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RESUMO

Objetivos: Verificar a relacdo entre polimorfismos genéticagados as citocinas da
remodelacdo Ossea osteoprotegerina (OPG) e o digémtativador do receptor do fator
nuclear kappa B (RANKL), relacionar a presenca @ermrfismos em OPG e RANKL com

0 insucesso clinico dos implantes dentarios ao dodg tempo e determinar quais
combinacgdes de polimorfismos de OPG e RANKL estdo@ados ao insucesso de implantes
dentariosMateriais e métodos:Vinte pacientes de ambos 0s sexos, maiores detderms,
reabilitados no total com trinta e quatro implantentarios e avaliados a cada seis meses
durante um ano participaram do estudo. Apds o exdmeo e radiografico, os pacientes
foram divididos no grupo de insucesso dos implam@so um ou mais do seguintes critérios
fossem encontrados: mobilidade; queixas subjetp@sistentes; infeccado peri-implantar
recorrente com supuracdo; radiolucéncia continuaedor do implante; profundidade de
sondagem> 5mm e sangramento a sondagem; e grupo de sucsssoenhuma das
caracteristicas acima fossem identificadas. F@tadb sangue periférico para a analise do
polimorfismo das citocinas de OPG e RANKL atravésreacdo em cadeia da polimerase
(PCR).Resultados:Né&o houve diferenca estatisticamente significanteeeo grupo de falha
dos implantes em relacdo ao gendtipo de OPG e RANIhclusdo: Os polimorfismos de
OPG e RANKL néo influenciam no insucesso dos imelaentarios ao longo do tempo de

estudo.

Palavras-chave:Implantes Dentarios. Polimorfismo genético. Ostetggerina.



ABSTRACT

Objectives: To investigate the relationship between genetlgrporphisms related cytokines
in bone remodeling osteoprotegerin (OPG) and recegttivator of nuclear factaB ligand
(RANKL), to relate the presence of polymorphism®IRG and RANKL with clinical failure
of dental implants over time and to determine whdombinations of polymorphisms of OPG
and RANKL are associated with failure of dental lams. Materials and methods: Twenty
patients of both sexes, over eighteen years, rifasdd in total with thirty-four dental
implants and evaluated every six months for one pedicipated in the study. After clinical
and radiographic examination, the patients wereddd/in a failure group of the implants, if
one or more of the following criteria were foundolility; persistent subjective complaints;
recurrent periimplantitis infection with suppuratjocontinuous radiolucency around the
implant; probing deptk» 5mm and bleeding on probing; and success groupone of the
characteristics above were identified. Periphklabd was collected for analysis of cytokine
polymorphism of OPG and RANKL by polymerase cha&aation (PCR)Results: There was
no statistically significant difference between ttadure group of implants in relation to
genotype OPG and RANKIConclusion: The polymorphisms of RANKL and OPG do not
influence the failure of dental implants over tich@ing the study.

Keywords: Dental implants. Genetic polymorphism. Osteopmoia.
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1. INTRODUCAO

Os implantes dentarios sdo uma realidade e coastituma excelente opcdo para
reabilitacdo de individuos edéntulo. Sustentanda edirmacdo, Tatum (1988) desde essa
época ja considerava que o0 objetivo da Odontolowiderna é restabelecer o paciente com
conforto, funcao, estética, fonacdo e saude norm@ague torna a implantodontia Unica € a
habilidade em atingir esse objetivo, independentéenela atrofia, doenga ou injaria do
sistema estomatognatico.

A implantodontia vem ganhando, ao longo dos ano® enorme aceitacdo pelos
dentistas, devido a possibilidade de reabilitaggm@ada a sua grande taxa de sucesso que,
segundo Branemark et al. (1999) chega a 98%.

A taxa de insucesso é pequena em porcentagem,onmasse relevante em numero
absoluto, devido a grande quantidade de implamstlados e a demanda crescente de
indicacdes. (Pereira, 2007).

Em virtude da grande disseminacdo da implantodositigiu 0 aumento do indice de
insucesso na area que, segundo o relatério do Gsmsid Sexto Workshop Europeu em
Periodontia, esta relacionado a presenca da dgamzanplantar. A mucosite peri-implantar
(inflamacao restrita a mucosa peri-implantar) @teela e ocorre em 80% dos individuos
implantados e a peri-implantite (inflamacéo perpiamtar com perda 0ssea adicional) em até
56% dos individuos (Lindhe, 2008).

A literatura demonstra que diversos fatores podstar essociados com a falha de
implantes osseointegrados. Entretanto, um pequéntemo de perdas ocorre sem causas
clinicamente reconhecidas (Deas et al. 2002), sudeuma incapacidade de cicatrizacéo do
hospedeiro. Dessa maneira, parece existir um gtapisco, indicando que fatores intrinsecos
ao hospedeiro desempenham um papel importante beevsgencia dos implantes
osseointegrado (Junior, 2011). A resposta inflanmtdividual ao insulto bacteriano,
presente nas doencas ao redor dos implantes, madewar a evolugcdo ou paralisacao da
doencga, assim como ocorre na periodontite (Seym®ogd).

Neste momento, pouco se sabe sobre a susceptieiliganética e polimorfismos
relacionados nas complicacdes peri-implantares s(letsal. 2008). Estudos avaliando a
possivel relacdo entre marcadores do metabolisis®ods mucosite peri-implantar ou peri-

implantite sdo escassos. (Arikan et al. 2011). deawh vista esses fatos, estudos tentam
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associar as concentracdes de citocinas no fluideviatdar peri-implantar com o
desenvolvimento da doencga peri-implantar (Ejedle2003; Stashenko et al. 2005).
Polimorfismo nos genes responsaveis pela respofitanatéria tem mostrado ser
importante para futuros procedimentos clinicoser@gopdontia e na implantodontia. Tendo em
vista a importancia do polimorfismo como fator aue maior suscetibilidade de individuos
desenvolverem doenca peri-implantar, esse estndadeno objetivo verificar a relagéo entre

polimorfismos ligados a remodelagdo 6éssea comsagessos dos implantes dentérios.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a relacdo entre polimorfismos ligados @modelacdo O6ssea com 0s

insucessos dos implantes dentarios ao longo dootemp

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar a relacdo entre polimorfismos genétichgados as citocinas da
remodelacdo Ossea osteoprotegerina (OPG)ligaote do ativador do receptor do fator
nuclear kappa BRANKL).

- Relacionar a presenca de polimorfismos em OP@MNKR com 0 insucesso clinico
dos implantes dentéarios ao longo do tempo.

- Determinar quais combinagées de polimorfismos @G e RANKL estdo

associados ao insucesso de implantes dentarios.
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3.1 RESUMO

Objetivos: Verificar a relacdo entre polimorfismos genéticagados as citocinas da
remodelacdo Ossea osteoprotegerina (OPG) e o digémtativador do receptor do fator
nuclear kappa B (RANKL), relacionar a presenca @ermrfismos em OPG e RANKL com

0 insucesso clinico dos implantes dentarios ao dodg tempo e determinar quais
combinacdes de polimorfismos de OPG e RANKL estdo@ados ao insucesso de implantes
dentariosMateriais e métodos:Vinte pacientes de ambos 0s sexos, maiores detderwms,
reabilitados no total com trinta e quatro implantentarios e avaliados a cada seis meses
durante um ano participaram do estudo. Apds o exdmeo e radiografico, os pacientes
foram divididos no grupo de insucesso dos implam@so um ou mais do seguintes critérios
fossem encontrados: mobilidade; queixas subjetp@sistentes; infeccado peri-implantar
recorrente com supuracgdo; radiolucéncia continuaedor do implante; profundidade de
sondagem> 5mm e sangramento a sondagem; e grupo de sucsssoenhuma das
caracteristicas acima fossem identificadas. F@tadb sangue periférico para a analise do
polimorfismo das citocinas de OPG e RANKL atravésreacdo em cadeia da polimerase
(PCR).Resultados:Né&o houve diferenca estatisticamente significanteeeo grupo de falha
dos implantes em relacdo ao gendtipo de OPG e RANIhclusdo: Os polimorfismos de
OPG e RANKL néo influenciam no insucesso dos imelaentarios ao longo do tempo de

estudo.

Palavras-chave:Implantes Dentarios. Polimorfismo genético. Ostetggerina.
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3.2 ABSTRACT

Objectives: To investigate the relationship between genetlgrporphisms related cytokines
in bone remodeling osteoprotegerin (OPG) and receaattivator of nuclear factaB ligand
(RANKL), to relate the presence of polymorphism$IRG and RANKL with clinical failure
of dental implants over time and to determine widombinations of polymorphisms of OPG
and RANKL are associated with failure of dental lamts. Materials and methods: Twenty
patients of both sexes, over eighteen years, rifasdd in total with thirty-four dental
implants and evaluated every six months for one pedicipated in the study. After clinical
and radiographic examination, the patients weredd/in a failure group of the implants, if
one or more of the following criteria were foundolility; persistent subjective complaints;
recurrent periimplantitis infection with suppuratjocontinuous radiolucency around the
implant; probing deptk» 5mm and bleeding on probing; and success groupone of the
characteristics above were identified. Periphklabd was collected for analysis of cytokine
polymorphism of OPG and RANKL by polymerase cha&aation (PCR)Results: There was
no statistically significant difference between ttadlure group of implants in relation to
genotype OPG and RANKIConclusion: The polymorphisms of RANKL and OPG do not

influence the failure of dental implants over tich@ing the study.

Keywords: Dental implants. Genetic polymorphism. Osteopeyia.
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3.3 INTRODUCAO

As evidéncias clinicas da osseointegracao transi@mm a implantodontia, tornando
os implantes osseointegrados a alternativa madtiase funcional para diversas situacoes de
auséncias dentarias (Henry 2005). O conceito dsetmstegracdo” como uma ancoragem
direta de fixagdo do implante ao redor do o0sso dgpédeiro €, aparentemente, a
caracteristica mais importante para confirmar esse clinico a longo prazo dos implantes
dentarios (Ekfeldt et al. 2001; Shwartz-Arad efal08).

O sucesso da osseointegracdo depende de fatotégidms, como a auséncia de
infeccdo, peri-implantite, perda éssea na ausédeainfeccdo e técnicos atavés da
inexisténcia de sobrecarga e fratura dos compdigsosito et al. 1998; Salvi & Bragger
2009).

Apesar de a osseointegracao apresentar resulteslosiyeis, reproduziveis e estaveis
ao longo do tempo, garantindo um alto indice deess@ no tratamento com implantes
dentarios, entre 85 a 94% apds 10 anos (Holm-Radetsal.2007), falhas ainda ocorrem.
Além disso, o aumento do numero deste procedimemiongo dos Ultimos anos torna cada
vez mais frequente a existéncia de insucesso eliwagies relacionadas (Levin 2010). A
percentagem do sucesso diminui para aproximadan@t®e quando critérios mais bem
definidos sdo utilizados para se considerar umantpl como bem sucedido (exemplo: o
plano de tratamento original € realizado como pdit®® sem complicacdes, todos o0s
implantes colocados permanecem estaveis e funadonsem problemas, os tecidos duro e
mole peri-implantares estdo saudaveis e tanto iemaauanto o profissional estéo satisfeitos
com os resultados) (Pjetursson et al. 2012).

A integracdo e manutencdo dos implantes dentawossao estdo relacionadas a
continua renovacao do tecido 0sseo a partir doepsacde reabsorcéo e neoformacéo deste
tecido duro. Essa remodelacdo 6ssea pode ser dagpasitiva ou negativamente, por uma
série de fatores como doencas, medicamentos, hasistémicos (exemplo: paratormdnio
e calcitonina), citocinas locais [exemplo: intedas (IL)-1 e (IL)-6], fatores de crescimento
[como o fator de necrose tumoral (TNF)], mediadalesmetabolismo ésseo [0 ativador do
receptor do fator nuclear kappa B (RANK), o seaniig RANKL e osteoprotegerina (OPG)]
(Baioni et al. 2008; Soedarsono et al. 2006) enpaffismos genéticos. RANKL é uma
citocina que pertence a familia TNF e é essenaia p osteoclastogénese (Soedarsono et al.

