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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar longitudinalmente a composi¢do da
microbiota peri-implantar em pacientes que apresentam Sindrome Metabolica (SM)
comparados a controles saudaveis. Métodos: Foram incluidos 17 pacientes
edéntulos, 7 no grupo SM e 10 controles. Os participantes receberam 4 implantes
dentarios na mandibula anterior. Amostras de biofilme peri-implantar foram obtidas
nos tempos: T1 (na instalacdo da prétese), T2 (30 dias apds T1) e T3 (60 dias apoés
T1). As amostras de biofilme foram analisadas pelo método checkerboard DNA-DNA
hybridization para 51 espécies bacterianas orais e para 35 espécies nao-
periodontais. Diferengas significativas entre os grupos e os tempos foram analisadas
pelos testes Mann-Whitney e Wilcoxon. Associacfes foram investigadas através do
Coeficiente de Correlacdo de Spearman. Resultados: As espécies Treponema
socranskii (T1), Corynebacterium matruchotii (T2) e Staphylococcus spp. (T1) foram
detectadas em maior frequéncia no grupo Controle (p<0,05). Os niveis de T.
socranskii (em T1 e T2), Veillonella parvula (T1), Peptostreptococcus anaerobius
(T1) e Neisseria spp. (T1) foram significativamente mais elevados no grupo Controle
do que no grupo SM (p<0,05). Diferencas significativas entre T1 e T2 foram
identificadas para Fusobacterium periodonticum, Helicobacter pylori, Enterica spp. e
Candida albicans do grupo Controle, e para P. anaerobius para grupo SM.
Associacdes negativas significativas (p<0,05) foram encontradas entre glicemia e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (rho=-0,669), F. periodonticum (rho=-0,543)
e Fusobacterium nucleatum (rho=-0,709); e entre HDL-c e Porphyromonas gingivalis
(rho=-0,572), T. socranskii (rho=-0,613) e Tannerella forsythia (rho=-0,571).
Conclusdo: Os achados do estudo demonstraram nao existir diferencas
significativas para a maioria das espécies avaliadas, tanto para a frequéncia de
deteccdo quanto para 0s niveis bacterianos. Entretanto, alguns patdégenos
periodontais apresentaram associacdo a componentes usados no diagnostico da
sindrome metabdlica.

Palavras-chave: implantes dentarios; microbiota peri-implantar; sindrome

metabdlica.
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate longitudinally peri-implant microbial
composition in patients with metabolic syndrome (MS) compared to health controls.
Methods: Seventeen edentulous patients were included, 7 in MS group and 10 in
Control group. Participants received four implants between the mental foramina. Peri-
implant biofilm samples were obtained at baseline (T1; on prothesis installation), T2
(30 days after T1), and T3 (60 days after T1). Microbiological samples were analyzed
through checkerboard DNA-DNA hybridization technique for 51 oral species, and 35
non-periodontal species. Significant differences were verified between groups and
observation periods by Mann-Whitney e Wilcoxon tests. Associations were
investigated through Spearman’s Correlation Coefficient. Results: The species
Treponema socranskii (T1), Corynebacterium matruchotii (T2), and Staphylococcus
spp. (T1) were detected in higher frequency in Control group compared to SM group
(p<0.05). Levels of T. socranskii (in T1 and T2), Veillonella parvula (T1),
Peptostreptococcus anaerobius (T1) and Neisseria spp. (T1) were significantly higher
in Control (p<0.05). Significant differences between T1 and T2 were identified for
Fusobacterium periodonticum, Helicobacter pylori, Enterica spp. and Candida
albicans in Control group, and for P. anaerobius in MS group. Negative significant
associations (p<0.05) were found between glycemia and Aggregatibacter
actinomycetemcomitans  (rho=-0.669), F. periodonticum (rho=-0.543) e
Fusobacterium nucleatum (rho=-0.709); and between HDL-c and Porphyromonas
gingivalis (rho=-0.572), T. socranskii (rho=-0.613) e Tannerella forsythia (rho=-
0.571). Conclusion: Current findings show that only a small number of studied
species differed significantly between groups, considering frequency or levels of
detection. However, some periodontal pathogens were associated to parameters
used in the metabolic syndrome diagnosis.

Key words: dental implants; peri-implant microbiota; metabolic syndrome.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

Aa Aggregatibacter actinomycetemcomitans

°C Graus Celsius/ Celsius degree

AAP American Academy of Periodontology/ Academia Americana de
Periodontia

ATCC American Type Culture Collection

HIV virus da imunodeficiéncia humana

IgG Imunoglobulina G

ML Microlitro/ microliter

M Molar

mM Mimolar/ millimolar

mg Miligrama/ milligram

mL Mililitro/ milliliter

mm Milimetro/ millimeter

NCI Nivel clinico de insercao

N Newton

ng Nanograma/ nanogram

% Percentagem

pH Potencial hidrogeniénico

RNA Ribonucleic acid/ Acido ribonucleico

SDS Sodium Dodecyl Sulphate/ Lauryl Sulfato de Sodio
SPSS Statistical Package for the Social Sciences
SM Sindrome metabdlica

SSC Saline Sodium Citrate/ citrato de salina sodica

TE Tampao tris-EDTA



Quadro 1.
Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

LISTA DE ILUSTRACOES

Critérios para o diagnéstico da sindrome metabdlica.
Frequéncia de deteccdo das espécies orais nos
grupos estudados nos tempos experimentais.
Frequéncia de deteccdo das espécies nao-
periodontais nos grupos estudados nos tempos
experimentais.

Niveis bacterianos das espécies orais nos grupos
estudados nos tempos experimentais.

Niveis bacterianos das espécies nao-periodontais nos
grupos estudados nos tempos experimentais.

Péag. 26
P&g. 39

Pag. 40

Pag. 41

Péag. 42



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

LISTA DE TABELAS

Cepas de espécies orais usadas nas sondas gendémicas
de DNA.

Relacdo das cepas nao-periodontias empregadas na
confecgao das sondas de DNA.

Dados demograficos, antropométricos e da mensuracao

da pressao arterial dos grupos estudados.

Dados clinicos peri-implantares em dois tempos de
avaliacao.

Analise de correlacédo entre as espécies estudadas e os

componentes do diagndéstico da sindrome metabdlica.

Pag. 34
Pag. 35

Pag. 36

Péag. 37

Pag. 44

Xi



© N o 0

SUMARIO

INTRODUGAO ......oouieecteeeeeeeeeeee e,
REVISAO DE LITERATURA ..ottt
2.1, IMplantodontial ..........ccooiiiiiiiii e
2.2. Tecidos Peri-Implantares .........cccceiieeeeiieeiieicceeee
2.3. Saude e Doenca Peri-Implantar ...........ccocceeeiiiiiiiiiineeenne,
2.4. Bactérias no Espaco Peri-Implantar ...........ccooeeiiiniiiinnnnn.
2.5. Sindrome MetaboliCa .........ccccvvviiiiiiiiiie
OBUIETIVOS ..ottt
3.1. ODJEtiVO Geral ....coeviiiiiiiiiieeee e
3.2. Objetivos ESPECIfiCOS ........ceeeieiiiiiiiiiieie e
METODOLOGIA ...ttt
4.1, CASUISTICA .eeeeeeieeieiieicitt ettt
4.2. Instalacao dos iImplantes ...........coooviiiiiiiiiiiiiieeee e
4.3. Avaliacéo clinica das condi¢fes peri-implantares ..............
4.4. Determinacdo da microbiota subgengival através do
checkerboard DNA-DNA hybridization ..........cccceviieeeiiiiiiiineinnn,
4.4.1. Coleta de biofilme do espaco peri-implantar .........
4.4.2. Preparo das Membranas ..........ccccccvvvvieiiiiiiiienneeeeenn

4.4.3. Hibridizacdo das Membranas com as Sondas de

4.4.4. Deteccao das ESPECIES .......ccuvveeeeeriiiiiiiiee e
4.5. Analise doS dados .........eueiiiiiiiiiiiieeeeeeee e
RESULTADOS ..ottt ettt ste st saane e ane e
DISCUSSAOD ...ttt
CONCLUSAOD ...ttt
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....cooovecieeieeeeeeeeee e

30
30
30

12



13

1. INTRODUCAO

A implantodontia representou uma grande ascensdo nas técnicas de
reabilitacdo oral com o intuito de repor elementos dentarios ausentes. Foram
estudadas inumeras formas para melhorar o desempenho clinico dos implantes
dentarios de acordo com o processo de osseointegracdo como: formato das
roscas, conexdes protéticas, tratamento de superficie, procedimentos cirirgicos
entre outros. (Colombo, Mangano et al. 2017)

Juntamente com todo o crescimento da implantodontia surgiram o0s
conceitos das doencas peri-implantares, definida por Albrektsson & Isidor
(1994) como uma reacdo inflamatéria que afeta os tecidos moles e duros,
causando sangramento e supuracdo na mucosa peri-implantar, associada ou
ndo a perda 6ssea, 0 que compreende uma das principais causas de insucesso
do tratamento com implantes.

