INFLUENCIA E CONTROVERSIAS DO TABAGISMO NA REABILITACAO COM
IMPLANTES DENTARIOS

I. INTRODUCAO

O tratamento reabilitador com implantes dentarios tornou-se comum na ultima
década e cresce com grande significado nos ultimos anos. Devido ao notavel sucesso da
terapéutica com implantes dentarios, tem havido crescente interesse em identificar os
factores associados a falha do implante, assim, a perda do implante dentario, vem sendo

um dos temas mais actuais abordados dentro da implantologia.

Identificar os factores de riscos que comprometem 0 sucesso nas reabilitacdes €

de importante conhecimento para minimizar as taxas de insucesso.

E sabido que os diversos tratamentos realizados na cavidade oral, tanto estéticos
como funcionais, sdo sustentados pelo periodonto, e que este ao longo da vida do
individuo sofre alteracdes fisiologicas e aquelas decorrentes das doencas periodontais,
muitas vezes como consequéncia de factores modificadores genéticos e/ou adquiridos.
Estes factores sdo os maiores determinantes das diferencas observadas na evolucdo
clinica das condi¢cbes periodontais e podem persistir, durante toda a vida, ou estar

presentes com variacdo de magnitude em diferentes momentos.

A falha de implantes dentarios € um processo complexo e multifactorial.
Factores clinicos isolados parecem ndo explicar totalmente o processo de perda de

implantes.

O hébito de fumar é considerado um importante factor predisponente para
muitas doencas, incluindo as periodontopatias e periimplantites. Assim sendo, o
objectivo deste trabalho foi realizar uma revisdo da literatura sobre varios factores
relacionados com o tabagismo, que podem influenciar na reabilitacdo com implantes
dentarios e a divergéncia de opinides existentes, assim como o papel da genética pode
actuar neste contexto, pois 0s mecanismos exactos, pelos quais o fumo do tabaco exerce
sua influéncia sobre os tecidos do periimplante, sdo ainda desconhecidos e

contraditorios.
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1.Materiais e Métodos

A necessidade de pesquisar informacdes actualizadas e avaliar a influéncia do
uso do tabaco sobre os resultados dos implantes dentarios foi o principal motivo para
que se realizasse este trabalho através de uma revisao da literatura, assim foi realizada
uma pesquisa bibliografica nas bases de dados digitais b-on, Medline/Pub-med,
sciencedirect, utilizando nestes motores de busca, como termos de pesquisa, as palavras
tabagismo, habito de fumar, nicotina, implantes dentarios, factores de risco, perda do

implante dentério, polimorfismos genéticos, marcadores genéticos e imunoldgicos.

Os artigos pesquisados tiveram como escolha a lingua inglesa, portuguesa,
espanhola e francesa que englobassem o tema proposto dentro da reabilitacdo com
implantes dentarios, para isto foram apresentados dados da literatura publicados entre
2000 e 2013.

Além da pesquisa em bases digitais, foi realizada a utilizacao do livro Tratado de
Periodontia Clinica e Implantologia Oral, Jan Lindhe et al., 2008 que estava de acordo

com o tema do trabalho.
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II.DESENVOLVIMENTO

1-Influéncia do habito de fumar na sadde oral e seus efeitos na resposta do

hospedeiro

Uma estimativa da Organizagdo Mundial de Saude afirma que ha cerca de 1,3
bilides de fumantes no mundo, que essa populagdo estd aumentando, principalmente,

em paises em desenvolvimento (WHO, 2010).

O tabagismo é muito comum, e o cigarro é o principal produto consumido. Na
Unido Europeia, em média, 29% da populacdo adulta fuma, variando desde 17,5% na
Suécia até 45% na Grécia. As taxas de fumadores relatadas nos paises de Terceiro
Mundo sdo ainda mais elevadas (ASH, 2011).

O tabagismo esta associado a muitas doencas graves, incluindo derrame
cerebral, doenca arterial coronariana, doenca arterial periférica, Ulcera gastrica, cancro
de boca, laringe, eséfago, pancreas bexiga e colo uterino. Também constitui a maior
causa de doenca pulmonar obstrutiva crénica e um factor de risco para o baixo peso de
bebés ao nascer, além de muitos outros problemas de saude (Benowitz, 2009; Buyle-
Bodin, 2005; Johnson & Slach., 2001; Sham et al., 2003). Vem sendo, também
associado a um maior risco de complicacbes pds-operatérias em muitos campos
cirurgicos. Relatorios mostraram os efeitos negativos deste habito em areas bem além
da odontologia, incluindo cirurgia oncologica abdominal e ortopédica (Gourgiotis et al.,
2011; Sorense et al., 2010).

Estudos voltados aos tratamentos odontoldgicos mostram que o tabagismo tem
sido relacionado a eventos negativos diversos, incluindo factor de risco para cancro
bucal, maior severidade e incidéncia de doenca periodontal, menor ganho de insercao
apos terapia periodontal, dificuldades na reparacdo de enxertos 0sseos, inadequado
preenchimento sanguineo dos alvéolos dentarios pds-extraccdo, menor taxa de sucesso
de implantes de titdnio e maior perda 6ssea ao redor de implantes osseointegrados
(Gourgiotis et al., 2011; Johnson & Slach., 2001; Janior et al., 2009; Reibel, 2003;
Saldanha et al., 2006).
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Fumar é prejudicial para os tecidos periodontais. A associacdo entre tabagismo e
doenca periodontal tem consistentemente demonstrado efeitos negativos e
probabilidades maiores de estabelecimento da doenca periodontal entre os fumadores
em comparacdo com os ndo-fumadores. Com o aproximar dos efeitos, foi estabelecido
que o tabagismo é um factor de risco significativo no inicio e na progressao de doencas
periodontais (Baig & Rajan, 2007; Luthra et al., 2012).

Fumar esta associado com a destruicdo excessiva dos tecidos periodontais de
suporte, resultando na perda de massa dssea, formacéo de bolsas e perda prematura dos
dentes. Estd bem documentado na literatura de que a perda 6ssea e perda de insercao sao
significativamente mais pronunciadas em fumadores em comparagdo com 0S n&o-

fumadores (Bergstrom, 2004).

Johnson & Slach., (2001) e Janior et al. (2009) afirmam que, tal como ocorre
nos tecidos periodontais, o tabagismo também provoca alteracGes nos tecidos peri-
implantares: vasoconstricdo, reducdo do fluxo sanguineo, maior probabilidade de

desenvolver periimplantite e interferéncia na cicatrizacdo pos-cirdrgica.

A mucosite periimplantar (inflamacdo restrita a mucosa periimplantar) € relatada
ocorrer em 80% dos individuos implantados e a periimplantite (inflamacgéo
periimplantar com perda dssea adicional) em até 56% dos individuos (Lindhe & Meyle,
2008).