2006). A osteoprotegerina (OPG) € uma proteina igquede a ativacdo e producdo das
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células osteoclasticas através da competicdo coKRApelos receptores de RANK que
estdo na superficie de pré-osteoclastos/osteobldkimdkhodazadeh et 2013).

Células do ligamento periodontal humano estimulagdas lipopolissacarideos podem
inibir a osteoclastogénese por meio da producéaltds niveis de OPG em vez de RANKL,
através da inducéo de I3 TNFe. Em contraste, um aumento na concentracdo de RANKL
e uma diminui¢do nos niveis de OPG foram detectaddhiido gengival de pacientes com
periodontite. Além disso, culturas de osteoblasigmstas a estimulos periodontopatogénicos
mostraram um aumento da expressdo de RANKL e digéiouda expressao de OPG. Esses
mesmos mecanismos podem estar envolvidos no tgmdieimplantar, ou seja, niveis
aumentados da citocina OPG podem favorecer o sudessimplantes dentarios, na medida
em que a osteoclastogénese fica reduzida. Ao mésmpo, falhas nos implantes podem
estar relacionadas a uma maior expressao de RANKL.

Alguns individuos que ndo apresentam nenhum dosefatde risco até o momento
estabelecidos, tendo boa qualidade e quantidads,6sem doenca sistémica, sem uso de
medicamentos e submetidos a um planejamento anigyotético adequado, perdem
implantes sem justificativas claras. Como uma fowheaentender esse acontecimento, o
polimorfismo para genes de determinadas citocingsimiocinas vem sendo estudado em
Implantodontia.

O polimorfismo genético € definido como uma varaga sequéncia de nucleotideos
localizada numa posicdo especifica na molécula A Qacido desoxirribonucleico)
exibindo pelo menos duas variacdes estruturaifo§dlgue ocorrem na populacdo com uma
frequéncia maior que 1% (Taylor et al. 2004). Poliismos de um Gnico nucleotideo (SNPs)
representam a forma mais comum de variagdo do DWNAgenoma humano e alelos
polimorficos tém sido indicados como causa do adonefa suscetibilidade a doencas
humanas complexas. (Trevilatto et2003; Riemenschneider et 2006).

Até 0 momento, pouco se sabe sobre a susceptdsligenética e polimorfismos
relacionados as complicagbes peri-implantares (Leis®l. 2008). Estudos avaliando a
possivel relacdo entre marcadores do metabolisis®ods mucosite peri-implantar ou peri-
implantite sdo escassos (Arikan et al. 2011). Ldeaem consideracdo esses fatos, estudos
tentam associar as concentracfes de citocinasuiao fcrevicular peri-implantar com o
desenvolvimento da doencga peri-implantar (EjedleR003; Stashenko et al. 2005) e, nesta
linha, vem se tentando identificar gendétipos/aleggecificos como marcadores de risco para

perda de implantes dentarios.
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Polimorfismo nos genes responsaveis pela reabsaec@i@oformacédo Ossea tem
mostrado ser importante para futuros procedimentbsicos na Periodontia e na
Implantodontia. Tendo em vista a importancia danpoifismo como fator causal de maior
suscetibilidade de individuos desenvolverem dogrggaimplantar, esse estudo tem como
objetivo verificar a relacdo entre polimorfismagallos a remodelacdo dssea e 0s insucessos

de implantes dentérios ao longo do tempo.
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3.4 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo do tipo coorte de progodsterapéutico, no periodo de
novembro de 2012 a novembro de 2013, na clinicaxtotfigica da Pds-Graduacdo em
Odontologia da Universidade Federal de PernamBdUE®I), localizada na cidade do Recife,
estado de Pernambuco, situada na regido nordesBragd. Um total de 20 pacientes de
ambos o0s sexos e reabilitados no total com 34 mgdadentarios unitarios participaram da
pesquisa. Foram incluidos no trabalho pacientesaade dezoito anos que tinham sido
reabilitados através de implantes dentarios upngagia marcé&traumann (Basel, Suica) na
clinica odontoldgica de Pés-Graduagdo da UFPE umaates do inicio do estudo e que
apresentavam saude periodontal. Esses pacienées &valiados apds um ano da instalagédo
e funcdo dos implantes, em seguida, foram acompashdurante mais duas avaliacfes, um
ano e seis meses e dois anos apés a reabilitagdpac®entes com complicacao sistémica
como diabetes mellitus, doenca periodontal, paggerque ndo compareceram as trés
avaliagdes, pacientes oriundos de local difereatelidica odontolégica de Pds-Graduacédo da
UFPE ou que tinham implantes de marca diferenteStlaumann (Basel, Suica) foram
excluidos do estudo. Todos os envolvidos na pes@oissentiram previamente a sua inclusao
no estudo por meio de assinatura do TCLE, aposvagio do mesmo no CEP-UFPE sob
CAAE 03534012.0.0000.5208.

Avaliacdo Clinica e Radiografica

Todos os pacientes foram avaliados por um pestpispreviamente calibrado
utilizando uma sonda periodontal milimetrada do tgarolina do Norte Trinity® (Sao Paulo,
Brasil). Mensuracdes de profundidade de sondage&h €Pperda de insercao clinica (PIC)
foram registradas em quatro pontos centrais (medisial, lingual e vestibular) de cada
implante. Foi registrada a presenca ou ausénamaibdidade e realizado exame radiografico

periapical pela técnica intrabucal do paralelismm @uxilio de um posicionador.
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Os pacientes foram submetidos, nas trés avaligg@esano, um ano e meio e dois
anos apos instalacdo dos implantes), ao mesmo esléme® e radiografico. Além disso, a
cada avaliacdo, os pacientes receberam orientagdugeene bucal como beneficio pela

participacdo no trabalho.

Apés o exame clinico e radiografico os individuosam divididos em dois grupos
(Quadro 01). O Grupo de sucesso nos implantes (=captrole) foi considerado como bem
sucedido apOs a aplicacdo dos critérios que forgmapados por Ong et al. (2008) que
incluem todas as definicbes de sucesso nos impléatambéem mudanca no nivel 6sseo); e 0
grupo de insucesso nos implantes (Grupo de esfadodnsiderado quando existiu detecgao

de um ou mais dos critérios do grupo de insucesso.

Quadro 01: Grupos de Sucesso e Insucesso dos impéndentarios, segundo ONG et al.
(2008).

Grupo de Sucesso Grupo de Insucesso

- Presenca de sangramento a sondagem
- Auséncia de mobilidade (Buser et al. 1990);| - Presenca de profundidade de sondagem
- Auséncia de queixas subjetivas persistentes maior ou igual a cinco milimetros.
(dor, sensacgédo de corpo-estranho, disestesia) - Presenca de radiolucéncia continua ao
(Buser et al. 1990); redor do implante

- Auséncia de infeccao Peri-implantar recorrentd’resenca de queixas subjetivas

com supuracéao (Buser et al. 1990); persistentes (dor, sensacao de corpo-
- Auséncia de radiolucéncia continua ao redor elstranho, disestesia).

implante (Buser et al. 1990); - Presenca de mobilidade.

- Nao haver profundidade de sondagebmm | Para peri-implantite:

(Mombelli & Lang 1994; Bragger et al. 2001);| - Profundidade de sondagenbmm com
- Auséncia de sangramento a sondagem sangramento a sondagem com secrecao
(Mombelli & Lang 1994). purulenta e sinais radiograficos de perda

ossea (Karoussis et al. 2003).
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Obtencado das amostras e isolamento do DNA

No momento da primeira avaliacdo, na clinica oddgioa de Pés-Graduagdo da
UFPE, procedeu-se a coleta de sangue periféricoequeseguida, foi transferido para tubos
contendo EDTA. As amostras de sangue foram armdasna -20°C para posterior

isolamento e analise do DNA.

O DNA foi isolado de amostras de sangue dos ppaintes, utilizando-se o Kit
QIAamp DNA Qiagen® (Hilden, Alemanha), de acordoncas especificacdes do fabricante.

Apos o isolamento, o DNA foi mantido a -20°C atgrocessamento por PCR.

Processamento através da técnica de PCR para OPG

Para a amplificacédo da regido promotora (posic&6)-8o gene OPG (Brandstrom et
al. 2002) foi utilizado o seguinte par de primegrg avaliagdo de polimorfismo de
nucleotideo Unico (SNP): sequéncia forward 5 -CC&GAGGA CAG ACA CCA C-3" and
reverse 5’-GCG CGC AGC ACA GCA ACT T-3" como detscgor Baioni et al. (2008).

As reacbes da PCR foram preparadas utilizando qummnde reagente&oTag®
Green Master Mi%® (Madison, WI, EUA) com o seguinte protocolo decém 10.QL de
agua, 1.QL de primer foward, 14L de primer reverse, 1QuQ de Master Mix e 3.0L de
DNA da amostra, sendo 250 o volume final. Em todas as reacfes de amplifioagoi
utilizada uma reacdo da amplificacdo sem amostr®NA como controle negativo para
verificagédo da possibilidade de contaminagao.

O termociclador (Biocycler) foi programado da seggiimaneira: 12 fase - “hot start”
(95° C por 5 minutos); 22 fase — dividida em tréspas e realizada por 35 ciclos — 1)
desnaturacdo do DNA alvo por aquecimento (95°Clporinuto), 2) anelamento dmimer
(57°C por 1 minuto), 3) extensado (72° C por 1 nojue 32 fase - extensao final (72° C por 7

minutos).
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Para a andlise do polimorfismo pela técnica dai¢éstdo fragmento (RFLPX.0ul
do produto de amplificacdo foi submetido & digestdmmatica (Overnight 37° C) com 4U da
enzima de restricdo Hincll PROMEGA (Madison, WI,&Al&m um volume total de 10.0pl.

ApoOs essa etapa, 10.0ul dos produtos da PCR fodasio@ados a 8.0ul do corante
fluorescente GelRéY Biotium (Califérnia, EUA) e submetidos a eletrafoe em gel de
agarose a 2.5%. Posteriormente, as corridas deofeletse foram visualizadas em luz
ultravioleta e fotografadas para posterior anallsenassa molecular padrdo 100pb ladder
(LGC Biotecnologia, Brasil) foi incluida na corrida eletroforese.

O RFLP é formado por uma base Unica de transicé®) (@0 gene de OPG que cria
um sitio de restricdo para Hincll. Os alelos qusultam da clivagem pela Hincll sdo
designado “C” (presenca de sitio Hincll, presengaldis fragmentos de 248pb e 83pb) ou

“T” (auséncia de sitio Hincll, com um fragmento384pb) (Baioni et al. 2008).

Processamento através da técnica de PCR para RAA&Ke. RANKL438

A amplificacdo da regido promotora do gene RANKLIEP533156) e do gene
RANKL438 (rs2277438) foi realizada através da téarde ARMS-PCR, conforme descrito
por Kadkhodazadeh et al. (2013). O gene RANKL15@ effuado na regido promotora
(Assmann et al. 2010) e o gene RANKL438 na poskauntranslated region (5-UTR)
(Hsu et al. 2006).

Os primers utilizados foram os seguintes:

rs9533156

ACGCCCCTTTACCCTTTTCTCTGCAC[C/TIGTTTTCATCTTTATAAAGTBGAGT

rs2277438
ATTGTTGGGGACATAAAGACTCTTGCIA/GJAGTATGAATTTTTTGTTCTTAAGTC

rs nidmero Primer do alelo X Primer do alelo Y Primer comum
rs2277438

GTTGGGGACATAAAGACTCTTGCA GGGGACATAAAGACTCTTGCG CTGCTATTTAATACAGTGTGACTTAAGAA

rs9533154

CCCTTTACCCTTTTCTCTGCACC CCCTTTACCCTTTTCTCTGCACT GCCTATAGACACCAACTCTGACTTTATAA

As reacbes de ARMS-PCR foram preparadas utilizamdomonjunto de reagentes
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GoTag® Green Master M&® (Madison, WI, EUA) com o seguinte protocolo de &ac
5.0uL de agua, 043 de primer X, 0.8L de primer comum, 4,4 de Master Mix e 2.0L de
DNA da amostra, sendo 12100 volume final. O mesmo protocolo acima foi a@do para o
primer Y. Em todas as reacdes de amplificacaaqjtitzada uma reacdo da amplificacdo sem
amostra de DNA como controle negativo para veigicada possibilidade de contaminacao.

