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A perda dental e a reabilitacao oral na saude
bucal

A perda de dentes é um problema de saude publica
resultante das doencas mais prevalentes da Odontologia:
carie e periodontite (Pihlstrom et al, 2005, Pitts et al.,
2011). Apesar de o edentulismo estar em decréscimo nas
ultimas décadas, ainda é um problema relevante no mundo
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todo (Polzer et al, 2010). A perda dental é um problema
complexo, afetando desde criancas até idosos. Apesar
de o edentulismo nao levar a morte, a perda de dentes
prejudica diversas estruturas orofaciais, como tecido ¢sseo,
nervoso e muscular. Consequentemente, as funcoes sao
diminuidas em pacientes edéntulos (Polzer et al., 2010).
Dessa forma, a expectativa é de aumento de demanda
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por reabilitacdo oral, para restabelecer funcdo e estética
(Felton, 2009). O desafio da Odontologia &, principalmente,
melhorar o acesso e a qualidade da reabilitacao oral (Tilman,
1985), porém, a pesquisa em saude bucal ainda esta sendo
conduzida minimamente baseada em evidéncias cientificas
(Pang et al., 2011).

Os implantes dentais osseointegraveis sdo considerados
o tratamento de escolha para a reposicao de dentes perdidos
em termos estéticos e funcionais (Davarpanah et al., 2002,
Fugazzotto, 2005), mercado que movimentou mundialmente
6,8 bilndes de ddlares em 201 1(Markets, 2012).

O tratamento com implantes dentais apresenta o maior
nivel de previsibilidade da Odontologia, com indice de sucesso
de mais de 90%, demonstrado em estudos longitudinais
(Adell et al., 1990).

O processo da perda de implantes e seus impactos

Apesar da alta taxa de sucesso, a perda de implantes
em numeros absolutos é significante, apresentando grande
impacto social e econdmico (no mundo todo foi estimada
impactarem mais de 237,3 milhdes de ddlares, em 2011, e deve
superar 0s 369,6 milhdes de ddlares em 2016) para pacientes
e implantodontistas. A perda de implantes osseointegraveis
vem sendo extensamente estudada nos ultimos anos
(Esposito et al., 1998a, Esposito et al., 1998b), porém, ainda é
pobremente compreendida. Independentemente dos fatores
clinicos etiologicos associados com a perda de implantes, 0s
eventos fisiopatoldgicos que fundamentam a osseointegracao
dependem da resposta imuno-inflamatéria de cada paciente.
A compreensao do processo de perda pode trazer novos
insights sobre os mecanismos envolvidos na osseointegracao
(Mengatto et al, 2011).

O termo osseointegracao foi definido por Branemark
como o contato estrutural e funcional entre a superficie 6ssea
e 0 biomaterial titanio (Branemark et al,, 1969, Albrektsson et
al, 1981). Uma significante reducao do contato implante-0sso
pode impactar negativamente o processo de osseointegracao
e levar a falha dos implantes.

A inflamacao no sitio de instalacdo do implante &
um processo crucial que objetiva a eliminacao de tecido
danificado e substituicao por tecido viavel, termo denominado
regeneracao. Porém, a exacerbacdo do processo inflamatério
¢ diretamente relacionada ao aumento da quantidade de
tecido substituido (Thomas & Puleo, 2011). A estabilidade
entre o0 pino e 0 0sso adjacente € um requisito fundamental
para se atingir a osseointegracao. A estabilidade primaria é
uma caracteristica mecanica atingida durante a fase cirdrgica,
que auxilia nos primeiros estagios, levando a um desfecho
desejavel (Szmukler-Moncler et al, 1998). Dentre os eventos
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pos-cirdrgicos, a estabilidade pino-osso adjacente tende a
declinar, com menor valor atingido em trés semanas (Han
et al., 2010). Apds o processo de regeneracao 0ssea se
completar, a estabilidade atinge o valor maximo. Os dois
principais fatores preditivos de sucesso sdo estabilidade
e auséncia de micromovimentacao (Albrektsson et al.,
1981, Turkyilmaz et al., 2009). Um processo inflamatorio
exacerbado pode levar a um declinio significativo da
estabilidade do implante. A micromovimentacao nessa
fase crucial pode resultar na formacdo de tecido conjuntivo
entre implante e 0sso adjacente, processo conhecido como
encapsulacao (Lioubavina-Hack et al., 2006). Implantes
dentais encapsulados nao serao osseointegrados, nao
atingindo suficiente estabilidade e, por vezes, causando dor
local. Esses implantes nao podem ser utilizados como suporte
da protese dental e devem ser removidos, representando a
maior causa de perda de implantes.

