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Vivanco Purisaca JE. Uso do gel de sinvastatina na terapia regenerativa da peri-
implantite: estudo clinico controlado e randomizado [tese de doutorado]. Araraquara:
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RESUMO

Defeitos 0sseos periimplantares (DPI) sdo um risco para a perda de implantes
dentarios e a progressdo da peri-implantite (Pl). Diversos biomateriais tém sido
avaliados na busca de regenerar o tecido 6sseo perdido pela Pl. O gel de metilcelulose
(GEL) carrgeado com sinvastatina (SIM) tem mostrado resultados significantes,
obtendo ganho de insercéo clinica e ganho 6sseo radiografico em defeitos 0sseos
causados pela periodontite. Atualmente ndo existe evidéncia cientifica sobre o uso de
sinvastatina em DPI. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do
preenchimento 0sseo radiografico do GEL carregado com SIM (GEL/SIM) em DPI.
Foram selecionados 24 participantes portadores de DPI associados a Pl, com defeito

0sseo vertical =3mm de profundidade ao exame radiografico, associado a uma

profundidade de sondagem (PS) =6mm. Foram tratados segundo os grupos: 1)

TRATAMENTO (n=12), pacientes com Pl que receberam instrumentagdo com acesso
cirdrgico, implantoplastia, colocacdo de enxerto de tecido conjuntivo e aplicacado do
GEL/SIM no defeito; 2 ) PLACEBO (n=12), pacientes com Pl que receberam
instrumentacdo com acesso cirargico, implantoplastia, colocacéo de enxerto de tecido
conjuntivo e aplicagdo do GEL. Avaliacdes clinicas e radiogréficas foram realizadas
no inicio do tratamento e 6 meses apos tratamento. Para comparacéo dos parametros
avaliados Foram utilizados o teste t de student (a=5%). Ap0s 6 meses de tratamento
uma diferenca estatisticamente significativa se observou em ambos grupos em
comparagao com o inicio do tratamento nos parametros clinicos como Profundidade
de Sondagem (PS), com uma reducédo de ate 2,56mm em média para o grupo placebo
e 2,84mm em média para o grupo tratamento; Nivel de Insercdo Clinica (NIC), com
um ganho de 2,51mm para o grupo placebo e 2,78mm para o grupo tratamento; indice
de placa (IP) e sangramento a sondagem (SS) com uma reduc¢do significativa em
ambos grupos. Apos de 6 de meses de acompanhamento, o indice Gengival (IG)
apresentou diferencas significativas no grupo tratamento. Variaveis como Tecido
Queratinizado (TQ); espessura de tecido da mucosa periimplantar (TT) e reccessao
da margem da mucosa perimplantar (REC) ndo apresentaram diferencas
significativas. Nenhuma diferenca significativa foi observada nos parametros clinicos
entre os grupos quando estes foram comparados. O preenchimento dsseo radiogafico
apos 6 meses de acompanhamento teve um incremento médio de 1,01lmm, para o
grupo placebo e 2,26mm para o grupo tratamento. Quando os grupos foram
comparados uma diferenca significativa foi observada a favor do grupo tratamento.
ApoOs 6 meses de acompanhamento ambos grupos relataram por meio do questionario
OHIP-14 uma melhor qualidade de vida. Nao foi encontrado diferencas significativas
entre 0s grupos dentro dos parametros que avaliaram a qualidade de vida do paciente
ou a percepcao do paciente em relacéo ao procedimento cirdrgico. O GEL/SIM parece
ser eficaz para o tratamento de DPI associados a Pl. Porém, estudos com uma
guantidade maiores de amostras e tempo de acompanhamento sdo necessarios para
obter uma melhor compreenséo do assunto.

Palavras chave: Peri-implantite. Sinvastatina. Regeneracao.
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ABSTRACT

Peri-implant defects are a risk for the loss of dental implants and progression of peri-
implantitis. Several biomaterials have been evaluated in an attempt to regenerate this
bone loss due to peri-implantitis. Methylcellulose gel (GEL) loaded with simvastatin
(SIM) has shown significant results, obtaining clinical attachment gains and
radiographic bone gains in infrabony defects caused by periodontitis. There is currently
no scientific evidence on the use of simvastatin in peri-implant defects. Thus, the
objective of this study was to evaluate the effectiveness of GEL carried with SIM
(GEL/SIM) in peri-implant defects. 24 patients were selected, associated with peri-

implantitis with a minimum of =3mm vertical bone loss on radiographic examination,

associated with a probing depth (PD) =6mm. They were treated according to groups:

1) TREATMENT (n=12), subjects with peri-implantitis who received instrumentation
with surgical access, implantoplasty, placement of connective tissue graft and
application of GEL/SIM ; 2) PLACEBO (n=12), subjects with peri-implantittis received
instrumentation with surgical access, implantoplasty, placement of connective tissue
graft and application of GELM. Clinical and radiographic assessments were carried out
at baseline and 6 months after treatment. To compare the evaluated parameters, t
student test (a=5%) were used. After 6 months of treatment, a statistically significant
difference was observed in both groups compared to baseline in clinical parameters
such as PD, with a mean reduction of up to 2.56mm for the placebo group and 2.84mm
for the treatment group; clinical attachment level, with a gain of 2.51mm for the placebo
group and 2.78mm for the treatment group; Plaque index and blooding on probing with
a significant reduction in both groups. After 6 months of follow-up, Gingival Index (Gl)
showed a significant difference in the treatment group. Variables such as Keratinized
Tissue (KT); tissue thickness (TT) and marginal recession (REC) did not show
significant differences. No significant differences were observed in clinical parameters
when groups were compared at 6 months. In radiographic parameters, bone filling after
6 months of follow-up had an average increase of 1.01mm for the placebo group and
2.26 for the treatment group. When the groups were compared a significant difference
was observed in favor for the treatment group. After 6 months of follow- up, both groups
reported a better quality of life. No significant differences were found between the
groups within the parameters that assessed the patient's quality of life or the patient's
perception regarding the surgical procedure. GEL/SIM appears to be effective for the
treatment of Pl. However, studies with a larger sample and longer follow-up time are
necessary to obtain a better understanding of the subject.

Keywords: Peri-implantitis. Simvastatin. Regeneration.
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1 INTRODUCAO

A peri-implantite € uma condicdo patologica associada a placa bacteriana
ocorrendo em tecidos ao redor do implante dentario, caracterizado por uma
inflamacg&o na mucosa peri-implantar e uma perda progressiva de osso de suporte?.
Uma metandlise recente mostrou que a prevaléncia média ponderada de peri-
implantite é de 22% na Europa e nas Américas do Sul e do Norte?. Por outra lado, um
estudo prospectivo revelou que a prevaléncia de peri-implantite ao nivel do paciente
e do implante foram na China, em 19% e 11,2%, respectivamente3. O objetivo do
tratamento da peri- implantite € a resolucdo da inflamacédo dos tecidos moles e,
subsequentemente, a prevencdo da progressdo da perda 6ssea marginal®. Dados
recentes sugerem que a peri-implantite ocorre nos primeiros anos de instalacdo do
implante e, na auséncia de tratamento, a doenca progride em um padrao nao linear e
acelerado®. Tratamentos néo cirlrgicos sdo frequentemente insuficientes para atingir
este objetivo®®, entretanto, procedimentos cirlrgicos sdo considerados mais eficazes
no tratamento da peri-implantite’:8. Isto parece provavelmente ser devido ao acesso
limitado a superficie do implante, o que torna dificil limpar eficazmente a superficie
do implante contaminada e (ao contrario da pele ou mucosa) que ndo se desprende.
Portanto, intervencgdes cirlrgicas sdo frequentemente necessarias®.