Johnson & Bain (2000) afirmam que, em relacdo a gengivite crbnica e o
tabagismo, estudos anteriores relatavam mais inflamacdo gengival e mais acimulo de
placa e célculo dental em pacientes fumadores. No entanto, em estudos recentes, quando
o0 nivel de placa bacteriana tem sido controlado, os pacientes fumadores demonstram
menos inflamagdo e menos sangramento gengival quando comparados aos ndo-
fumadores, indicando uma supressao da inflamac&o gengival. Estes resultados sugerem
uma tendéncia menor de sangramentos para os fumadores e ndo sdo surpreendentes,
dado ao efeito conhecido de vasoconstricdo local que a nicotina exerce na circulagdo

periférica.
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Os fumadores podem apresentar niveis mais elevados de placa bacteriana do que
os nao-fumadores, 0s quais podem ser consequéncia mais dos seus nhiveis precarios de
higiene oral do que de taxas mais altas de crescimento de placa supragengival (Baig &
Rajan, 2007; Johnson & Bain, 2000).

Segundo Reibel (2003) os estudos sobre os efeitos do fumo sobre as taxas de
fluxo e composicéo salivar mostram resultados variados e sdo dificeis de comparar.
Imediatamente apds fumar ha um estimulo do fluxo salivar, mas ndo ha efeito a longo
prazo sobre as taxas de fluxo de saliva. O pH da saliva aumenta durante o tabagismo,
mas em periodos mais longos de tempo a maioria dos estudos indicam que 0s
fumadores tém o ph e o poder de tamponamento ligeiramente reduzido quando
comparados aos ndo-fumadores. Um achado consistente € uma maior concentracdo de

tiocianato na saliva.

Um componente normal na saliva, o tiocianato também esta presente no fumo do
tabaco, e sua concentracdo na saliva pode ser usada para a monitorizacdo da exposicao
ao tabaco (Lindhe et al., 2008).

Luthra et al. (2012) num estudo sobre a alteracdo do fluxo do fluido gengival
crevicular (GCF) em fumadores, desenhado para descobrir e avaliar a dindmica de
transicdo, se houver, no fluxo GCF antes, imediatamente apds e depois de fumar. O
estudo foi composto por 20 individuos do sexo masculino com idade correspondente.
Metade da populacdo do estudo foi constituida por ndo-fumadores que compunham o
grupo controlo e a outra metade da populacdo do estudo foi composta por fumadores
crbnicos constituindo o grupo teste. As amostras de GCF foram recolhidas utilizando as
micropipetas antes de fumar, imediatamente ap6s e 10 min depois de fumar para o
grupo de teste e durante tempos semelhantes para o grupo controlo. O estudo revela um
volume global GCF baixo em fumadores do que em ndo-fumadores. Mais interessante,
uma diminuicgdo transitoria imediatamente depois de fumar € seguido por um aumento
marcado no volume de GCF 10 min depois de fumar. Assim, pdde-se concluir que uma
flutuacgdo ritmica na dindmica vascular acontece em cada inalagdo do fumo. Portanto, 0s
fumadores tém uma resposta suprimida e alterada de anticorpos inflamatdrios no
hospedeiro responsdvel pelo desafio antigénico, levando a evolucdo clinica

significativamente menos favoravel do que os ndo-fumadores.
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Johnson & Bain (2000) e Reibel (2003) relatam que ha muitos poucos estudos

mostrando a rela¢do do habito de fumar e uma maior incidéncia de cérie dentéria.

O habito de fumar também pode interferir na secagem da mucosa intra-oral pela
temperatura elevada, alterar o pH da saliva, alterar a resposta imune, ou alterar a
resisténcia para fungos ou infecgfes virais, estomatite nicotinica, queratose e maior
incidéncia de gengivite ulcerativa necrosante aguda. Outros efeitos incluem halitose,
coloracdo dos dentes e de restauragdes em resina composta, diminuicdo da capacidade
saborear e sentir o cheiro dos alimentos. Sendo a maioria destes problemas reversiveis
apos a cessacdo do uso do tabaco (Al-Shammari et al., 2006; Johnson & Bain, 2000;
Johnson & Slach, 2001; Reibel, 2003; Sham et al., 2003).

Fumar cigarros pode afectar directamente os patdgenos ou seus habitats locais
(Johnson & Slach, 2001). O uso de tabaco também pode afectar a habilidade do
hospedeiro em controlar a infeccdo por meio da diminui¢do da resposta imunoldgica
local e sistémica. Seja qual for a razéo, a esparsa colonizacdo de patdgenos potenciais,
mesmo em sitios clinicamente saudaveis, pode acarretar a destrui¢do tecidual futura
nesses sitios (Lindhe et al., 2008).

Ja segundo Johnson & Slach (2001) alguns dados indicam que fumar pode
aumentar os niveis de certos patdgenos periodontais, mas ndo ha mais evidéncias de que
0 tabagismo tem um efeito negativo sobre a resposta do hospedeiro, tais como a fungéo
de neutréfilos e a producdo de anticorpos. Um achado encorajador € que retarda a
progressdo da doenca periodontal em pacientes que param de fumar e que estes

individuos tém uma resposta semelhante a terapia periodontal dos que ndo fumam.

O tabagismo tem um efeito profundo sobre o sistema imunoldgico e
inflamatorio. Os fumadores apresentam nimero aumentado de leucdcitos na circulagdo
sistémica (Lutrha et al., 2012).

A prevaléncia e a maior severidade da doenca em fumadores poderiam ser
explicadas por uma resposta alterada do sistema hospedeiro. Os fumadores tém

demonstrado perturbacBes nos niveis de imunoglobulinas e citocinas, na contagem de
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linfocitos e no comprometimento da fungdo dos neutrdfilos (Sorenson et al., 2004 cit. in
Lindhe et al., 2008).

Além de possiveis efeitos especificos das bactérias patdgenicas por uma
alteracdo da resposta do hospedeiro, pode haver efeitos citotdxicos da nicotina na
funcéo do fibroblasto (Johnson & Bain, 2000; Luthra et al., 2012).

A nicotina pode ter um efeito sobre a sintese de proteinas celulares e pode
prejudicar a capacidade do fibroblasto gengival em aderir, interferindo assim com a cura
da ferida e / ou na exacerbacdo da doenca periodontal. O fumo do cigarro pode ter um
efeito citotoxico sobre fibroblastos gengivais humanos, o que resulta numa diminuicao
na sua capacidade de adesdo e proliferacdo. Isto poderia resultar numa diminuicdo da
defesa, da integridade, da remodelacdo e da resposta reparadora do tecido conjuntivo
oral, pois a funcdo normal dos fibroblastos € critica para a manutencéo da integridade
do tecido conjuntivo (Baig & Rajan, 2007).

Buyle-Bodin (2005) e Kim et al. (2012) acrescentam ainda que o tabaco altera a
funcdo da barreira oral e transporte de eletrélitos. O que faz com que a mucosa bucal
seja particularmente permeavel a nicotina, e em particular, na juncdo do epitélio

conjuntivo.