O termociclador (Biocycler) foi programado da setgiimaneira para RANKL156: 12
fase - “hot start” (95° C por 5 minutos); 22 fasdividida em trés etapas e realizada por 35
ciclos — 1) desnaturacédo do DNA alvo por aquecim€@db°C por 1 minuto), 2) anelamento
do primer (55°C por 1 minuto), 3) extensao (72° C por 1 rtojue 32 fase - extensao final
(72° C por 7 minutos). Para RANKL438: 12 fase -t“ti@art” (95° C por 5 minutos); 22 fase —
dividida em trés etapas e realizada por 35 ciclos) -desnaturagdo do DNA alvo por
aquecimento (95°C por 1 minuto), 2) anelamentprioer (53°C por 1 minuto), 3) extenséo
(72° C por 1 minuto); e 32 fase - extensao finaf (€ por 7 minutos).

Apoés essa etapa, 5.0ul dos produtos da PCR forariorados a 4.0ul do corante
fluorescente GelRélY Biotium (Califérina, EUA) e submetidos & eletrafse em gel de
agarose a 2.0%. Posteriormente, as corridas deofeletse foram visualizadas em luz
ultravioleta e fotografadas para posterior anallsenassa molecular padrédo 100pb ladder

(LGC Biotecnologia, Brasil) foi incluida na corrida eletroforese.

Analises estatisticas

Para analise dos dados foram obtidas distribuigbsslutas, percentuais e as medidas
estatisticas: média, desvio padrdo e mediana ¢Exnie estatistica descritiva). Além disso,
foram utilizados os testes estatisticos: Mc-Nenaa @ comparacao entre avaliacbes das
variaveis categoricas, F(ANOVA) para medidas rejasticom comparacdes de Bonferroni e
Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de Fishi@gso em que ndo foram verificadas as
condi¢cbes para utilizacdo do teste Qui-quadradoniftés de estatistica inferencial). A
margem de erro utilizada nas decisfes dos tedassésos foi de 5.0%.

Os dados foram digitados na planilha Excel eagramaestatistico utilizado para
obtencéo dos calculos estatisticos foi 0 SPSSigtstat Package for the Social Sciences) na

versao 21.0.
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3.5 RESULTADOS

Vinte e trés pacientes compareceram a clinica de@aduacao em Odontologia da
UFPE, no entanto, trés pacientes foram excluidas n@m retornarem as outras duas
avaliagcdes subsequentes. O trabalho foi realizamn 20 pacientes que totalizaram 34
implantes os quais foram analisados em trés iretgatvaliacoes).

Resultado por paciente

A idade dos pacientes analisados variou de 25 @an69, teve média de 41.90 anos,
desvio padréo de 11.05 anos e mediana de 40.50 anos

Na Tabela 01 estdo os resultados relativos as tedsdcas dos 20 pacientes
participantes da pesquisa. Nesta tabela € posdésthcar que exatamente a metade dos
pacientes tinham 25 a 40 anos e a outra metadé de69 anos, um pouco mais da metade
(55.0%) era do sexo feminino e todos tinham temeocarga de um ano. O habito de
tabagismo foi verificado em 10.0% dos pacientes.

No estudo do gendtipo de OPG, verificou-se que @nmaa(70.0%) dos pacientes
tinha o gendtipo TT e o restante era TC (20.0%L6u(10.0%). Em relacdo ao genotipo de
RANKL156, a maioria (80.0%) era CT, 15.0% CC e umciente (5.0%) era TT. No estudo
do gendtipo de RANKL438 a maioria foi AG (75.0%)).@% com genoétipo GG e um
paciente (5.0%) AA.

Na contagem dos alelos, a tabela mostra que egécete genotipo de OPG a maioria
(80.0%) tinha alelo T e 20.0% restante, do tipoNG. gendtipo de RANKL156, mais da
metade (55.0%) era do tipo C e 45.0% do tipo T eg@ndtipo de RANKL438 mais da
metade (57.5%) era G e 42.5% do tipo A.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes: faixa eid, sexo, tempo de carga, habito de
tabagismo, genotipos e alelos.
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Variavel N %
» Faixa etaria
25a40 10 50.0
41 a 69 10 50.0
e Sexo
Masculino 9 45.0
Feminino 11 55.0
« Tempo de carga - Um ano 20 100.0

Habito de tabagismo

Sim 2 10.0
N&o 18 90.0

Gendtipo OPG

TC 4 20.0

TT 14 70.0

CcC 2 10.0
» Gendtipo RANKL156

CT 16 80.0

TT 1 5.0

CcC 3 15.0
« Geno6tipo RANKL438

AG 15 75.0

GG 4 20,0

AA 1 5.0
TOTAL 20 100.0
* Alelos- OPG

T 32 80.0

C 8 20.0
* Alelos-RANKL156

T 18 45.0

C 22 55.0
* Alelos- RANKL438

A 17 42.5

G 23 57.5
TOTAL 40 100.0

Resultado por implante

Na Tabela 02 estdo presentes os resultados da&veiari mobilidade, queixa
subjetiva, infeccdo com supuracdo, radiolucénc@dagem> 5mm, Sangramento a
Sondagem (SS), perda éssea vertical anual e résslthos implantes (insucesso ou sucesso),
segundo a avaliacdo nos 34 implantes instaladas. €&cecdo de dois casos de implantes na

avaliacdo 2, em todos os demais casos foi verdiGuséncia de mobilidade; ndo houve
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implante associado a queixa subjetiva em nenhumawiacdes; auséncia de infeccdo com
supuragao, com excecao de um caso na avaliacdosBuEapenas um caso de radiolucéncia
em cada uma das avaliagdes; a minoria dos implapiesentaram sondagertbmm e as
frequéncias tiveram uma pequena reducédo a cadagi@l sendo 17.6% na avaliagao 1,
14.7% na avaliacdo 2 e 11.8% na avaliacdo 3. Anmadws implantes em cada avaliacao
apresentou sangramento a sondagem, entretanto,pestentual teve reducdo a cada
avaliacao, sendo 94.1% na avaliacao 1, 79.4% rime&a 2 e 58.8% na avaliagao 3, com p <
0.05 entre a primeira e terceira avaliacdo e ensegunda e terceira avaliacdo. A perda 6ssea
foi registrada em um implante em cada avaliacamatoria dos implantes foi classificada
como insucesso em cada avaliacdo, no entanto, edutdo do percentual de insucesso a
cada avaliagcédo, sendo 94.1% na avaliacdo 1, 79a%valiacéo 2 e 61.8% na avaliagéo 3,

com p < 0.05 entra a primeira e terceira avaliacao.

Tabela 02 — Avaliacdo da mobilidade, queixa subjetd, infeccdo com supuragéo,
radiolucéncia, sondagen® 5mm, sangramento a sondagem, perda 0ssea vertiealual e
resultado do implante segundo cada tempo de avalig.

Avaliacdo
Variavel 1 2 3 Valor de p
N % N % N %
TOTAL 34 100.0 34 100.0 34 100.0
» Mobilidade
Sim - - 2 5.9 - - b
N&o 34 100.0 32 94.1 34 100.0 ok
*%
« Queixa subjetiva
Sim - - - - - - hid
N&o 34 100.0 34 100.0 34 100.0 b
*%
« Infecgdo com supuragao
Sim - - 1 2.9 - - b
N&o 34 100.0 33 97.1 34 100.0 b
*%
» Radiolucéncia
Sim 1 2.9 1 2.9 1 2.9 $B=1.000
N&o 33 97.1 33 97.1 33 97.1 @ 1.000
¥ =1.000
- Sondagent® 5mm
Sim 6 17.6 5 14.7 4 11.8 h=1.000
N&o 28 82.4 29 85.3 30 88.2 @ 0.688
g% =1.000
« Sangramento a sondagem
Sim 32 94.1 27 79.4 20 58.8 W= 0.125
N&o 2 5.9 7 20.6 14 41.2 < 0.001*
g¥ = 0.039*
» Perda 6ssea vertical anual
Sim 1 2.9 1 2.9 1 2.9 $=1.000
N&o 33 97.1 33 97.1 33 97.1 @ 1.000
g¥=1.000

Resultado do implante
Insucesso 32 94.1 27 79.4 21 61.8 ®p0.125
Sucesso 2 5.9 7 20.6 13 382  @p0.001*
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¥ =0.070

(*): Diferenca significativa ao nivel de 5.0%.

(**): Nao foi determinado devido a diferenca nas d&gorias entre as avaliagdes.
(1): Através do teste McNemmar entre a primeira e aegunda avaliagéo.

(2): Através do teste McNemmar entre a primeira e éerceira avaliagéo.

(3): Através do teste McNemmar entre a segunda eterceira avaliacéo.

S&o apresentadas na tabela 03 as estatisticasa, rdédvio padrao (media DP) e
mediana da Profundidade de Sondagem (PS) e Peildaaiteédo Clinica (PIC) por avaliacao.
Pode-se destacar que as médias das duas medidasai@da cada avaliagdo com diferencas
significativas entre as avaliacOes e através dissele comparacfes multiplas (entre os pares
de avaliacdes) com diferenca entre a avaliaca8 &m cada medida avaliada. Da avaliacao 1
para a 3 a média da PS reduziu de 2.76mm para gh38nguanto a PIC obteve uma reducéo
na média de 2.90mm para 2.53mm.

Tabela 03 — Avaliacdo da profundidade de sondagemde inser¢éo clinica segundo cada
tempo de avaliacao.

Avaliacao
Variavel 1 2 3 Valor de p
Média + DP (Mediana) Média + DP (Mediana) MédiBP (Mediana)

« Profundidade de sondagem 2.76 +0.65 (2.50f"  2.66 £0.82 (2.508®  2.38+0.52 (2.38  p¥ =0.006*

« Perda de insercdo clinica  2.90 +0.71 (2.69)  2.79+0.85 (2.78}® 253055 (250  p® =0.005*

(*): Diferenca significativa ao nivel de 5.0%.

(1): Através do teste de F(ANOVA) para medidas refpiglas.

Obs.: Se todas as letras entre parénteses sdo ditis, comprova-se diferencga significativa entre agvaliacdes
correspondentes pelas comparacdes pareadas de Bordai.

Na Tabela 04 realizou-se a analise do estudo soéssociacdo entre os resultados dos
implantes com o habito de tabagismo em cada umaddmcdes, ndo sendo verificadas

associacoes significativas (p > 0.05).

Tabela 04 — Avaliacdo dos resultados dos implantesegundo a variavel tabagismo
segundo cada tempo avaliacao.

Tabagismo
Avaliacdo/Tabagismo Sim N&o TOTAL Valor de p
N % N %
TOTAL 4 100.0 30 100.0 34 100.0
e Avaliacéo 1
Insucesso 4 100.0 28 93.3 32 941 ®p1.000
Sucesso - - 2 6.7 2 5.9
 Avaliacéo 2
Insucesso 3 75.0 24 80.0 27 79.4 Wp1.000
Sucesso 1 25.0 6 20.0 7 20.6
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e Avaliacéo 3
Insucesso 2 50.0 19 63.3 21 618 WYpo0.627
Sucesso 2 50.0 11 36.7 13 38.2

(1): Através do teste Exato de Fisher.

Foi analisado o gendtipo com cada uma das variés@iglagen® 5mm, Sangramento
a Sondagem (SS) e resultado do implante (insuaassacesso) em cada uma das avaliacbes
(Tabelas 05, 06, 07). Nao foram verificadas assoemsignificativas (p > 0.05) entre os tipos
de gendétipos de OPG, RANKL156 e RANKL438 com nenaudas varidveis nas trés
avaliacOes que estdo presentes nas tabelas @%,,06spectivamente.

Tabela 05 — Avaliagdo da sondagem 5mm, sangramento a sondagem e resultado do
implante segundo o genotipo de OPG.