Poucos sao os estudo clinicos controlados avaliando técnicas regenerativas
em defeitos peri-implantares. Estes estudos buscaram preencher o defeito 6sseo e a
resolucdo do processo inflamat6rio. No intuito de buscar uma nova osseointegracao
o proprio titanio foi usado para preencher defeitos 6sseos ao redor de implantes
dentarios em forma de granulos porosos de titanio!®!!, obtendo resultados
satisfatorios dentro dos parametros clinicos como uma reducédo da profundidade de
sondagem de 1,6mm, uma reducéo de sangramento a sondagem e um preenchimento
0sseo radiografico de 42,20%. Outro estudo, seguindo o principio da técnica de
regeneracdo Ossea guiada, foi utilizado o enxerto 6sseo bovino desproteinizado
(DBBM) associado a uma membrana de colageno bilaminada (NBCM)?13
preenchendo os defeitos com o DBBM e recobrindo o mesmo usando NBCM.
Buscando o isolamento da regido de qualquer outro tipo de migracgéo celular. Por outro
lado, em um outro experimento foi aplicado proteinas derivadas do esmalte buscando
um efeito regenerativo nos defeitos 0sseos ao redor do implante dentario, assim como

também um efeito antimicrobiano*1>. Todas as alternativas de tratamento
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mencionadas anteriormente foram comparadas com um grupo controle que apenas
tinha como terapia a descontaminacéo cirurgica de forma mecanica. Apesar de que
apenas as terapias regenerativas atingiram um preenchimento 6sseo radiografico
significante em comparacdo com o inicio do tratamento, todas as terapias
demonstraram serem eficazes para a resolucao clinica da peri-implantite.

Uma outra alternativa de tratamento quando se trata de defeitos osseos é o
sistema de liberacdo controlada de farmacos. O objetivo final de qualquer sistema de
liberacdo controlada de farmacos é estender, confinar e direcionar o medicamento ao
tecido doente com uma interacdo protegidal®. Uma alternativa ja conhecida na
literatura € a formulacéo de 1,2mg de sinvastatina carregada em gel de metilcelulose.
A sinvastatina possui um efeito osteoindutor, estimulando a proteina BMP2. Esta
formulacdo tém demonstrado resultados clinicos e radiogréaficos satisfatorios quando
foi aplicada em defeitos &sseos periodontais evidenciando um ganho de
preenchimento 6sseo radiografico de ate 1,42mm em defeitos infradsseos e um ganho
de 25,16% em defeitos de furcal’-°. Contudo néo existe evidéncia sobre o uso de
sinvastatina em defeitos 6sseos produzidos por peri-implantite.

Na falta de trabalhos clinicos para um melhor entendimento da peri-implantite e suas
abordagens regenerativas, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia de 1,2mg de
sinvastatina associado ao gel de metilcelulose em defeitos periimplantares por meio

de um estudo clinico controlado e randomizado.



2 PROPOSICAO

Avaliar o efeito do GEL/SIM no tratamento de defeitos periimplantares

2.1 Objetivos Especificos

Comparar os resultados clinicos, radiograficos e resultados avaliados pelo

paciente de dois tipos de tratamentos propostos (PLACEBO vs GEL/SIM)

11
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3 REVISAO DA LITERATURA

O numero de implantes colocados por ano aumentou exponencialmente e
provavelmente continuara a aumentar a medida que os protocolos de tratamento se
tornam mais previsiveis e bem-sucedidos ao longo do tempo. Um implante é
considerado saudavel quando néo ha sinais clinicos visiveis de inflamac&o ao redor

do implante; isto é, os tecidos moles periimplantares sdo de cor rosa coral e de

consisténcia firme, sem sangramento e/ou supuracdo a sondagem, com uma

profundidade de sondagem <4mm e sem perda 6ssea marginal além do processo

fisiologico inicial de remodelacdo 6ssea?°.

Na peri-implantite, ocorre uma inflamacdo patolégica dos tecidos redor do
implante. O tecido mole peri-implantar aparecera inflamado com sangramento e/ou
supuracao a sondagem e um aumento na profundidade de sondagem, normalmente
estendendo-se até 6 mm ou mais. Ha também perda 6ssea marginal periimplantar
progressiva além da remodelacdo ¢ssea fisiolégica inicial?l. Estudos sobre o
tratamento da peri-implantite revelaram que a terapia ndo cirdrgica tem eficicia
limitada no tratamento da maioria dos casos de peri-implantite?®?!, Isso parece
provavelmente ser devido ao acesso limitado a superficie do implante, o que torna
dificil descontaminar eficazmente a superficie contaminada e sem retencdo do
implante. Portanto, intervencdes cirlirgicas séo frequentemente necessarias®.

O principal objetivo da terapia cirargica é obter acesso para remocdo do
biofiime e dos depdsitos de placa bacteriana calcificada (calculo) da superficie do
implante, o que permite a cicactrizacdo e, em Uultima andlise, reduz o risco de
progressdo da doenca®. As técnicas regenerativas procuram adicionalmente
regenerar o defeito 6sse0??23,

Um dos grandes desafios da peri-implantite é a descontaminagéo na superficie
do implante. A implantoplastia aparece como uma alternativa de terapia ressectiva na
qual se busca modificar a superficie exposta do implante para atingir a
descontaminacéo desejada. Este procedimento esta baseado na remocao das roscas
do implante para criar uma superficie lisa que seja menos favoravel a adesdo do
bioflme e em consequéncia a uma reinfeccdo. Um estudo com 3 anos de
acompanhamento aplicando implantoplastia associado a uma cirurgia ressectiva

aumentou a taxa de sobrevivencia do implante, diminuiu significativamente a
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profundidade de sondagem, supuragdo, sangramento a sondagem e esteve
associado a um nivel de crista éssea estavel em comparagdo com 0 grupo controle
onde foi realizada apenas uma cirurgia ressectiva onde os niveis de perda 0ssea
aumentaram de 1,45mm a 1,54mm?425,

Outra consideracdo importante no tratamento da periimplanttie € a topografia
do defeito periimplantar. Deacordo com um estudo clinico®®, avaliando os tipos de
defito periimplantar exitem defeitos de Classe 1: Defeitos infradsseos (classe la -
deiscéncia vestibular; classe 1b-defeitos de 2 a 3 paredes; classelc - defeito
circunferéncial). Classe 2: Defeito horizontal/supracrestal. Classe 3: Defeitos
combinados (classe 3a - deiscéncia vestibular + perda 6ssea horizontal; classe 3b -
defeitos de 2 a 3 paredes + perda 0ssea horizontal; classe 3c - defeito circunferencial
+ perda 6ssea horizontal)

As terapias regenerativas, além de buscar a resolucdo do processo inflamatorio
também tém como objetivos: a) Regeneracao do defeito 6sseo, b) Alcancar uma nova
osseointegracdo e c) limitar a recessdo dos tecidos moles periimplantares. O
consenso do European Workshop on Periodontology recomenda aos clinicos

considerar procedimentos regenerativos como parte da terapia periimplantar em

casos de implantes exibindo defeitos infradsseos com =3mm de profundidade, 3 ou 4

paredes - defeitos contidos (defeitos em forma de cratera) e com presenca de tecido
queratinizado?’.