O proximo passo na Implantodontia moderna

O processo de perda envolve uma variedade de fatores
clinicos e relacionados a resposta individual do paciente ao
tratamento. Apesar de muitos estudos terem contribuido
para a compreensao dos mecanismos de perda, em algumas
situacoes, somente fatores clinicos nao explicam porque
alguns pacientes respondem mal ao tratamento. Somado a
isso, a literatura demonstra que alguns pacientes tendem a
concentrar perdas, fendmeno descrito como clusterizacao
(Montes et al., 2009, Montes et al., 2007). A préxima meta
a ser atingida pela implantodontia moderna € desenvolver
ferramentas capazes de predizer a resposta bioldgica do
paciente mesmo antes da intervencdo cirdrgica para a
colocacao de implantes.

O CODIGO GENETICO INFLUENCIA A PERDA DE
IMPLANTES?

A perda de implantes € considerada um traco complexo.
Tracos complexos sao definidos como resultantes da
interacao entre genes (geralmente mais de um gene: heranca
oligogénica ou poligénica) e fatores ambientais (Schutte &
Murray, 1999). Classicamente, o primeiro passo para estudar
geneticamente um trago complexo € detectar se existe um
componente genético. Ha diversos modos de se evidenciar
a existéncia de um componente geneético, como observar
agregacao familial ou o fenébmeno de clusterizacao, em casos
em que o acesso a familias que apresentam o trago complexo
¢ limitado. Mesmo quando ha evidéncia sugestiva de um
componente genético, precisam ser definidos quantos e
quais sdo os genes envolvidos na sua predisposicdo genética.
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No caso da perda de implantes, como familias ndo estdo
disponiveis para andlise, apenas uma estratégia € plausivel
para a identificacao desses genes: a analise de associacao
caso-controle. A andlise de associacdo baseia-se no estudo
de genes envolvidos na fisiopatologia do traco estudado,
denominados genes candidatos (Alvim-Pereira et al, 2008a).
Na perda de implantes, os genes candidatos sao escolhidos
com base nas informacoes disponiveis acerca dos mecanismaos
moleculares envolvidos no processo da osseointegracao.
Variacbes comuns na sequéncia desses genes, denominadas
polimorfismos, sao comparadas entre casos e controles e,
quando ha o enriquecimento da frequéncia de uma dada
variacdo genética no grupo caso, esta é dita associada
ao risco ao traco. Os polimorfismos mais frequentes No
genoma humano sao os de troca de base Unica (SNP). Os
SNPs preferencialmente escolhidos para analise sao aqueles
que modulam a quantidade ou qualidade da proteina
correspondente e sao ditos polimorfismos funcionais. Os
polimorfismos funcionais mais comumente estudados para
investigar a associacao com falhas de implantes sao variagoes
em genes de mediadores da resposta imuno-inflamataria,
como a interleucina-1 (IL-1), em particular os genes que
codificam as citocinas proé-inflamatérias IL-1ou (ILTA), a IL-1B
(IL1B) e 0 antagonista do receptor da IL-1 (IL-1ra, codificada
pelo gene /L1RN), este Ultimo atuando como mediador
antiinflamatorio, por competir com os receptores de ligacao
alL-1 (Montes et al., 2009, Dirschnabel et al., 2011). Outros
polimorfismos investigados sao variacdes nos genes que
codificam as metaloproteinases da matriz (MMPs), enzimas
que regulam a degradacdo fisioldgica e patoldgica dos
componentes da matriz extracelular de tecidos periimplantares
(OQum'hamed et al., 2004, Takei et al., 2000, Costa-Junior et
al, 2012), e no gene do fator de crescimento fibroblastico
beta 1 (TGF-B1, TGFB]) (Dos Santos et al., 2004). Finalmente,
polimorfismos genéticos envolvidos no metabolismo 6sseo,
como o gene do receptor da vitamina D (VDR) (Alvim-
Pereira et al, 2008b), o da proteina morfogenética dssea 4
(BMP4) (Shimpuku et al., 2003) e do receptor de calcitonina
(CTR) (Nosaka et al., 2002), sao investigados em estudos
de associacao com falhas na osseointegracdo e perda de
implantes.

