s exact test, p =0.61.

¢ Student t test, p =.0,29.

No grupo sem peri-implantite, dois pacientes (28,6%) apresentavam infec¢ao
por bactérias gram-positivas e nenhum caso de infeccdo por bactérias gram-

negativas.

No grupo com peri-implantite, quatro pacientes (44,4%) apresentavam
infeccdo por bactérias (Figura 1-A) na mucosa inflamada, um deles por bactérias
gram-negativas (25%) e trés (75%) por bactérias gram-positivas. As bactérias
descritas estavam presentes na mucosa e conjuntivo correspondente a area da
bolsa peri-implantar. Nao foram consideradas as bactérias vistas na superficie do
epitélio. Em um caso do grupo com peri-implantite existia infecgcdo por bactérias

filamentosas com morfologia compativel com Actinomyces sp (11,1%) (Figura 1-B).

Na maioria dos casos com peri-implantite a area inflamada era composta por
infiltrado inflamatério linfoplasmocitario permeado por ocasionais macrofagos,
neutrofilos e tecido de granulagdo. Em um caso foi observada exocitose de
neutréfilos em regido de espongiose e microabscesso (Figura 1-C). Em dois casos
foi observada inflamacédo cronica granulomatosa com granulomas do tipo corpo
estranho e presenca de bactérias gram-positivas, sendo um caso do grupo com peri-
implantite e o outro do grupo sem peri-implantite (Figura 1-D).

As pesquisas de fungos e micobactérias foram negativas em todos os casos.
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Figura 1 - Analise histopatoldgica do tecido peri-implantar de pacientes com peri-implantite.
(A) Bactérias presentes no tecido peri-implantar (setas) correspondente a regido da bolsa peri-
implantar (HE, 400X); (B) Bactérias filamentosas com morfologia compativel com Actinomyces sp.
(seta) (HE, 400X); (C) Exocitose de neutrdfilos (setas pretas) em regido de espongiose (setas verdes)
e microabscesso (HE, 400X); (D) Inflamagé&o crdénica granulomatosa com granulomas do tipo corpo
estranho (seta) (HE, 400X).

Fonte: Arquivo pessoal.
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6 DISCUSSAO

A peri-implantite € uma doenca inflamatéria provocada por agentes
bioldgicos oportunistas (HEITZ-MAYFIELD; LANG, 2010). O desequilibrio entre a
presenca de microrganismos e a resposta do hospedeiro faz com que instalem as
lesGes peri-implantares (ZITZMANN; BERGLUNDH, 2008). No presente estudo foi
encontrada a presenca de bactérias gram-negativas somente no grupo CP
demostrando que nos casos analisados estas bactérias estariam colaborando para o
desenvolvimento do processo inflamatério peri-implantar, como ja demonstrado em
varios estudos (MOMBELLI et al., 1987; LEONHARDT; DAHLEN, 1999; SHIBLI et
al., 2003; QUIRYNEM et al., 2006; HEITZ-MAYFIELD; LANG, 2010).

Alguns autores sugerem que bactérias gram-positivas como o Actinomyces
sp., podem ser também um importante patdogeno na iniciacdo de alguns casos de
peri-implantite (KUMAR et al., 2012; TAMURA et al., 2013; DINGSDAD; NELSON;
COLEMAN, 2016). No presente estudo foram encontradas bactérias gram-positivas
em ambos 0s grupos, com maior prevaléncia no grupo com peri-implantite, sendo
gue em um caso foram observadas as bactérias gram-positivas do género
Actinomyces sp. Dessa forma, sugerimos que as bactérias gram-positivas estariam
também envolvidas no quadro inflamatério responséavel pela destruicao dos tecidos

peri-implantares e ndo apenas as bactérias gram-negativas.

A inflamacdo € uma reacdo de defesa do tecido vivo vascularizado a
agressado local (BECHARA; SZABO, 2006). Durante o processo de inflamac&o
acontecem varios eventos teciduais que sao responsaveis pela eliminacdo de
patdgenos, além de estimular processos de reparo (ARAUJO; SANTANA:;
ARISAWA, 2013). O acumulo de biofilme persistente pode provocar resposta
inflamatoria mais acentuada nos tecidos da mucosa peri-implantar que na mucosa
dento-gengival, devido a diferencas estruturais como vascularizacdo, e a proporgao
de fibroblastos e colageno (HEITZ-MAYFIELD; LANG, 2010). Ja foi demonstrado
que na peri-implantite existe formacao de tecido conjuntivo ao redor do implante,
com varias formacdes Osseas (PAIS; SLAVESCU, 2016), linfécitos B (GUALINI;
BERGLUNDH, 2003) e presenca de leucocitos polimorfonucleares neutroéfilos
circundantes (GUALINI; BERGLUNDH, 2003; PAIS; SLAVESCU, 2016). No presente

estudo, a maioria dos casos de peri-implantite apresentaram area inflamada


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heitz-Mayfield%20LJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heitz-Mayfield%20LJ%22%5BAuthor%5D
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composta por infiltrado inflamatério linfoplasmocitario permeado por ocasionais

macrofagos, neutrofilos e tecido de granulacéo.

