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RESUMO

Os principais fatores de risco relacionados a falha ao redor do implante dentario sdo: ma higiene oral, histérico de
periodontite, tabagismo e diabete melitus. Resultados limitados e conflitantes tentam associar tracos geneéticos com o
desenvolvimento da doenca peri-implantar (DPI). A resposta inflamatadria presente na DPI € determinada pela interacao
entre moléculas e células. Alteracbes nos niveis dessas moléculas podem interferir nessa resposta oferecendo maior
protecao ou susceptibilidade ao desenvolvimento da doenca, sendo coordenada pela caracteristica genetica. Por isso,
estudos explorando o padrao genético individual como forma de justificar a etiologia de inimeras doencas tém sido
o foco de trabalhos recentes. Polimorfismos nos genes responsaveis pela resposta inflamatoria tém mostrado serem
potenciais para futuros procedimentos clinicos na periodontia e na implantodontia. Sendo assim, o objetivo desta
revisao de literatura foi analisar a correlacao entre a caracteristica genética individual e a sobrevida do implante dentario.
Baseando-se nos artigos revisados, este estudo demonstrou que a caracteristica genética pode ter correlagéo com o
desenvolvimento de falhas ao redor do implante e, portanto, influenciar em sua sobrevida. No entanto, estudos ainda
S0 necessarios para confirmar esta correlacao. Acredita-se que futuros métodos diagnosticos e terapéuticos poderao

ter como base a caracteristica genética do individuo de acordo com a identificacdo das regides polimaorficas.
UNITERMOS: polimorfismo genético, implante dentario, inflamacao R Periodontia 2011; 21:33-39.

INTRODUCAO

A implantodontia vem ganhando, ao longo dos
anos, uma enorme aceitacdo pelos dentistas, devido a
possibilidade de reabilitagdo associada a sua grande taxa
de sucesso que, segundo Branemark et al (1999) chega
a 98%. No entanto, com a grande disseminacao da
implantodontia surgiu também o aumento do indice de
insucesso na area que, segundo o relatdrio do Consenso do
Sexto Workshop Europeu em Periodontia, esta relacionado
a presenca da doenca peri-implantar (DPI). A mucosite peri-
implantar (inflamacao restrita @ mucosa peri-implantar) é
relatada ocorrer em 80% dos individuos implantados e a
peri-implantite (inflamacao peri-implantar com perda 6ssea
adicional) em até 56% dos individuos (Lindhe & Meyle, 2008).
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Sabe-se que as doencas peri-implantares estdao
relacionadas a falhas biomecanicas decorrentes de infeccao
bacteriana, sobrecarga oclusal e fatores locais (Block & Kent,
1990). Evidéncias afirmam que os principais fatores de risco
relacionados ao desenvolvimento da falha ao redor do
implante sdo: ma higiene oral, histérico de periodontite,
tabagismo e diabete mellitus. Resultados limitados e
conflitantes tentam associar tragos genéticos e superficie
do implante com o desenvolvimento da DPI (Lindhe &
Meyle, 2008).

A resposta inflamatadria individual ao insulto bacteriano,
presente nas doencas ao redor dos implantes, pode
ocasionar a evolucao ou paralisacdo da doenca, assim como
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ocorre na periodontite (Seymour, 1991). Um predominio de
células TH1 ou TH2 no tecido peri-implantar resultara em
uma resposta pro-inflamatadria (destrutiva) ou anti-inflamatoria
(protetora), respectivamente (Stashenko et al., 2005).

Estudos tentam associar as concentracoes de citocinas
no fluido crevicular peri-implantar com o desenvolvimento da
DPI (Ejeil er al., 2003; Stashenko et al., 2005).

Um fator importante a ser considerado é que a resposta
inflamatdria é coordenada pela caracteristica genética. Por
isso, estudos explorando o padrao genético individual como
forma de justificar a etiologia de inimeras doencas tém sido
o foco de trabalhos recentes. O polimorfismo genético é
caracterizado como a ocorréncia de multiplos alelos num
locus, no qual pelo menos um alelo aparece em 1% da
populacao (Thompson et al, 1993). Entende-se por /ocus o
local ocupado por um gene em um Cromaossomo e entende-se
por alelos, os genes correspondentes de dois Ccromossomaos
homologos. Por convencao, loci polimdrficos sao aqueles
para os quais pelo menos 2% da populacao é heterozigota.
Neste caso, levanta-se a hipotese de que algum fator seletivo
atuou sobre aquele sistema genético, levando ao aumento
da freqUéncia do alelo anémalo (Thompson et al., 1993;
Brasileiro Filho, 1998).