Genotipo — OPG
Avaliacdo / Variavel TC TT CC Valor de p
N % N % N %

TOTAL 9 100.0 22 100.0 3 100.0

- Avaliagdo 1

Sondagen 5mm
Sim 1 11.1 4 18.2 1 33.3 Ih=0.628
N&o 8 88.9 18 81.8 2 66.7
Sangramento a sondagem
Sim 9 100.0 20 90.9 3 100.0 W= 1.000
N&o - - 2 9.1 - -
Resultado do implante
Insucesso 9 100.0 20 90.9 3 100.0 @ $1.000
Sucesso - - 2 9.1 - -

- Avaliagdo 2
Sondagent 5mm
Sim 2 22.2 3 13.6 - - B=0.763
N&o 7 77.8 19 86.4 3 100.0
Sangramento a sondagem
Sim 8 88.9 16 72.7 3 100.0 M= 0.545
N&o 1 11.1 6 27.3 - -
Resultado do implante
Insucesso 8 88.9 16 72.7 3 100.0 @Wp0.545
Sucesso 1 11.1 6 27.3 - -

- Avaliagdo 3
Sondagent 5mm
Sim 2 22.2 1 4.5 1 333 H=10.130
N&o 7 77.8 21 95.5 2 66.7
Sangramento a sondagem
Sim 7 77.8 11 50.0 2 66.7 h=0.426
N&o 2 22.2 11 50.0 1 33.3

Resultado do implante
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Insucesso 7 77.8 12 54.5 2 66.7 Wp0.648
Sucesso 2 22.2 10 455 1 33.3

(1): Através do teste Exato de Fisher.

Tabela 06 — Avaliagdo da sondagem 5mm, sangramento a sondagem e resultado do
implante segundo o genotipo de RANKL156.

Gendtipo - RANKL156
Avaliacao/Variavel CT TT CcC Valor de p
N % N % N %

TOTAL 27 100.0 2 100.0 5 100.0

- Avaliagdo 1

Sondagent 5mm
Sim 4 14.8 1 50.0 1 20.0 h=0.480
N&o 23 85.2 1 50.0 4 80.0
Sangramento a sondagem
Sim 26 96.3 2 100.0 4 80.0 M= 0.374
N&o 1 3.7 - - 1 20.0
Resultado do implante
Insucesso 26 96.3 2 100.0 4 80.0 ®p0.374
Sucesso 1 3.7 - - 1 20.0

- Avaliagdo 2
Sondagent 5mm
Sim 4 14.8 - - 1 20.0 B =1.000
N&o 23 85.2 2 100.0 4 80.0
Sangramento a sondagem
Sim 21 77.8 2 100.0 4 80.0 = 1.000
N&o 6 22.2 - - 1 20.0
Resultado do implante
Insucesso 21 77.8 2 100.0 4 80.0 ®p1.000
Sucesso 6 22.2 - - 1 20.0

- Avaliacdo 3
Sondagen 5mm
Sim 3 11.1 1 50.0 - - B =0.306
N&o 24 88.9 1 50.0 5 100.0
Sangramento a sondagem
Sim 16 59.3 1 50.0 3 60.0 b= 1.000
N&o 11 40.7 1 50.0 2 40.0
Resultado do implante
Insucesso 17 63.0 1 50.0 3 60.0 @p1.000
Sucesso 10 37.0 1 50.0 2 40.0

(1): Através do teste Exato de Fisher.

Tabela 07 — Avaliagdo da sondagem 5mm, sangramento a sondagem e resultado do
implante segundo o genotipo de RANKL438.

Gendtipo - RANKL438
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Avaliacao/Variavel AG GG AA Valor de p

TOTAL 27 100.0 6 100.0 1 100.0

- Avaliagdo 1

Sondagent 5mm
Sim 5 18.5 1 16.7 - - B =1.000
Nao 22 81.5 5 83.3 1 100.0
Sangramento a sondagem
Sim 26 96.3 5 83.3 1 100.0 M= 0.374
N&ao 1 3.7 1 16.7 - -
Resultado do implante
Insucesso 26 96.3 5 83.3 1 100.0 @Wp0.374
Sucesso 1 3.7 1 16.7 - -

- Avaliagdo 2
Sondagent 5mm
Sim 5 18.5 - - - - )=0.622
N&ao 22 815 6 100.0 1 100.0
Sangramento a sondagem
Sim 23 85.2 4 66.7 - - B=0.069
Nao 4 14.8 2 33.3 1 100.0
Resultado do implante
Insucesso 23 85.2 4 66.7 - - B 0.069
Sucesso 4 14.8 2 333 1 100.0

- Avaliacdo 3
Sondagen® 5mm
Sim 4 14.8 - - - - ) =1.000
Nao 23 85.2 6 100.0 1 100.0
Sangramento a sondagem
Sim 18 66.7 2 33.3 - - P=0.111
Nao 9 33.3 4 66.7 1 100.0
Resultado do implante
Insucesso 19 70.4 2 33.3 - - B 0.098
Sucesso 8 29.6 4 66.7 1 100.0

(1): Através do teste Exato de Fisher.

N&o foram registradas associacfes significativdee ess alelos dos trés gendtipos

analisados e os resultados dos implantes nasviaagdes (Tabela 08).

Tabela 08 — Avaliacdo dos resultados dos implantsegundo o tipo de alelo por gendétipo
e avaliacao.

Avaliacdo  Variavel Insucesso Sucesso TOTAL Valor de p
N % N %
Avaliacdo 1 TOTAL 64 94.1 4 5.9 68 100.0

« Alelos do gendtipo OPG
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T 49 92.5 4 7.5 53  100.0 $P=0.569
C 15 100.0 - - 15 100.0

« Alelos do gendtipo RANKL 156
T 30 96.8 1 3.2 31 100.0 %=0.620
C 34 91.9 3 8.1 37  100.0

¢ Alelos do genétipo RANKL 438

A 36 92.3 3 7.7 39 1000 ‘P=o0.631
G 28 96.6 1 3.4 29  100.0
Avaliacdo 2 TOTAL

« Alelos do gendtipo OPG
T 40 75.5 13 24.5 53  100.0 “h=0.167
C 14 93.3 1 6.7 15  100.0

» Alelos do genétipo RANKL 156
T 25 80.6 6 19.4 31 1000 “%=0.818
C 29 78.4 8 21.6 37  100.0

¢ Alelos do genétipo RANKL 438
A 31 79.5 8 20.5 39 100.0 P=0.986
G 23 79.3 6 20.7 29  100.0

Avaliacdo 3 TOTAL

« Alelos do gendtipo OPG 31 58.5 22 41.5 53 100.0 p®=0.296
T 11 73.3 4 26.7 15  100.0
C

¢ Alelos do genétipo RANKL 156
T 19 61.3 12 38.7 31  100.0 ®=0.941
C 23 62.2 14 37.8 37  100.0

« Alelos do gendtipo RANKL 438
A 23 59.0 16 41.0 39  100.0 ©=0.583
G 19 65.5 10 345 29  100.0

(1): Através do teste Exato de Fisher.
(2): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
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3.6 DISCUSSAO

Nas ultimas décadas, os implantes dentarios tormaeauma alternativa de tratamento
comumente usada para pacientes com ausénciasiaendéais ou parciais. O progndstico do
tratamento com implantes é frequentemente reladcwés de taxas de sobrevivéncia, ou
seja, pelo fato de o implante ainda estar preseatboca (Roos-Jansaker et al. 2006a). O
mesmo autor, em publicagéo anterior, observou @xea de sobrevivéncia de 95.7%, o que
estd de acordo com outros estudos de longo prasgm$io et al. 1998a; Berglundh et al.
2002). No entanto, a fim de descrever o resultadtratamento com implantes dentarios de
forma mais precisa, a condicao clinica dos imptadieve ser considerada (Mombelli et al.
1987; Mombelli & Lang 1998; Leonhardt et al. 198®j0s-Jansaker et al. 2003).

De acordo com os autores: Albrektsson et al. (19B@3er et al. (1990) e Misch et al.
(2008), até o momento ndo ha consenso sobre agdefide sucesso dos implantes, mas
muitos critérios tém sido propostos. Os critériogesidos sdo baseados em parametros
clinicos e radiograficos para determinar a taxasdbrevivéncia dos implantes. Como
resultado da inexisténcia de uma definicdo completgue seria sucesso no tratamento com
implantes, a importancia dos estudos a longo pemncsido criticamente revisada (Ong et al.
2008; Van der Weijden et al. 2005).

Neste trabalho foi encontrada uma alta percentagdgmsucesso, principalmente na
primeira avaliacéo e este percentual diminuiu agdodo tempo, com diferenga significativa
entre a primeira e terceira avaliagdo. Possiveleeargse baixo percentual de sucessos deve-
se aos detalhados critérios de insucesso utilizadsta metodologia como, por exemplo, o
sangramento a sondagem que foi verificado tambémrande niamero na primeira avaliacao
e diminuindo ao longo do tempo, embora ainda ted@elevado o percentual desta variavel
até a ultima avaliacao.

Nos trabalhos realizados até o momento, as falbasmplantes tendem a aumentar
ao longo do tempo, entretanto, a definicdo do qua & falha nos implantes varia muito entre
as pesquisas e muitas consideram apenas a presempgai-implantite como fator de falha
para o implante. Dessa forma, o sangramento a gendaisoladamente, que nao
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necessariamente esta associado a peri-implamtiteg-se um critério gerador de aumento de
insucesso nos implantes neste trabalho. A dimiouilgsangramento a sondagem ao longo
do tempo e, por consequéncia, o aumento de sucgsstester ocorrido devido a melhoria da
higiene pelo paciente, uma vez que, a partir ddv@dmento do sangramento na primeira
avaliacdo, o paciente tende a melhorar o controlebidfiime, principalmente, apés a
orientacdo de higiene realizada pelo pesquisadonocbeneficio, a cada avaliacdo. Tal
resultado esta de acordo com os achados de Chaeyeala (2012) que relataram haver
significante efeito para o sucesso e sobrevidardpkntes o paciente manter uma satisfatoria
higiene oral.

Swierkot et al. (2012) analisaram a mucosite, peplantite, sucesso e sobrevida dos
implantes em pacientes com periodontite agressrexigmente tratada em um estudo
prospectivo com 53 pacientes, sendo 18 pacientas3@implantes no total e sem a doenca
periodontal. Os critérios utilizados pelos pesqloses para definir um implante como de
sucesso foi semelhante ao presente estudo e, po deupacientes sem doenca periodontal,
foi verificado um resultado de 50% de falhas doplamtes dentarios, o que se aproxima do
atual resultado de 61.8% ao final da terceira agab. Diferentemente deste estudo, esses
pesquisadores acompanharam os pacientes por und@ele dezesseis anos, enquanto neste
trabalho foi de dois anos ap0s a reabilitacdo. $lode de Roos-Jansaker et al. (2006b), com
acompanhamento por longo periodo, foi descrita esgnca de lesbes de peri-implantite
utilizando diferentes limiares de profundidade espnca/auséncia de sangramento a
sondagem, ambos com ou sem diferentes graus da ¢@ssda e, a partir disso, encontrou-se
uma percentagem de mucosite e peri-implantite d£/8@ 43.3% respectivamente.

Em relacdo ao presente trabalho, verificou-se qu&S& 5mm ocorreu em uma
pequena quantidade de implantes nas trés avaliagdes uma diminuicdo nao
estatisticamente significativa entre os temposdestos. Ja a perda 6ssea vertical anual so foi
verificada em um caso neste trabalho. Em concora@&am o trabalho de Misch et al.
(2008), a PS neste estudo foi relacionada com sepga de outros critérios como perda
0ssea, queixa subjetiva, infeccdo com supuracdangramento, pois a PS isoladamente,
segundo o autor acima, tem pouco valor diagnéstic@o necessariamente indica doenca no
implante intra-6sseo. No estudo de Roos-Jansakdr €006b) foi encontrado que 16% dos
pacientes apresentaram profundidade de sondagémm e 70% dos implantes, apGs cinco,
anos tiveram alguma perda 6ssea. Tal diferencagigtados pode ser entendida pelo fato de

Ross-Jansaker e colaboradores terem realizado wtioesom acompanhamento bem mais
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longo e com uma quantidade de implantes muito elaisada, além do fato de considerarem
1mm a menos na profundidade de sondagem em redacginial estudo.