Em um caso do grupo com peri-implantite foi observado microabscesso com
exocitose de neutroéfilos e espongiose. Em estudo anterior demonstramos processo
inflamatério com exocitose e espongiose em todos 0s pacientes com peri-implantite
(ARAUJO et al., 2017). Ao analisar os casos de peri-implantite observou-se que a

inflamacé&o foi o processo patolégico de maior incidéncia.

A inflamacdo granulomatosa € um padrdo distinto de reacdo inflamatoria
cronica, caracterizada pelo acumulo focal de leucécitos, principalmente de
macrofagos ativados, que geralmente desenvolvem uma aparéncia epitelidide,
formando os granulomas corpo estranho ou epitelidide (ROBBINS; COTRAN, 2005).
Embora a presenca de granulomas seja rara na peri-implantite (PACIFICI et al.,
2015), no presente estudo foram encontrados granulomas do tipo corpo estranho em
ambos os grupos, indicando processo inflamatério granulomatoso que se formou
provavelmente para isolar particulas 6sseas remanescentes do procedimento

cirdrgico para instalacdo do implante.

Portanto, no presente estudo demonstramos que a peri-implantite esta
associada a presenca de bactérias, principalmente gram-positivas, com reposta
inflamatoria caracterizada pela presenca de neutréfilos e de granulomas. Sendo
assim, torna-se fundamental a adocdo medidas adequadas de higiene oral no
sentido de prevenir infec¢gbes peri-implantares. No entanto, novos estudos deveréo
ser realizados para melhor compreensao da patogénese dos agentes infecciosos na
doenca peri-implantar, colaborando para terapia antibacteriana adequada e maior

sucesso do implante.
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7 CONCLUSAO

Portanto, nos casos de peri-implantite o processo inflamatério foi 0 processo
patolégico mais frequente, sempre associado a presenca de bactérias, sendo a
maioria gram-positivas. Dessa forma sugerimos que as bactérias gram-positivas
estariam também envolvidas no quadro inflamatério responsavel pela destruicdo dos
tecidos peri-implantares e ndo apenas as bactérias gram-negativas. No entanto
novos estudos devem ser realizados para melhor compreensao da patogénese da
inflamacéo peri-implantar induzida por essas bactérias.
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radiografico para avaliar a perda 6ssea periodontal. Nestes sera coletado fluido
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crevicular e fragmentos de gengiva, antes e ap0s seis meses decorrentes da
instalagdo do implante dentério. O fluido coletado sera processado para o
ensaio imunoenzimatico (ELISA), e os fragmentos de gengiva serdo preparados
para a imunohistoquimica, ambos com a finalidade de avaliar citocinas pr6 e anti-
inflamatodrias. Além disso, as amostras serdo processadas histologicamente,
coradas pelo corante HE para avaliagdo do processo inflamatério e pelo corante
Picrossirius para quantificacdo 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-inflamatdrios nos ultimos seis
meses; pacientes fumantes, etilistas crbénicos; pacientes com doencas
sistémicas; gestantes; lactantes; implantes com mobilidade ou supuracdo e
aqueles pacientes que nao concordarao assinar o termo de consentimento.

As analises estatisticas serao realizadas pelo teste de Kolmogorov-Smirnov
para a avaliacdo da normalidade, e Mann Whitney para variaveis com distribuicéo
nao-normal quando realizada a comparacédo entre os dois grupos (com ou sem peri-
implantite). Para variaveis qualitativas (masculino/feminino; caucasiano/nédo
caucasiano) sera utilizado o teste exato de Fisher. O nivel de significancia assumido
sera de 5% (p<0,05).

Os pesquisadores esperam que os dados obtidos possam auxiliar em tracar
um perfil de resposta imunoldgica que compare as duas doencas em um Unico
paciente, com a finalidade de prevenir insucessos na evolugcédo da osseointegracao
dos implantes dentarios.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Realizar avaliagdo imunologica do fluido crevicular e da gengiva marginal em
pacientes com periodontite e peri-implantite.
Objetivo Secundario:

Comparar a intensidade de inflamagdo, a porcentagem de colageno e a
expressdo de citocinas no fluido crevicular e na gengiva antes e apés 1 ano da
instalacdo do implante dentario.