Uma vez ultrapassada a barreira mucosa, os derivados da nicotina causam:

» mudancas no fluxo sanguineo na direc¢do da vasoconstri¢ao;

» alteracdes no metabolismo dos fibroblastos por reducdo da fibronectina e aumento da
sintese de colagenase;

» perda Ossea, aumentando a libertagdo da interleucina IL-1R, um dos factores
envolvidos na reabsorcao 0ssea;

* deficiéncia na quimiotaxia de leucocitos, uma diminuigdo na proliferacdo de linfécitos
T e anticorpos de 19G2;

* um aumento de temperatura ¢ alteragao do pH oral, factores que favorecem o grande
desequilibrio no ecossistema do sistema oral no sentido de uma seleccdo de bactérias

patdgenicas.
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Em contradigdo ao exposto acima, Benowitz (cit. in Lindhe et al., 2008) cita que
a nicotina no fumo do tabaco da maioria dos cigarros ndo é bem absorvida pela mucosa
bucal porque a nicotina estd numa forma ionizada resultante do pH (5,5).
Diferentemente, o fumo do charuto e do cachimbo é mais alcalino (pH 8,5), 0 que

permite uma boa absor¢éo da nicotina desionizada pela mucosa bucal.

Essa diferenca de pH entre os fumos, quanto ao local de absorcédo, pode explicar
porque a incidéncia de cancro na cavidade bucal é maior nos fumadores de charuto e
cachimbo e a incidéncia de cancro pulmonar é maior entre os fumadores de cigarro
(Lindhe et al., 2008).

Estudos demonstram fagocitose anormal de neutréfilos polimorfonucleares

(PMN) associada ao tabagismo em nivel elevado (Baig & Rajan, 2007).

Os neutrdfilos polimorfonucleares constituem a primeira linha de defesa, e séo
atraidos quimiotaticamente pelas alteracdes bacterianas na juncdo dentogengival. Os
PMN contétm uma poderosa barreira de enzimas, incluindo a elastase e outras
colagenases, que foram implicadas na destruicdo tecidual na periodontite e na doenca
pulmonar. Ha uma sugestdo no sentido de que existe uma diminuicdo da migracdo de
PMN na cavidade oral de fumadores. Subsequentemente, PMN obtidos do sulco
gengival de fumadores mostraram capacidade fagocitica reduzida comparada a dos
PMN de ndo-fumadores (Baig & Rajan, 2007 e Lindhe et al., 2008).

Os efeitos do tabagismo sobre a funcdo linfocitica e a producdo de anticorpos
sd0 muito complexos, e 0s varios componentes podem causar imunossupressao ou
estimulagdo. E provavel que a fase particulada do fumo de cigarros tenha propriedades
imunosssupressivas. Exposicao, crénica ou aguda, a hidrocarbonetos pode estimular ou
inibir a resposta imune, sendo o efeito final dependente da dose e duragcdo da exposicao
do fumo do cigarro (Lindhe et al.,2008).

Investigagdes comparando os fumadores que tém diferentes niveis de exposi¢ao
sdo de grande valor para testar a existéncia de uma relacdo dose-resposta. O aumento
dos niveis de exposi¢do corresponde a aumento da gravidade ou risco elevado, onde a

plausibilidade de uma relacéo causal é fortalecida (Bergstrom, 2004).
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Tabela 1 - Efeitos do tabagismo na resposta do hospedeiro (Lindhe et al., 2008).

2-Composi¢do Quimica do Fumo do Tabaco

O tabaco ou “herba sancta”, como foi primeiramente chamado, foi inserido na
Europa, no inicio do século XVI, apds o descobrimento do Continente Americano pelos
europeus (Musk, 2003).

Os historiadores acreditam que 0s nativos americanos comegaram a usar O

tabaco para fins medicinais e cerimoniais antes do primeiro século a.C. (Balaji, 2008).

Entretanto, foi Jean Nicot, embaixador francés em Lisboa, que, crendo nos seus
poderes curativos, favoreceu a sua expansao para o resto da Europa a partir da Corte de
Franca. Nessa época, o tabaco era inalado, fumado, mascado e até ingerido, levando em

conta que o seu uso tinha efeitos medicinais como analgésico e anti-septico, além de
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possuir propriedades preventivas e curativas de muitas doengas, incluindo o cancro
(Musk, 2003).

O tabaco foi introduzido na india pelos comerciantes portugueses durante século
16. O uso do tabaco e a producdo aumentaram muito, a tal ponto que, hoje, a india é o

segundo maior produtor de tabaco do mundo (Balaji, 2008).

Gourgiotis et al. (2011) relatam que, actualmente, o cigarro € o modo principal
de uso do tabaco, contribuindo com cerca de 95%. De acordo com a regido onde €é
cultivado, do solo, da secagem, de como é conservado e da composi¢do da mistura que
compde o0s cigarros, estes podem possuir mais de 500 substancias quimicas. A
combustdo do cigarro produz outras substancias que culminam em mais de 4000
constituintes conhecidos, entre os quais, se inserem substancias farmacologicamente
activas, tdxicas, mutagénicas e carcinogénicas (Benowitz cit. in Lindhe et al., 2008). A
fumaca do cigarro é resultante da combustdo incompleta do tabaco; a combustdo

completa so se realiza na brasa, aonde a temperatura chega a 850°C (Musk, 2003).

Lindhe et al. (2008) e Oga (2003) descrevem que 0s constituintes mais
importantes da queima do tabaco podem ser encontrados sob a forma de duas fases, e
em cada uma delas existe uma determinada quantidade de substancias, que sdo as

seguintes:

-Fase Gasosa: monoxido de carbono, amoénia, acroleina, acetaldeido,

dimetilnitrosamina, acetoitrila e acido cianidrico.

- Fase particulada: nicotina, fenol, cresois (3 compostos), benzo (a) pireno, benzo (a)

antraceno, nitrosornicotina, nitrosoanatabina e cadmo.

Ja para Baker et al. (2004) para além da nicotina, que se encontra presente em
grandes quantidades no tabaco, o fumo do tabaco contém mais substancias, tais como
aldeidos (acroleina, acetaldeido, formaldeido, entre outros), alcatrdo, monoxido de
carbono, fendis, amonia, perdxido de nitrogénio, acido cianidrico, nitrosaminas volateis,

metais e a(;L’Jcares, entre outras.
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Embora muitos dos constituintes do tabaco sejam reconhecidos como
substancias tdxicas, pouco se sabe acerca da dose/resposta de cada um dos componentes

ou do efeito resultante das interaccdes entre os varios compostos (Balaji, 2008).

Para Oga (2003) a nicotina é, em termos farmacoldgicos, o ingrediente mais

activo do fumo do cigarro.

A nicotina esta presente no fumo do tabaco em elevada quantidade, tendo-lhe
sido atribuidos muitos dos efeitos adversos do tabagismo nos varios sistemas
biolégicos. A combustdo do tabaco produz centenas de compostos quimicos e muitos
dos efeitos celulares agudos associados com a exposi¢do ao fumo do tabaco parecem ser

da responsabilidade dos compostos volateis presentes (Kim et al., 2012).