Sobre a PS e PIC houve, assim como as variavessi@es, um decréscimo dos
valores a cada avaliacdo. No estudo de Rakic €2@l2) a média da PS no grupo com peri-
implantite foi de 5.55mm e o nivel de insercado icinfoi 4.85mm e no estudo de
Kadkhodazadeh et al. (2018)grupo com peri-implantite obteve média de PS.8&rém e
PIC de 4.44mm. Tal diferenca de resultados devasdato de que no presente estudo houve
uma pequena quantidade de pacientes com H58m em comparagdo com esses dois estudos
citados, além disso, esses estudos tinham nos grexoerimentais pacientes com peri-
implantite, ou seja, todos tinham PSmm e alguma perda de insercéo 0ssea.

Estudos tém descrito a influéncia do consumo dactabo sucesso do implante e tais
pesquisas encontram resultados que indicam mawy de perda do implante pelo habito do
tabagismo (Bain & Moy 1993; De Bruyn & Collaert ¥9%trietzel et al. 2007). Um estudo
de acompanhamento de 10 anos, mas sem um programeaadaliacbes e tratamento
periodontal regulares, encontrou uma maior reafsodgsea entre fumantes (Lindquist et al.
1997). Schwartz-Arad et al. (2002) e McDermott let @003) encontraram maior risco de
complicacdes e inflamacéo peri-implantar em fungante

Contrariamente aos estudos acima, no atual trab@lbohouve associacdo entre o
habito de fumar e o risco para insucesso dos irtgdatientarios, além disso, ao longo das
avaliacdes, existiu diminuicdo do insucesso refedo ao fumo. Embora tal resultado ndo
tenha sido estatisticamente significante, nos lnasade Roos-Jansaker et al. (2006a),
Mengel et al. (2007) e Swierkot et al. (2012) qu@mo a presente pesquisa, também fizeram
reavaliacbes e, aléem disso, realizaram tratamestiogontal simultdneo, néo foi verificada
relacdo entre o cigarro com peri-implantite, sucess sobrevida dos implantes. Portanto, ao
se realizar uma pesquisa com uma amostra maiodddduos fumantes em um programa de
reavaliacOes e tratamento periodontal ao longanéempo maior do que o do atual trabalho,
o cigarro parece nao influenciar a salude e o socEssimplantes dentarios.

Trabalhos recentes indicam que complicacbes dodamgs, como: perda do
implante, peri-implantite e perda 6ssea ao redamgdante tendem a estar agrupadas em um
subconjunto de individuos, em vez de serem disttdsualeatoriamente na populagcéo, o que
implica que a resposta individual do hospedeiroeptet um papel determinante para o
sucesso dos implantes dentarios (Weyant & Burt3,19®netti, 1999; Franson et al. 2005;
Roos-Jansaker et al. 2006a 2006b 2006c; Franssoal. €2010). Esse fendmeno de
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agrupamento pode ser devido ao polimorfismo gemé@®ruica et al. 2004; Feloutzis et al.
2003; Santos et al. 2004; Shimpuku et al. 2003mm@kku et al. 2003b; Nosaka et al. 2002).

Apesar de alguns estudos (Feloutzis et al., 200iB7&ku et al., 2003b; Gruica et al.,
2004; Jansson et al., 2005; Laine et al., 2006¢eLial., 2007; Montes et al., 2009) mostrarem
correlacéo entre alteracbes genéticas e perda pssieinplantar, estes estudos analisaram
diferentes quimiocinas e regides polimérficas, paplies com etnias variadas, numero de
pacientes muitas vezes limitado, caracterizacancalisem padrdes estabelecidos, inclusive
nao diferenciando, em sua maioria, mucosite peplantar da peri-implantite, e ndo tendo
acompanhamento em longo prazo que caracterizeravid dos implantes apds avaliacao
inicial. Este trabalho, apesar de ter acompanha@axientes reabilitados durante trés
avaliacdes, foi constituido por uma quantidade pegude pacientes e implantes para serem
analisados. Além disso, o tempo de acompanhaméotfonbastante longo, apenas um ano e
meio e, de acordo com Alvim et al (2008) falhaslites estdo mais relacionadas a casos de
sobrecarga e peri-implantite, ou seja, um temposni@ngo de acompanhamento seria
necessario para verificar esse insucesso do ingplant

Neste estudo, procurou-se associar 0 insucessiongd¢entes a citocinas chamadas de
OPG e RANKL. A identificacdo do sistema OPG-RANKIARK como mediador final da
osteoclastogénese representa um grande avanco abagidi 6ssea. A clonagem e
caracterizagdo inicial de OPG como um receptorvetlpertencente a superfamilia dos
receptores de TNF foi o primeiro passo que levaimamaior conhecimento deste sistema.
Logo em seguida, a molécula que € bloqueada por, ORgnada RANKL, foi identificada
como sendo o mediador chave da osteoclastogénesesuB vez, foi demonstrado que
RANKL liga-se ao seu receptor, RANK, em células loddhagem dos osteoclastos. O
importante papel desempenhado por esses fatoresgolacdo do metabolismo 0sseo foi
demonstrado através de resultados de fenotiposelésigos extremos (osteoporose e
osteopetrose) em camundongos com expressao aldeadas moléculas (Yamashita et al.
2002).

O eixo regulador RANK-RANKL-OPG também esta enviddvina destruicdo O0ssea
inflamatadria induzida por citocinas pré-inflama#®j tais como a prostaglandina(BGE), a
IL-1pB, IL-6 e TNF«a (Boyle et al. 2003). Além disso, um certo nimegocodtros mediadores
do metabolismo ésseo, tais como TEFFakai et al. 1998), PTH (Lee & Lorenzo 1999), a
1.25-di-hidroxivitamina B (Kitasawa et al 1999), glucocorticéides (Hofbaatml 1999) e
estrogénios (Saika et al. 2001), exercem seusosfeibre a osteoclastogénese através da

regulacdo da producdo, pelas células osteobldskicastroma, de OPG e RANKL. No
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entanto, nem toda a regulacédo de osteoclastosacefetlusivamente através do osteoblasto,
uma vez que a calcitonina atua diretamente sobrglatas osteoclasticas (Nicholson et al.
1986) e estrogénio tem demonstrado induzir a apeptos osteoclastos (Hughes et al. 1996).

Estudos tém demonstrado que a proporcgao relatiRAMNKL/OPG € maior em locais
com doenca periodontal do que em locais sadiogamor € possivel que OPG E RANKL
desempenhem um papel na regulacao da reabsorg@orissloenca periodontal (Crotti et al.
2003; Mogi et al. 2004). Estes mesmos mecanismdsrpcestar envolvidos na reabsorcao
0ssea presente nas doencas peri-implantares.

No presente estudo ndo houve diferenca estatigim@nsignificante quando realizada
a associacgao entre os polimorfismos de OPG, RANKIELRANKL438 com o insucesso dos
implantes dentarios ao longo do tempo. Tais geas<itocinas anteriormente citadas foram
escolhidos para analise neste estudo, porque erasopésquisas estavam relacionados a
doencas do metabolismo 6sseo. Levando-se em coagseos pré-requisitos utilizados neste
trabalho para se considerar um implante como semdacaso de insucesso (mobilidade,
queixa subjetiva, infec¢cdo com supuracao, radioicieé PS> 5mm, SS e perda dssea vertical
anual), nenhum outro trabalho até o0 momento agrgsses critérios especificos e tentou
associar com polimorfismos dessas citocinas esasdadlém disso, essas citocinas estédo
relacionadas com reabsor¢édo e neoformacéo 6seeateepesquisa houve apenas um caso de
reabsorcédo radiograficamente detectada, o que tiifink a associacdo de tais polimorfismos
com as amostras do estudo presente.

Neste trabalho, 0 genétipo mais frequentementengraxio para OPG foi TT, e o alelo
T foi mais frequente e associado ao insucesso. Ndiove relagdo estatisticamente
significativa entre o genétipo TT e o alelo T comresultado de insucesso dos implantes nem
com os parametros clinicos utilizados de SS e BBim, embora este genotipo tenha sido o
mais encontrado nos pacientes com implantes dedasa nas trés avaliagdes. Também no
trabalho de Baioni et al. (2008), que relacionadoanca periodontal com polimorfismo do
gene de OPG, houve maior percentagem do gendtipeoTgrupo de pacientes com DP, em
relacdo ao grupo saudavel e o alelo T foi o masguente, embora nédo tenha existido
relevancia estatisticamente significativa.

No trabalho de Kadkhodazadeh et al. (2013), emsgueslacionou a peri-implantite,
gue é um fator que gera insucesso para o implaota, polimorfismos de RANKL156 e
RANKL438, foi encontrada associagdo significativére o genotipo CT de RANKL156 e a
presenca de peri-implantite, 0 mesmo n&o acontecem 0s genotipos de RANKL438 com

a peri-implantite, o que também coincide com o lattabalho, jA que CT, embora nao
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estatisticamente significante, foi 0 gendtipo deNRA156 mais encontrado nos casos de
insucesso nas trés avaliagdes. Por outro ladegaédncia do alelo T do gene de RANKL156
foi maior no grupo de peri-implantite nesse estddoKadkhodazadeh et al. (2013) e, no
presente estudo, o alelo mais frequente e assoaiatcesso foi o C, entretanto, ndo houve
relevancia estatistica em ambos os estudos notaspes frequéncias alélicas. Deve-se levar
em consideracdo também o fato do trabalho de Katdidamleh et al. (2013) ter sido realizado
apenas com iranianos e, de acordo com uma metamahtizada por Liao et al. (2014) os
resultados dos gendtipos da citocinas por elesl@dfis mostraram que a etnia € uma fonte
significativa de heterogeneidade.

Possivelmente, neste trabalho, ndo se encontroelagdo de significancia entre
polimorfismo e insucesso devido ao numero redudilpacientes e implantes investigados,
de acordo com estudo de Schafer et al. (2011) gsapdpulacdes sdo o pré-requisito para

superar qualquer viés devido a heterogeneidadendeamostra.
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4. CONCLUSAO

Os presentes achados ndo mostraram associacaficaty@ entre polimorfismo de
OPG e RANKL com o insucesso dos implantes dentdfiessa forma, mais estudos com um
tempo de acompanhamento mais longo e com um maiem de amostras Sdo essenciais

para se obter resultados mais evidentes.
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FICHA CLINICA - N°.

Identificagcéo

Nome

Nacionalidade: Estado civil:
Idade: Nascimento:

Fone: () - Celular: ()

Escolaridade:

Sexo: masc () fem ()

Renda (salarios):
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( ) N&o sabe ler ou escrever

() 1° grau incompleto

() 1° grau completo

() 2° grau incompleto

() 2° grau completo

( ) Universidade incompleta

() Universidade completa

() Pés-graduacgéao

( ) N&o sei

Fumante?

Critérios de exclusao

- Diabetes? Que tipo?
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Dente:

Tempo de carga :
Tipo de Implante:

Avaliacao dos critérios de sucesso —Ong et al., 20 08 (Sim/n&o)

Avaliacao dos critérios de sucesso

Implante

Mobilidade

Queixas
subjetivas
Infecgdo com
supuracao
Radiolucéncia

Sondagenx
5mm
Sangramento 3
sondagem
Perda 6ssea
vertical anual

Legenda]\/lobilidade; Queixas subjetivas (dor/sensacéo de corpo-estranho/disestesia); Infecgdo peri-implantar com
supuracdo; Radiolucéncia continua ao redor do implante; Profundidade de sondagem = 5mm; Sangramento a

sondagem; Perda 6ssea vertical anual (ap6s primeiro ano).

Avaliacao clinica periodontal (Sonda Trinity 0O PC15)

Profundidade de sondagem (PS) Perda de insercao clinica (PIC)
Implante Implante
\% \%
L/P L/P
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M M

D D

Coleta de sangue periférico
Radiografia periapical do implante com posicionador

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE ODONTOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CLINICA INTEGRADA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este € um convite para vocé participar da nossgusssintitulada Estudo prospectivo da
associagdo de polimorfismos ligados a remodelacasséa com insucessos dos implantes
dentarios’, que € coordenada pela pesquisadora Dr?2 Renat@eSi Jovino Silveira. Sua
participagdo € voluntaria, o que significa que vpo@lera desistir a qualquer momento,
retirando seu consentimento, sem que isso Ihe traghAum prejuizo ou penalidade. Seguem
abaixo informacdes adicionais sobre a pesquisa.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr2 Renata Cimdes Jovino Silveira (Pesquisadora de
Pos-Doutorado em Odontologia da UFPE). Ender€ampusUnivesitario da UFPE, Centro
de Ciéncias da Saude, Departamento de Prétesaumgi@iBucomaxilofacial (Secretaria de
Pos-Graduacdo em Odontologia da UFPE) — Av. Protyass Rego, 1235, Cidade
Universitaria — CEP 50670-901, Recife/PE. TelefdB&) 2126-8817.