Dentro dos estudos clinicos apresentados em uma revisdo de literatura
recente?® avaliaram procedimentos regenerativos em defeitos periimplantares, 7 sédo
estudos clinicos randomizados e controlados (RCT)1011141529-31  Estes estudos
avaliaram por meio de parametros clinicos e radiograficos a eficicia de diferentes
tipos de substitutos 6sseos como enxertos autogeno, heterogéno, granulos porosos
de titAnio e agentes biologiocamente ativos por meio de terapias cirargicas obtendo
resultados significantes no preenchimento 6Osseo radiografico com resultados
satisfatorios em parametros clinicos como reducéo significativa da profundidade de
sondagem em comparagao com o inicio de tratamento. Porém, estes estudos sugerem
que procedimentos regenerativos podem gerar mudancas favoraveis significativas
nos tecidos peri-implantares dos pacientes com defeitos ésseos ao redor do implante

em um nivel clinico e radiografico.
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Embora os enxertos 6sseos autdégenos ainda sejam considerados o padréo
ouro em cirurgias regenerativas?’, os resultados comparando um enxerto heterogéno
com enxerto autdgeno apontaram para resultados clinicos e radiogréaficos
significativamente melhores com o uso de enxertos heterogénos?®. Quando o enxerto
0sseo heterogéno foi comparado com particulas osseas aloplasticas (hidroxiapatita),
0 enxerto 6sseo heterogéno apresentou melhores resultados clinicos®C. Por outro
lado, 0 uso de particulas de titanio resultou em um preenchimento radiogréafico
significativamente maior do defeito 6sseo do que o xenoenxerto, mas 0s resultados
clinicos ndo diferiram entre as duas modalidades de tratamento3.

Muitos estudos tém investigado o uso de membranas absorviveis?®?’, e nédo
absorviveis®83239 posicionadas sobre o enxerto. Os dados disponiveis na literatura
ndo deixam claro se o uso da membrana melhora os resultados de tratamentos
regenerativos?%3235, Inclusive 2 estudos falharam em demonstrar beneficios em
parametros clinicos e radiogréficos, como o uso de membranas associadas a enxertos
autdgenos ou enxertos aloplasticos ap6s 3 e 5 anos de acompanhamento
respectivamente3?35, Por outro lado, em um estudo comparativo com 4 anos de
acompanhamento, a associacdo de o0sso heterogéno e membrana de colageno
apresenotu melhores resultados clinicos (em termos de redu¢cdo de sangramento a
sondagem e reducao de profundidade de sondagem) em comparacgdo com particulas
de hidroxiapatita sem membrana?®. Portanto, a evidéncia disponivel ndo é suficiente
para demonstrar a superioridade de um material, produto ou membrana especifico em
termos dos beneficios do tratamento clinico a longo prazo de abordagens
regenerativas?®.

Diversos tipos de materiais biologicamente ativos ja foram testados para o
tratamento regenerativo da periimplantite como as proteinas derivadas do
esmalte'#1541 concentrados plaquetarios*?3!, fatores de crescimento*®, enxertos
heterogénos contendo proteinas morfogeneticas, fatores de crescimento endotelial
vascular**, membranas de fibrina rica em plaquetass°.

Dentro dos agentes biologicamente ativos mencionados anteriormente, o
agente estudado com um maior tempo de acompanhamento sdo as proteinas
derivadas do esmalte, avaliando sua eficacia na terapia regenerativa da
perimmplantite por um periodo de 5 anos de acompanhamento. Este estudo
comparou as proteinas deixadas do esmalte com um grupo controle que tinha como

terapia a descontaminacdo mecanica por meio de um acesso cirdrgico'4. Apesar que
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os resultados nos parametros clinicos foram comparaveis entre 0s grupos teste e
controle, o grupo submetido a proteinas derivada do esmalte foi associado a um nivel
de crista 6ssea significativamente maior apos 12 meses de acompanhamento.
Contudo apos 3 e 5 anos de acompanhamento, o efeito positivo das proteinas
derivadas do esmalte na crista 6ssea néo foi mantida?®.

Um outro estudo clinico avaliando terapias antibioticas com uma amostra de
100 pacientes apresentando periimplantite utilizou Amoxicilina 750 mg de cada 12 em
12 horas por 10 dias, iniciada 3 dias antes da cirurgia e antissépticos bucais como
Digluconato de clorexidinna 0,2%, demonstraram que apdés de 3 anos de
acompanhamento ndo houveram diferencas significativas nos parametros clinicos*>
46_

Outra alternativa de tratamento quando se trata de defeitos 6sseos € o sistema
de liberacao controlada de farmacos. O objetivo final de qualquer sistema de liberacéo
controlada de farmacos € estender, confinar e direcionar o medicamento ao tecido
doente com uma interacgédo protegidal®. Um dos farmacos com potencial osteoindutor
sdo as estatinas. Estas sdo consideradas como estimuladoras da expressdo de
proteina morfogenética 6ssea — 2 (BMP-2)#, influenciando na formacédo de osso.
Estudos em animais tém reportado sucesso em regeneracdo de 0sso quando as
estatinas sdo aplicadas localmente*’-51. Uma reviséo sistematica®?, concluiu que o uso
de estatinas de forma local (1,2mg de Simvastatina em gel) e sistémica (20mg
Atorvastatina) em pacientes adultos (= 30 anos) com periodontite crdnica mostram um
desfecho clinico e radiografico positivo, e que a administracédo sistémica ou local das
estatinas com associacdo a terapia ndo cirdrgica pode ajudar a melhorar a saude
periodontal. Os resultados de outra revisdo sistematica®® também indicaram efeitos
benéficos das estatinas, e seu potencial de melhorar os efeitos terapéuticos durante
os tratamentos periodontais.

O gel de metilcelulose € amplamente usado tanto na odontologia como na
oftdlmologia como veiculo farmacolégico de liberacdo controlada em uma variedade
de formulagcbes farmacéuticas. Usado de forma local como gel, carregando
ciprofloxacino, nimesulida para liberacdo controlada destes farmacos na cavidade
oral>*°%, Também tem sido usado com muita frequéncia em cosméticos e produtos de
alimentos. A metilcelulose é considerada um material ndo toxico, ndo alergénico e nao

irritavel e é usado como veiculo de liberacéo controlada de drogas terapéuticas®®.
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Inicialmente estudos pre-clinicos testaram uma dose de 2,2mg de
sinvastatina®’, mostrando uma formacéo éssea significativa apés uma Unica aplicacdo
de gel de metilcelulose associado a SIM de 2,2mg. Contudo, essa formacao O0ssea
vinha acompanhada de uma inflamacdo consideravel dos tecidos moles.
Posteriormente outro estudo pré-clinico ¢ demonstrou que reduzindo a dose de 2,2mg
para 0,5mg havia uma diminuicdo da inflamacgé&o, sendo clinicamente aceitavel sem
sacrificar o potencial de formacédo 0ssea do farmaco. Assim, ccercca de 45% de
formacdo Ossea foi reportada usando a dose de 0,5mg, quantidade similar observada
a uma dose de 2,2mg. No entanto, devido a dificuldade de atingir uma vicosidade
apropriada com uma concentracdo menor de sinvastaina é que no primeiro estudo
clinico avaliando o potencial de formacéo 6ssea de SIM em defeitos infradsseos
periodontais usaram a concentragdo de 1,2mg de SIM, concentracdo adequada para
a preparacao de um gel com uma viscocidade e consisténcia fluida apropriada para
poder passar através de uma seringa e ser usada clinicamente!’. Estudos clinicos
usando 1,2mg de SIM, carregado em gel de metilcelulose evidenciam uma importante
diminuicdo no indice de sangramento (SS) e profundidade de sondagem (PS); um
aumento de nivel de insercao clinica (NIC) com preenchimento significante de defeitos
infra 6sseos?!’ e defeitos de furcal® obtendo uma reducéo significativa na profundidade
de sondagem de 4,05mm em comparacgdo com o grupo placebo, (abordagem cirlrgica
associado a descontaminacdo mecanica) de 1,31mm em pacientes com periodontite
cronica e um preenchimento ésseo do 25,16% , significativamente diferente do grupo
placebo com 1,54%. Em outro estudo, o grupo teste (sinvastatina carreada em gel de
metilcelulose) reportou maior reducdo em PS, aumento de NIC e um incremento no
preenchimento 6sseo em comparacdo com o grupo controle (abordagem cirdrgica
associado a descontaminacdo mecanica) em pacientes com periodontite crénica e
portadores de diabetes mellitus tipo 2%. A sinvastatina associada a gel de
metilcelulose também tem sido testada em pacientes fumantes, com periodontite
crénica %9, e pacientes com periodontite agressiva'® ganhos significativos tannto no
PS como no NIC. Além das vantagens clinicas e radiograficas jA mencionadas
anteriormente, a formulagcédo da sinvastatina associada a gel de metilcelulose € de
baixo custo, facil preparacéo e manuseio por sua condicdo de gel.