Embora a maior parte da toxicidade do fumo esteja relacionada com outros
componentes do fumo do cigarro, sdo, sobretudo, os efeitos farmacoldgicos da nicotina

que produzem a dependéncia do tabaco (Benowitz, 2009).

3-Efeitos da nicotina sobre a proliferacdo, diferenciacdo celular e perda 6ssea

alveolar

A nicotina é o componente principal do fumo de tabaco, e se liga nos receptores
colinérgicos nicotinicos, facilitando a libertacdo de neurotransmissores e, assim, media
as accBes complexas de nicotina em usuérios de tabaco (Yanagita, 2008; Benowitz,
2009).

Benowitz (2009), no seu estudo da farmacologia da nicotina, relata que a
nicotina age em receptores colinérgicos nicotinicos no cérebro para a liberagdo de
dopamina e outros neurotransmissores que sustentam o vicio. A neuroadaptacdo e a
tolerdncia envolvem mudancas em ambos 0s receptores nicotinicos e plasticidade
neural. O apuramento e variabilidade de sua exposi¢éo individual sdo determinados por
factores genéticos, raciais e hormonais. A dependéncia da nicotina parece ser
influenciada por genes que codificam alguns subtipos de receptores, alguns genes

neurotransmissores e 0s genes envolvidos na conectividade neural.
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A nicotina é uma base fraca (pKa = 8.0). A absorcdo através das membranas
mucosas depende do pH. Tabaco de mascar, rapé e goma de nicotina sdo tamponados
com um pH alcalino a fim de facilitar a absorcdo através mucosa bucal (Benowitz,
2009).

A nicotina é uma substancia lipofilica e, como tal, é absorvida através da mucosa
oral, exercendo varios efeitos a nivel sistémico. Além disso, contacta com os diferentes
tecidos orais e causa um efeito local sobre varios tipos de células, principalmente
células epiteliais e fibroblastos gengivais que sdo as mais acessiveis a exposicdo salivar
(YYanagita, 2008).

Balaji (2008) e Soares et al. (2010) relatam que o mecanismo pelo qual o fumo
pode afectar a cicatrizacdo de feridas é ainda desconhecido. Uma possivel explicacdo é
que as substancias do tabaco e os produtos da sua combustdo, particularmente a
nicotina, a cotinina, 0 monoxido de carbono, o cianeto de hidrogénio, sdo substancias
citotoxicas para as células que estdo envolvidas na cicatrizacdo de feridas. A nicotina
aumenta a adesividade das plaquetas, aumentando o risco de lesdo microvascular e
isquemia do tecido. O tabagismo estd associado com a liberacdo de catecolaminas,

resultando em vasoconstri¢do e diminuicao da perfusao tecidual.

A nicotina apresenta um leque variado de ac¢des que se manifestam a nivel da
resposta imunitaria, na angiogénese e revascularizacdo e na reepitelizacdo, entre outras.
Estas ac¢Oes podem contribuir, pelo menos em parte, para o efeito negativo da nicotina

nos processos de cicatrizacdo em geral e do tecido 6sseo em particular (Sorense, 2010).

A nicotina produz vasoconstricdo cutanea interferindo na morfologia da
microcirculacdo, por isso, reduz a microperfusdo, gerando isquemia dos tecidos o que
pode resultar em necrose. O monodxido de carbono quando presente no organismo
humano produz diminui¢do na quantidade de oxigénio transportado pela hemoglobina,
resultando em hipoxia ou andxia celular. O cianeto inibe os sistemas enzimaticos os
quais sdo requeridos para que ocorra a adequada cicatrizacao de feridas. N&o obstante, a
combinacdo desses efeitos compromete de forma significativa a cicatrizagdo satisfatoria

para que ocorra a osteointegracdo (Lindhe et al., 2008).
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A nicotina tem um elevado coeficiente de difusdo e é o composto mais
frequentemente implicado nos efeitos negativos do tabagismo nos processos de

regeneracao Ossea (Soares et al., 2010).

O tecido 0Osseo é um tecido conjuntivo especializado caracterizado,
principalmente por sua matriz organica mineralizada. A matriz organica do tecido 6sseo
é composta de proteinas colagenosas e ndo-colagenosas. No interior da matriz, ions de
calcio e de fosfato se arranjam na forma de hidroxiapatita. Essa composi¢do permite ao
tecido Osseo resistir a cargas, proteger 6rgdos altamente sensiveis (sistema nervoso
central) de forcas externas e participar como um reservatorio de minerais que contribui

para a homeostasia corporal (Lindhe et al., 2008).

O tecido 0sseo é continuamente dividido, perdido, e substituido pela formacéo
de osso novo (Kim et al., 2012). Os osteoblastos sdo as principais células responsaveis
pela formacdo do tecido 6sseo; eles sintetizam os componentes de matriz organica extra
celular (ECM) e controlam a mineralizacdo dessa matriz. Os osteoblastos sdo células
completamente diferenciadas e ndo apresentam capacidade de migracdo e proliferacdo
(Lindhe et al., 2008).

A formacdo de 0sso novo requer o recrutamento de células estaminais
mesenguimais (MSCs), que sdo capazes de proliferacdo e diferenciacdo (Kim et al.,
2012). Assim, para permitir que ocorra a formagdo 6ssea em determinado sitio, células
progenitoras mesenquimais indiferenciadas (células osseoprogenitoras) devem migrar

para o sitio e proliferar para se tornarem entdo em osteoblastos (Lindhe et al., 2008).

O colageno tipo I compde 90% da matriz orgéanica do 0sso e € o coldgeno mais
abundante no tecido 6sseo. ICTP tem sido sugerido para prever futura perda de massa
Ossea. A osteocalcina (OC) é uma proteina de ligacdo do célcio ao 0sso e a mais
abundante proteina ndo colagenosa do tecido desmineralizado. O nivel sérico de OC €

considerado como um marcador de formacao 6ssea (Lindhe et al., 2008).

A piridinolina é uma molécula especifica da matriz do coldgeno do osso e
cartilagem que tem sido relacionada com sinais histoldgicos e radiogréficos de

destruicdo tecidual. Oates et al. (2004), examinaram a associacdo entre niveis de
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piridinolina no fluido sulcular periimplantar de pacientes fumadores tratados com
implantes dentarios. Foram identificadas altas concentragdes dessa molécula no fluido
sulcular de pacientes fumadores, sugerindo que o fumo pode contribuir para a falha dos

implantes dentarios pelo aumento da reabsorcédo 0ssea.