OBJETIVO: O estudo tem como objetivo avaliar a presenca dbmprfismos (mutacoes
genéticas) relacionados as proteinas da imunidaaia i(defesa natural do paciente), a
reabsorcado (perda O0ssea) e neoformacdo Ossea {monacdo de 0sso) e as proteinas
relacionadas a inflamacdo, associando aos insucefathas durante o processo de
cicatrizacdo) dos implantes dentérios.

BENEFICIOS: Os participantes serdo reabilitados e consequententerdo novamente a
funcdo mastigatoria e estética, o que proporciana teintegracdo social desses pacientes.



52

Além disso, os voluntarios receberdo orientacfeshigeene oral e a manutencdo dos
implantes colocados. Aqueles pacientes que foretec@delos com algum critério de
insucesso que possa comprometer a sobrevida doantaplterdo acompanhamento
diferenciado em um intervalo de tempo menor quel@sais. Havendo o insucesso total
(perda do implante) o caso sera reavaliado e uma mdervencgdo clinica cirlrgica sera
realizada.

RISCOS: Os pacientes submetidos a pesquisa poderdo coniscade, durante o exame
clinico, se sentirem constrangidos devido as pe¢aguem relacdo a histéria médica, além do
constrangimento durante o exame intrabucal, poidra@ de pacientes com auséncias
dentérias. Essas situaces serdo minimizadas ygégiéncia do examinador, o qual fara o
exame em local apropriado (Clinica de Pés-Graduagé®dontologia da UFPE) e estara sob
a orientacdo do professor responséavel. Os volast@edem apresentar hematoma pés-coleta
de sangue periférico (coletado da veia do bracddredurante a injecdo da agulha. Esses
acontecimentos também poderdo ser contornadoséatrd® experiéncia do profissional
especializado que fara a coleta. A quantidade nigusaa ser coletada sera de 5 ml. Também
serdo colhidas amostras da mucosa oral (bochedrajmpio de um citobrush (escova
especifica para esse fim), sendo um procedimenteinvasivo tipo “esfregaco” e que
apresenta minimo risco para o paciente. Os proegdon de coleta de sangue e de células da
mucosa oral serdo realizados na Clinica do CurgddeGraduacdo em Implantodontia dessa
Universidade respeitando os critérios de biossegaraecessarios.

Vocé ficara com uma copia deste Termo e qualquerdduique surgir a respeito desta
pesquisa podera ser resolucionada diretamenteppstpuisadora Dr2 Renata Cimdes Jovino
Silveira, noCampusUniversitario da UFPE, Centro de Ciéncias da SaDépartamento de
Protese e Cirurgia Bucomaxilofacial (Secretari@ds-Graduagdo em Odontologia da UFPE)
— Av. Prof® Moraes Rego, 1235, Cidade Universitari@EP 50670-901, Recife/PE, ou pelo
telefone: (81) 2126-8817. Duvidas a respeito daadtessa pesquisa poderdo ser questionadas
ao Comité de Etica em Pesquisa da UFPE, localimad@ampusUniversitario da UFPE,
Avenida da Engenharia s/n 2. &ndar, Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 56640,

pelo telefone (81) 2126-8588 ou pelo e-madipccs@ufpe.br

A qualquer momento o participante tera os seguilitegos:

1. Garantia de ter qualquer duvida esclarecida a aosgrocedimentos, riscos, beneficios
e outras questdes relacionadas com a pesquisa;

2. Liberdade de retirar o consentimento a qualquer embone deixar de participar do estudo
sem prejuizo;

3. Seguranca de ndo ser identificado e que todas fasmacdes relacionadas a sua
privacidade serdo mantidas em carater confidencial.

4. Disponibilidade de tratamento meédico e a indenizagde legalmente teria direito por
parte da instrucdo a saude, em casos de danoer(@sddecorrentes de traumatismos da
intervencao cirargica, constrangimentos refereateexame clinico, de acordo com o citado

acima no topico dRiscos ou constrangimentos durante a realizacdo daneatto referentes
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a exposicao excessiva do paciente a outros colggas)ao seja o professor responsavel) que
sejam justificados e causados diretamente pelaijsasq

5. Compromisso de obter informacgéo atualizada dumaetsgudo, ainda que este possa afetar
a minha vontade de continuar participando;

6. Em caso de gastos adicionais, os mesmos serawialosopelo orcamento da pesquisa;

7. A garantia de que os materiais coletados, commgugae células da mucosa oral, serdo
devidamente armazenados em freezers a temperaura0BC aproximadamente, por um
periodo de trés anos, sob a responsabilidade dpiipadora Dr® Renata Cimdes Jovino

Silveira.

Assinatura da Pesquisadora

Eu, RG.N?.

Abaixo assinado, tendo recebido as informacgfes agcenciente dos meus direitos acima
relacionados, concordo em participar desta pesduesa como autorizo toda a documentacao
necesséria, a divulgacdo e a publicacdo da mesmgeeddicos cientificos, na area de
Odontologia.

Tendo ciéncia do exposto acima, desejo participardpesquisa.

Recife, de de

Assinatura do paciente

Assinatura da Testemunha Assinatura defremha

Contatos:
- Pesquisadora Dr2 Renata Cimdes Jovino Silveira 82p-8817 (Secretaria de Pds-
graduacdo em Odontologia da UFPE);
- Profé Dr° Tibério César Uchba Matheus: (81) 9966636
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- Comité de Etica em Pesquisa (Avenida da Engentsiria— 1° Andar, Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: 28388).

ANEXOS

PARECER DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE {W"‘“
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PROJETO DE PESQUISA

Titulo:  Estudo prospectivo da associagio de polimorfismos ligados & imunidade inata, remodelacio
0ssea & processos inflamatdrios com insucessos dos implantes dentarios

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 03534012.0.0000.5208

Pesquisador:  Renata Cimdes Jovino Silveira

Instituigdo:  Universidade Federal de Pemambuco - UFPE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Huamero do Parecer: 84041
Data da Relatoria: 17082012

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um Projeto de Pesquisa tipo Coorte de Progndstico que visa estabelecer associagio entre
polimorfismos da imunidade inata,remodelagio dssea & processos inflamatdrios, nos insucessos de implantes
dentirios.O estudo serd conduzido pela Dra Renata Cimdes Jovino Silveira e uma equipe constituida por mais
06 pesquisadores.Os documentos apresentados -curmiculum vitae- da pesquisadora responsavel e dos demais
pesquisadores demonstram ampla capacitag#o para o desenvolvimento do estudo.

O estudo sera realizado na Clinica da Pés-Graduagdo em Odontologia da UFPE, sendo prevista a inclusdo de
100 individuos maiores de 18 anos que foram reabilitados aftravés de implantes dentarios unitarios. Os
pacientes serdo acompanhades por um periedo de 3 anos,sendo submetidos a exame dinico e coleta de
amostras para exames |laboratoriais no periodo inicial e com 612,18 24 30 e 36 meses apos o
procedimento.Dois grupos serdo constituidos-um com sucesso nos implantes e o outro com falha nos
implantes_Ambas as definigbes fundamentados em critérios especificos descritos no projeto.A hipatese do
estudo & que os pacientes que apresentarem poimorfismos apresentarfio mais insucessos ao longo do tempo.
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Objetive da Pesquisa:

O estudo tem comeo objetivo principal avaliar a presenga dos polimorfismes das proteinas da imunidade inata
(MBLZ2 e B-defensinal), polimorfismos

relacionades & reabsorgdo e necformagao ossea (OPG e RANK) & polimorfismos das profeinas relacionadas &
inflamagio (IL-6 e IL-1) associando &

presenga dos microrganismes periodontopatogénicos, nos insucessos dos implantes dentarics.

Como bjetivos secundarios:

- Verificar se ha associatdo dos polimorfismes relacionados a reabsorgéo e necformacio 6ssea, da imunidade
inata e proteinas relacionadas &

inflamagio ao insucesse nos implantes dentarios.- Verificar se ha associagdo entre a presenca dos
polimorfismos e os patdgenos.- Verificar se a

Enderego:  Aw. da Engenharia s'n” - 1% andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: =0.740-800
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefore: (B1)2125-3588 Fax: (21)2129-B5ES E-mail: cepocsi@uipe br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PERNAMBUCO CENTRO DE %M
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

presenca dos polimorfismos interfere na sucesso clinico no periodo de 3 anos de acompanhamento pos
colocagdo dos implantes dentarios.-
Determinar quais as combinagdes de polimorfismos estdo associados ao insucesso dos implantes dentarios.

Avaliagdo dos Riscos & Beneficios:

Segundo a pesqmsadora podera ocormer mrﬁ'trmglmentnsinacr referindo quais) que seran minimizados pelo
pesquisador({ndo referindo coma).Der & equimoses pederéo ser decomentes da pungo venosa para coleta de
amostras biologicas{zangue).

Tais riscos s&0 superados pelos beneficios decorrentes de um acompanhamento clinico & laboratorial por um
periodo prolongade, com deteccdo precoce do insucesso dos implantes e dirscionamento para um tratamento
adequado.

Comentarios & Consideragbes sobre a Pesquisa:

Os implantes dentarios 530 uma realidade & constituem uma excelente opgio para reabilitacdo de individuos
edéntulo. O aumento do indice de insucesso na drea esta relacionade a presenga da doenga peri-implantar.
Meste momento, pouco =2 sabe sobre a susceptibilidade genética e

Comentarios & Consideragbes sobre a Pesguisa:

polimorfismos relacionadoes nas complicagdes peri-implantares. Tendo em vista a importancia do polimorfismo
come fator causal de maior suscetibiidade de individuos desenvolverem doenga peri-implantar,o estudo tem
come chjetivo avaliar a presenca dos polimorfismes das proteinas da imunidade inata (MBL2 e B-defensinal),
polimorfismos relacionados & reabsorgdo e neoformacio dssea (OPG e RANK) & polimorfismos das proteinas
relacionadas & inflamagdo (IL-6 e IL-1), associando 4 presenca dos microrganismes periodontopatogénicos nos
insucessos dos implantes dentarios. Para este estudo serd considerada uma amostra de conveniéncia de 100
individuos gue foram reabilitados com implantes dentérios unitarios atendides na clinica de pos-graduagdo em
odontologia da UFPE. O= pacientes serfio dividios em um grupo referente ao sucesso nos

implantes que diz respeito a auséncia de mobilidade, de gueixas subjetiva, de infeccdo peri-implantar, da
radiclucidez, de profundidade de sondagem = Smm e de perda ossea vertical = 0.2mm. O outro grupo, com
falha nos implantes, sera considerado quando houver qualguer umas das caracteristicas acima citadas. Apos
essa fase clinica sera feito o isolamento do DA atraves da coleta de células da mucosa oral e sua andlise com
a técnica de PCR. Em seguida, serd realizada a genotipagem de OPG através dePCR genotipagem de RANEK
utilizando-s2 o PCR-RFLP, genotipagem da MBL2 pela técnica de PCR em tempo real, genotipagem DEFB1
pela técnica Q-PCR e Primer hairpin-shaped (HP), genotipagem da IL-6 em que sera feita a analise dos genes
por Restriction Fragment-Lenght Polymhorfism (RFLP) IL-8, genctipagem IL-1 através da técnica de PCR

e por Ultimo =era realizada a andlize microbiclogica em que as bactérias Tannerellaforsythia (Tf),
Porphyromonas gingivaliz (Pg), Treponema



Enderego:  Av. da Engenharia &/ - 1% andar, sala £, Prédio do CCS

Bairro:  Cdade Unversitaria CEP: 507404500
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: [B1)2126-3588 Fax: (21)2129-8583 E-mail:  cepoosifiufpe br

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE W
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

denticola (Td) & Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) terfio a sua presenga detectada através da
tacnica Q-PCR. Apds a coleta, os dados serdo analisados pelo programa Statistical Package of Social Science
(SPS5) versdo 13.0, através de métodos estatisticos descritivos & inferenciais.