Polimorfismos nos genes responsaveis pela resposta
inflamatdria tém mostrado serem potenciais para futuros
procedimentos clinicos na periodontia e na implantodontia.
Sendo assim, o objetivo desta revisao de literatura foi analisar
a correlacao entre a caracteristica genética individual e a
sobrevida do implante dentério.

REVISAO DE LITERATURA

Polimorfismo genético

Os polimorfismos tém valor, preferencialmente, pelo
Seu uso como “marcadores” genéticos para distinguir
diferentes formas hereditarias de um gene em estudos
familiares (Thompson et al., 1993). Com as técnicas de
DNA recombinante, é possivel detectar os polimorfismos
que consistem geralmente em uma simples troca de base,
delecoes ou insercoes casuais, ou na presenca de numeros
variaveis de copias repetidas de um determinado fragmento
de DNA (repeticoes em tandem) (Thompson et al., 1993).
O numero de genes envolvidos e a contribuicdo de cada
gene para o fendtipo final determinam a diferenca entre
polimorfismo genético e mutacao. As alteracbes genéticas
Nas quais Nao 0corre uma compensacao do sistema bioldgico,
resultando em um defeito genético sdo denominadas
mutacdo, diferentemente do polimorfismo (Kinane &
Hart, 2003). As técnicas mais utilizadas para detectar a
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ocorréncia de polimorfismos genéticos envolvem a analise
dos polimorfismos de tamanho de fragmentos de restricdo
(RFLPs) e dos polimorfismos de numero variavel em tandem
(VNTRs). Os RFLPs sao polimorfismos de ponto que criam
ou destroem sitios de restricdo enzima-especificos. Como
as enzimas de restricao tém sequéncias de reconhecimento
especificas no DNA, as alteracoes da sequéncia do DNA
gendmico acarretam na criacdo ou na abolicdo de sitios de
clivagem, alterando, desse modo, o tamanho de um ou mais
fragmentos de DNA oriundos da acao da enzima de restricao.
Os VNTRs sao polimorfismos causados por insercao/delecao
que acarretam numa série de comprimentos de fragmentos
alélicos, relacionados entre si por um numero variavel de
sequéncias de DNA repetidas em tandem no intervalo entre
dois sitios de restricao. Os VNTRs e os RFLPs podem ser
detectados de forma similar, através da amplificacao da regiao
de interesse pela técnica da reagcao em cadeia da polimerase
(PCR) e posterior tratamento com enzimas de restricao
que reconhecem sitios especificos e originam fragmentos
de DNA com comprimentos variados. Enquanto os RFLPs
revelam polimorfismos devido a presenca ou auséncia de um
sftio de restricao, os VNTRS revelam polimorfismos devido a
numeros diferentes de repeticoes situadas entre dois sitios
de restricao (Jorde et al., 1996; Otto et al., 1998). A presenca
de polimorfismos em um determinado gene pode ou nao
acarretar alteracdes funcionais. Polimorfismos funcionais
em genes de citocinas, que podem confirmar diferencas
interindividuais na sintese e secrecao destas proteinas,
estdo associados a doencas que tém uma patogénese
inflamatdria, como a periodontite (Cullinan et al, 2001;
Scarel-Caminaga et al., 2004). Estudos ja demonstraram
a associacao de polimorfismos dos genes de determinadas
citocinas com a ocorréncia e a gravidade de uveites, como
uveite intermediaria, oftalmia simpatica, uveite por HTLV-T,
uveite, vasculite retiniana idiopatica e acometimento ocular.
A identificacao de polimorfismos genéticos como indicadores
de risco para a doenca peri-implantar tem sido investigada
em varios estudos clinicos com resultados conflitantes (Heitz-
Mayfield, 2008).

A resposta imune € determinada pela interacao entre
moléculas (citocinas) e células (mondcitos, linfocitos).
Alteracoes nos niveis dessas moléculas podem interferir nessa
resposta, oferecendo maior protecdo ou susceptibilidade
a diversas doencas inflamatorias e infecciosas. Alteracoes
genéticas podem estar associadas a um grau de maior
ou menor producao dessas moléculas, ou ainda interferir
em sua fisiologia. Algumas alteracées genéticas podem
ser suficientemente importantes para ocasionar doencas,
enquanto outras podem ser silenciosas ou gerar mudancas
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sutis ou subclinicas. Entre estas, destacam-se os polimorfismos
genéticos que podem ser definidos como a troca de um
nucleotideo (adenina — A, guanina — G, timina — T € citosina
— () por outro em determinado local de um gene (/ocus)
(Cordeiro, 2008).