Para avaliar essa dindmica de formacdo de massa dssea Gurlek et al. (2009)
investigaram se pacientes tabagistas com doenga periodontal inflamatéria apresentavam
diferentes concentracdes salivares de piridinolina C-telopeptideo nas ligagdes cruzadas
do colageno tipo | (ICTP) e osteocalcina (OC) em relacdo aos ndo-fumadores e / ou ex-
fumadores. Amostras de saliva foram obtidas de 67 pacientes saudaveis com doenca
periodontal inflamatoria. Conforme auto-relatos, havia 34 fumadores, 22 ndo-fumadores
e 11 ex-fumadores. Cotinina salivar, niveis de ICTP em ligacdes e OC foram
determinadas por imunoensaios ligados a enzimas. Dentro dos limites do estudo, o
tabagismo pareceu suprimir o nivel de osteocalcina salivar, mas os niveis de ICTP néo
parecem ser afectados pelo tabagismo. Esta supressdo dos niveis de OC pode ser um

mecanismo de deterioracao dos efeitos do fumo na salde periodontal.

Num estudo realizado por Kim et al. (2012) que avaliou os efeitos da nicotina
sobre a proliferacdo e diferenciacdo dos osteoblastos da medula 6ssea alveolar humana
derivadas das células estaminais mesenquimais, 0s resultados sugeriram que a nicotina
tem um efeito bimodal na proliferacdo e na diferenciacdo dos osteoblastos. Com
concentracdes de nicotina de 1 a 2mM houve aumento da sobrevivéncia e proliferacdo
celular, enquanto a 5mM resultou numa diminuicdo dramética da sobrevivéncia e
proliferacdo celular. Este estudo demonstrou que a nicotina pode influenciar o
metabolismo e a formacdo Ossea e explica que o fumo pode ser um factor de risco

importante para doenca periodontal, tais como a perda de 0sso alveolar.

Pereira et al. (2005) realizaram um trabalho no qual caracterizaram o efeito da
nicotina na morfologia e proliferagdo de células de osso alveolar humano numa gama de
concentragOes representativa dos niveis salivares. As culturas celulares (12 subcultura)
foram mantidas por 14 dias e o efeito da nicotina - 0,1 a 1 mg/ml — foi avaliado em trés
situacOes representativas do comportamento de proliferacdo/diferenciacdo celular — a
adesdo celular, a fase de crescimento exponencial e apds a confluéncia. A nicotina

provocou efeitos citotoxicos dependentes da dose (> 0,2 mg/ml) que incluiram
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vacuolizagdo citoplasmatica, aumento do tamanho celular, perda de definicdo dos
limites celulares, diminui¢cdo do numero de células aderentes e destruicdo celular na
presenca das concentracGes mais elevadas (0,5 e 1 mg/ml). A citotoxicidade da nicotina
foi elevada durante as fases de adeséo e crescimento celular e minima em culturas
confluentes. Os resultados sugeriram que a toxicidade directa da nicotina sobre as
células osteoblasticas pode contribuir para os efeitos nefastos do tabagismo no tecido
0sseo e que a susceptibilidade a estes efeitos depende da fase de diferenciacgao celular.

Ja num estudo, Pereira et al, (2006), tiveram como objectivo caracterizar o efeito
da nicotina (0,05 a 1mg/ml) na proliferacdo e diferenciagdo osteoblastica de células de
o0sso alveolar humano, numa gama de concentragdes representativa dos niveis salivares
determinados nos consumidores de tabaco. As culturas celulares (primeira subcultura)
foram mantidas por um periodo de 35 dias, tendo a nicotina sido adicionada apos o
processo de ades&o celular (culturas de 24 h). A nicotina provocou efeitos dependentes
da dose. Na presenca de concentracdes inferiores a 0,3 mg/ml, observou-se um efeito de
estimulacdo na proliferacdo celular, actividade da fosfatase alcalina e formacéo de uma
matriz mineralizada. A exposicdo a concentracdes superiores resultou num efeito
negativo nestes parametros celulares. Os resultados sugerem que os efeitos da nicotina
na proliferacdo e diferenciacdo osteoblastica de células de osso alveolar humano podem
modular o metabolismo dsseo por um efeito directo e, consequentemente influenciar os

processos de cicatrizacdo 6ssea alveolar.

Pereira et al. (2007), no seguimento de seus estudos, caracterizaram o
comportamento de células osteoblasticas provenientes da medula 6ssea humana na
presenca de concentracdes de nicotina representativas dos niveis sanguineos e salivares
presentes nos individuos com héabitos de fumar. As culturas celulares foram mantidas
durante 28 dias em condigdes experimentais que favoreciam a diferenciacdo do fenotipo
osteoblastico e cultivadas na auséncia (situacdo controlo) e na presenca de nicotina (10
ng/ml - 1 mg/ml). A exposicdo a 10 ng/ml (concentracdo representativa dos niveis
plasmaticos) ndo afectou significativamente a proliferacdo e actividade funcional. A
presenca de concentracdes superiores (0,01 - 1 mg/ml, representativas dos niveis
salivares) influenciou o comportamento celular, de modo dependente da dose. As
culturas expostas a 0,01- 0,2 mg/ml apresentaram estimulagéo da proliferacdo celular e

da actividade de fosfatase alcalina, associada a uma antecipacdo do processo de
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mineralizacdo da matriz extracelular. A exposi¢do a 0,3 mg/ml causou um efeito
inibitorio inicial, sequido de recuperacdo dos pardmetros de crescimento e funcdo. Na
presenca de concentragbes superiores, observaram-se efeitos negativos no
comportamento celular durante todo o periodo de incubacdo; as culturas apresentaram
uma diminuicdo do namero de células aderentes, niveis de fosfatase alcalina baixos e
extensa vacuolizacdo citoplasmatica. Os resultados sugerem a possibilidade de
modulacéo local da actividade osteoblastica pela nicotina, a nivel da cavidade oral.

Pereira et al. (2008), analisaram o comportamento das células osteoblasticas da
medula 6ssea humana cultivadas na superficie de implantes de titdnio plasma spray na
presenca de niveis plasmaticos e salivares de nicotina presentes em fumantes. As células
da medula éssea humana (primeira subcultura) foram semeadas em implantes de titanio
e cultivadas durante 35 dias em um meio minimo essencial, suplementado com 10% de
soro bovino fetal, 50 mg / ml de &cido ascérbico, 10 mM b-glicerofosfato e 10 nM
Dexametasona. Os implantes semeados foram expostos a nicotina, 10-1 mg / ml, a partir
de 1 dia a 35, e caracterizado pela morfologia celular, a viabilidade / proliferacéo,
actividade da fosfatase alcalina (ALP) e mineralizacdo da matriz. Os niveis baixos de
nicotina, 10 e 50 ng / ml, representante das concentracOes relatadas do plasma em
fumadores, ndo causaram efeitos significativos no comportamento das células, embora
uma pequena inducdo no crescimento celular e actividade funcional pareceu ocorrer.
Niveis mais altos de nicotina, 0,01-1 mg / ml, dentro daqueles atingidos na saliva
através do uso do tabaco, causaram evidentes efeitos dose-dependentes no
comportamento das células osteoblasticas, ou seja, um efeito estimulador no
crescimento das células, da actividade da fosfatase alcalina e da mineralizacdo da
matriz, em concentragdes de até 0,2 mg / ml, e um efeito prejudicial em niveis mais
altos. Considerando o alto potencial de difusdo da nicotina nos tecidos, os resultados
sugerem a possibilidade de uma modulacdo directa da actividade dos osteoblastos como
um factor que contribui para o efeito global da nicotina no microambiente do 0sso em

torno dos implantes dentarios.