N&o obstante alguns avangos proporcionados por estes
estudos, 0 nUmero exato e o papel destes fatores requlatorios
sao ainda vastamente desconhecidos (Alvim-Pereira et
al, 2008a). Até os dias de hoje os estudos genéticos em
Implantodontia tem focado na andlise de variacdes funcionais
isoladas em genes candidatos. Com este foco, € bastante
dificil atingir resultados de grande impacto, pois 0 genoma
humano € composto de pelo menos 20.000 genes, contendo
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um numero de SNPs de aproximadamente 4,1 milhdes (Hong
etal, 2012).

O préximo passo no avanco destes estudos sera aumentar
a abrangéncia genética. Isso quer dizer que a andalise de
polimorfismos funcionais isolados em genes candidatos,
com potencial envolvimento nos mecanismaos moleculares da
osseointegracao, Nndo cobre a extensao completa dos genes,
0 que pode gerar perda de informacao.

Diversos algoritmos tem sido usados para calcular o
desequilibrio de ligacdo (DL) entre SNPs, para a escolha de
um menor numero de SNPs que capturam toda a informacao
do gene em termos de variabilidade, garantindo um maximo
de cobertura génica. Polimorfismos-chave, que capturam a
informacao de outros SNPs em alto DL sdo denominados tag
SNPs. Cada tag SNP representa um bin, isto é, uma sequéncia
génica ou bloco em alto DL dentro de um dado gene. Como
exemplo, a figura 1 mostra os tag SNPs do gene da IL-6 (IL6)
em uma populacao africana.

A abordagem de analise de tag SNPs possibilita englobar
em um Unico estudo todos os SNPs representativos da
variabilidade de um gene e que podem impactar em sua
funcao. Assim, aumentam-se as chances de identificar
marcadores genéticos de risco ou protecao a diversas doencas
e tracos complexos, como a perda de implantes dentais,
que sdo influenciados pela resposta do individuo. Estudos
baseados em tag SNPs, por cobrirem o gene todo, com um
minimo de SNPs, combinam maior abrangéncia com menor
Custo e economia de tempo €, ainda, aumentam o poder de
analises estatisticas, por reduzir o nimero de testes.

Embora a abordagem seja promissora € possa lancar
luz sobre o controle da suscetibilidade individual a falha de
implantes, € importante salientar que algumas limitacoes
estao presentes. Os tag SNPs ainda ndo sao catalogados para
todas as populagdes (http://www.hapmap.org, 2012, release
24), pela inexisténcia de estudos de DL em determinadas
populacdes, o que pode acarretar erros na escolha de tag
SNPs de populacoes semelhantes, porém, com histéria
evolutiva (genética) particular.

Apesar das dificuldades, a motivacao para continuar a
aplicar as abordagens tradicionais e novas de analise genética
no sentido de uma melhor compreensao dos mecanismos
de falha de implantes dentais € clara. Por exemplo, estudos
genéticos podem auxiliar na elucidagdo, ndo apenas da
fisiopatologia da perda de implantes dentais, mas, também,
em processos mais amplos, tal como a consolidacdo éssea.
Além disso, um resultado direto de tais estudos pode ser
a definicao de alvos potenciais para um rastreio eficaz de
processos que auxiliem na prevencdo € manutencao dos
implantes dentais osseointegraveis.
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Fig. 1. Gene da IL-6 (notagao em humanos, /26) e os tag SNPs definidos no International HapMap Project (http://www.hapmap.org, 2012, release 24), que representam todo o gene, em termos de
variabilidade, na populagdo Yoruba (YRI) da Nigéria. Assim, o estudo de apenas nove polimorfismos (tag SNPs) do gene 6 nessa populagio pode capturar toda a informacdo génica, com potencial
impacto na modulacdo da suscetibilidade ou protecio a uma doenga ou traco complexo.
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