Estudos clinicos

Recentemente foi reforcada a hipotese de que a alteracao
no gene de um individuo pode modular a gravidade e a
progressao da inflamacdo oral através da expressao de
citocinas e seus moduladores (Lachmann et al., 2007).

Diferentes niveis de citocinas tém sido associados a
diferentes graus de suscetibilidade a doenca periodontal e
estdo relacionados a alelos polimorficos de alguns genes
(Trevilatto er al, 2002). E provével que o polimorfismo no
gene da interleucina tipo 10 (IL-10) module os niveis da
proteina e esteja associado com a periodontite cronica (Scarel-
Caminaga et al., 2004). Neste estudo os autores investigaram
a associacao entre polimorfismo para IL-10 no SNP-1087, -819
e -592 e o desenvolvimento da periodonite crénica em 110
individuos brasileiros nao-fumantes. Analisando o SNP -819,
0s autores constataram que individuos com genotipo CC
pareciam ser trés vezes menos suscetiveis ao desenvolvimento
de doenca periodontal. O SNP -592 do gene da IL-10 revelou
a mesma tendéncia observada na analise do locus -819. Foi
confirmada ainda uma diferenca significativa na frequéncia do
gendtipo do locus -592 entre o grupo controle e o grupo com
periodontite cronica. O locus -1087 nao apresentou diferenca
significativa entre as amostras. Os resultados mostraram que
individuos com polimorfismo no gene da IL-10 na posicao
-819 e -592 sao mais suscetiveis ao desenvolvimento de
periodontite crénica. Além disso, foi identificado um gendtipo
composto especifico do gene promotor polimérfico IL-|
(Kornman et al., 1997), que parece identificar adultos que,
na presenca de mudancas bacterioldgicas, desenvolvem mais
comumente periodontite agressiva do que aqueles sem o
respectivo genotipo. O risco para perda 0ssea nos pacientes
IL-1 gendtipo positivo comparado com pacientes IL-I gendtipo
negativo pareceram ser 2,7 vezes maior (McGuire & Nunn,
1999). A associacao entre pacientes fumantes e genotipo
positivo para IL-I influenciou na perda dentaria apds terapia
periodontal (probabilidade 7,7 vezes maior).

De acordo com Kornman et ar., (1997) o polimorfismo da
IL-IB desenvolve papel importante na doenca periodontal. A
positividade para um marcador genético especifico, associado
com producao aumentada de IL-I € uma forte indicacao
de susceptibilidade a doenca periodontal em adultos. Esta
associacao pode resultar em 2.7 vezes mais risco a perda
dentaria e maior prevaléncia de sangramento a sondagem
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(Lang er al, 2000). Confirmando estes resultados, Laine et
al., (2002), concluiram que os dados forneciam evidéncias de
que o polimorfismo em genes da familia IL-I se associa com
periodontite grave no adulto e pode ser considerado como
um fator de risco.

Estudos avaliando polimorfismos relacionados a DPI
tém como base a doenga periodontal. No entanto, existem
controvérsias se, pacientes positivos para o polimorfismo
de IL-l na doenga periodontal, apresentam tambem maior
risco para as doencas peri-implantares (Gruica et al., 2004).
Wilson & Nunn, (1999), investigaram a relacao entre genotipo
da IL-l, fumantes e idade, relacionando com a sobrevida do
implante, mas ndao demonstraram qualquer relacao direta
entre o genotipo positivo e a falha do implante.

Feloutzis et al, (2003), investigaram a relacao entre
polimorfismo no gene da IL-1 (IL-To. +4845 e IL-1 +3954) €
perda 6ssea peri-implantar em implantes nao submergidos em
fumantes e nao-fumantes. Os autores observaram diferenca
significativa na perda Ossea absoluta e perda éssea anual,
entre fumantes e nao fumantes, para o grupo com genotipo
positivo, 0 que nao foi observado no grupo com genotipo
negativo. Os autores concluiram que o aumento da perda
Ossea ocorre na combinacao gendtipo positivo e tabagismo,
sugerindo uma interacao bioldgica entre dois fatores de risco,
assim como ocorre na periodontite (Cullinan et al., 2001). Em
geral, o estado do gendtipo por si s6 ndo parece influenciar
no risco de desenvolver perda ¢ssea peri-implantar, mas para
fumantes, com genotipo positivo, este risco € aumentado.