Certamente a sinvastatina (1,2mg em gel de metilcelulose) tem demonstrado

ser uma alternativa para defeitos infra-6sseos periodontais. Frente a isso, é possivel
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afirmar que nada se sabe de seu uso em defeitos peri-implantares e seu potencial
regenerativo neste tipo de defeitos.

Resultados obtidos comparando abordagens cirdrgicas e ndo cirdrgicas para o
tratamento da peri-implantite precisam ser tomados com muita cautela ja que estes
ainda sé@o poucos. Contudo, até o momento a evidéncia cientifica tem demonstrado
melhores resultados em profundidade de sondagem e nivel de insercéo clinica a favor
das abordagens cirdrgicas de periimplantite. Por outro lado, evidencia cientifica de
terapias regenerativas para defeitos periimplantares ainda se encontram emergindo.
Na falta de estudos clinicos randomizados e controlados no uso de sinvastatina em
defeitos periimplantares, este estudo visa avaliar em 6 meses os efeitos clinicos e
radiogréaficos de 1,2mg de sinvastatina carregada em gel de metilcelulose em defeitos

periimplantares de pacientes com peri-implantite.



18

4 MATERIAL E METODO

O presente estudo trata-se de um ensaio clinico randomizado. Os
participantes do estudo foram distribuidos aleatoriamente para aplicacdo de uma
intervencao (GEL/ SIM) comparada a outra intervencéo (PLACEBO). Os grupos foram
acompanhados por um periodo de tempo de 6 meses e analisados por desfechos

especificos, definidos no inicio do estudo.

4.1 Selecgéo dos Pacientes

A selecdo, bem como o tratamento, dos pacientes foi realizada dentro das
exigéncias éticas estabelecidas pelo Comité de Etica em Pesquisa em Humanos
(CEP) da Faculdade de Odontologia de Araraquara - UNESP através da plataforma
Brasil (Base nacional e unificada de registros de pesquisas envolvendo seres
humanos para todo o sistema CEP/Conep) com #CAAE 39933120.0.0000.5416 e
registrado na plataforma REBEC (Plataforma virtual de acesso livre para registro de
estudos experimentais e nao experimentais realizados em seres humanos) com
#12236. Todos os pacientes receberam informacdo detalhada do procedimento, e
assinaram um consentimento informado. A guia CONSORT para ensaios clinicos foi
seguida e o fluxograma do estudo é apresentado na Figura 1. Dessa forma, foram
selecionados 24 pacientes que procurarem tratamento na clinica de Periodontia da
presente instituicdo de ensino, segundo os seguintes critérios de inclusao: diagndstico
de peri-implantite (verificada pela presenca de bolsas periimplantares e perda 6ssea
radiografica em pacientes com idade maior a 18 anos); presenca de defeito
periimplantar em exame radiografico com dimensées =23mm de profundidade e com
uma morfologia do defeito Ib, Ic, lllb e 11ic?5; associado a bolsa periodontal 26mm de
PS; apresentar menos de 20% de indice de placa (IP)®° e de sangramento a
sondagem (SS)®! apés 6 semanas decorridas da terapia inicial; consentimento formal
para a participacdo na pesquisa.

Os critérios de excluséo foram: presenca de alteracdo sistémica nao controlada
ou uso de medicamentos (6 meses anteriores ao estudo) que possam influenciar na
resposta ao tratamento; gravidas e lactantes; realizacdo de tratamento periimplantar
incluindo instrumentacao subgengival nas 6 semanas anteriores ao estudo; implantes

com mobilidade; patologia oral; historico de alergia a qualquer componente do estudo.
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4.2 Célculo Amostral

Um calculo amostral foi realizado previamente, em funcéo da variavel primaria
(RDF), descrita por Renvert et al. 2021'3. Usando uma diferenca minima a ser
detectada de 1,5mm sob um o= 5% e um poder B = 20%, sendo necessario um
tamanho minimo da amostra de 20 pacientes (10 em cada grupo). O tamanho da
amostra foi entdo finalizado em um total de de 24 pacientes para compensar 0 20%

de abandono previsto.

4.3 Randomizacao e Cegamento

Foi caracterizado um estudo cego, no qual os pacientes ndo souberam a qual
grupo pertencem. O operador (JVP) foi cego em relacdo aos tratamentos ate o
momento da cirurgia onde era comunicado do tipo de tratamento a ser realizado. A
divisdo dos pacientes para cada grupo foi realizada por sorteio para que a amostra
seja inteiramente casual, sendo os tratamentos distribuidos aleatoriamente entre os
pacientes. Foram utilizados envelopes pardos, no momento do procedimento
cirtrgico, contendo a informacao do grupo de tratamento que foi gerada previamente
através de um sistema computadorizado (Research Randomizer, Copyright © 1997-
2023 by Geoffrey C. Urbaniak and Scott Plous)

4.4 Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo paralelo em 24 pacientes, com duracdo de 6 meses.
Os pacientes selecionados seréo divididos em 2 grupos, cujos implantes receberam
0s tratamentos propostos, como se segue:

Grupo TRATAMENTO - GEL/SIM (12 pacientes) — Pacientes com diagnostico
de PI, nos quais os defeito Osseos previamente selecionados receberdo
instrumentacao por meio de acesso cirurgico, IP, colocacdo de ETC, e adicionalmente,
a aplicacado de GELM/SIM no defeito;

Grupo PLACEBO (12 pacientes) — Pacientes com diagnostico de Pl nos quais
defeitos 6sseos previamente selecionados receberdo instrumentacdo por meio de

acesso cirurgico,IP, colocacédo de ETC e aplicacédo de GEL.
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4.5 Plano de Pesquisa

A parte experimental do estudo comprende uma fase pré-cirurgica, fase

cirurgica e pos cirurgica como se segue a continuacao:

4.5.1 Fase pré-cirurgica

Exame inicial: Selecdo dos pacientes de acordo com o0s critérios pré-
estabelecidos.

Terapia inicial: Todos os pacientes foram instruidos sobre as causas e
consequéncias da doenca peri-implantar bem como sobre técnicas preventivas,
incluindo técnica de escovacdo sulcular e uso de fio dental. Foram fornecidas aos
individuos escovas macias em conjunto a um creme dental fluoretado, os quais foram
repostos conforme a necessidade. Foi realizada remocéo profissional de biofilme e
calculo supragengival, além de fatores de retencao de biofilme.