Pereira et al. (2008) também estudaram os efeitos da nicotina na mineralizagéo
da matriz da medula 6ssea humana e cultura de células SAOS-2 na superficie do plasma
pulverizado dos implantes de titanio. No trabalho enfatizaram que o tabagismo tem

estabelecido um impacto negativo no desfecho clinico de implantes dentarios. Nesse
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sentido, este trabalho analisou a resposta das células osteoblasticas humanas na presenca
da nicotina na superficie dos implantes de titanio comerciais. As células SAOS 2 da
medula 6ssea humana (HBM), semeadas nas superficies do titanio, quando expostas
continuadamente a nicotina (0,0001 a 05mgMI-1) em condi¢bes experimentais,
favorecem a diferenciacdo osteoblastica, resultando em uma proliferacdo celular
aumentada, maior actividade da fosfatase alcalina (ALP), e inicio da mineralizacdo da
matriz, em niveis de até 0,2 mg mL-%, iniciando um efeito inibitdrio no crescimento
celular e actividade funcional, sequido por uma recuperacdo na presenca de 0,3 mg mL-
1 e efeitos deletérios em niveis mais elevados. Ja a exposicdo a nicotina ndo desenvolveu
a proliferacdo celular de células SAOS 2 em niveis de até 0,2 mg mL-!, causando
apenas um pequeno efeito positivo na actividade de ALP, na presenga de 0,05 e 0,1 mg
mL-%. No entanto, a mineralizacdo da matriz por células SAOS 2 também ocorreu mais
cedo nas culturas expostas a niveis de nicotina até 0,1 mg mL-1. Observou-se que altas
concentragfes de nicotina em dependentes do tabaco causam efeitos inibitorios no
organismo humano. Nesse sentido, concluiu-se, o elevado potencial de difusdo da
nicotina, e os resultados sugeriram a modulacdo dos eventos de formacdo Ossea na

superficie do implante dentério.

Balatsouka et al. (2005) estudaram o impacto da nicotina na osteointegragdo por
meio de estudo experimental no fémur e na tibia de coelhos, cujo objectivo de estudo
foi analisar o efeito de uma dose reforcada sistematica de nicotina na osseointegracéo de
implantes de titdnio em coelhos. Dezesseis fémeas receberam uma dose de nicotina (n =
8) ou placebo (n = 8), administrada por via subcuténea através de minibombas
osmoticas por 2 meses. Houve avaliacdo biomecanica por teste de andlise de frequéncia
de ressonancia (RFA) sobre os implantes antes do sacrificio e ap6s a insercdo, houve
ensaio de remocdo de torque (RMT) sobre os implantes da tibia antes do sacrificio.
Todos os implantes colocados no fémur foram processados para secgdes de
descalcificacdo. A porcentagem de contacto osso-implante e &rea 0ssea dentro dos
implantes foram medidas. N&o houve diferencga significativa na RMT e valores de RFA
foram encontrados entre o grupo teste e o grupo controle. Medidas histomorfométricas
do contacto osso-implante e da peri-implante ndo apresentou diferencas significativas
entre 0 grupo teste e 0 grupo controle apos 2 ou 4 semanas. A exposi¢do dos implantes a
nicotina durante um curto periodo de tempo, mesmo que em doses elevadas ndo exerceu

impacto significativo sobre a osseointegracao de implantes em coelhos.
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César-Neto et al. (2003) desenvolveram um estudo comparativo sobre o efeito
da administracdo de nicotina e fumo do cigarro sobre o reparo 6sseo ao redor de
implantes de titdnio. No trabalho relataram que uma série de estudos isolados centrou-se
sobre a influéncia do tabagismo no 0sso ao redor dos implantes de titanio. O estudo
propbs-se em investigar o0 impacto da administracdo da nicotina e inalacdo do fumo do
cigarro sobre a cicatrizacdo ao redor dos implantes. Quarenta e cinco ratos Wistar foram
usados. Os animais foram distribuidos aleatoriamente para um dos seguintes grupos:
Grupo 1: controle; Grupo 2: inalacdo de fumo de cigarro intermitente; e Grupo 3 de
administracdo: subcutanea de nicotina (3mg/kg) duas vezes ao dia. Apds 60 dias, 0s
animais foram sacrificados. O grau de contacto osso-implante e da area dssea, dentro
dos limites das roscas do implante foi medido no 0sso (zona A) e cortical esponjoso
(zona B). Verificou-se que na zona A, a fumaca de cigarro apresentou influéncia
significativa. Em contrapartida, a administracdo de nicotina ndo influenciou o
parametro. Na zona B a inala¢do de fumaca de cigarro também resultou em diminui¢do
percentual no contacto osso-implante em comparacao ao grupo controle. Além disso, a
area do osso foi significativamente reduzida nos grupos 2 e 3 quando comparado ao
grupo controle. Concluiram que o impacto negativo do tabagismo sobre os resultados do
implante pode estar relacionado a mais de uma molécula presente na nicotina do fumo

de cigarro e parecem contribuir, em parte, especialmente, no 0SS0 espon;joso.

Saldanha et al. (2006) investigaram se o tabagismo afectaria a remodelacdo do
rebordo alveolar apds a extracgdo de dentes. Vinte e um individuos (11 ndo-fumadores,
10 fumadores) foram seleccionados requerendo uma extrac¢cdo de molar na mandibula
superior. As radiografias foram realizadas sete e 180 dias ap0s a cirurgia, e 0s seguintes
parametros obtidos: altura do processo alveolar (HA), largura do processo alveolar
(AW), densidade dssea na tomada radiografica apos exodontias (BDS), e no 0sso
preexistente apicalmente (BDPB). Seis meses apds a cirurgia, a analise intragrupo
mostrou que ambos 0s grupos apresentaram uma significativa redugdo em AH,
enquanto fumadores apenas tiveram uma reducéo significativa na AW, BDS, e BDPB
(P0,05). Além disso, a analise intergrupo demonstrou que os fumadores apresentavam
BDS inferiores (91,45 pixels 26,62 e 59,53 pixels 19,99, para os ndo-fumadores e
fumadores, respectivamente; P 0,006), e continuou a apresentar BDPB menor (129,34
pixels 42,10 e 89,29 pixels 29,96, para os ndo-fumadores e fumadores, respectivamente;

P 0,023). Além disso, os fumadores apresentaram uma tendéncia de menor AH e AW

18



INFLUENCIA E CONTROVERSIAS DO TABAGISMO NA REABILITACAO COM
IMPLANTES DENTARIOS

que os ndo fumadores, mas este ndo foi estatisticamente significativa. Dentro dos
limites do presente estudo, o fumo pode afectar o processo de remodelagem do 0sso
apos a extraccao do dente, levando a uma significativa reducdo dimensional do rebordo

alveolar residual e adiar a cura da ferida apds exodontias.