Gruica et al, (2004) analisaram o polimorfismo para
IL-1 em 34 pacientes saudaveis e 146 pacientes com DP,
observando que pacientes com genotipo IL-I negativos
e fumantes, ndo tiveram associacdo com complicacoes
bioldgicas. No entanto, pacientes IL-I positivo e fumantes
tinham estatisticamente maior perda ¢ssea peri-implantar do
que pacientes IL-I negativos.

Lachmann et al., (2007) tentaram correlacionar o volume
do fluido crevicular peri-implantar com biomarcadores da
resposta imune no sangue e polimorfismo genético em torno
de 29 implantes (18 saudaveis e 11 com peri-implantite). Nos
pacientes com saude peri-implantar e genotipo positivo para
IL-1B (+3954), mostraram volume elevado de fluido crevicular,
mas baixas concentra¢oes do mediador. O polimorfismo da
IL-1B investigado exerceu pouca influéncia sobre a resposta
imune peri-implantar, e esta influéncia, pareceu ter impacto
limitado em locais com lesdes peri-implantares estabelecidas.

Nos ultimos sete anos, diversos estudos tentaram
correlacionar o polimorfismo genético com tabagismo e falha
em implantodontia (tabela 1), sem resultados conclusivos.
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ESTUDOS CORRELACIONANDO POLIMORFISMO GENETICO EM IMPLANTODONTIA.

AMOSTRA
(INDIVIDUOS)

39

41

90

180

68

66

766

62

74

120

29

59

36

104

266

90

277

POPULACAO

japoneses

japoneses

caucasianos

caucasianos

“brasileiros”

Sudeste e
nordeste do
Brasil

Nao consta

caucasianos

caucasianos

caucasianos

caucasianos

chineses

caucasianos

“brasileiros”

“brasileiros”

caucasianos

“brasileiros”

POLIMORFISMO

IL-1a.-889, ;IL-1B -511
IL-1B +3954

BMP-4

IL-13+3954
IL-Ta+4845

IL-1B +3954
IL-10. +4845

TGF-B -509
TGF-B -800

TNFa -308
IL.-1o -889
IL-1B +3953
IL-10-889 ;IL-1B +3953
IL-18 -511
IL-RN intron 2
IL-2 -330 ;IL-6 -174
IL-Ta -889;IL-1B +3953
IL-1B-511

IL-Ta -889
IL-18 +3954

IL-To. -889 ;IL-1B -511
IL-1B +3954

TNFo-308

MMP-1 -1607
MMP -519

IL1B +3954
ILTRN intron2

TNFa-308

IL-1B-511

Associacao entre tabagismo e polimorfismo para

significante entre polimorfismo para MMP-1-519

RESULTADO

Significante associacdo com o polimorfismo para
IL-1B com a incidéncia de perda 6ssea marginal
precoce

Associacdo entre o polimorfismo para BMP-4
e perda ¢ssea marginal precoce ao redor dos
implantes

IL -1 resultando em aumento do risco de perda
o6ssea periimplantar

Associagao entre tabagismo e polimorfismo
para IL-1 resultando em aumento do risco de
complicagoes bioldgicas durante a funcao

Nenhuma associacao

Nenhuma associacao entre o polimorfismo para
TNFa. -308 e falha precoce

Associacao entre o polimorfismo para IL-1 e
tabagismo, resultando em um significante
aumento da perda de implante

Nenhuma associacao com falha precoce

Nenhuma associacao com falha precoce

Associacdo entre o polimorfismos para IL-1RN e
peri-implantite

Associacao entre o polimorfismo para IL-1 e
pequena influencia na resposta imune crevicular
peri-implantar e esta influencia parece ser
de impacto limitado a sitios com a lesao ja
estabelecida.

Associacdo entre o polimorfismo para IL-1B € a
perda precoce de 0sso marginal ao redor dos
implantes
Nenhuma associacao

Associacdo entre o polimorfismo para -1607
em MMP-1 e falha precoce e nenhuma relacao

e perda de implante

O polimorfismo para IL-1 RN foi
significantemente mais frequente em pacientes
com multiplas perdas

Nenhuma associacao

Nenhuma associacao

[L-1: interleucina 1; BMP-4: proteina dssea morfogenética tipo 4; TNFa: fator de necrose tumoral tipo o; IL-RN: receptor da interleucina; MMP-1: metaloproteinase tipo 1; TGF B: fator transformador

do crescimento tipo f3.
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DISCUSSAO

Estudos tém demonstrado que a presenca de
periodontopatdgenos nao € suficiente para provocar a
destruicao tecidual peri-implantar (Casado et al., 2011),
reforcando o fato de que outros fatores, sistémicos e/ou
genéticos, relacionados ao paciente, estao envolvidos na
sobrevida ou na falha dos implantes dentarios (Boever &
Boever, 20006).