Tratamento: Realizacdo de instrumentacdo periodontal subgengival de todos
os dentes e implantes que apresentarem indicacdo. Posteriormente a fase ativa do
tratamento, os pacientes serdo incluidos em terapia de suporte com controles
quinzenais no primeiro més e mensais, até o final do estudo, contendo orientagdo de
higiene, profilaxia e retratamento trimestral dos dentes e implantes que apresentarem
profundidade de sondagem =6mm, com presenca de sangramento.

Preparagcdo do GEL/SIM: O Gel de metilcelulose para aplicacdo local foi
preparado de acordo com estudos previamente realizados®” por dois operadores
(LGV, LF) do departamento de matérias dentarios da faculdade de Odontologia de
Araraquara.

Para obter uma padronizagao, 0,1 ml de GEL/SIM foi preparado (1,2mg/0,1ml)
dentro de uma seringa de 10ml. Uma quantidade de 0,600g do polimero de
metilcelulose; 0,600g de sinvastatina; e 50g de agua destilada foram medidas por
meio de uma balanca analitica. O polimero de metilcelulose foi adicionado com muito
cuidado dentro do recipiente que continha agua destilada previamente aquecida de
50°C a 60°C e misturado por meio de um agitador mecanico. Posteriormente a
sinvastatina foi adicionada cuidadosamente ate atingir uma solu¢do homogénea.

Deixando a solucéo esfriar a temperatura ambiente e sendo armazenada a 3,3°C ate
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o dia seguinte do ato cirurgico. Assim, o gel de metilcelulose foi preparado a uma
concentracéo de ~1,2%.

4.5.2 Fase cirargica

Implantes que apresentaram PS residual =2 6mm (Figura2) associada a
evidéncias radiogréaficas de defeitos 0sseos periimplatares (Figura 6), de acordo com
os critérios de inclusdo supracitados, foram incluidos na fase cirargica. Os
procedimentos regenerativos somente foram agendados quando todos os
procedimentos ndo-cirirgicos necesséarios foram realizados em concomitancia a
niveis adequados de IP e SS de no maximo 20%. Todos os procedimentos cirargicos
foram realizados por um mesmo operador especialista tanto em periodontia como
implantodontia (JVP).

Descricdo da técnica: Apos a administracdo de anestésicos locais (Articaina
4% com epinefrina 1:100.000, DFL®), retalhos de espessura total foram elevados na
intencdo de acessar todas as faces do defeito. Fazendo uso de uma lamina 15c
(Swann Morton®) incisdes sulculares ao redor do implante foram realizadas
estendendo para mesial e distal dos dentes ou implantes adjacentes, incluindo toda a
papila no retalho. Nao foram realizadas incisdes relaxantes (Figura 3). Foi entao
removido cuidadosamente todo o tecido de granulacdo, e subsequentemente foi
realizada a instrumentacdo no defeito; fazendo uso de brocas diamantadas de haste
longa (#1016HL, KG Sorensen®), a terapia de implantoplastia foi realizada em todas
as superficies supracrestais do implante, logo depois as superficies receberam um
polimento usando borrachas de amalgama (Microdont®) (Figura 4). A area cirdrgica
foi irrigada com solucédo salina a 0,9% e cuidadosamente inspecionada para assegurar
de que todos os passos tenham sido realizados de maneira satisfatéria até entdo. Foi
realizada a coleta do enxerto de tecido conjuntivo da regido doadora (palato), se
procedeu com a sutura da regido doadora usando fio de nylon (Shallon®),
posteriormente se posicionou 0 enxerto na regiao receptora usando fio Vycril 5/0
(Ethicon®) no intuito de aumentar o tecido queratinizado e espessura tecidual da face
vestibular do implante . SO depois da fase de debridamento, e da exposicao total do
defeito, aconteceu a randomizacao dos defeitos sempre e quando tenham estado
dentro das carateristicas morfolégicas descritas anteriormente (llb, lic, lllb llic). Para

0 grupo tratamento, com ajuda de uma seringa de 10ml se procedeu com a aplicacao
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de GELM/SIM (Figura 5), enquanto que para o grupo placebo foi realizado apenas o
acesso cirurgico e aplicacdo de GELM. Para tal, a superficie em questéo teve que
estar totalmente descontaminada. Esta substancia foi aplicada imediatamente no
defeito peri-implantrar exposto. A aplicacdo se iniciou na por¢cdo mais apical do nivel
0sseo até a cobertura total do defeito. Os retalhos foram entdo reposicionados e
suturados passivamente até o fechamento primério dos tecidos (Figura 6). Finalmente
uma placa de resina acrilica com cemento cirargico foi posicionada no palato do
participante para ajudar na cicatrizacdo do leito doador do enxerto de tecido
conjuntivo.

Cuidados poOs-operatorios: Os pacientes foram instruidos a tomarem
medicacdo analgésica (dipirona sédica 500mg, a cada 4 horas, por 2 dias) e
bochecharem digluconato de clorexidina 0,12% (2 vezes ao dia por 14 dias). As
suturas foram removidas ap6s 15 dias decorridos do procedimento cirdrgico. Durante
o periodo pds-operatdrio foi requisitado ao paciente a interrup¢ao da escovacao e uso
do fio dental na area do procedimento por 15 dias, quando entdo os habitos de higiene
bucal forem retomados. Todos os pacientes foram instruidos a tomarem medicacao
antibiética Amoxicillina 500mg , a cada 8 horas, por 7 dias; pacientes que forem
alérgicos a Amoxicilina, iriam ser instruidos a tomar apenas Azitromicina 250mg, a
cada 12 horas durante o primeiro dia, A partir do segundo dia, 1 comprimido, a cada
24 horas ate o quarto dia.

Riscos em relacdo a medicacao pre e pos-cirurgica: Reacfes adversas ou
alérgicas foram evitadas por meio da anamnese.

Riscos em relacdo a medicacao pre e pds-cirurgica: Reacdes adversas ou

alérgicas foram evitadas por meio da anamnese.



Figura 1- Fluxograma do estudo CONSORT
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Fonte: Elaboracéo prépria.



Figura 2 — Implante com PS residual apos terapia nao cirurgica

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Figura 3 — Descolamento do retalho e Exposicao do defeito dsseo

Fonte: Arquivo pessoal do autor.
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Figura 4 — Implante 45 apo6s implantoplastia

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Figura 5 — Aplicacao de 1,2mg de sinvastatina no defeito 6sseo

Fonte: Arquivo pessoal do autor.
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Figura 6 — Sutura final

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

4.5.3 Avaliacéo clinica

Foi realizada a calibracéo prévia do examinador (JVP) com outro especialista
de muita experiencia (DZB) para as medidas, para assegurar a confiabilidade dos
dados obtidos por meio de dois exames, com intervalo maximo de 48 horas entre eles,
em 8 pacientes diferentes, ndo pertencentes ao estudo. O indice de Kappa e a
correlacdo intra-classe foram utilizados para avaliar a reprodutibilidade e a
concordancia. Todos os parametros clinicos foram obtidos utilizando uma sonda
periodontal do tipo Carolina do Norte, antes da fase cirlrgica, e 6 meses apos
tratamento.

Os parametros clinicos avaliados por um operador (JVP) foram: indice de Placa
— IP ; indice gengival - IG; Sangramento a sondagem — SS; Nivel de Insercao Clinica
— NIC: distancia entre a base da plataforma do implante e a base da bolsa;
Profundidade de Sondagem — PS : distancia da margem da mucosa peri-implantar a
base da bolsa clinicamente detectavel, da bolsa peri-implantar. tecido queratinizado -
KT: Distancia entre a margem gengival e a jungcdo mucogengival. Espessura de tecido
mole vestibular - TT, a 1mm da margem gengival usando uma lima endodéntica nro
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10, perpendicular a superficie do tecido, e uma batente de silicone sobre a superficie
gengival. O batente do disco de silicone serd colocado em contato firme com a
superficie. Apés a retirada da lima, a distancia entre a ponta da lima e o batente de

silicone sera estimada por meio de uma régua endodontica.