Na atualidade, existem fortes indicadores cientificos apresentando a
ligagdo entre patologias cronicas como um todo e infecgbes na cavidade oral,
na implantodontia entendemos essas infeccdes como: mucosite e peri-
implantite, estando relacionadas a modificacdes na composicdo da microbiota
subgengival. Assim que exposta a superficie do implante na cavidade oral,
existe a producdo de uma interfase entre implante e microrganismos primarios,
que favorecem condicbes prévias para a adesdo de patdbgenos peri-
implantares. (Ata-Ali, Candel-Marti et al. 2011)

Se houver colonizacdo dos implantes e tecidos adjacentes por
patébgenos, a placa ao redor dos tecidos pode causar a mucosite, que
compreende um tipo de inflamacg&o mais brando e reversivel, com sangramento
em sondagens suaves, inchaco e/ou vermelhiddo. E a peri-implantite, sendo a
evolucdo da inflamacéo, comprometendo a integridade do 0sso, caracterizada
pelo aumento na profundidade da bolsa, sangramento com maior relevancia
e/ou supuracdo na sondagem.(Khammissa, Feller et al. 2012)

Devido aos desafios clinicos na pratica diaria, cada vez se torna mais
importante identificar a origem das complicacées precoces ou tardias nos
tecidos peri-implantares. Para que se possam descobrir umas das possiveis
causas desse estado inflamatorio ao redor dos implantes, ha interesse em
apontar fatores de risco relacionados a estilo de vida e doencgas sistémicas.
(Meza Mauricio, Miranda et al. 2019)



14

Condicbes sistémicas, como disturbios metabdlicos, podem estar
associadas a periodontite, além disso, o desequilibrio dos sistemas enddcrino e
imunologico tem sido correlacionado a patologias como: nefro e neuropatias,
doencas cardiovasculares, entre outras. (Srivastava, Srivastava et al. 2019) De
acordo com um estudo de coorte, baseado em amostra, foi relatado que a
resisténcia a insulina € uma das causas para a SM, associada a outras
patologias como: hipertensdo, obesidade, hipercolesterolemia e doenca
cardiovascular. (Park, Lim et al. 2007)

A obesidade tem correlagéo diretos com a liberacdo de macrofagos pro-
inflamatorios que sdo armazenados no tecido adiposo e promovem um papel
fundamental na inflamacao crénica de baixo grau, podendo originar alteracéo
no sistema metabolico. (Santareno, Cerqueira et al. 2008) & (Boutens, Hooiveld
et al. 2018)

Também foi evidenciada que a resisténcia a insulina causa uma
progressdo da doenca periodontal entre os individuos adultos. (Song, Han et al.
2016)

Como consequéncia desses fatores o objetivo deste estudo foi averiguar
a correlacdo da saude peri-implantar em pacientes com sindrome metabdlica
(SM), que consiste em um conjunto de trés ou mais doencas associadas, e
pacientes saudaveis, com o intuito de analisar o acometimento dos tecidos
peri-implantares  por  bactérias  patogénicas em  pacientes com
comprometimento sistémico. Observou-se que fatores extrinsecos como o
alcoolismo e tabagismo e, fatores intrinsecos como diabetes e a SM tem

correlacdo direta com o insucesso da osseointegracao.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1.Implantodontia

Com o passar dos anos, o historico da evolucdo dos implantes dentarios
se transformou em uma trajetéria deslumbrante, tornando-a vasta e
encantadora durante todo esse tempo. (Katagiri 1989, Abraham 2014)

O tratamento de reabilitacbes com implantes dentarios fez-se uma
excelente opcdo para regibes edéntulas, sejam elas parciais ou totais,
restituindo estabilidade dentaria, estética, conforto, salude e bem-estar, porém
varios fatores podem interferir no resultado final. (Atsuta, Ayukawa et al. 2016)

Conhecidos como um tratamento revolucionario com uma taxa de
sucesso de 90% em 10 anos, Alberktsson listou em 1981 parametros para o
sucesso dos implantes, que devem ser avaliados pelo profissional e
conscientemente por quem o recebera. Sdo eles: fatores biolégicos
relacionados diretamente a area receptora do paciente, a superficie de contato
e composicdo do material, a estabilidade e biomecéanica e fatores sistémicos do
individuo. (Katagiri 1989)

Atualmente, os implantes dentarios sdo classificados como uma 6tima
modalidade de tratamento, mas apesar disso devemos sempre evidenciar que
pode estar associado a intercorréncias biolégicas e técnicas. (Pjetursson and
Heimisdottir 2018)

Com o0 avango das tecnologias, a cultura do imediatismo foi expandida
em todas as areas, inclusive na odontologia. Por consequéncia, a evolugcdo nas
pesquisas sobre implantes também, minimizando a colonizacdo bacteriana e
engajando a adesdo e multiplicacdo de células osteogénicas e fibroblasticas,
com o intuito de alcancar um alto grau de integracao entre os tecidos moles e
duros. (Smeets, Stadlinger et al. 2016)

H& mais ou menos 45 anos Branemark descreveu pela primeira vez o
processo de osseointegracdo como "Uma conexéo estrutural e funcional direta
entre 0sso vivo e ordenado e a superficie de um implante de carga" (Manea,
Bran et al. 2019)

Apos a instalacdo do implante em seu alvéolo cirdrgico, origina-se uma
cascata de eventos instituida pelas células imunoldgicas. Antes do processo de

formacdo dssea primaria a resposta inflamatéria deve ser quebrada, logo
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porque quando estimulado o sistema imune induz a resposta inflamatoria ao
objeto implantado e afeta a continuidade e manutencdo do mesmo por um
longo espaco de tempo. Um tipo de inflamacao mais prolongada pode dar inicio
a desagregacédo do tecido saudavel peri-implantar, mas também por outro lado
se ndo houver presenca do sistema imune a falta da resposta inflamatoria pode
prejudicar a integracdo do material e neoformacéo tecidual. Apos a inducéo da
fagocitose celular governada pela migracdo de neutrofilos, plaquetas e
macréfagos dos vasos sanguineos para a regido operada, temos a producéo
de fatores de crescimento, quimiocinas e citocinas como resposta normal do
periodo cicatricial esse processo influencia na reposta do hospedeiro e decide
o futuro da integracdo do material. (Hotchkiss, Reddy et al. 2016)
Posteriormente ao crescimento da frequéncia do uso dessa técnica,
houve o aumento diretamente proporcional da doenga peri-implantar, diante
disso averiguou-se a necessidade de diagnosticar e tratar a peri-implantite em
seu estagio inicial antes de sua progresséao, e esse acompanhamento precoce

permite a deteccao de possiveis complicacdes. (Clark and Levin 2019)

2.2. Tecidos Peri-Implantares

Atualmente evidenciou-se que a saude bucal tem impacto no bem-estar
geral de cada individuo, e que a auséncia dentaria acarretada por diversos
fatores pode causar prejuizos sistémicos em geral. Tentando minimizar esse
fato, elementos naturais ausentes sdo normalmente substituidos por materiais
artificias como os implantes, que por sua vez necessitam de importantes
caracteristicas biolégicas do dente natural para o sucesso da técnica. (Balic
2018)

O tecido periodontal quando categorizado em um estado funcional tem
como estruturas circundantes ao redor dos dentes basicamente osso alveolar,
mucosa gengival e ligamento periodontal. (Smith, Martinez et al. 2019) Como
qualquer outro tecido do corpo humano, o periodonto também pode ser
acometido por doenca. Esse tipo de patologia engloba interacdes complexas
entre a resposta do sistema imune do hospedeiro e a colonizagcdo microbiana
periodontal, podendo acrescentar fatores extrinsecos e carga genética.
Estando relacionada também a origem e potencializacdo de varias outras
doencas sistémicas, como cardiopatias, cancer, obesidade, diabetes e doencas

articulares. (Liu, Ruan et al. 2019)
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A partir do momento de planejamento e instalacdo dos implantes, deve
ser entendido que os tecidos circundantes ao elemento natural sofrem
modificacdes biologicas e clinicas. (Frizzera, Oliveira et al. 2019) Sendo assim,
a composicdo dos tecidos peri-implantares saudaveis consiste em um
segmento de tecido duro, o 0sso, e um segmento de tecido mole, a mucosa,
que clinicamente é representada por um tecido firme e de cor rosa, sendo ela
definida por dois tipos de tecidos: o epitelial e conjuntivo. Esse tecido mucoso
ao redor dos implantes corresponde ao epitélio juncional, que tem como
comprimento cerca de 2 mm e é continuo com o tecido conjuntivo que mede
mais ou menos 1 a 1,5 mm, com referéncia vertical ao longo do eixo do
implante. Em contra partida o tecido 6sseo, que sofre um momento de injuria
mecanica e térmica na instalacdo dos implantes, passa por um processo
cicatricial pos-cirirgico com a ajuda das células e substancias que se
apresentam ao local operado. (Sanz, Alandez et al. 1991)

Em uma avalicao clinica da mucosa cicatrizada, tem-se uma média de 3
a 4 mm de altura da mucosa marginal até a crista 6ssea peri-implantar. Ela é
composta por um nucleo de tecido conjuntivo, habitada principalmente por
fibras colagenas e elemento da matriz, tendo poucos fibroblastos e unidades
vasculares. Um epitélio ortoqueratinizado corresponde a parte externa do
tecido conjuntivo. A por¢ao coronal da mucosa peri-implantar interna é coberta
por um epitélio de barreira fina, e o epitélio sulcular encontra-se em uma
porcdo mais apical, conhecida como zona de adesdo do tecido conjuntivo.
(Araujo and Lindhe 2018)

Esse tipo de método também pode apresentar falhas, mesmo com
manutencao intensiva, sendo ela periodontal ou protética. Existem relatos de
inflamac@es peri-implantares que acometem tecidos moles e duros, podendo
levar a perda dos implantes. Estao relacionadas a complicacfes bioldgicas de
condicao inflamatdria circundantes aos tecidos peri-implantares, influenciadas
pelo biofilme bacteriano que coloniza essa area, sendo diferenciadas como

mucosite e peri-implantite. (Cosgarea, Sculean et al. 2019)
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2.3. Saude e Doencga Peri-Implantar

Ha alguns relatos literarios afirmando que as patologias peri-implantares
sdo geradas por um processo inflamatorio multifatorial, que tem como um dos
fatores etiologicos a sobrecarga oclusal e a microbiota bacteriana colonizada.
(Smeets, Henningsen et al. 2014) Uma desordem inflamatoria sistémica deve
ser considerada como um possivel efeito a distancia, especialmente pelo fato
da peri-implantite e mucosite estarem ligadas a um estado inflamatoria fora da
normalidade, por isso a importancia na manutencdo de fatores de risco
sistémico e local, como a regularidade na higiene para o melhor controle do
biofilme, tabagismo e diabetes, sdo fundamentais para a prevencédo. (Rosing,
Fiorini et al. 2019)

Entende-se como mucosite peri-implantar a existéncia de um infiltrado
inflamatoério nos tecidos moles conectado ao biofilme sem perda conjunta de
tecido 6sseo circundante ao implante, ao passo que a inflamacao conjugada a
perda 6ssea € caracterizada como peri-implantite. Observou-se a influéncia
sobre o tratamento da mucosite, pois € uma patologia com potencial
progressivo, porém reversivel se acompanhada da forma correta. (Derks and
Tomasi 2015)

O biofilme existente na cavidade oral gera um desafio continuo ao selo
biolégico devido a exposicao direta com os microrganismos, ocasionando uma
resposta de eventos vasculares e celulares. Como resposta do hospedeiro
podemos encontrar macréfagos em toda zona da interface e leucdcitos
polimorfonucleares no tecido conjuntivo lateral do epitélio. (Araujo and Lindhe
2018)

Como citado anteriormente, a plenitude do selo bioldgico peri-implantar é
indispensavel para a manutencdo da saude nesse tecido, diante da relacdo do
tecido conjuntivo com a superficie do implante, onde as fibras de colageno
ficam paralelas em relagdo ao implante. Este fato promove uma menor
celularidade e vascularidade neste tipo tecido conjuntivo, acarretando em uma
maior suscetibilidade de desenvolvimento para o inicio da doenga peri-
implantar. (lIvanovski and Lee 2018)

Para averiguacdo do andamento da osseointegracéo, existem opcgdes de
exames de imagem, como as radiografias e tomografias. Essas ferramentas
sdo importantes aliados na avaliacdo da arquitetura Ossea, ajudando o

cirurgido a categorizar pequenas alteragfes 0sseas que possam ocorrer ao
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redor dos implantes. (Nandal, Ghalaut et al. 2014) O sucesso dessa técnica
esta diretamente ligado ao planejamento e acompanhamento meticuloso
durante a fase de cicatrizacao. (Zarb, Schmitt et al. 1987) & (Ashley, Covington
et al. 2003)

Segundo Kadkhodazadeh & Heidari(2013) mais da metade da perda
O0ssea ao longo de 12 meses acontece no primeiro trimestre cicatricial e, as
alteracdes patologicas normalmente iniciam-se ao redor do colo dos implantes.