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos
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De acordo com os proponentes “n&o 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-implantar na regiao
adjacente a gengiva que serd aberta para colocacdo de um novo implante. N&o
havera perda de confidencialidade, pois os pacientes serdo identificados por
nuameros”.

Beneficios

Os beneficios estdo voltados em tracar um perfil de resposta imunoldgica
gque compare essas duas doencas em um Uunico paciente, com a finalidade de
prevenir insucessos na evolucdo da osseointegracao dos implantes dentarios.
Comentarios e Consideragfes sobre a Pesquisa:

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

Consideracfes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

A folha de rosto estd devidamente assinada, indicando corretamente a
Instituicdo proponente (Universidade de Uberaba); além disso, o declarante
menciona estar ciente da resolucéo 466/12, a qual sera cumprida;

A carta de autorizacdo da Policlinica Getulio 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 transcrigdo do
objetivo da pesquisa dentro do mesmo. Contudo, este € explicado ao longo do
termo. Os beneficios sdo apresentados, assim como medidas para evitar eventual
perda da confidencialidade. Além disso, traz o cabecalho correto e os contatos do
responsavel pela pesquisa, da Policlinica e do CEP da UNIUBE.

Recomendacdes:

N&o ha
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Os proponentes adequaram o projeto, TCLE e encaminharam a carta de

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

Considerac0fes Finais a critério do CEP:

Em 21/12/2017 a plenéria votou de acordo com o relator, pela aprovacao da

proposta, lembrando o proponente do compromisso com o que trata as Resolugbes

466/12 e 510/2016, especialmente no que diz respeito a entrega dos Relatérios

Parcial e Final da pesquisa ao CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem |Autor Situacao
Informagées Basicas [PB_INFORMACOES_ BASICAS_ DO (05/12/2017 IAceito
| P
do Projeto ROJETO_832915.pdf 15:31:32
Projeto Detalhado / projeto.doc 04/12/2017 [Sanivia IAceito
lAparecida de
Brochura 16:48:14 Lima Pereira
Investigador
Parecer Anterior PARECER.pdf 04/12/2017 [Sanivia IAceito
IAparecida de
16:22:16 Lima Pereira
[TCLE / Termos de [TCLE.docx 04/12/2017 [Sanivia Aceito
IAparecida de
Assentimento / 15:42:22  |Lima Pereira
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folhoderosto.pdf 04/12/2017 [Sanivia IAceito
IAparecida de
14:43:53 Lima Pereira
Outros Autorizacaoll.jpeg 04/12/2017 [Sanivia IAceito
IAparecida de
14:41:42  |Lima Pereira
Outros Autorizacao.jpeg 04/12/2017 [Sanivia IAceito
IAparecida de
14:36:15  [Lima Pereira




Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

UBERABA, 27 de Dezembro de 2017

Assinado por:
Geraldo Thedei Junior
(Coordendor)
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ANEXO B — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE ESCLARECIMENTO

Peri-implantite € um termo utilizado para identificar o processo de inflamacéo
que ocorre em torno de um implante dentario. O diagnéstico desta doenca é
extremamente importante, pois se nao for identificada e tratada, pode levar a perda
do implante. O presente estudo “Avaliacdo da mucosa peri-implantar em pacientes
com peri-implantite utilizando histoquimica, imunohistoquimica e ELISA” tem como
objetivo avaliar a resposta inflamatéria observada em implantes dentérios, utilizando
métodos laboratoriais (histoquimica, imunohistoquimica e ELISA) e verificar se essa
resposta estd aumentada em pacientes fumantes e portadores de diabetes mellitus.
Como o0s avanc¢os ha area da saude ocorrem através de estudos como este, sua
participacdo é importante. Caso vocé participe, sera necessério fazermos coletas de
amostra de tecido gengival (biopsia), exames radiograficos, perguntas sobre sua
saude geral e odontoldgica. Este estudo permitird identificar se vocé tem peri-
implantite e também lhe oferecera todo o suporte de informacdes sobre sua
prevencao e tratamento. Nao sera feito nenhum procedimento que traga risco a sua
vida ou maior desconforto, além da remocao do fragmento.

Vocé poderé ter todas as informacdes que quiser e podera nao participar da
pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu
atendimento. Por sua participacdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em
dinheiro, mas tera a garantia de que todas as despesas necessarias para a
realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua responsabilidade. Seu nome nao
aparecera em qualquer momento do estudo, pois vocé sera identificado com um

ndmero.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

Eu, , li e/ou ouvi 0

esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e qual procedimento a
que serei submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios do
estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo a qualquer
momento, sem justificar minha decisdo e que isso ndo afetar4d meu tratamento. Sei
gue meu nome nao sera divulgado, que ndo terei despesas e nao receberei dinheiro

por participar do estudo. Eu concordo em patrticipar do estudo.