4- Associacao do tabagismo como Factor de risco nas reabilitagdes com implantes

dentéarios

Diferentes tipos de sistemas de implantes tém sido utilizados para substituir
dentes ausentes, incluindo implantes subperiosteais, implantes enddsseos com
encapsulacdo fibrosa e implantes com contacto directo ao 0sso (osteointegrados)
(Lindhe et al., 2008).

Uma defini¢do de osteointegracdo (termo originalmente proposto por Branemark
em 1969) foi estabelecida por Albrektsson em 1981 e seria uma “conexdo directa entre
0ss0 vivo e a superficie de um implante submetido a carga funcional”. Dessa forma,
para adquirir as condicGes favoraveis para osseointegracdo, o implante deve apresentar
boa estabilidade inicial ap6s a instalacdo no sitio receptor. Essa estabilidade inicial
(priméria) é o resultado da relacdo de contacto ou friccdo que é estabelecida, apds a
inser¢do do implante, entre 0osso mineralizado (frequentemente osso cortical) no sitio

receptor e o dispositivo metalico (Lindhe et al., 2008).

Bezerra (cit. in Fadanelli et al. (2005) p. 170) relata que apesar de terem sido
alcancadas altas taxas de sucesso na reabilitacdo com implantes orais, ainda ha falhas
gue podem representar aumento do tempo terapéutico, gerar custos adicionais e causar

desconforto para o paciente e constrangimento para o profissional.

O sucesso dos implantes dentarios é comumente reportado como porcentagens
de sucesso (o implante estd funcional e presente na boca ap6s determinado periodo).
Estudos longitudinais reportam niveis de sucesso em torno de 90-95% por um periodo
de 5-10 anos. No entanto, complicagcdes ocorrem; nos estudos mais recentes, falhas de
implantes foram reportadas como ocorrendo em 1-7% dos implantes, e falhas mais
tardias com seguimento de 5-14 anos podem ocorrer em 2-13% dos implantes (Roos-
Jansaker et al., 2006 cit. in Lindhe et al., 2008).
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A avaliacdo de risco € o levantamento intencional e cuidadoso de todas as
circunstancias que podem afectar o resultado de uma intervencdo terapéutica. No caso
de implantes dentarios, essa avaliacdo destina-se a identificar as variaveis que

aumentam o risco de complicacgdes e levam a perda de implantes (Lindhe et al., 2008).

Diz et al. (2013) expGem que existem muito poucas contra-indicacdes medicas
absolutas para o tratamento com implantes dentarios, embora um certo nimero de
condi¢cdes possa aumentar o risco de faléncia ou complicacdes no tratamento. Séo
sugeridas contra-indicacdes absolutas que incluem: infarto agudo recente do miocardio,
acidente vascular cerebral, transplante ou cirurgia de prétese valvular, imunossupressao
profunda, problemas graves de coagulacdo, tratamento actual de cancro, abuso de
drogas, doenca psiquiatrica, bem como uso por via intravenosa de bifosfonatos. No
entanto, pouca ou nenhuma evidéncia ha para apoiar a maioria dessas alegacdes. Ainda
relatam que na literatura tém sido recomendado como contra-indicacgdes relativas para a
reabilitacdo com implantes dentérios: criancas e adolescentes, idade avancada,
osteoporose, diabetes mellitus, tabagismo, gendétipo positivo da interleucina-1, virus da
imunodeficiéncia humana, doencas cardiovasculares, hipotireoidismo e doenca de
Crohn.

Moy et al. (2005) analisaram as taxas de falhas de implantes em estudo
retrospectivo de 1982 a 2003 para determinar os factores de risco associados a essa
modalidade de tratamento. Verificaram que determinadas condi¢cdes médicas como a
asma, hipertensdo e uso cronico de esteroides ndo constituiam risco ao tratamento com
implantes. Observaram ainda que 0s riscos sao maiores em pacientes fumadores,
diabéticos, com historico de irradiagdo na regido de cabeca e pescogo e nos casos de
reposi¢cdo hormonal em periodo pos-menopausa. Concluiram que mesmo havendo essa
alta taxa de falhas em alguns pacientes, de forma geral os indices de perdas de implantes
sdo baixos (8,2% na maxila e 4,9% na mandibula), e em adicdo, ndo identificaram
qualquer factor de risco médico que possa contra-indicar de forma absoluta o tratamento

com implantes.

Na avaliagdo de risco de fracassos de implantes, estes podem ser classificados,

de forma geral, como locais, sisttmicos ou comportamentais. Um ou dois factores de
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riscos isolados raramente sdo suficientes para causar o fracasso do implante (Lindhe et
al., 2008).

A maioria dos factores de risco sisttmicos de complicacdes com implantes séo
0s que aumentam a susceptibilidade do paciente a infeccdes ou que interferem com o
processo de cicatrizacdo. Factores de risco particularmente importantes que suprimem
ou alteram a funcgdo dos neutrdfilos sdo o tabagismo, o controle metab6lico do diabetes

mellitus e certas desordens hematoldgicas (Lindhe et al, 2008).

Complementando o exposto acima Rochietta & Nisand (2012) relataram que 0s
factores de risco mais conhecidos e frequentemente associados ao resultado da perda do
implante dentario sdo as doencas/exposicOes: diabetes mellitus, periodontite e o

tabagismo.

Dentre os muitos factores de riscos sistémicos ou comportamentais identificam o
tabagismo como um factor de risco estatisticamente significativo de fracasso de
implantes (Sham et al., 2003).

Actualmente, o tabagismo é comumente aceito como um importante factor de
risco modificador de desenvolvimento e progressdo de periodontites. As razdes pelas
quais os fumadores sdo mais susceptiveis a periodontites e periimplantites sdo
complexas, mas frequentemente envolvem a depressdo da resposta imune inata e

adaptativa e a interferéncia com a cicatrizagao da ferida (Gruica et al., 2004).

Chamorro et al. (2008) referem que diferentes autores demonstram um
percentual significamente maior de fracasso de implantes ocorridos em fumadores
quando comparado com ndo fumadores, sendo o risco maior de desenvolver uma
periimplantite nos fumadores. O tabaco esta associado com niveis significamente

maiores de perda 6ssea marginal e inflamagéo dos tecidos moles.

Mombelli et al. (2012) abordam que a associa¢do do tabagismo e historia de

doenca periodontal leva a uma maior prevaléncia de periimplantite.
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Evidéncias mais fracas existem para mostrar uma maior incidéncia de doenga
periimplantar em pacientes com histdria de periodontite com perda de dentes. Falta de
provas impede orientacGes definitivas para pacientes com doencas auto-imunes, onde a
opinido de especialistas recomenda cautela. Pacientes com osteoporose mostram taxas
aceitaveis de sobrevivéncia dos implantes dentarios, no entanto em pacientes com
historia de osteoporose, tratados com bifosfonatos orais, é preciso informar do possivel
risco de perda do implante dentéario. Deste modo, novas evidéncias sugerem que ha uma
correlacdo entre caracteristicas genéticas e rompimento de osteointegracdo (Diz et al.,
2013).