Como introduzido no Primeiro Workshop Europeu de
Periodontia, em Ittingen, Suica, as doencas peri-implantares
foram definidas como um termo coletivo para 0s processos
inflamatorios ao redor dos implantes osseointegrados
(Albrektsson & Isidor, 1994). Tendo o conhecimento que a
caracteristica inflamatdria € coordenada por tracos genéticos,
variagoes dos alelos em regides promotoras podem modular
o nivel de substancias mediadoras do processo inflamatdrio,
influenciando na resposta local ao implante, podendo ser um
fator de risco a falhas ao redor do implante.

O polimorfismo para genes de determinadas citocinas
e quimiocinas vém sendo estudado ao longo dos anos em
implantodontia como uma forma de entender porque alguns
individuos, que ndo apresentam os fatores de risco até o
momento estabelecidos, tendo boa qualidade e quantidade
Ossea, sem doencga sistémica, uso de medicamentos
e submetidos a um planejamento cirdrgico-protético
adequado, perdem implantes sem justificativas claras. A
pergunta “a caracteristica genética influencia na sobrevida do
implante dentario?” Ainda esta longe de ser completamente
respondida. Apesar de alguns estudos (Feloutzis et al., 2003;
Shimpuku et al., 2003b; Gruica et al, 2004; Jansson et al.,
2005; Laine et al., 2006; Lin et al., 2007; Montes et al., 2009)
mostrarem correlacao entre alteracoes genéticas e perda
ossea peri-implantar, estes estudos analisaram diferentes
quimiocinas e regides polimorficas, populacoes com etnias
variadas, numero de pacientes, muitas vezes limitados,
caracterizacao clinica sem padrdes estabelecidos, inclusive
nao diferenciando, em sua maioria, mucosite peri-implantar
da peri-implantite, e nao tendo acompanhamento em longo
prazo que caracterize a sobrevida dos implantes apos avaliacao
inicial. Por outro lado, estes estudos ao explorarem o padrao
genetico individual mostraram uma caminhada promissora na
futura implantodontia. Por isso, estudos prospectivos incluindo
grande nUmero de pacientes e analisando um maior nimero
de moléculas envolvidas na resposta inflamatoria é necessario
para confirmar a associagao entre polimorfismo genético e o
desenvolvimento de doenca peri-implantar.

Acredita-se que futuros métodos diagnosticos e
terapéuticos poderao ter como base a caracteristica genética
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do individuo, seja ela protetora ou destrutiva, de acordo
com a identificacdo das regides polimorficas. Tais métodos
poderao propiciar o desenvolvimento laboratorial de implantes
padronizados para cada tipo de paciente, identificacao de
pacientes de alto risco para instalacao de implantes, protocolos
cirdrgicos e de proservacao dentre outras vantagens.

CONCLUSAO

Baseando-se nos artigos revisados, este estudo
demonstra que a caracteristica genética pode ter correlacdo
com o desenvolvimento de falhas ao redor do implante e,
portanto, influenciar em sua sobrevida. No entanto, estudos
ainda sdo necessarios para confirmar esta correlacao.

ABSTRACT

A number of risk indicators are associated to peri-implant
disease (PID) development, including: poor oral hygiene, a
history of periodontitis, diabetes and smoking. Limited and
conflict evidences associate genetic characteristic and implant
surface with PID. The inflammatory response to bacterial
presence is a consequence of molecular and cell interactions
and it is coordinate by genetic feature. Therefore, recent
studies have investigating the relationship between individual
genetic characteristic and etiology of diseases. Genetic
polymorphisms in genes responsible for inflammation have
demonstrated to be a key for futures clinical procedures in
periodontology and implant dentistry. The aim of this literature
review was to analysis the relationship between genetic
characteristic and dental implant failure. Based on our analysis,
this study demonstrated that the genetic characteristic can
be correlated to implant failure. However, futures studies are
necessary to confirm this correlation. Researches claim that
individual genetic characteristics may be the basis of futures
diagnosis and therapeutic methods in implant dentistry.

UNITERMS: genetic polymorphism, dental implant,
inflammation
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