4.5.4 Avaliacdo radiogréfica

O objetivo principal do estudo foi determinar a média das medidas mesial e
distal do preenchimento ésseo radiografico apds de 6 meses de acompanhamento.
Para garantir a imparcialidade, um investigador (JVP) que né&o tinha conhecimento do
processo de randomizacao analisou todas as radiografias utilizando o ImageJ (versao
2.0.0, National Institute of Health, EUA). Para calibrar as imagens, foi utilizado um
didmetro conhecido de uma esfera de aco fixada no implante ou dente pré6ximo ao
defeito 6sseo. A distancia da plataforma do implante (BP) até o contato osso-implante
(BD) mais coronal foi medida (Figura 7). Leituras duplicadas foram feitas com intervalo
de duas semanas para garantir consisténcia, e a precisdo interexaminadores foi
avaliada usando o Intraclass. estimativas do coeficiente de correlagdo (ICC). Os
intervalos de confianca (IC) de 95% foram calculados pelo projeto Jamovi (2024)
usando um modelo de medicdo Unica, consisténcia e efeito misto de 2 vias. O valor
do ICC foi de 0,93 (IC 95%; 0,82-0,97).

Figura 7 - Pontos de referéncia para medidas lineares

BP: Base da plataforma de implante; BD: Base do defeito.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.
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4.5.5 Avaliacao da percepcao do paciente em relagao ao tratamento

Para a avaliacao da percepcéo do paciente quanto ao procedimento realizado
e 0 periodo pés- operatorio, eles receberam de um operador (JSP) um questionario
15 dias apds procedimento cirurgico. A extensdo do desconforto e/ou dor
experimentados durante o trans-operatdrio foram avaliados utilizando uma escala
visual analégica horizontal de 100mm (VAS), variando entre auséncia e extremo®. Os
pacientes foram ainda instruidos a quantificar a quantidade de analgésico utilizada.
Adicionalmente, a extensao de desconforto, edema, hematoma, febre e interferéncia
na execucao das atividades diarias durante as primeiras semanas de pds-operatorio
serdo avaliados da mesma maneira. Foi utilizado o Oral Health Impact Profile-14
(OHIP- 14) a fim de ter acesso a qualidade de vida relacionada a saude oral, aplicado
no inicio do tratamento e 6 meses apds. As dimensdes do impacto sdo: limitacdo
funcional, dor fisica, desconforto psicolégico, incapacidade fisica, incapacidade

psicol6gica e deficiéncia para realizacdo de atividades cotidianas®3,

45.6 Analise dos resultados

A andlise dos resultados foi realizada através de estatistica descritiva com uso
de tabelas contendo frequiéncias absolutas e relativas e parametros de média e desvio
padrdo. A comparacao das variaveis quantitativas foi feita através do teste t de student
para amostras dependentes quando houve comparagéo dentro do mesmo grupo para
avaliar as diferencas entre os tempos de acompanhamento e test t student para

amostras independentes quando houve comparacao entre diferentes grupos
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5 RESULTADOS

Vinte e oito sujeitos portadores de peri-implantite foram tratados, 10 do sexo
masculino e 14 do sexo feminino em uma faixa etaria de 35 a 75 anos e média de
idade de 53 anos, 19 com historial de periodontite, 4 com diabetes controlada, 10 ex-
fumantes , todos eles com com um defeito periimplantar, 11 implantes no maxilar
superior e 13 ndo maxilar inferior, 5 na regidao anterior e 19 na regiao posterior. 7 dos
implantes com protese cimentada e 17 com protese parafusada. 19 defeitos do tipo
3b, 4 defeitos do tipo 1b e 1 defeito do tipo 3c (Tabela 1).

No decorrer do estudo, 123 pacientes foram avaliados, 95 foram excluidos por
na entrarem nos critérios de inclusdo, 28 pacientes aceitaram a participar do estudo
e passaram por randomizacdo. 15 partipantes foram alocados no grupo
TRATAMENTO e 13 participantes foram alocados no grupo PLACEBO. 1 participantes
desistiu de continuar com o estudo antes da intervencg&o por motivos de distancia com
0 centro da pesquisa. Vinte e seis participantes receberam intervencdo. Durante os
acompanhamentos, 3 participantes dessistiram de conntinuar com o estudo; 1 por
motivos pessoais, 1 por distdncia com o centro da pesquisa e 1 por mmotivos de
saude. Um total de 24 participantes (12 no grupo PLACEBO e 12 no grupo
TRATAMENTO) completaram os 6 meses de acompanhamento do estudo e foram
analisados (Figura 1).

Dentro dos parametros clinicos avaliados podemos encontrar (Tabela. 2) que
dentro das variaveis de PS e NIC houve uma diferenca estatistica apés 6 meses de
acompanhamento nos grupos. A profundidade de sondagem evidenciou uma
diminuicdo de 2,84mm para o grupo tratamento e de 2,56mm para o grupo placebo.
No que se refere ao NIC se observou também um ganho de de 2,51mm e 2,28 para
0 grupo placebo e tratamento respectivamente. Podendo assim ressaltar a eficacia
dos dois tipos de tratamentos para a resolucdo do processo inflamatério dentro do
mesmo periodo de tempo. Nenhuma diferenga estatistica foi encontrada entre os dois
tratamentos.

Variaveis como IP; SS; também mostraram uma diferenca significativa apés 6
meses de acompanhamento em ambos grupos. Quando os grupos foram comparados
nenhuma diferenca estatistica foi observada em nenhum tempo de acompanhamento.
Em relagéo ao IG, apenas o grupo tratamento apresentou uma diferenca significativa

apos de 6 meses de acompanhamento. Em relacdo com os tecidos moles foram
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avaliadas duas variaveis, sendo elas TT e KT. Em ambos parametros foi observado
um ganho apdés de 6 meses de acompanhamento. Contudo, ndo se observaram
diferencas significativas (Tabela 2).

Apds 6 meses de acompanhamento podemos observar um ganho de
prenchimento ésseo radiografico de 2,26mm para o grupo de tratamento e 1,01mm
para o grupo placebo, obtendo uma diferenca estatisticamente significativa para o
grupo de tratamento.

Fazendo uso da escala de VAS, a percepcdo do paciente em relacdo ao
procedimento cirdrgico apés 15 dias de tratamento apresentou resultados bem
similares em ambos grupos. Nenhum dos parametros anteriormente mencionados
mostraram uma diferenca significativa entre os tratamentos (Tabela 4).