A normalidade de distribuicdo dos dados sera testada para se verificar a adegquagio do teste estatistico
{paramétrico ou ndo paramétrice). Serfic realizadas analises bi-variadas para se verificar a associag8o ou néo
das vanaveis avaliadas e o insucesso nos implantes. Apos estas andlises sera realizada uma andlise de
regressdo logistica muliivariada para verificar quais as variaveis de maior influéncia sobre os resultados
oblidos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
O pesquisador atendeu as solicitages que geraram pendéncias de forma adequada.
Recomendagies:
Sem recomendagies
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Pendéncias atendidas
Situagio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mao
Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Colegiado aprova o parecer do protocolo em questio para inicio da coleta de dados.
Projeto foi avaliado e sua APROVACAC definitiva sera dada, por meio de oficio impresso, apds a entrega do
relatério final ao Comité de Etica em PesquisaJFPE.

RECIFE, 28 de Agosto de 2012

Aszsinado por
GERALDOD BOSCO LINDOSO COUTO

Enderego:  Av. da Engenhana £rf - 1° andar. sala 4, Prédio do OCS

Baimro: Cidade Universitara CEP: 50.740-500

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (B110126-8583 Fax: (61)2128-8583 E-mail: cepoesgupe br

56



57

NORMAS DA REVISTA

Clinical Oral Implants Research

1. General

Clinical Oral Implants Researchonveys scientific progress in the field of implaentistry
and its related areas to clinicians, teachers asdarchers concerned with the application of
this information for the benefit of patients in deef oral implants. The journal addresses
itself to clinicians, general practitioners, peoatists, oral and maxillofacial surgeons and
prosthodontists, as well as to teachers, academsieiad scholars involved in the education of
professionals and in the scientific promotion ofe tHield of implant dentistry.

Clinical Oral Implants Research publishes:
Original research articles of high scientific merit in the field of materiadciences,
physiology of wound healing, biology of tissue gration of implants, diagnosis and
treatment planning, prevention of pathologic preesgeopardizing the longevity of implants,
clinical trials on implant systems, stoma-tognatpiysiology related to oral implants, new
developments in therapeutic concepts and prostheticehabilitation.

Review articlesby experts on new developments in basic scieratated to implant dentistry
and clinically applied concepts.

Case reportsand case series only if they provide or documemt fundamental knowledge.
Novel developmentsif they provide a technical novelty for any impiasystem.

Short communications of important research findings in a concise forraat for rapid
publication.

Treatment rational by experts with evidence-based treatment approach.
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Please read the instructions below carefully faaide on the submission of manuscripts, the
journal's requirements and standards as well asniation concerning the procedure after a
manuscript has been accepted for publicatio@linical Oral Implants ResearciAuthors are
encouraged to visitWiley-Blackwell Author Services for further information on the
preparation and submission of articles and figures.

2. Ethical guidelines

Clinical Oral Implants Researchdheres to the below ethical guidelines for pualion and
research.

2.1. Authorship and Acknowledgements
Authors submitting a paper do so on the understanitiat the manuscript have been read and
approved by all authors and that all authors agpebe submission of the manuscript to the
Journal. ALL named authors must have made an actwéribution to the conception and
design and/or analysis and interpretation of tha dad/or the drafting of the paper and ALL
must have critically reviewed its content and haperoved the final version submitted for
publication. Participation solely in the acquisitiof funding or the collection of data does not
justify authorship.

Clinical Oral Implants Researcladheres to the definition of authorship set up Tine
International Committee of Medical Journal Editdi€MJE). According to the ICMJE
authorship criteria should be based on 1) substaointributions to conception and design
of, or acquisition of data or analysis and intet@iien of data, 2) drafting the article or
revising it critically for important intellectualoatent and 3) final approval of the version to
be published. Authors should meet conditions 1, 2nd a 3.

Up to 6 authors are accepted without need forfjoation. In the case of a specific and
detailed justification of the role of every authap to 8 authors may be mentioned. It is a
requirement that all authors have been accredise@pgpropriate upon submission of the
manuscript. Contributors who do not qualify as awhshould be mentioned under
Acknowledgements.

Acknowledgements Under acknowledgements please specify contrisutothe article other
than the authors accredited. Acknowledge only perswho have made substantive
contributions to the study. Authors are responsibleobtaining written permission from
everyone acknowledged by name because readersfeayheir endorsement of the data and
conclusions.

2.2. Ethical Approvals
Experimentation involving human subjects will ordg published if such research has been
conducted in full accordance with ethical princglencluding the World Medical Association
Declaration of Helsink{version, 2008) and the additional requirememtany, of the country
where the research has been carried out. Manusaripst be accompanied by a statement
that the experiments were undertaken with the wtaleding and written consent of each
subject and according to the above mentioned plexi A statement regarding the fact that
the study has been independently reviewed and apgproy an ethical board should also be
included. Editor reserve the right to reject papktisere are doubts as to whether appropriate
procedures have been used.
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When experimental animals are used the method®seunust clearly indicate that adequate
measures were taken to minimize pain or discomixperiments should be carried out in
accordance with the Guidelines laid down by theidwal Institute of Health (NIH) in the
USA regarding the care and use of animals for exygartal procedures or with the European
Communities Council Directive of 24 November 1986/609/EEC) and in accordance with
local laws and regulations.

2.3 Clinical Trials
Clinical trials should be reported using the CONSQRiidelines available atww.consort-
statement.orgA CONSORT checklisshould also be included in the submission material

Clinical Oral Implants Researcéncourages authors submitting manuscripts regpftom a
clinical trial to register the trials in any of tif@lowing free, public clinical trials registries:
www.clinicaltrials.goy http://clinicaltrials.ifpma.org/clinicaltrials http://isrctn.org/ The
clinical trial registration number and name of thal register will then be published with the

paper.

2.4 Conflict of Interest and Source of Funding
Clinical Oral Implants Researchequires that sources of institutional, privatel @erporate
financial support for the work within the manustitye fully acknowledged, and any potential
conflicts of interest noted. Suppliers of materigth®uld be named and their location (town,
state/county, country) included. Information coméeg conflict of interest and sources of
funding should be included under Acknowledgements.

2.5 Appeal of Decision
The decision on a paper is final and cannot be apge

2.6 Permissions

If all or parts of previously published illustrati® are used, permission must be obtained from
the copyright holder concerned. It is the authm&ponsibility to obtain these in writing and
provide copies to the Publishers.

2.7 Copyright Assignment
Authors submitting a paper do so on the understgndhat the work and its essential
substance have not been published before and isb@iog considered for publication
elsewhere.

If your paper is accepted, the author identifiedtres formal corresponding author for the
paper will receive an email prompting them to logio Author Services; where via the
Wiley Author Licensing Service (WALS) they will ble to complete the license agreement
on behalf of all authors on the paper.

For authors signing the copyright transfer agreemen

If the OnlineOpen option is not selected the cqoesling author will be presented with the
copyright transfer agreement (CTA) to sign. Thenterand conditions of the CTA can be
previewed in the samples associated with the Cgpy#AQs below:

CTA Terms and Conditionsttp://authorservices.wiley.com/bauthor/fags caogytriasp
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For authors choosing OnlineOpen
If the OnlineOpen option is selected the correspanduthor will have a choice of the
following Creative Commons License Open Access Agrents(OAA):

Creative Commons Attribution Non-Commercial License OAA
Creative @ Commons  Attribution Non-Commercial -NoDleri License OAA

To preview the terms and conditions of these opetess agreements please visit the
Copyright FAQs hosted on Wiley Author Services
http://authorservices.wiley.com/bauthor/fags_cagiytiasp and visit
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/5at#c87/Copyright--License.html

If you select the OnlineOpen option and your rese# funded by The Wellcome Trust and
members of the Research Councils UK (RCUK) you b&lgiven the opportunity to publish
your article under a CC-BY license supporting youcomplying with Wellcome Trust and
Research Councils UK requirements. For more inftionaon this policy and the Journal’s
compliant self-archiving policy please visitattp://www.wiley.com/go/funderstatement

For RCUK and Wellcome Trust authors click on the&lbelow to preview the terms and
conditions of this license:

Creative Commons Attribution License OAA

To preview the terms and conditions of these opetess agreements please visit the
Copyright FAQs hosted on Wiley Author Services
http://authorservices.wiley.com/bauthor/fags_cagiytiasp and visit
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/5at#c87/Copyright--License.html

2.8 OnlineOpen
OnlineOpen is available to authors of primary researticles who wish to make their article
available to non-subscribers on publication, or séehdunding agency requires grantees to
archive the final version of their article. With [@BreOpen, the author, the author's funding
agency, or the author's institution pays a feenguee that the article is made available to non-
subscribers upon publication via Wiley Online Liysaas well as deposited in the funding
agency's preferred archive. For the full list ofrnie and conditions, see
http://wileyonlinelibrary.com/onlineopen#OnlineOpdrerms

Any authors wishing to send their paper OnlineOpéhh be required to complete the
payment form available from our website at:
https://authorservices.wiley.com/bauthor/onlineopmder.asp

Prior to acceptance there is no requirement tormmfan Editorial Office that you intend to
publish your paper OnlineOpen if you do not wishAd OnlineOpen articles are treated in
the same way as any other article. They go thréhghournal's standard peer-review process
and will be accepted or rejected based on their rowrit.

3. Submission of manuscripts

Manuscripts should be submitted electronically vihe online submission site
http://mc.manuscriptcentral.com/coifhe use of an online submission and peer reviegav s
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enables immediate distribution of manuscripts andsequentially speeds up the review
process. It also allows authors to track the statigheir own manuscripts. Complete

instructions for submitting a paper is availabldirm and below. Further assistance can be
obtained from the Editorial Assistant Ms. Brigit®aur. E-mail: coir@zmk.unibe.ch

3.1 Getting Started

Launch your web browser (supported browsers inclidernet Explorer 6 or higher,
Netscape 7.0, 7.1, or 7.2, Safari 1.2.4, or Firefo@.4) and go to the journal's online
Submission Site: http://mc.manuscriptcentral.com/coir

*Log-in or click the 'Create Account' option if wyoare a first-time user.

o If you are creating a new account.
- After clicking on 'Create Account’, enter younmaand e-mail information and click 'Next'.
Your e-mail information is very important.

- Enter your institution and address information asgpropriate, and then click 'Next.'
- Enter a user ID and password of your choice @m®mmend using your e-mail address as
your user ID), and then select your area of experti Click 'Finish'.

« If you have an account, but have forgotten yagy ih details, go to Password Help on the
journals online submission systdrtip://mc.manuscriptcentral.com/c@nd enter your e-mail
address. The system will send you an automatic IBeand a new temporary password.
. Log-in and select Corresponding Author Center.

3.2. Submitting Your Manuscript

» After you have logged in, click the 'Submit a Maaript' link in the menu bar.
« Enter data and answer questions as appropriate myay copy and paste directly from your
manuscript and you may upload your pre-prepared erooy letter.

« Click the 'Next' button on each screen to savar yeork and advance to the next screen.
*You are required to upload your files.
- Click on the 'Browse' button and Ilocate the filen your computer.

- Select the designation of each file in the dropad menu next to the Browse button.
- When you have selected all files you wish to aploclick the 'Upload Files' button.
* Review your submission (in HTML and PDF forma&fdre sending to the Journal. Click
the 'Submit' button when you are finished reviewing

3.3. Manuscript Files Accepted
Manuscripts should be uploaded as Word (.doc) ch Riext Format (.rft) files (not write-
protected) plus separate figure files. GIF, JPE®&TPor Bitmap files are acceptable for
submission, but only high-resolution TIF or EP®dilare suitable for printing. The files will
be automatically converted to HTML and PDF on ugl@ad will be used for the review
process. The text file must contain the entire msanpt including title page, abstract, text,
references, tables, and figure legends, but no dddaefigures. In the text, please reference
figures as for instance 'Figure 1', 'Figure 2'tetanatch the tag name you choose for the
individual figure files uploaded. Manuscripts stibble formatted as described in the Author
Guidelines below.