Desta forma, as radiografias periapicais padronizadas se destacam
como um dos primeiros exames de imagem de escolha para avaliacéo
longitudinal da cicatrizacdo, por terem mais precisdo de imagem com menos
sobreposicao de estruturas 6sseas, mais nitidez e menos distorcdo quando séo
reproduzidas pela técnica de paralelismo do cone longo e um baixo grau de
dose de radiacdo comparada as radiografias panoramicas. (Wakoh, Harada et
al. 2006)

Caracteristicas clinicas que compreendem a mucosite sdo: tecido mole
peri-implantar com rubor excessivo, edema e sangramento a sondagem
periodontal. J& as caracteristicas clinicas para peri-implantite sdo: reabsorgao
0ssea, diminuicdo da osseointegracdo, aumento da formacao de bolsas peri-
implantares e presenca de supuracao. (Smeets, Henningsen et al. 2014)

Uma gama de tratamentos e prevencdes da peri-implantite foram
descritos pela literatura. Primariamente consistem na remocéo e controle do
biofilme aderido ao redor dos implantes. Apds esse estagio sdo indicados
tratamentos mais vigorosos incluindo a aplicacdo de antibidticos sistémicos.
(Renvert, Roos-Jansaker et al. 2008) Outros autores citam também,
desbridamento mecanico com lavagem oral com clorexidina e administracéo
direta ou ndo de medicamentos, descontaminacéo a laser YAG, métodos mais
invasivos com desbridamentos cirargico com regeneracdo 0ssea induzidas e
intervencdo em tecidos moles. (Rosenberg, Torosian et al. 1991, Klinge,
Gustafsson et al. 2002, Schwarz, Bieling et al. 2006) (Schminke, Vom Orde et
al. 2015)

Apés o objetivo da intervencdo (superficies livres de bactérias com
potencial negativo) ser alcancado, pode haver necessidade de correcdes
adquiridas para eliminar o meio favoravel e melhorar o controle de placa na

regido acometida. (Esposito, Grusovin et al. 2012)
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Além do acumulo de biofilme, relatos anteriores evidenciam doencgas
sistémicas no que diz respeito a regulacdo do sistema imune, metabolismo e
densidade Ossea e fatores extrinsecos (tabagismo) também como
influenciadores do insucesso dos implantes. (Alvim-Pereira, Montes et al. 2008)

Consideramos o tabagismo um fator que pode interferir no sucesso do
implante, em especial na maxila. (Windael, Vervaeke et al. 2020) Este fator
esta relacionado a quantidade e durabilidade de uso, pois ha uma diminuicédo
diretamente proporcional na densidade mineral do osso. (Collaert and De Bruyn
2008, Yoon, Maalouf et al. 2012). Esse hébito pode dobrar o indice de perda
marginal e triplicar o risco de insucesso na reabilitacdo, principalmente em
maxila. (Vervaeke, Collaert et al. 2012). A falha na cicatrizacdo em pacientes
fumantes pode estar diretamente associada a nicotina, porém, essa condicao
nao contra-indica a instalacdo de implantes. No entanto, os pacientes devem
estar cientes que apresentam um risco maior de falhas no tratamento.
(Takamiya, Goiato et al. 2014)

Outros fatores que podem justificar a causa de insucesso nos implantes
sao pacientes diabéticos, com osteoporose e os que tenham sido submetidos a
radioterapia, esses fatores aumentam as chances de falha. (Buser, von Arx et
al. 2000) Essas condicdes também podem atrofiar a crista 6ssea e diminuir a
densidade mineral do osso, interferindo na qualidade e quantidade éssea nas
regides desdentadas. (Gaetti-Jardim, Santiago-Junior et al. 2011, Chen, Liu et
al. 2013)

A adesdo de biofilmes patogénicos na superficie do implante e nos
tecidos peri-implantares, resulta em perda 6ssea e destruicdo de tecidos moles
(Scarano et al. 2004). Existem possiveis bactérias-chumbo da peri-implantite,
como Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, que estdo associadas a formacédo de biofilme em
implantes dentarios (Leonhardt et al. 1999). O sistema imunoldgico responde a
infec¢@o bacteriana mobilizando neutroéfilos, macrofagos, células T e células B,
gue migram para a lesdo. (Belibasakis 2014) Durante a patogénese da peri-
implantite, a perda do osso alveolar leva a instabilidade e, finalmente, a perda
do implante. (Lang et al. 2011)

2.4. Bactérias no Espaco Peri-Implantar
O biofilme microbiano tem um papel fundamental na manutencédo da

saude oral, como também no desenvolvimento da doencga periodontal, os


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4438728/#bibr34-0022034514559128
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4438728/#bibr22-0022034514559128
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4438728/#bibr3-0022034514559128
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microrganismos funcionam nos biofilmes dentarios como comunidades
microbianas interativas, por estarem em proximidade fisica, o que facilita uma
série de interacbes, que podem ser sinérgicas ou antagonicas. As relacdes
sinérgicas sdo entendidas como beneficio mutuo, entre os elementos da
microbiota e a microbiota e o hospedeiro como uma simbiose. Relacdes
antagbnicas sao resultados de uma troca nos elementos da microbiota que
causam um desequilibrio na relacdo benéfica da comunidade microbiana
relacionada a saude trazendo prejuizo ao hospedeiro, que passa a ser uma
disbiose. (Marsh 2018)

Essa relacdo de disbiose pode trazer uma resposta do hospedeiro,
podendo ser inata quando o obstaculo microbiano necessitar de uma protecéo
imediata e de caracteristica limitada, ou adaptativa obtendo uma resposta
individualizada para cada estimulo microbiano, ocasionando liberacdo de
mediadores do sistema imunoldgico transportados por fluido funcionais de
acordo com sua importancia. (Sanz, Beighton et al. 2017)

Os microrganismos causadores da doenca periodontal, foram ordenados
em complexos diferenciados por cores, de acordo com seu grau de prejuizo ao
equilibrio periodontal. A periodontite crénica tem como principais agentes
etiologicos as bactérias do complexo vermelho (Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola, Tannerella forsythia).(Suzuki, Yoneda et al. 2013) O
complexo laranja, inclui bactérias que apresentam risco moderado
(Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens,
Parvimonas micra, Eubacterium nodatum e espécies de Campylobacter.
(Kriebel, Hieke et al. 2018) Os complexos relacionados com a saude do
periodonto sdo os que incluem géneros como Neisseria, Streptococcus,
Actinomyces, Veillonella e Granulicatella e séo classificados como, azul
(Actinomyces viscosus, etc), amarelo (Streptococcus mitis,Streptococcus spp.,
Etc), verde (Aggregatibacter actinomycetemcomitans,Campylobacter concisus,
Capnocytophaga ochracea, Capnocytophaga sputigena, Eikenella corrodens,
etc), e roxo (Actinomyces odontolyticus, Veillonella parvula, etc.) (Sanz,
Beighton et al. 2017, Bourgeois, Bravo et al. 2019)

Entende-se que espécies anaerbbicas proteoliticas Gram-negativas
estdo fortemente associadas as doencas periodontais, € 0s principais
mecanismos de defesa imune inata contra a invasao microbiana s&o as

barreiras naturais da mucosa e da saliva. A disbiose encontrada em locais com
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bolsas periodontais esté relacionada a uma funcdo imunoldgica desregulada,
podendo estar associada a disponibilidade de nutrientes que possibilita
aumento na diversidade das espécies proteoliticas, em especial o complexo
vermelho. (Dewhirst, Chen et al. 2010)& (Camelo-Castillo, Mira et al. 2015)

Uns dos fatores de risco para o desenvolvimento das doengas peri-
implantares € a presenca de bactérias com potencial patogénico. (Renvert and
Quirynen 2015),(Renvert and Polyzois 2015). A peri-implantite € semelhante a
periodontite crénica e pode ser retratada como uma infec¢cdo anaerdbica
polimicrobiana. (Charalampakis and Belibasakis 2015)&(Koyanagi, Sakamoto
et al. 2010)&(Mombelli and Decaillet 2011) Entretanto, alguns estudos apontam
um numero amplo de microrganismos ao redor dos implantes ndo séo
associados ao periodonto, diferenciando o perfil microbiano subgengival dentes
e implantes. (Canullo, Radovanovic et al. 2017) Em consonéancia a este dados,
foi descrito que patdgenos classicos da periodontite podem néo ser as unicas
espécies associadas a peri-implantite, indicando que outra composicéo
microbiana pode estar associada a fatores etiolégicos da doenca peri-
implantar. (Casado, Pereira et al. 2013) ,( Cortelli, Cortelli et al. 2013) ,(Persson
and Renvert 2014) &(Padial-Molina, Lopez-Martinez et al. 2016)