Apoés de 6 meses de acompanhamento os resultados do OHIP-14, marcaram
uma pontuacdo total de 2,09 e 3,02 para o grupo placebo e tratamento
respectivamente marcando uma diferenca significativa quando estes foram
comparados com os resultados do inicio do tratamento. Nao se encontraram
diferencas significativas entre os grupos. Os parametros do questionario OHIP-14 que
mostraram uma diferenca significativa apds de 6 meses de acompanhamento foram:
dor fisica com uma pontuacédo de 0,58 para o grupo placebo e 0,50 para o grupo
tratamento, desconforto psicol6gico marcando uma pontuacao de 0,37 para 0 grupo
placebo e 0,75 para o grupo tratamento., deficiéncia psicologica, 0,50 para o grupo
placebo e 0,53 para o grupo tratamento e desvantagens marcando uma pontuacao de
0,19 e 0,00 para o grupo placebo e grupo tratamento respectivamente. Os parametros
restantes como “limitacées funcionais”; “deficiéncia fisica” e “deficiéncia social” nao
apresentaram diferencas significativas apds 6 meses de acompanhamento. Por outra
parte o item deficiéncia social apresentou uma menor pontuacao apenas no grupo

placebo (Tabela 5).
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Figura 8 - Elemento 46 com uma profundidade de sondagem de 7mm associado a
sangramento a sondagem no inicio do tratamento

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Figura 9 - Radiografia periapical do elemento 46 evidenciando um defeito peri-implantar no
inicio do tratamento

Fonte: Arquivo pessoal do autor.
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Figura 10 - Elemento 46 com uma profundidade de sondagem de 3mm sem sangramento a
sondagem

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Figura 11 - Elemento 46 evidenciando um preenchimento do defeito peri-implantar apos 6
meses de tratamento

Fonte: Arquivo pessoal do autor.
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Tabela 1- Descri¢cdo da carateristicas paciente/implante

Placebo Tratamento Total

n N N
Sexo Femeninno 7 7 14
Masculino 5 5 10
Historial de Nao 1 4 5

periodontite
Sim 11 8 19
Diabetes Nao 10 10 20
Sim 2 2 4
Ex fumante Nao 7 7 14
Sim 5 5 10

IMPLANTES
Maxilar Superior 8 3 11
Inferior 4 9 13
Localizagéo Anterior 5 0 5
Posterior 7 12 19
Tipo de protese Cimentada 3 4 7
Parafusada 9 8 17

DEFEITO
PERIIMPLANTAR
Tipo do defeito 3b 10 9 19
1b 2 2 4
3c 0 1 1
P<0,05 (¥)

Fonte: Elaboracao prépria.
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Tabela 2- Resultados parametros clinicos com 6 meses de acompanhamento (mediat
desvio padrao)

Inicio do(glzj;amennto 6 meses BIID_if_eger?](;iSiS P (BL-6meses)
PS (mm) Placebo 5,82+1,18 3,26 + 0,91 2,56+ 1,27 <,001*
Treatment 6,66 £ 1,29 3,82+1,45 2,84+ 1,49 <,001*
P 0,110 0,265 0,087
NIC(mm) Placebo 5,84 + 1,16 3,33+ 1,07 2,51+ 1,52 </001*
Treatment 6,60 + 1,81 3,91 +1,80 2,78+ 2,06 </001*
P 0,186 0,345 0,655
1P(%) Placebo 2,33 0,71 1,30 + 0,67 1,03 +0,02 0,003
Treatment 1,95 +0,56 1,17 £ 0,62 0,78 % 0,59 <001
P 0,172 0,621 0,464
SS(%) Placebo 5,13+1,83 1,94 + 0,89 3,19+2,38 <001*
Treatment 423+1,26 1,84+ 1,08 239+1,13 <001*
P 0,174 0,820 0,300
1G(%) Placebo 1,20 +1,64 0,17 + 0,42 1,03 41,34 0,059
Treatment 1,121,725 0,55+ 1,01 0,57+0,88 0,036*
P 0,975 0,490 0,729
TQ Placebo 2,25+ 1,60 2,83+ 2,04 0,58 + 0,99 0,098
Treatment 1,58 + 1,98 1,83+ 1,47 0,25+ 1,68 0,569
P 0.287 0,182 0,436
T Placebo 4,29+ 0,86 4,75+1,29 0,46 + 0,90 0,403
Treatment 4,75+1,29 5,50 + 1,00 0,75 + 0,66 0,056
P 0,317 0,125 0,333
REC Placebo 0,18 + 0,57 0,40 £ 0,62 0,22 +0,35 0,058
Treatment 0,20 £0,53 0,20 + 0,57 0,09 0,28 0,586
P 0,684 0,347 0,335

Ps:Profundidade de sondagem; NIC: Nivel de insercao clinica; IP: Indice de placa; SS: Sangramento a sondagem;
IG: Indice gengival; TQ: Tecido quratinizado; TT: Espessura tecidual vestibular; REC: Retracao da mucosa

P<0,05 (*).

Fonte: Elaborag&o prépria.
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Tabela 3- Resultados de parametros radiograficos com 6 meses de acompanhamento
(media + desvio padréo)

Placebo Tratamento P
Mesial 1,13+0,85 2,27+1,31 0,020*
BD-BP(mm)
Distal 0,89 + 0,92 225+1,12 0,04*
MEDIA 1,01 + 0,88 2,26 +£1,19 <0,001*
P<0,05 (*).

Fonte: Elaboracao prépria.

Tabela 4- Resultados de percepc¢éo VAS do paciente 15 dias apés tratamento (media +
desvio padrao)

Parametro Placebo Tratamento

Dor/desconforto durante 0,33+1,15 0+0,00
procedimento

Dor/desconforto ap6s 3,13+£2,63 3,08+2,60
procedimento

Quantidade de analgésicos 3,13+£2,63 3,08+2,60
Edema 1,08+1,82 1,75+2,33
Hematoma 0,25+0,62 0+0,00
Fevre 0,25+0,62 0+0,00

Interferencia en actividades
diarias 0,70+0,96 2,08+03,12

P<0,05 (*).
Fonte: Elaboracgéo propria.



Tabela 5- Resultados OHIP-14 dos pacientes 6 meses apoés tratamento (media = desvio

Parametro Grupos Baseline 6 meses
OHIP-14 total Placebo 7,97+5,77 2,09+1,68*
Tratamento 6,40+3,61 3,02+3,54*
Limitacdes Placebo 0,58+ 0,60 0,16+0,33
funcionais
Tratamento 0,46+0,81 0,50+0,85
Dor fisica Placebo 1,68+ 1,31 0,58+ 0,54*
Tratamento 1,77+1,20 0,50+0,85*
Disconforto Placebo 1,99+1,46 0,37+0,47 *
psicologico
Tratamento 1,57+0,75 0,75+1,04*
Deficiéncia fisica Placebo 0,29+0,54 0,08+0,28
Tratamento 0,29+0,45 0,16+0,38
Deficiéncia Placebo 1,51+1,20 0,50+0,52*
psicolégica
Tratamento 1,48+1,23 0,53+0,69*
Deficiéncia social Placebo 1,08+1,30 0,20+0,48
Tratamento 0,23+0,42 0,23+0,57
Desvantagem Placebo 0,88+0.84 0,19+0,38*
Tratamento 0,57+0,77 0,00+0,00*
P<0,05 (*).

Fonte: Elaboracao prépria.
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6.DISCUSSAO

A peri-implantite € provavelmente um dos maiores desafios na odontologia
atual, tendo no mercado uma alta demanda de tratamento com implantes dentérios,
sendo este uma excelente escolha para a reabilitacdo oral do paciente.

O surgimento dos implantes dentarios trouxe junto com ele uma série de
complicacbes com o tempo, levando a aparicdo de problemas como mucosite e
periimplantite muitas vezes devido a uma falta de controle de biofilme por parte do
paciente e uma falta de orientacdo por parte do profissional.

Outros fatores que acabam influenciando no fracasso dos implantes dentéarios
€ a falta de planejamento durante o tratamento como por exemplo a falta de uso de
substitutos 6sseos que podem ajudar a evitar a formacao de deiscéncias ou defeitos
0sseos ao redor do implante dentério, sobre todo na regido vestibular onde
normalmente se encontra uma tabua d6ssea fina. E importante mencionar também a
relevancia na manipulacdo dos tecidos moles. Preparar tanto o nivel de tecido
queratinizado e espessura do tecido antes ou depois da colocacdo do implante
dentario. Tem se comprovado que estes fatores estdo associados com doencas peri-
implantares em pacientes com dificuldade em manter uma correta higiene oral®.