Uberaba, / /

Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal Documento de identidade

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador orientador

Telefone de contato dos pesquisadores: Sanivia: 9153-5353 — Marcelo Ribeiro:
8868-0496

Em caso de davida em relacéo a esse documento, vocé pode entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Uberaba - UNIUBE, pelo
telefone (34) 3319-8959.
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ANEXO C - Anamnese

Dados pessoais

Nome: Data: / /

Data de nascimento: / / Idade: Raga: o Branco o Negro
Estado civil: Profisséo: Género: oFeminino oMasculino
Endereco: Bairro:

ne:

Telefone: Celular:

Motivo da perda dos dentes:

Sistema cardiovascular:

Pressao arterial :

Hipertenséo arterial ( ) sim ( ) néo

Sistema respiratério (asma, pneumonia,

Sistema genito-urinéario (cistite, nefrite, insuficiéncia

bronquite, enfisema, fibrose...) () sim | renal...) ( )sim ( )ndo
( ) néo Qual?
Qual?

Sistema digestério (gastrites, Ulceras...)

( )sim ()néo

Disturbios hemorragicos (distirbios de coagulagéo,

parpuras...) ( )sim ()néo

Qual? Qual?
Sistema endocrino (diabetes, | Alergias ( )sim ()néo
paratireoidismo. Tireoidite...) (| Qual?
)sim () n&o
Qual?
Discrasias sanguineas (leucemia, Doencas infecciosas (hepatite, DST, AIDS,

agranulocitose) ( ) sim () néo

Qual?

tuberculose...)

Qual?

( )sim ()ndo

Sedentarismo ( )sim ()ndo

Esta sob tratamento médico? ( ) sim ( ) nao
Detalhar

Tabagismo ( ) sim () néo

Quantos cigarros por

dia;

indice de massa corporal
(IMC) =peso = =

(altura)?
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Ha quanto tempo?

(

) ex-fumante

() fumante passivo

peso= altura=

Esta sob tratamento médico? ( ) sim (

) ndo

Faz uso de algum medicamento? ( )sim ( )néo

Quais?

Possui alguma neoplasia (tumores)?
( )sim ()néo

Qual?

1)Possui alguma doenca auto-imune (pénfigo,
tireoidite de Hashimoto ...)

Qual?

( )sim ()néo

Deficiéncia de vitamina Cc?

Ingere fontes de vitamina C?

Osteoporose ( )sim () néo

Ja teve problemas periodontite antes
()

da colocacgédo do implante?

sim () néo

Se a resposta anterior foi sim: Fez tratamento

periodontal? ( ) sim ( ) ndo quando?

Condicéo dental (coroa)

indi
18 17 16 15 14 13 12 11 |21 22 23 24 25 26 27 28 Condicéo
ce
o | Dente
natural
1 Ausente
48 47 46 45 44 43 42 41 |31 32 33 34 3B 36 37 38 2 Implante
Higienizac&o () satisfatoria () | Ha antagonista ao implante? ( )sim ( )

deficiente

nao
( )dente ( ) protese removivel ( ) protese

fixa
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Sangramento a sondagem

indi .
18 17 16 15 14 13 12 11|21 22 23 24 25 26 27 28 Condicéo

0 Auséncia

1 Presenca

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

18 17 16 15 14 13 12 11|21 22 23 24 25 26 27 28 Condicéo

0 Auséncia

1 Presenca

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

Profundidade de sondagem (em milimetros)

Implante Recesséao Profundidade de Sangramento
(dente) sondagem
V= L= M= | V= L= M= D= | V= L= M=
D= D=
V= L= M= | V= L= M= D= | V= L= M=
D= D=
V= L= M= | V= L= M= D= | V= L= M=
D= D=
V= L= M= | V= L= M= D= | V= L= M=
D= D=
V= L= M= | V= L= M= D= | V= L= M=
D= D=
V= L= M= | V= L= M= D= | V= L= M=
D= D=
V= L= M= | V= L= M= D= | V= L= M=
D= D=
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Implante Tipo de implante Data do Data do | Data de instalacao
(dente) implante | cicatrizador da protese
sobreimplante
o Implante indice de indice Escore —indice de Escore — indice
o Dente Placa Gengival placa gengival
(sangramento)
0 | Sem placa 0| Auséncia
Uso de sonda Presenca de
pontos
2 | Olhonu 2| Colar

3 | Abundancia

3| Abundante

Assinatura do paciente