Normalmente, a microbiota de sitios saudaveis demonstra altas taxas de
bactérias gram-positivas do tipo cocoides e poucas espiroquetas. Na maioria
dos estudos, que avaliam a microbiota dos implantes, existe uma alta
frequéncia de deteccdo de Prevotellaceae (Prevotella intermedia, Prevotella
buccae, Prevotella oralis, Prevotella melaninogenica, Prevotella denticola,
Prevotella nigrescens), P. gingivalis, Fusobacterium nucleatum, T. forsythia e T.
denticola em implantes doentes, bem como bactérias gram-positivas cocoides
em implantes saudaveis. (Valente and Andreana 2016) Os sitios peri-
implantares com saude alojavam principalmente Proteobacteria e
Actinobacteria, sendo que sitios doentes apresentam maior diversidade em
comparacao aos saudaveis. (Sanz-Martin, Doolittle-Hall et al. 2017)

O perfil da expresséo genética das bactérias independe da formacgéo do
biofilme, sendo que elas tém o potencial de detectar o substrato ndo bioldgico e
expressar genes diferenciadamente como parte da adaptagdo a um novo
ambiente. (Al-Ahmad, Wiedmann-Al-Ahmad et al. 2010) Por outro lado, os
implantes, quando em contato com plasma e/ou saliva, sdo recobertos por

pY

proteinas que podem conduzir a adesdo bacteriana. (Persson and Renvert
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2014) Neste caso, a albumina é a principal proteina adsorvida ao titanio.
(Kohavi, Klinger et al. 1997)&(Steinberg, Klinger et al. 1995) Foi demostrado
que o tratamento de superficie do titanio com ions calcio aumentou a adeséo
de bactérias, como S. mutans e F. nucleatum, indicando indica que o ion
divalente Ca*? pode servir como agente de ligacdo na adesdo de bactérias as
superficies de titanio. Entretanto, ndo houve influéncia na adesdo de P.
gingivalis ao implante. F. nucleatum, (Murray, Kern et al. 1988, Badihi Hauslich,
Sela et al. 2013)

A P. gingivalis € um ‘patdgeno-chave' na etipatogénese das doencas
periodontais e, possivelmente, peri-implantares, pois possui diversos fatores de
viruléncia que sdo capazes de interferir e subverter a resposta imune do
hospedeiro. Dentre as a¢gbes da P. gingivalis, podem ser citadas a inibicdo da
secrecdo de IL-8, alteracdo na atividade do complemento e a ativacdo do
TLR4. O resultado destas interferéncias é efeito direto na composicdo da
microbiota subgengival, contribuindo para a reposta patogénica da doenca
periodontal (Hajishengallis et al., 2011; Darveau et al., 2012). Além deste efeito
local, esta bactéria pode atuar sistemicamente contribuindo na evolucao de

doencas inflamatdrias e metabdlicas. (Carrouel, Viennot et al. 2016)

2.5.SINDROME METABOLICA

Gerald Reaven, em 1988, descreveu a SM inicialmente como “Sindrome
X”, que tinha como principais fatores a resisténcia a insulina, a hipertensao, a
dislipidemia e o diabetes mellitus. Posteriormente, considerou-se a inclusdo da
obesidade como um dos fatores basicos para caracterizacdo dessa sindrome.
(Felix and Nobrega 2019) A SM é caracterizada pela agregacdo de marcadores
de risco cardiovascular significativos de etiologia multifatorial, associados a
inflamacdo sem sintomas que predispde o individuo a diversas doenc¢as nao-
comunicaveis, como as doencas cardiovasculares.(Felix and Nobrega 2019).

Os principais fatores citados pela literatura para o acometimento desta
doenca sdo representados por ingestdo e alto consumo de alimentos
hipercal6ricos e com poucas fibras, e 0 aumento no indice de sedentarismo.
Foi definida por um consenso de diversos 6Orgdos de salde como uma
condicdo patologica caracterizada por obesidade abdominal, resisténcia a
insulina, hipertenséo e hiperlipidemia (Quadro 1).(Alberti, Eckel et al. 2009)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4889612/#B39
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4889612/#B25
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Quadro 1. Critérios para o diagndstico da sindrome metabdlica*.

Mensuracodes Pontos de corte categdéricos

Circunferéncia de cintura = 90 cm em homens
2 80 em mulheres

Glicemia em jejum =100 mg/dL
Presséo arterial Sistélica > 130 mmHg e/ ou

Diastolica = 85 mmHg
HDL-colesterol < 50 mg/dL para mulheres e

< 40 mg/dL para homens

Triglicerideos > 150 mg/dL

*Adaptado de Alberti et al. (2009). HDL-colesterol: proteina de alta densidade-colesterol.

A SM é uma condicao cronica e esta relacionada a um aumento de 1,5 a
2,5 vezes o risco de morte quando se compara a individuos sem a sindrome.
Embora ndo sejam essenciais para o diagnostico, outras condi¢cdes patoldgicas
como a obesidade generalizada, a hiperuricemia, a hipercolesterolemia e o
elevado LDLc, sdo referidos como coadjuvantes ou como agravantes desta
condicao metabdlica. (Mazzucchetti, Galvao et al. 2014).

Individuos obesos estdo permanentemente em um estado pro-
inflamatorio de baixa intensidade, em que imunidade inata e adaptativa sédo
ativadas. No tecido adiposo, esta sempre presente uma resposta pro-
inflamatéria desencadeada pelo estimulo de producdo de citocinas
inflamatorias pelos leucdcitos infiltrados no tecido. Dentre estas, o fator de
necrose tumoral-a foi descrito como a primeira citocina encontrada para impedir
diretamente a acdo da insulina no adipécito. Essa € uma das consequéncias
que sinaliza a resisténcia a insulina no tecido adiposo, que originam uma
resposta negativa no transporte da glicose no metabolismo sistémico. (Crewe,
An et al. 2017).

Mediadores inflamatérios podem desempenhar um papel duplo no
diabetes, contribuindo para a resisténcia a insulina induzida pela hiperglicemia
e contribuindo para complicacdes metabdlicas. Além disso, diabetes também
afeta o metabolismo ésseo e o processo de remodelacdo, devido a atividade
osteoblastica reduzida. (Wu, Xiao et al. 2015) Assim, existe uma ligacéo direta

entre diabetes e doencas periodontais/ peri-implantares, pois impacta no
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aumento da osteoclastogénese.(Wu, Xiao et al. 2015). A principal razédo pela
qual o diabetes afeta o progndéstico dos implantes € a reducdo no nivel de
formacdo Ossea, 0 que afeta a osseointegracdo e a remodelacdo 6ssea ao
longo do tempo.(Cheng, Yu et al. 2019)

Logo, é possivel observar que a sobrevivéncia clinica da
osseointegracdo esta associada a fatores locais e sistémicos, que podem
desencadeiam infec¢des peri-implantares (Esposito et al. 1998). A presenca de
a resisténcia a insulina e dislipidemia, que tem uma associagéo direta entre a
SM e a doenca periodontal sédo pontos a ser destacados. A hiperglicemia, que
desregula a resposta inflamatéria do hospedeiro, leva a producao de citocinas
pro-inflamatérias e hormonios do tecido adiposo, o que pode contribuir para a
susceptibilidade as doencas periodontais/ peri-implantares. (Kaye, Chen et al.
2016) Evidencia-se que o acompanhamento dos pacientes, principalmente os
portadores de SM ou outras doencas metabdlicas, € uma das melhores formas

de se manter a saude peri-implantar.
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26

3 OBJETIVOS

2.6.

2.7.

OBJETIVO GERAL

O proposito desta pesquisa foi analisar o padrdo microbiolégico peri-
implantar a partir da instalagcdo da protese (implanto-suportada) e ao
longo de 60 dias.

OBJETIVO ESPECIFICO

° Definir o perfil da microbiota subgengival ao redor dos implantes em
pacientes metabolicamente saudaveis e com SM.

° Acompanhar a composi¢cdo bacteriana na ativacdo da protese e
durante 60 dias.

° Avaliar caracteristicas clinicas periodontais nos grupos.
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4 METODOLOGIA

4.1. Casuistica

O estudo foi desenvolvido com pacientes inscritos nas clinicas de
Odontologia na Universidade do Grande Rio (Unigranrio), Campus Caxias, para
a reabilitacdo protética do maxilar inferior edéntulo através de implantes
dentarios. Estes pacientes foram inicialmente informados quanto aos objetivos
da pesquisa e convidados a participar. Os que concordaram em participar
receberam um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que foi assinado
antes do inicio do tratamento. Este protocolo de estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Unigranrio, parecer n° 2.160.830 (Anexo 1).

A populacdo de estudo foi constituida por 15 pacientes, divididos em
dois grupos de acordo com presenca (n = 8) ou ndo de SM (n = 7). Para
selecdo da amostra, foram considerados os seguintes critérios de incluséo: (1)
mandibula edéntula para instalacdo de implantes osseointegraveis e proteses
fixas tipo protocolo; (2) altura 6ssea de 10 mm, no minimo; (3) espessura 6éssea
cervical minima de 5 mm; (4) idade minima de 35 anos de ambos os sexos; (5)
maxilar superior com dentes naturais ou qualquer tipo de protese; (6) para o
grupo com SM pacientes que apresentaram pelo menos 3 das caracteristicas
que definem a condicdo de acordo com Alberti et al. (2009): circunferéncia
abdominal maior que 90 ou 80 (em mulheres) cm, triglicerideos acima de 150
mg/ dL, proteina de alta densidade-colesterol (HDL-colesterol) abaixo de 40 ou
50 (em mulheres) mg/dL, pressédo arterial acima de 130 mmHg ou 85 mmHg,
glicemia em jejum acima de 100 mg/ dL.

Para definicdo do diagnéstico de SM, os individuos foram pesados e
medidos em uma mesma balanca com estadidmetro (balangca antropométrica
mecanica, Mod. 104A — Balmak); tiveram sua circunferéncia de cintura
mensurada no ponto médio entre a crista iliaca e o Ultimo arco costal com fita
métrica metalica, graduada em centimetros; tiveram sua pressao arterial
aferida por método oscilométrico, utilizando-se um monitor automatico
(OMRON; Séao Paulo, SP, Brasil); fizeram exames sorolégicos no laboratério de
analises clinicas da Unigranrio (Laborafe).

Foram excluidos os individuos que apresentaram: (1) histéria de
alcoolismo; (2) tabagismo; (3) usuarios de drogas ilicitas; (4) cardiopatas

descompensados; (5) diabéticos descompensados; (6) auséncia de altura e
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espessura Ossea suficiente; (7) areas enxertadas na mandibula (enxertos
0sseos); (8) pacientes irradiados; (9) pacientes que se submeteram a
tratamento com esteroides por longo periodo de tempo ou usuarios de

bisfosfonatos.