O presente estudo buscou avaliar a eficacia da sinvastatina carregada em gel
de metillccelulose em defeitos 6sseos para o tratamento da periimplantite em defeitos
contidos de acordo a uma clasificassdo de defeitos periimplantares?®.

Dentro dos parametros clinicos avaliados no presente estudo encontramos que
em ambos grupos houve uma resolucédo do processo inflamatério apos 6 meses de
acompanhamento. Obtendo um ganho de NIC e uma diminuicdo media de PS de
aproximadamente 2,60mm em ambos grupos, com uma diminuicdo de sangramento
a sondagem. Este resultado difere um pouco dos resultados encontrados em um
estudo clinico recente®. No estudo mencionado foi observado uma reducéo de 3,7mm
de PS apods 12 meses de tratamento. Esta diferenca pode ser explicada pela diferenca
do tempo de acompanhamento e o tamanho da amostra avaliada no estudo. No
entanto podemos destacar que em um estudo com uma maior amostra e um maior
tempo de acompanhamento se encontraram resultados favoraveis na resolucdo do
processo inflamatdrio avaliado nos parametros clinicos como PS e NIC tanto no grupo

que aplicou terapia regenerativa como no grupo que nado fez uso da mesma.



38

Conclusbes que séo similares no presente estudo. Por outro lado em outro estudo
clinico randomizado recente!?; que também comparou um grupo aplicando terapia
regenerativa e outro grupo aplicando apenas acesso cirirgico encontraram uma
diferenca de profundidade de sondagem apds de 6 meses muito similar com a que se
encontrou em nosso estudo, de aproximadamente 2,5mm. O que podemos interpretar
destes resultados é que a descontaminacéo € o principal fator a tomar em conta para
0 sucesso do tratamento independentemente de contar ou ndo com um procedimento
regenerativo. Outra variavel secundarias como o SS que também avalia o grau de
processo inflamatério também obteve uma diminuicdo estatisticamente significativa
em ambos grupos. O ultimo pardmetro que avalia o perfil inflamatério do paciente no
presente estudo é o IG que ndo demonstrou diferencas significativas no grupo placebo
ap6s de 6 meses de acompanhamento. E importante destacar que mesmo que estes
resultados no IG ndo sejam significantes todos 0s pacientes ja se encontravam dentro
de uma porcentagem de indice gengival saudavel desde o inicio do tratamento.

E importante observar também que tdo relevante é o controle de biofiime e a
modulacdo da conduta do paciente no parametro IP para a resolu¢cdo do processo
inflamatdrio. Uma diferenca estatisticamente significativa se observou no IP em ambos
grupos apoés 6 meses de acompanhamento.

Em relagdo as mudancas nos tecidos moles, pode ser observado um aumento
na espessura e um ganho de tecido queratinizado em funcao da adicdo do enxerto de
tecido conjuntivo em ambos grupos. Nao se observaram diferencas significativas a
favor de algum grupo ou em diferentes tempos de acompanhamento.

Em vista de ter apenas um grupo buscando uma abordagem regenerativa
dentro desse estudo. Os resultado de preenchimento 6sseo radiografico foram
previsiveis, com um ganho de 2,26mm no grupo de tratamento e uma diferenca
significativa de 1,25mm quando comparado com o grupo placebo . Esses resultados
diferem com os resultados encontrados em um estudo recente®®, mostrando um ganho
de preenchimento 6sseo radiografico de 1mm tanto no grupo controle como no grupo
com terapia regenerativa. A resposta para esta diferenca de resultados pode se
explicar a partir do tipo de defeito que teve maior presenca dentro da amostra do
estudo . De acordo com a descri¢cdo do autor no estudo mencionando anteriormente
o defeito de maior presenca na amostra foi um tipo de defeito “aberto”; defeito com
auséncia de tdbua vestibular e lingual/palatina, o que diminuiria o potencial da terapia

regenerativa. Por outra parte a amostra usada neste trabalho conto em sua maioria
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com um tipo de defeito mais contido, Illb 3 paredes?®. Em outro estudo clinico®3
relataram um ganho de preenchimento 6sseo radiografico muito proximo com o0s
resultados encontrados no presente estudo com uma diferenca de 0,04mm e 0,09mm
para o grupo controle e tratamento respectivamente. Na atualidade néo tem evidéncia
na literatura avaliando o potencial regenerativo da sinvastatina em defeitos
periimplantares nem aplicacdo de sinvastatina para procedimentos cirurgicos. Um
estudo clinico randomizado!’ avaliou o uso de 1,2mg de sinvastatina em defeitos
infra0sseos periodontais obtendo uma media de ganho de preenchimento 6sseo
radiografico muito parecido com os resultados obtidos no presente trabalho com
apenas uma diferenca de 0,85mm no grupo de tratamento.

E importante destacar que a variavel de preenchimento 6sseo radiogréafico
apenas indica o que se observa por meio da radiografia, que ndo necessariamente
pode obedecer a uma regeneracao 6ssea verdadeira e que a unica forma de poder
observar esta evidencia seria por meio de avaliagfes histolégicas humanas que por
motivos éticos e metodoldgicos acabam sendo estudos de muita dificuldade para
serem executados. Porém € também importante dizer que a pesar de ndo contar com
suficiente evidencia para afirmar de estar na frente de uma regeneracdo éssea
verdadeira, terapias regenerativas tem sido muito importantes para o fechamento de
bolsas periodontais e para prolongar o tempo de vida de dentes assim como também
implantes dentérios.

A sinvastatina tem demonstrado em diversos estudos®®%%, ser um agente
regenerativo importante em defeitos 6sseos. Porém é de muito interesse testar outros
veiculos que possam melhorar a eficiéncia da sinvastatina para melhores resultados
em diferentes tipos de defeitos. Apesar das vantagens que o gel de meticlcellulose
possui, continua sendo um material com pouca estabilidade dentro de um defeito
0sseo. Veiculos de liberagdo controlada mais estaveis poderiam ser interessantes em
estudos futuros™.

De acordo com a percepc¢ao dos pacientes apos 15 dias do tratamento cirdrgico
se encontraram resultados bem similares em ambos grupos nos parametros
avaliados. O parametro que mostrou maiores mudancas foi “quantidade de
analgésicos”, evidenciando uma diferenca de ~2,17 unidades a favor do grupo
tratamento o que indicaria uma maior sensac¢ao de dor no grupo tratamento. Contudo
ndo se observaram diferencas significativas em nenhum parametro avaliado pelo

teste.
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Dentro dos parametros avaliados pelo questionario OHIP-14, os participantes
do estudo demonstraram ter uma melhor qualidade de vida associada a sua saude
bucal ap6s de 6 meses de tratamento.

Observando que o presente estudo conta com um curto periodo de
acompanhamento se sugere ao leitor deste trabalho néo tirar conclusdes definitivas
sobre os dados apresentados neste estudo. Porém estudos com uma maior amostra
e um maior tempo de acompanhamento s&o necessarios para um melhor

entendimento sobre o0 assunto.
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7 CONCLUSAO

Em vista dos resultados apresentados neste trabalho, podemos dizer que a
aplicacdo de 1,2mg de sinvastatina associado ao gel de metilcelulose aplicado em
defeitos periimplantares pode favorecer ao preenchimennto osseo radiografico em
defeitos periimplantares e e superior no mesmo quando comparado com o tratamento

de acesso cirurgico de forma isolada.
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