3.4. Blinded Review
All manuscripts submitted t&linical Oral Implants Researchvill be reviewed by two
experts in the fieldClinical Oral Implants Researchses single blinded review. The names
of the reviewers will thus not be disclosed to tlithor submitting a paper.
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3.5. Suggest a Reviewer
Clinical Oral Implants Researchttempts to keep the review process as short ssljpe to
enable rapid publication of new scientific data.drder to facilitate this process, please
suggest the names and current email addresse® gfatential international reviewer whom
you consider capable of reviewing your manusciiptaddition to your choice the journal
editor will choose one or two reviewers as well.

3.6. Suspension of Submission Mid-way in the Submsien Process

You may suspend a submission at any phase befokeng the 'Submit' button and save it to
submit later. The manuscript can then be locatetbufinsubmitted Manuscripts' and you
can click on 'Continue Submission' to continue ysubmission when you choose to.

3.7. E-mail Confirmation of Submission
After submission you will receive an e-mail to comf receipt of your manuscript. If you do
not receive the confirmation email after 24 hoptsase check your e-mail address carefully
in the system. If the e-mail address is correcag#econtact your IT department. The error
may be caused by some sort of spam filtering o gemail server. Also, the e-mails should
be received if the IT department adds our emailesefuranus.scholarone.com) to their
whitelist.

3.8. Manuscript Status
You can access ScholarOne Manuscripts (formerlyvknas Manuscript Central) any time to
check your 'Author Centre' for the status of yowanmnscript. The Journal will inform you by
e-mail once a decision has been made.

3.9. Submission of Revised Manuscripts
To submit your revised manuscript, locate your nsanpt under 'Manuscripts with
Decisions' and click on 'Submit a Revision' . Péei@smember to delete any old files uploaded
when you upload your revised manuscript.

4. Manuscript types accepted

Original research articles of high scientific merit in the field of materiadciences,
physiology of wound healing, biology of tissue gration of implants, diagnosis and
treatment planning, prevention of pathologic preesgeopardizing the longevity of implants,
clinical trials on implant systems, stomatognatpinysiology related to oral implants, new
developments in therapeutic concepts and prostredtabilitation.

Review articlesby experts on new developments in basic sciersdated to implant dentistry
and clinically applied concepts. Reviews are gdhetay invitation only and have to be
approved by the Editor-in-Chief before submission.

Case reports and case series, but only if they provide or dommtmnew fundamental
knowledge and if they use language understandalthestclinician.

Novel developmentsf they provide a technical novelty for any impiaystem.

Short communications of important research findings in a concise forraat for rapid
publication.
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Treatment rational by experts with evidence-based treatment approach.

Proceedings of international meetingsmay also be considered for publication at the
discretion of the Editor.

5. Manuscript format and structure

5.1. Page Charge
Articles exceeding 10 published pages are subge@ tharge of USD 160 per additional
page. One published page amounts approximatelyst@D5characters (excluding figures and
tables).

5.2. Format

Language The language of publication is English. Authoos Wwhom English is a second
language might choose to have their manuscripepsibnally edited by an English speaking
person before submission to make sure the Engdigf high quality. A list of independent
suppliers of editing services can be found at
http://authorservices.wiley.com/bauthor/englishglaage.aspAll services are paid for and
arranged by the author, and use of one of thesécesrdoes not guarantee acceptance or
preference for publication

Abbreviations, Symbols and NomenclatureThe symbol % is to be used for percent, h for
hour, min for minute, and s for second. In vitno,vivo, in situ and other Latin expressions
are to be italicised. Use only standard abbrewiatid\ll units will be metric. Use no roman
numerals in the text. In decimals, a decimal pantl not a comma will be used. Avoid
abbreviations in the title. The full term for whiem abbreviation stands should precede its
first use in the text unless it is a standard ahineasurement. In cases of doubt, the spelling
orthodoxy of Webster's third new international idicary will be adhered to.

Scientific Names Proper names of bacteria should be binomial amaluld be singly
underlined on the typescript. The full proper nging., Streptococcus sanguis) must be given
upon first mention. The generic name may be abatedithereafter with the first letter of the
genus (e.g., S. sanguis). If abbreviation of theege name could cause confusion, the full
name should be used. If the vernacular form ofraugaame (e.g., streptococci) is used, the
first letter of the vernacular name is not capsdi and the name is not underlined. Use of two
letters of the genus (e.g., Ps. for Peptostrepta=)ds incorrect, even though it might avoid
ambiguity. With regard to drugs, generic names khba used instead of proprietary names.
If a proprietary name is used, it must be attachdien the term is first used.

5.2. Structure
All manuscripts submitted t&linical Oral Implants Researckhould include Title Page,
Abstract, Main Text and Acknowledgements, Tableggufes and Figure Legends as
appropriate.

Title Page should contain the title of the article, full na¢s) of the authors (no more than 6)
and institutional affiliation(s), a running titleoh exceeding 60 letters and spaces, and the
name, telephone and fax numbers, email and comphetding address of the author
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responsible for correspondence. The author mustappropriate key words for indexing
purposes.

Abstract: should not to exceed 250 words. This should hetired into: objectives, material
and methods, results, conclusions, and no otherrnretion.

Main Text of Original Research Article should include Introduction, Material and Methods,
Results and Discussion.

Introduction : Summarise the rationale and purpose of the styidig only strictly pertinent
references. Do not review existing literature egieely. State clearly the working hypothesis.

Material and Methods: Material and methods should be presented in @effi detail to
allow confirmation of the observations. Publishecktimods should be referenced and
discussed only briefly, unless modifications haeerbmade. Indicate the statistical methods
used, if applicable.

Results Present your results in a logical sequence irtgke tables, and illustrations. Do not
repeat in the text all data in the tables andtii&aigns. The important observations should be
emphasised.

Discussion Summarise the findings without repeating in dete data given in the Results
section. Relate your observations to other relegtindies and point out the implications of
the findings and their limitations. Cite other redat studies.

Main Text of Short Communications Short communications are limited to two printed
pages including illustrations and references anddneot follow the usual division into
material and methods, etc., but should have an  raabst

Acknowledgements Acknowledge only persons who have made subs&ctwtributions to
the study. Authors are responsible for obtainingittem permission from everyone
acknowledged by name because readers may infer émelorsement of the data and
conclusions. Sources of  financial support  should bexcknowledged.

5.3. References
References should quote the last name(s) of thegg) and the year of publication (Black &
Miller 1988). Three or more authors should alwagséferred to as, for example, (Fox et al.
1977).

A list of references should be given at the endtlod paper and should follow the
recommendations in Units, symbols and abbreviatianguide for biological and medical
editors and authors (1988), p. 52, London: The Rogociety of Medicine.

a) The arrangement of the references should bealadpical by author's surname.

b) The order of the items in each reference shoulde:

(1) for journal references:
name(s) of author(s), year, title of paper, tittgaurnal, volume number, first and last page
numbers.

(i) for book references:
name(s) of author(s), year, title of book, editisalume, chapter and/ or page number, town
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of publication, publisher.

c) Author's names should be arranged thus: Danigls,, Kelly, R.A. & Til, T.C.
Note the use of the ampersand and omission of colmefiare it. Author's names when
repeated in the next reference are always spelledit oin  full.

d) The vyear of publication should be surrounded Iparentheses: (1966).
c) The title of the paper should be included, witho quotation marks.

f) The journal title should be written in full, lieised, and followed by volume number in
bold type, and page numbers.
Examples:

Tonetti, M. S., Schmid, J., Hammerle,C. H. & Lamgy, P. (1993) Intraepithelial antigen-
presenting ceIIs in the keratlnlzed mucosa aroeerthtand osseointegrated impla@Bnical
Oral Implants Research 4: 177-186.
Poole, B., Ohkuma, S. & Warburton, M. (1978) Sorape&ts of the intracellular breakdown
of erogenous and endogenous proteins. In: Seg8l, & Doyle, D.J., eds. Protein turnover
and lysosome function, 1st edition, p. 43. New Yd@&ademic Press.

We recommend the use of a tool suctRaserence Managdor reference management and
formatting. Reference Manager reference styles cha searched for here:
www.refman.com/support/rmstyles.asp

5.4. Tables, Figures and Figure Legends

Tables Tables should be numbered consecutively with i&ralomerals. Type each table on
a separate sheet, with titles making them selfamqibry. Due regard should be given to the
proportions of the printed page.

Figures: All figures should clarify the text and their nber should be kept to a minimum.
Details must be large enough to retain their glaafter reduction in size. lllustrations should
preferably fill a single-column width (81 mm) aftexduction, although in exceptional cases
120mm (double-column) and 168 mm (full page) widilidl be accepted. Micrographs
should be designed to be reproduced without realucéind they should be dressed directly on
the micrograph with a linear size scale, arrowsl ainer designators as needed. Each figure
should have a legend

Preparation of Electronic Figures for Publication Although low quality images are

adequate for review purposes, print publicatiorumas high quality images to prevent the
final product being blurred or fuzzy. Submit EP#dart) or TIFF (halftone/photographs)

files only. MS PowerPoint and Word Graphics areuitable for printed pictures. Do not use
pixel-oriented programmes. Scans (TIFF only) shdwdde a resolution of 300 dpi (halftone)
or 600 to 1200 dpi (line drawings) in relation ke treproduction size (see below). EPS files
should be saved with fonts embedded (and with & TdFeview if possible). For scanned

images, the scanning resolution (at final image)s&hould be as follows to ensure good
reproduction: lineart: >600 dpi; half-tones (indilng gel photographs): >300 dpi; figures
containing both halftone and line images: >600 dpi.

Further information can be obtained at Wiley-Blaekis guidelines for figures:
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http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustratiasp

Check your electronic artwork before submitting it:
http://authorservices.wiley.com/bauthor/eacheclklss

Permissions If all or parts of previously published illustiats are used, permission must be
obtained from the copyright holder concerned. this author's responsibility to obtain these
in writing and provide copies to the Publishers.

6. After acceptance

Upon acceptance of a paper for publication, the usempt will be forwarded to the
Production Editor who is responsible for the prdadwc of the journal

6.1 Proof Corrections
The corresponding author will receive an email tatemtaining a link to a web site. A
working email address must therefore be providedHte corresponding author. The proof
can be downloaded as a PDF (portable document fpifiteafrom this site. Acrobat Reader
will be required in order to read this file. Thigftsvare can be downloaded (free of charge)
from the following Web sitewww.adobe.com/products/acrobat/readstep2.htrthis will
enable the file to be opened, read on screen, anekg out in order for any corrections to be
added. Further instructions will be sent with tmegdh. Hard copy proofs will be posted if no
e-mail address is available; in your absence, pleasange for a colleague to access your e-
mail to retrieve the proofs. Proofs must be retdritethe Production Editor within three days
of receipt.

Excessive changes made by the author in the preafduding typesetting errors, will be
charged separately. Other than in exceptional wistances, all illustrations are retained by
the publisher. Please note that the author is resiple for all statements made in his work,
including changes made by the copy editor.

Articles should not normally exceed 10 printed pagecluding illustrations and references.
Additional pages will be charged to the author(s)ttee rate of USD 160 per page.

6.2 Early View (Publication Prior to Print)
Clinical Oral Implants Researcls covered by Wiley-Blackwell's Early View servidearly
View articles are complete full-text articles pshied online in advance of their publication in
a printed issue. Early View articles are completd &nal. They have been fully reviewed,
revised and edited for publication, and the authoral corrections have been incorporated.
Because they are in final form, no changes candmerafter online publication. The nature of
Early View articles means that they do not yet hasleme, issue or page numbers, so Early
View articles cannot be cited in the traditionalyw@hey are therefore given a Digital Object
Identifier (DOI), which allows the article to beteil and tracked before it is allocated to an
issue. After print publication, the DOI remainsidahnd can continue to be used to cite and
access the article.

6.3 Author Services
Online production tracking is available for youtiee through Wiley-Blackwell's Author
Services. Author Services enables authors to tilaek article - once it has been accepted -



67

through the production process to publication @nband in print. Authors can check the status
of their articles online and choose to receive matied e-mails at key stages of production.
The author will receive an e-mail with a uniqueklithat enables them to register and have
their article automatically added to the systereaBé ensure that a complete e-mail address is
provided when submitting the manuscript. Visitp://authorservices.wiley.com/bauthdot
more details on online production tracking anddavealth of resources including