4.2. Instalacdo dos implantes
Para o planejamento dos implantes, tomografias computadorizadas

foram realizadas em todos os pacientes. A selecdo do diametro e do
comprimento dos implantes foi estabelecida nesta etapa atraves da analise das
tomografias.

Foram instalados 4 implantes de pelo menos 10 mm de comprimento por
3,5 mm de diametro, modelo Unitite® (S.l.N.-Sistema de Implantes, Sdo Paulo,
SP, Brasil) por paciente, de 1 a 2 mm infra-6sseos, que apos o devido periodo
de osseointegracdo, receberem as proteses fixas metaloplasticas do tipo
protocolo.

Durante a instalacdo do implante, o torque de insercao deu-se entre 30 e
45 N.cm (mensurados por torquimetro manual) ou entre 60 e 70 ISQ
(mensurados por andlise de frequéncia de ressonancia, Osstel). Para atingir
tais valores, os implantes foram instalados de acordo com as recomendacdes
do fabricante.

Apbés o periodo de osseointegracdo de 60 dias, de acordo com a
recomendacdao do fabricante, realizou-se o segundo estagio, quando se efetuou
uma nova cirurgia para certificacdo da osseointegracéo e inicio a reabilitacao

protética.

4.3. Avaliacao clinica das condi¢fes peri-implantares

Os exames clinicos peri-implantares foram realizados por um
examinador calibrado, e incluiram registros dicotomizados da presenca de
biofilme dental no componente supragengival dos implantes, do sangramento
e/ ou supuracdo a sondagem peri-implantar e mensuracéo da profundidade de
sondagem ao redor de todos os implantes. Através deste exame clinico,
classificou-se a saude peri-implantar. Pacientes que apresentarem sinais
clinicos de inflamagéo peri-implantar foram tratados com profilaxia e instru¢éo
de higiene. A avaliacdo clinica foi realizada nos tempos experimentais como

descrito a seguir:
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- T1: momento da instalacdo da prétese;
- T2: 30 dias ap0s a instalacéo da prétese; e

- T3: 60 dias apos a instalacéo da proétese.

4.4. Determinacdo da microbiota subgengival através do checkerboard
DNA-DNA hybridization

4.4.1. Coleta de biofilme do espaco peri-implantar

As amostras de biofilme subgengival foram coletadas com curetas
periodontais de todos os sitios peri-implantares de cada individuo, sendo obtido
um pool por implante. Assim, foram obtidas quatro amostras por individuo nos

tempos experimentais (T1, T2 e T3).

4.4.2. Preparo das Membranas

O método para identificacdo dos microrganismos no biofilme subgengival
sera realizado através da técnica descrita por Socransky e colaboradores
(Socransky, Smith et al. 1994), com modificagdes (Colombo, Teles et al. 2005).

As suspensodes de biofilme em TE com NaOH foram fervidas em banho-
maria por 10 min e, em seguida, neutralizadas pela adicdo de 0,8 mL de 5 M de
acetato de amonia. Cada suspenséo contendo DNA livre foi depositada nas
fendas do “Minislot 30" (Immunetics, Cambridge, MA, EUA) e o DNA
concentrado numa membrana de nailon (15 X 15 cm) carregada positivamente
(GE Healthcare Life Sciences, Sao Paulo, SP, Brasil). A membrana foi
removida do aparato e o DNA depositado na membrana é fixado através da
exposi¢cdo a temperatura de 120°C por 20 min em forno (Fanem Ltda., Sdo
Paulo, SP, Brasil). As duas canaletas do “Minislot” sdo reservadas para a
colocacdo dos controles, contendo uma mistura das espécies de
microrganismos investigados pelas sondas de DNA, em duas concentracoes,
10° e 10° células bacterianas.

4.4.3. Hibridizagdo das Membranas com as Sondas de DNA

Apés fixagdo do DNA nas membranas, estas foram pré-hibridizadas a
42°C por 1 h numa solugédo contendo 50% de formamida, 1% de caseina, 5 x
SSC, 25 mM de fosfato de sédio (pH 6,5) e 0,5 mg/ mL de RNA de levedura.

Em seguida, cada membrana foi colocada sob a placa acrilica do “Miniblotter
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45” (Immunetics) com as linhas contendo o DNA fixado perpendiculares as
canaletas do “Miniblotter 45”. Em cada canaleta foram colocadas 135 uL de
cada sonda especifica diluida em solucdo de hibridizacdo, contendo 45% de
formamida, 5 X SSC, 20 mM de fosfato de sédio (pH 6,5), 0,2 mg/mL de RNA
de levedura, 10% de sulfato de dextrano, 1% caseina e 20 ng/mL de sonda da
DNA especifica. O aparato foi incubado a 42°C por no minimo 16 h para
hibridizacdo. As sondas gen6micas para as 51 espécies microbianas alvo orais
(Tabela 1) e 35 espécies ndo-periodontias (Tabela 2) foram confeccionadas
usando o Random Primer Digoxigenin Labeling Kit (Roche Applied Science,
Séo Paulo, SP, Brasil).

4.4.4. Deteccdo das Espécies

Ap0s hibridizagdo com as sondas, as membranas foram removidas do
“Miniblotter 45” e lavadas por 5 min em temperatura ambiente, seguidos de
duas lavagens de 20 min a 68°C em solugcédo adstringente (0,1 X SSC, 0,1%
SDS), a fim de remover sondas que nao hibridizaram completamente. Em
seguida, as membranas foram imersas em solugdo bloqueadora (0,1 M de
acido maleico, 3 M de NaCl, 0,2 M de NaOH, 0,3% de Tween 20 e 0,5% de
caseina, pH 8,0) por 1 h, e incubadas por 30 min na mesma solucao
blogueadora, contendo o anticorpo anti-digoxigenina conjugado a fosfatase
alcalina (Roche Applied Science) numa diluicdo de 1/25.000. As membranas
foram lavadas em solugcéo tampéo (0,1 M de acido maleico, 3 M de NacCl, 0,2 M
de NaOH, 0,3% de Tween 20, pH 8,0) duas vezes por 15 min e uma vez por 5
min em uma solugcédo contendo 0,2 M de dietanolamina (pH 9,5) e 2 mM de
MgClz. Em seguida, uma solugéo detectora de fluorescéncia (AttoPhos® AP
Fluorescent Substrate System, Promega Corporation, Madison, WI, EUA) foi
adicionada as membranas. Finalmente, as membranas foram escaneadas e as
imagens captadas pelo Sistema de Imagens Storm TM 860 (Molecular
Dynamics, GE Healthcare Life Sciences), utilizando-se o software ImageQuant
versdo 5.2 (GE Healthcare Life Sciences). Os sinais emitidos foram avaliados
visualmente por comparacdo com os controles de 10° e 10° células bacterianas
para as espécies testes na mesma membrana. Os sinais foram registrados
como: 0: ndo detectado; 1: <10° células; 2: ~10° células; 3: 10°-108 células; 4:
~106 células; 5: >10° células. A sensibilidade da técnica desse teste é ajustada

para permitir a deteccdo de 10* células de uma determinada espécie, através
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do ajuste de cada sonda de DNA. Este procedimento foi realizado com o
objetivo de se obter a mesma sensibilidade de deteccdo para cada espécie. A
auséncia de deteccao foi computada como zero, no entanto niveis entre 1-1000

podem estar presente.

4.5. Anélise dos dados

Os dados obtidos no presente projeto foram analisados em programa
estatistico (SPSS Statistics 20, IBM Brazil, Sdo Paulo, SP, Brazil). O individuo
foi considerado como unidade de analise e as comparacdes foram realizadas
entre 0s grupos e ao longo do tempo. As médias dos dados microbiolégicos
(niveis e frequéncias) foram calculados para cada individuo e, entdo, nos
grupos estudados. Diferengas significativas para as variaveis foram testadas
através dos testes Qui-quadrado, Mann-Whitney e Wilcoxon. Analises de
correlacéo bivariada através do Coeficiente de Correlacdo de Spearman foram
realizadas entre os parametros que compdem o diagndstico da SM e espécies

estudadas. O nivel de significAncia foi de 5%.



Tabela 1. Cepas de espécies orais usadas nas sondas genémicas de DNA.
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Taxa Cepa® Taxa Cepa
Sonda Actinomyces Leptotrichia buccalis 1420
Actinomyces israelli 12102 Neisseria mucosa 1969
Actinomyces odontolyticus 17929 Parvimonas micra 3327
Actinomyces naeslundii | 12104 Porphyromonas gingivalis 3327
Actinomyces oris 43146 Sonda Prevotella

Aggregatibacter actinomycetemcomitans a 43718 Prevotella melaninogenica 2584
Aggregatibacter actinomycetemcomitans b 29523 Prevotella intermedia 2561
Aggregactibacter actinomycetemcomitans 625°  Prevotella nigrescens 3356
Sonda Capnocytophaga Prevotella tannerae 5125
Capnocytophaga gingivalis 33624 Cutibacterium acnes | 1182
Capnocytophaga ochracea 33596 Cutibacterium acnes Il 1182
Capnocytophaga sputigena 358 Rothia dentocariosa 1793
Sonda Campylobacter Selenomonas noxia 4354
Campylobacter concisus 484  Sonda Milleri streptococci

Campylobacter gracilis 33236 Streptococcus constellatus 2782
Campylobacter showae 51146 Streptococcus intermedius 2733
Campylobacter rectus 33238 Streptococcus anginosus 3339
Eikenella corrodens 23834 Sonda Mitis streptococci

Sonda Eubacterium Streptococcus mitis 4945
Eubacterium saphenum 49989 Streptococcus oralis 3503
Eubacterium nodatum 33099 Streptococcus sanguinis 1055
Eubacterium sabbureum 33271 Streptococcus gordonii 1055
Fusobacterium periodonticum 33693 Sonda Mutans streptococci

Sonda Fusobacterium nucleatum Streptococcus mutans 2517
Fusobacterium nuc. ss. nucleatum 25586 Streptococcus sobrinus 3347
Fusobacterium nuc. ss. polymorphum 10953 Streptococcus salivarius 2794
Fusobacterium nuc. ss. vicentii 49256 Tannerella forsythia 4303
Sonda Lactobacillus Treponema socranskii D1°

Lactobacillus acidophilus 4356 Treponema denticola 3540
Lactobacillus caseii ss rhamnosus 7469 Veillonella parvula 1079
Lactobacillus oris 49062

a ATCC (American Type Culture Collection, Rockville, MD); ® The Forsyth Institute, Cambridge, MA.
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Tabela 2. Relacao das cepas nao-periodontias empregadas na confec¢ao das
sondas de DNA.

Taxa Cepa® Taxa Cepa?
Acinetobacter baumannii 19606  Haemophilus influenzae 33533
Clostridioides difficile 9689 Helicobacter pylori 43504
Candida albicans 10231  Sonda Neisseria
Corynebacterium matruchotii 14266  Neisseria gonorrhoeae 21824
Dialister pneumosintes GBA27° Neisseria lactamica 23970
Enterococcus faecalis 10100  Neisseria meningitidis 13077
Sonda Enterica Neisseria polysaccharea 43768
Eischerichia coli 10799  Neisseria sicca 29256
Klebsiella aerogenes 13048  Neisseria subflava 49275
Enterobacter cloacae 10699  Olsenella uli 49627
Enterobacter gergoviae 33028  Peptostreptococcus anaerobius 27337
Cronobacter sakazakii 12868  Pseudomonas aeruginosa 10145
Klebsiella oxytoca 12833  Salmonella enterica subsp. 6539
enterica serovar Typhi
KIebS|eIIa_pneumon|ae subsp. 10031 Sonda Serratia
pneumoniae
Pantoea agglomerans 27155  Serratia liquefaciens 11367
Filifactor alocis 35896  Serratia marcescens 13477
Sonda Gemella Sonda Staphylococcus
Gemella haemolysans 10379  Staphylococcus warneri 27836
Gemella morbillorum 27824  Staphylococcus epidermidis 14990
Hafnia alvei 11604  Staphylococcus aureus subsp. 33591

aureus

aATCC (American Type Culture Collection, Rockville, MD); ® The Forsyth Institute, Cambridge, MA.
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5 RESULTADOS
No inicio do estudo, em T1 quando os pacientes receberam as proteses

sobre os implantes, o grupo SM estava composto por 7 pessoas, € 0 grupo
Controle por 10 pessoas. Na avaliacdo de T2, em 30 dias ap0s a instalagédo
das proteses, retornaram para avaliacdo 6 participantes do grupo SM e 8 do
Controle. Em T3, compareceram para avaliacao 4 pessoas do grupo Controle e
2 do grupo SM. Os dados de T3, portanto, ndo foram submetidos a analise
estatistica.

Na Tabela 3 estdo apresentados os dados demograficos dos
participantes do estudo. Dentre as variaveis demograficas e antropométricas,
apenas os niveis glicémicos diferiram significativamente entre os grupos, sendo
mais elevado no grupo SM (p = 0,048).

Tabela 3. Dados demograficos, antropométricos e da mensuracao da pressao
arterial dos grupos estudados.

o Controle SM Valor
Variaveis
(n =10) (n=7) de p*
Idade média (+ desvio-padrao) 69,2 (5,9) 66,8 (11,8) NS
Sexo
% feminino 40 60
_ NST
% masculino 85,7 14,3
Estatura (+ desvio-padrao) 1,59 (0,1) 1,59 (0,1) NS
Peso (+ desvio-padrao) 72,3(9,9) 73,9 (15,7) NS
CC (* desvio-padrao) 96 (9,7) 101,5 (9,5) NS
Glicemia (+ desvio-padréo) 94,4 (4,7) 112,3 (20,4) 0,048
HDL-c (+ desvio-padréo) 50,4 (10,8) 54,7 (10,8) NS
Triglicerideos (x desvio- NS
168 (76,1) 157,6 (74,3)
padréo)
PA sistélica 129 (15,7) 144,6 (28,5) NS
PA diastdlica 75,5 (9,6) 80,4 (11,2) NS

*teste Mann-Whitney; Tteste do Qui-quadrado; SM: sindrome metabdlica; NS: néo significante; CC:
circunferéncia de cintura; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade; PA: presséo arterial.

Na Tabela 4, estdo descritos os achados da avaliacdo das condicdes
peri-implantares avaliadas no estudo. Tanto no grupo Controle quanto no grupo
SM foram detectadas aumento significativo na profundidade de sondagem

entre T1 e T2 (andlise intra-grupo; p < 0,05, teste de Wilcoxon). Quanto ao
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sangramento a sondagem, este demonstrou aumento significativo somente no
grupo SM quando se compara Tl a T2 (p = 0,042). Nao foram detectadas
diferencas significativas entre 0s grupos nos tempos avaliados para o0s
parametros clinicos estudados. Todos os implantes apresentavam biofilme
dental visivel clinicamente em todos os tempos observados (dado néo
apresentado).

Tabela 4. Dados clinicos peri-implantares em dois tempos de avaliacéo.

Controle SM

Parametros T1 T2 Valor T1 T2 Valor
clinicos (n =10) (n =8) de p* (n=7) (n=6) de p*
PS 15 2,2 1,6 2,5

0,012 0,018
(x dp) 0,5 0,7) (0,4) (0,4)
SS 35,6 57,5 31,2 63,4

0,051 0,042
(+ dp) (28,6) (34,6) (21,3) (37,9)

*teste de Wilcoxon na comparagéo entre T1 e T2 no mesmo grupo. PS: profundidade de sondagem; SS:
sangramento a sondagem; dp: desvio-padrdo. Obs: ndo houve diferenca entre os grupos em T1 e T2 para
PS e SS.

As frequéncias de deteccédo das espécies estudadas estdo apresentadas
nas Figuras 1 (espécies orais) e 2 (espécies ndo-periodontais). Em T1, todas
as espécies orais estudadas estiveram presentes em >75% das amostras do
grupo Controle, enquanto 4 espécies (Fusobacterium periodonticum, P. micra,
Treponema socranskii e V. parvula) estiveram abaixo desse porcentual de
deteccdo no grupo SM. Ja em T2, apenas as espécies T. denticola e T.
socranskii foram detectadas em < 75% das amostras do grupo Controle e do
SM, respectivamente. Em T1, verificou-se que apenas a espécie oral T.
socranskii foi detectada mais frequentemente no grupo Controle (95%) do que
no SM (46,4%) de forma significativa (p = 0,025). Além disto, em T1, a sonda
para Staphylococcus spp. teve 100% de frequéncia de deteccdo no grupo
Controle e 71,4% no grupo SM, diferindo significativamente (p = 0,028). J4 em
T2, a espécie nao-periodontal Corynebacterium matruchotii foi detectada em
significativamente maior frequéncia nos pacientes do grupo Controle (84,4%)
do que no grupo SM (45,8%), com valor de p = 0,044.

Quanto aos niveis de deteccdo, a Figura 3 apresenta os dados das

espécies orais estudadas. Em T1, todas as espécies estudadas foram
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identificadas em niveis maiores no grupo Controle comparado ao SM, mas
diferencas significativas foram encontradas somente para T. socranskii (p =
0,009) e V. parvula (p = 0,021). Em T2, as espécies periodonto patogénicas
Campylobacter spp., F. nucleatum e T. forsythia e a espécie comensal V.
parvula demonstraram niveis mais elevados no grupo SM comparado ao
Controle. Entretanto, diferencas significativas foram detectadas somente para
T. socranskii, que teve niveis significativamente maiores no grupo Controle
comparado ao SM (p = 0,009).

Em T1, os niveis das espécies ndo-periodontais apresentaram um
padrdo semelhante ao das espécies orais entre 0S grupos, ou seja, a maioria
foi detectada em maiores niveis no grupo Controle comparado ao grupo SM.
Entretanto, somente Neisseria spp. (p = 0,011) e Peptostreptococcus
anaerobius (p = 0,045) foram identificadas em niveis significativamente maiores
no grupo Controle do que no SM. Em T2, em geral, apesar de ndo haver
diferencas significativas entre os grupos, foi observado uma reducéo nos niveis
das espécies ndo-periodontais no grupo Controle, e uma manutencdo dos
niveis dessas espécies no grupo SM.

Na comparacdo entre Tl e T2, dentro do préprio grupo, ndo foram
constatadas diferencas significativas entre T1 e T2 para os dois grupos quanto
a frequéncia de deteccdo. Entretanto, o grupo Controle demonstrou uma
reducdo significativa de niveis das espécies Candida albicans (p = 0,043),
Enterica spp. (p = 0,043), F. nucleatum (p = 0,017) e Helicobacter pylori (p =
0,018) entre os tempos observados (Figuras 3 e 4). O grupo SM apresentou
apenas um aumento significativo da espécie P. anaerobius entre T1 e T2
(Figura 4).
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Figura 1. Frequéncia de deteccdo das espécies orais nos grupos estudados

nos tempos experimentais.
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prétese em funcao; T3: 60 dias com a protese em fungdo; SM: sindrome metabdlica.
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Figura 2. Frequéncia de deteccdo das espécies ndo-periodontais nos grupos
estudados nos tempos experimentais.
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protese em fungdo; T3: 60 dias com a protese em fungdo; SM: sindrome metabdlica.
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Figura 4. Niveis bacterianos das espécies nao-periodontais nos grupos estudados nos tempos experimentais.
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Na Tabela 5, estdo apresentadas as espécies bacterianas que
apresentaram associacdo na andlise de correlacdo bivariada com os
parametros utilizados no diagnostico da SM. Foi constatado que as espécies
Aa (rho = -0,669; p = 0,006), Dialister pneumosintes (rho = -0,583; p = 0,022),
F. periodonticum (rho = -0,543; p = 0,037) e F. nucleatum (rho = -0,709; p =
0,003) apresentaram associacao negativa significativa com glicemia. Presséo
arterial diastolica apresentou associacdo negativa significativa com P. micra
(rho = -0,587; p = 0,021). HDL-c apresentou associacao negativa significativa
com Eubacterium spp. (rho = -0,730; p = 0,002), Neisseria mucosa (rho = -
0,566; p = 0,028), P. gingivalis (rho =-0,572 ( p = 0,026), T. socranskii (rho = -
0,613; p = 0,015) e T. forsythia (rho = -0,571; p = 0,026). Correlacdes
significativas positivas foram encontradas entre triglicerideos e Olsenella uli
(rho = 0,527; p = 0,043), Rothia dentocariosa (rho = 0,515; p = 0,049) e Mitis
streptococci (rho = 0,649; p = 0,009).
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Tabela 5. Andlise de correlacdo entre as espécies estudadas e 0s

componentes do diagndstico da sindrome metabdlica.

Espécies

Componentes da sindrome metabdlica/ rho* (valor de p)

Glicemia

PA diastolica

HDL-c Triglicerideos

Aa
D. pneumosintes

Eubacterium spp.

F. periodonticum
F. nucleatum

N. mucosa

O. uli

P. micra

P. gingivalis

R. dentocariosa
Mitis streptococci
T. socranskKii

T. forsythia

-0,669 (0,006)
-0,583 (0,022)
-0,543 (0,037)
-0,709 (0,003)

-0,587 (0,021)

-0,730 (0,002) -
-0,566 (0,028) -

- 0,527 (0,043)
-0,572 (0,026) -

- 0,515 (0,049)

- 0,649 (0,009)
-0,613 (0,015) -
-0,571 (0,026) -

Outros componentes da sindrome metabdlica testados, mas que ndo tiveram correlagdo com
microbiota: circunferéncia de cintura e pressao arterial sistolica. * rho: coeficiente de correlagao
de Spearman; PA: pressao arterial; HDL-c: proteina de alta densidade-colesterol.
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6 DISCUSSAO

Doencas metabdlicas estdo cada vez mais presentes no estilo de vida
moderno devido a alimentacdo inadequada e ao sedentarismo. (Alberti, Eckel
et al. 2009) Somando-se a isto, 0 envelhecimento traz alteragbes importantes
na resposta imunoldgica em todos individuos. (Ebersole, Graves et al. 2016)
Justamente, sdo estes individuos, os mais velhos, que sdo acometidos por
perdas dentérias significantes, o que leva a necessidade de reabilitacdo com o
uso de implantes dentéarios, procedimento que se torna cada vez mais rotineiro
na clinica odontoldgica. (Beschnidt, Cacaci et al. 2018) Desta forma, o presente
estudo objetivou analisar o padrdo microbiolégico peri-implantar a partir da
instalacao da prétese implanto-suportada e ao longo de 60 dias em funcao.

Individuos com SM, apesar de ainda ndo apresentarem doencas ditas
ndo-comunicaveis (ex.: diabetes, hipertenséo arterial), ttm risco mais alto de
morte e reducdo na expectativa de vida quando comparados a seus
semelhantes sem a sindrome (Alberti, Eckel et al. 2009). Além disto, eventos
vasculares e inflamatorios estéo alterados em portadores de SM (Monteiro and
Azevedo 2010). Existem evidéncias de que a obesidade impacta a
susceptibilidade a periodontite, especialmente em mulheres,(Dalla Vecchia,
Susin et al. 2005, Silva-Boghossian, Cesario et al. 2018). Entretanto, é
importante ser destacado que dentre os critérios para definicdo de SM, a
obesidade ndo é critério principal e unico.(Alberti, Eckel et al. 2009) Inclusive,
individuos com peso normal podem ser diagnosticados como sindrémicos,
desde que tenham trés daqueles parametros de definichio de SM
presentes.(Alberti, Eckel et al. 2009)

Estudos em periodontia indicam que existe uma associacao entre SM e
periodontite. Recentemente, foi observado em uma meta-analise com dados de
trés paises (Estados Unidos, Japao e Korea), que, independentemente, do pais
e da forma de obtencdo do diagnéstico da periodontite, houve associacéo
positiva entre periodontite e SM. Ou seja, pessoas com SM tem mais chance
de terem periodontite e vice-versa.(Gobin, Tian et al. 2020) Como os estudos
disponiveis e avaliados ndo séo longitudinais, conclusdes sobre risco, causa e
efeito ainda precisam ser realizados. Quanto a sua relacdo com implantes

dentarios e doenca peri-implantar, os achados clinicos sdo ainda insipientes.
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Entretanto, um estudo de 2019 demonstra que existe maior prevaléncia de
doenca peri-implantar em individuos com SM. (Papi, Di Murro et al. 2019)
Imagina-se, portanto, que a doenca peri-implantar se assemelhe a periodontal
nos individuos com SM. Em relagdo a osseointegracdo, foi demonstrado em
modelo animal que desequilibrio metabdlico induzido nos animais, ou seja,
obesidade, diabetes e SM, levou a reducéo significativa no torque de instalacéo
e na formacdo O0ssea ao redor dos implantes quando comparado aos animais
metabolicamente saudaveis. (Coelho, Pippenger et al. 2018) Resultado
semelhante foi encontrado em um estudo clinico que instalou um protétipo de
implante dental em individuos metabolicamente saudaveis comparados a
metabolicamente comprometidos. Naquele estudo foi identificado que o
porcentual de fracdo de &rea Ossea ocupada foi maior no grupo controle
comparado aos pacientes metabolicamente comprometidos. (Granato,
Bergamo et al. 2020) Por outro lado, quanto ao torque de insercao, a andlise de
ressonancia de frequéncia e ao porcentual de contato osso-implante, ndo foram
identificadas diferencas entre 0os grupos.

No presente estudo, poucas diferencas nas frequéncias de deteccédo e
nos niveis bacterianos foram observadas. Interessantemente, o grupo Controle
demonstrou uma quantidade maior das espécies estudadas, tanto de
patbgenos como T. socranskii e F. periodonticum, quanto de espécie
reconhecida como “benéfica”, a V. parvula. Embora T. socranskii ndo agrupe
em nenhum dos complexos descritos por Socransky et al.,(Socransky, Haffajee
et al. 1998) é um treponema que tem capacidade de invasdo tecidual e
estimulo a resposta inflamatéria. JA a espécie F. periodonticum esta
classificada dentro do complexo laranja, e como descrito na literatura, as
espécies deste complexo servem como um estagio intermediario ou “ponte”
para a instalacao de espécies tardias e mais patogénicas como os membros do
complexo vermelho.(Kolenbrander, Palmer et al. 2006) Interessantemente, F.
periodonticum diminuiu significativamente no T2 em relacdo ao T1 no grupo
Controle. Aléem dessas espécies consideradas periodontais, foram incluidas
espécies que normalmente ndo sdo associadas a etiopatogénese das doencas
periodontais. E justificado a investigacio destas espécies no presente estudo
porque muitas delas sdo implicadas em infecdes hospitalares, doencas

sisttmicas ou mesmo sao consideradas superinfectantes. (Souto, Silva-
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Boghossian et al. 2014) Dentre estas espécies, podem ser destacadas P.
anaerobius e Neisseria que foram significativamente mais elevadas no grupo
Controle. Peptostreptococcus sdo cocos anaerobios gram-positivos que podem
ser encontrados em abcessos profundos em diferentes 6rgdos, assim como em
sepses obstétrica e ginecoldgica. Além disto, podem ser associados com
infeccbes orais. Em particular, o P. anaerobius tem sido associado com
resisténcia a beta lactamicos de amplo espectro.(Murdoch 1998) Ja as
espécies estudadas e grupadas na sonda Neisseria, embora muitas delas
geralmente associadas com outras regides do corpo, como a Neisseria
gonorrhoeae, podem estar presentes na cavidade oral como colonizadoras
iniciais e, portanto, associadas a saude. (Kolenbrander, Palmer et al. 2006,
Sanz, Beighton et al. 2017) No grupo Controle, novamente foi observado uma
reducdo na quantidade de bactérias entre T1 e T2, que foram H. pylori,
Enterica spp. e C. albicans. Poderia se imaginar que houve uma melhora do
controle de biofilme na cavidade bucal destes individuos entre os periodos
observados. Porém, todos os implantes apresentavam biofilme visivel em todos
os tempos de avaliagdo. O que realmente poderia ter acontecido seria uma
reducdo nos niveis bacterianos devido as mudancas no microambiente, pois
alguns pacientes possuiam proteses removiveis ou algum dente ainda em boca
que poderiam contribuir como um reservatorio bacteriano. Além disto, como os
pacientes eram edéntulos, ndo houve a possibilidade de saber quais deles
tinha historia de periodontite.

Curiosamente, a andlise de correlacdo, que explorou a relacdo das
espécies estudadas e os critérios para definicho de SM, demonstrou que
patbgenos como Aa, F. periodonticum e F. nucleatum associaram
negativamente com glicemia. Em um estudo com diabéticos com periodontite,
foi observado que a microbiota nestes individuos é pior, ou seja, com niveis
elevados de patdgenos e niveis diminuidos de espécies benéficas, quando se
compara com pacientes com periodontite, mas sem diabetes. (Silva-
Boghossian, Orrico et al. 2014) Outras associa¢cdes negativas que merecem
destaque foram identificadas no presente estudo entre HDL-c e os patégenos
P. gingivalis, T. socranskii e T. forsythia. Este achado estd em consonancia
com estudos que mostram que individuos com dislipidemia, que incluiu niveis

mais baixos de HDL, apresentam mais prevaléncia e pior grau de periodontite.
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(Jepsen, Suvan et al. 2020, Teixeira, Marin-Leon et al. 2020) Em um estudo
brasileiro, foi demonstrado que quanto mais velho o individuo maior impacto a
dislipidemia tinha sobre graus avancados de periodontite.(Teixeira, Marin-Leon
et al. 2020)

A técnica de avaliacdo da microbiota peri-implantar empregada no
presente estudo, “checkerboard DNA-DNA hybridization”, foi criada e descrita
por Socransky et al.(Socransky, Smith et al. 1994) E um marco significante
para o estudo microbiologico de microbiotas complexas como os biofilmes
orais. O uso de técnicas de biologia molecular, como o “checkerboard”,
dispensam passos de técnicas tradicionais de cultura. A amostra utiliza todo o
DNA genbémico da amostra. Portanto, um viés importante é evitado nesta
técnica, pois ndo ha necessidade de diluicbes ou amplificacBes.
Procedimentos, inclusive, fundamentais nas técnicas de sequenciamento do
fragmento bacteriano 16S ribossomal, por exemplo, no qual uma pequena
parte da amostra ¢€é amplificada por reacdo em cadeia da
polimerase.(Socransky, Haffajee et al. 2004) Além disto, no sequenciamento
ndo ha a possibilidade de se obter a quantificacdo das bactérias encontradas
na amostra. No caso do “checkerboard” é possivel se chegar ao nivel da
espécie, 0 que €& extremamente importante nos estudos em
periodontia.(Socransky, Haffajee et al. 2004) O objetivo da presente avaliacdo
foi estudar um grupo representativo de espécies que se sabe que fazem parte
dos quadros de saude/ doenca periodontal.(Socransky, Haffajee et al. 1998)
Obviamente, existem limitacdes deste método, como a ndo deteccdo de
contagens bacterianas abaixo de 10* células, ou mesmo contagens superiores
a 107 células podem ser subestimadas.

Devido a fatores ja mencionados acima sobre o envelhecimento e a
presenca de SM ou outras complicagcbes metabdlicas, o tamanho amostral
deste estudo foi bastante influenciado pela dificuldade de se obter individuos
gue se enquadrassem nos critérios de inclusdo. Além disto, infelizmente, houve
a perda de seguimento de individuos nos dois grupos, 0 que impactou
decisivamente na avaliacdo de 60 dias. A perda dos individuos ao longo do
tempo se justifica por dois aspectos importantes. Primeiro, a dificuldade
financeira de mobilidade destes individuos até a universidade, que demanda,

além do custo do transporte, despesas com alimentacdo. Segundo, pelo
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relatado por telefone, o grau de satisfagao e a auséncia de problemas com as
proteses instaladas foi um motivo importante do ndo comparecimento dos
pacientes. Uma vez que estavam se sentindo bem com a reabilitacéo,
decidiram que ndo havia a necessidade de comparecer a instituicao.
Infelizmente, estes dois aspectos fogem ao controle dos pesquisadores. De
uma maneira geral, pode-se dizer que os resultados microbiolégicos, apesar
das diferencas significativas encontradas, sédo inconclusivos sobre a microbiota
peri-implantar em pacientes com SM e um risco aumentado para o
desenvolvimento de doenca peri-implantar ao longo do tempo. No entanto,
deve-se enfatizar que houve aumento nos indices de sangramento a sondagem
ao longo do tempo somente no grupo SM, o que esta indicando um aumento na
extensdo da inflamacé&o. Frente a estes achados, deve-se orientar os pacientes
com SM a persistirem em um controle periodontal/ peri-implantar frequente e

permanente.
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7 Conclusao

Os achados do estudo, que avaliou a microbiota peri-implantar até 60
dias apés a instalacdo de prétese sobre implantes em pacientes edéntulos,
demonstraram ndo existir diferencas significativas para a maioria das espécies
avaliadas, tanto para a frequéncia de deteccdo quanto para 0s niveis
bacterianos. Entretanto, alguns patdégenos periodontais apresentaram

associacdo a componentes da sindrome metabdlica.
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DADOS DO PARECER

MHiamero do Parecer: 2160830

Apresentagdo do Projeto:

Estudo clinico controlado de carater qualitativo e quantitativo.

A amostra inicial serd constituida de 24 pacientes, divididos em dois grupos de acordo com presenga ou ndo
da Sindrome Metabdlica, advindos das

clinicas de Odontologia da Universidade Unigranrio. Para selecio da amostra serdo considerados os
seguintes critérios de inclusde: (1) mandibula (maxilar inferior) edéntula para instalagio de implantes
ossepintegraveis e proteses fixas tipo protocolo; (2) altura dssea de 10 mm, no minimo; (3) espessura 0ssea
cervical minima de 5 mm; (4) idade minima de 35 anos de ambos os sexos; (5) maxilar superor com dentes
naturais ou qualguer tipo de protese; (8) Para o grupo com Sindrome Metabdlica pacientes que apresentem
pelo menos 3 das caracteristicas gue definem a patologial Circunferéncia abdominal maior que 90cm,
trigliceridecs acima de 150 mag/dl,

HOL colesterol acima de 40 mag/dl, Pressdo arterial acima de 130mmhg ou 85mmhg, glicemia em jejum
acima de 100mgidl, (7) pacientes que

tenham assinado o termo de consentimento livre & esclarecido (TCLE) (anexo 1). Sero estabelecidos os
seguintes critérios de exclusdo: (1) historia de alcoolisme; (2) fumantes; (3) usuarios de drogas ilicitas; (4]
cardiopatas descompensados; (5) diabéticos descompensados (6) auséncia de altura e espessura dssea
suficients; (7) déreas enxertadas{enxertos dsseos); (8)

Enderego:  Rua Prof. José de Souza Hendy, 1160

Baimro: 25 de Agosto CEP: 25.071-202
UF: R Municipio: DUCUE DE CAXIAS
Telefone: (21)2672-7723 Fax: (21)26872-7733 E-mail: cep@unigranrio.com b

Pagna 1 d=



60

UNIVERSIDADE DO GRANDE

RIO PROFESSOR JOSE DE %"mﬁ .
SOUZA HERDY - UNIGRANRIO

Continuagao oo Parecer 2 1600830

pacientes imadiados; (9) pacientes que se submeteram a tratamento com esterdides por longo perioda ou
usuarios de bisfosfonatos. Mo grupo controle (n=12), 12 pacientes sem Sindrome Metabdlica serdo
reabilitados com implantes dentarios e proteses fixa metaloplasticas do tipo protocolo. E no grupo
experimental (n=12), 12 pacientes com a Sindrome Metabdlica

també&m reabilitados com implantes dentarios e proteses fia metaloplasticas do tipo protocolo.

Objetive da Pesquiza:

Oibjetivo Primario:

O objetive deste estudo clinico, randomizado e controlade serd a avaliagio da ossecintegracfo(cicatrizagio)
e manutencdo de implantes dentarics em pacientes que apresentam Sindrome Metabdlica (grupo
experimental) & em pacientes que ndo apresentam esta situagdo (grupo controle).

Oibjetiva Secundario:

1) Estabelecer taxa de sucesso da ossecintegragdo no grupo controle;2) Estabelecer taxa de sucesso da
ossecintegragdo no grupo experimental;3) Avaliagdo histomorfornétrica em ambos os grupos;4) Avaliagdo
da densidade dssea periimplantar em ambos os grupos; 5) Avaliagdo radiografica de perda dssea
periimplantar; 6) Avaliag8o da satisfag8c dos pacientes com o tratamento;7) Avaliagdo periodontal.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

05 riscos & complicacoes mais comuns sao falhas mecanicas nas proteses (como desaperto de parafuso,
fratura do parafuso ou de componentes

proteticos, fratura da resina, fratura do implante) ou falhas biologicas nos tecidos ao redor dos implantes
{como inflamacoes, infeccoes, perda dos

implantez). O acompanhaments & manutengo (360 dias) do implante & proteses permitirfio que qualquer
alteracao seja detectada no inicio & as

devidas providencias de tratamento sejam tomadas para gue o paciente receba o reparo da area
comprometida. Durante as etapas de realizacao do

tratamento, caso seja observado qualquer rizco ou dano a sua saude do paciente o tratamento sera
sSuUsSpenso.

Beneficios:

Dentre os beneficios do tratamento propesto, destacam-se a melhora na mastigacdo, qualidade de vida e
acompanhamento durante a pesquisa por

profissionais especializados da sua condigdo de salde bucal, com o diagndstico e tratamento
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adequado.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto tem relevdncia ndo apenas para a Odontologia mas também para a Medicina clinica, pois
envolvera pacientes com sindrome metabdlica, os quais apresentam riscos para eventos cardic-metabolicos
glevados. Os achados deste estudo confribuiro para estabelecer protocolos de atendimento e tratamento
reabilitador com implantes dentarios para este grupo populacional.

Um dnico porém seria a biopsia do implante menor aos 60 dias, gue sera utilizado para analise da
osseointegracdo, pois ndo ha indicacdo clinica para tal. Mo entanto, este & um protocolo utilizado neste tipo
de estudo conforme demensirado pelos pesquisadores em arfigo anexado na Plataforma Brasil.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Estéo de acordo com normas éticas.

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagies:
Recomendo a inclusio de caleule amostral.

Consideragies Finais a critério do CEP:
Prezado (a) Pesquisador (a),

O Comité de ética em Pesquisa da Unigranric atendendo o previsto na Resolugio n® 466/12 do CHS/MS
aprovou o referido projeto na reunido ocormida em 06 de julho de 2017. Caso o (a) pesquisador (a) alters a
pesquisa serd necessano que o projeto retome ao Sistema Plataforma Brasil para uma futura avaliagio e
emissdo de novo parecer. Lembramos que o (&) pesquisador (a) devera encaminhar o relatério da pesquisa
apds a sua conclusdo, como um compromisso junto a esta instituicdo e o Sistema Plataforma Brasil.

Projeto foi aprovado, mas o relator sugere que insira o calculo amostral.

Cordialmente,
CEP/Unigrannio.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_923030.pdf 21:36:45
Outros Ficha_coleta_dados_pdf 200612017 | Felipe Pimentel Aceito
21:34:47 | Pinheiro

TCLE ! Termos de | TCLE.pdf 25006/2017 | Felipe Pimentel Aceito

Assentimento / 21:33:52 | Pinheiro

Justificativa de

Ausencia

Projeto Detalhado ! [Projeto_final.docx 14062017 | Felipe Pimentel Aceito

Brochura 224956 | Pinheiro

Investinador

Cronograma Cronograma.pdf 14062017 | Felipe Pimentel Aceito
2245918 | Pinheiro

Dutros MetodologiaMicroRMA pdf 1702017 | Felipe Piments! Aceito
16:18:37 | Pinheira

Outros Metodologia_histomorfometria pdf 17/05/ 2017 | Felipe Pimentel Aceito
161756 | Pinheiro

Outros Metodologia_cicatrizacao_implantes pdf | 17/03/2017 | Felipe Pimentsl Aceito
161655 | Pinheiro

Quiros Metodologia_biopsia_miniimplants.pdf 1702017 | Felipe Piments Aceito
16:15:38 | Pinheira

Outros Metodologia_analise_satisfacao.pdf 17/05/ 2017 | Felipe Pimentel Aceito
18:14:59 | Pinheiro

Outros Metodologia_analise_radiografias. pdf 17052017 | Felipe Pimentel Aceito
18:13:12 | Pinheiro

Outros Metodologia_analise_nancindentacac.p | 17/0572017 |Felipe Pimentsd Aceito

df 16:12:04 | Pinheiro

Outros Carta_Doacao. pdf 17/05/ 2017 | Felipe Pimentel Aceito
16:10:07 | Pinheiro

Outros Temo_confidencialidade jpeg 17052017 | Felipe Pimentel Aceito
16:08:47 | Pinheira

Orgamento Crcamento.jpeg 17052017 | Felipe Pimentel Aceito
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Declamgﬁc de declaracao_instituicao jpeg 17052017 | Felips Pimentel Aceito
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Infraestrutura
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Renato Cerqueira Zambrotti
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