Resultados limitados e conflitantes tentam associar tracos genéticos e superficie

do implante com o desenvolvimento da doenca periimplantar (Lindhe & Meyle, 2008).

Algraffee et al. (2012) relatam que um aumento da prevaléncia da doenca
periimplantar sob a forma de supuracdo, periimplantite, e perda de osso tem sido

relatado em fumadores.

Sham et al. (2003) relataram que a doenca periodontal, as falhas dos implantes
enddsseos e o desenvolvimento do cancro bucal sdo entidades intimamente relacionadas
com o uso do tabaco. Em adicdo, relacionaram a periimplantite com o uso corrente do
tabaco, promovendo inflamacdo tecidual, a formacdo de bolsas profundas e aumento da
reabsorcdo Ossea ao redor dos implantes. Discorreram ainda que os protocolos de
abandono do cigarro podem contribuir consideravelmente para as taxas de sucesso da

osteointegracao.

Todavia, deve-se enfatizar que o tabagismo ndo € uma contra-indicacdo absoluta

para a instalagcdo de implantes (Lindhe et al., 2008).

Segundo Palma-Carri6 (2011) a falha bioldgica de implantes pode ser definida
como a inabilidade do tecido em estabelecer ou manter a osteointegracdo. Estas falhas
sdo classificadas em iniciais (incapacidade para estabelecer a osseointegragéo) e tardias
(incapacidade de manter a osteointegracdo). No seu estudo examinou artigos publicados
sobre os factores de risco associados com a falha precoce de implantes dentarios.

Realizou uma pesquisa no PubMed seleccionando artigos publicados entre Janeiro de
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2000 e Dezembro de 2009, utilizando as palavras-chaves "implantes dentarios" e “falha
precoce ". A literatura pesquisada revelou um nimero maior de falhas iniciais do que
tardias; contudo, muito poucos estudos especificaram os factores de risco associados
com as falhas iniciais dos implantes. Tabagismo, localizacdo posterior do implante, e

quantidade e qualidade de osso eram 0s mais relacionados com a falha do implante.

Para Quirynen et al. (2002) o estado oral, a configuragdo da superficie do
implante, em particular, tem um impacto sobre a patogenicidade da peri-flora do
implante. No caso, da osteointegracdo estar em risco vai depender do mecanismo de
defesa, da duracdo da infeccdo, do desenho do implante e da sua caracteristica de

superficie.

Bain et al. (2002) realizaram um estudo de meta-anélise sobre o efeito do cigarro
na ocorréncia de falhas em implantes de superficie maquinada ou tratada (Osseotite).
Apo6s comparacdo dos dados, relataram uma taxa de sucesso absoluta de 92,8% para
implantes maquinados em pacientes ndo fumadores e de 93,5% em pacientes
fumadores. Ja nos casos de implantes com superficie tratada a taxa de sucesso
cumulativa foi de 98,4% aos ndo fumadores e de 98,7% aos fumadores. Concluiram que
ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos de pacientes
fumadores e nao fumadores, no entanto houve diferenca clinicamente relevante entre os
tipos de implantes, sugerindo melhor desempenho aos implantes com tratamento de

superficie.

Chuang & Cai (2008) realizaram um estudo para prever a sobrevivéncia futura
do implante usando informagdes sobre os factores de risco e sobre o estado de
sobrevivéncia do implante existente num individuo. Considerando um coorte
retrospectivo estudaram 677 individuos com 2349 implantes colocados. Propuseram
para prever a sobrevivéncia probabilidades usando o modelo de Cox fragilidade de
riscos proporcionais, com trés importantes factores de risco: tabagismo, tempo de
colocacdo, e estadiamento implante. Para um individuo ndo-fumador com 2 implantes
colocados, um implante imediato de uma sé fase, a probabilidade marginal de
sobrevivéncia do implante aos 12 meses foi de 85,8% (95% CI: 77%, 91,7%), e a
probabilidade conjunta prevista de sobreviver para 12 meses foi de 75,1% (IC 95%:

62,1%, 84,7%). Se um implante foi colocado antes e tinha sobrevivido por 12 meses,
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entdo o segundo implante teve um 87,5% (IC 95%: 80,3%, 92,4%) chances de
sobreviver 12 meses. Tais previsdes condicionais e comuns podem ajudar na tomada de

decisoes clinicas.

Queiroz et al. (2009) créem que o aumento na actividade de arginase pode levar
a menor produgdo de Oxido nitrico, aumentando, consequentemente, a susceptibilidade a
infeccdo bacteriana. Considerando a hipétese que o tabagismo pode alterar a actividade
de arginase e que o tabagismo é considerado factor de risco para a sobrevivéncia de
implantes dentarios, o presente estudo visou avaliar o efeito do tabagismo sobre a
actividade de arginase salivar de pacientes com implantes dentarios. O estudo incluiu a
amostra de saliva de 41 individuos, sendo que dez eram ndo fumadores e sem implantes
dentarios (grupo A), dez individuos nao-fumadores com implantes (grupo B), dez
individuos fumadores com implantes (grupo C), e 11 individuos fumadores sem
implantes dentarios (grupo D). Os niveis de actividade de arginase salivar foram
determinados pela medida de L-ornitina e expressa mlU/mg de proteina. Um aumento
significativo na actividade da arginase salivar foi verificado nos grupos C e D
comparado aos grupos A e B. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os
grupos C e D (p = 0,32). Dentro dos limites do presente estudo, os autores concluiram
que a actividade arginase salivar é aumentada em individuos fumadores com implantes
dentarios, em contraste com individuos ndo-fumadores com implantes dentérios, o0 que
sugere um possivel mecanismo pelo qual o fumo de cigarro pode levar a falha do
implante. A analise da actividade de arginase salivar pode representar uma ferramenta

importante para prevenir o insucesso do implante num futuro préximo.

Schwartz et al. (2002) enfatizaram varios factores que predispdem a perda dos
implantes. Num grupo de 540 pacientes que tinham recebido 2194 implantes
Bréanemark, o uso do cigarro foi 0 mais importante factor de perda. No seu trabalho foi
observado que na maxila houve 18% de perdas nos fumadores versus 7% em néo
fumadores. Na mandibula a diferenca foi de 5% versus 2%. Dessa forma, houve maior
perda de implantes em pacientes fumadores e na maxila por existir 0sso de pior
qualidade. Referiram ainda que a quantidade de consumo de cigarros tem sido sugerida
como um factor que afecta o sucesso dos implantes e que fumadores compulsivos (> 14

cigarros dia) tinham maior perda de osso marginal ao redor do implante e elevadas
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perdas de implantes. Entretanto, esses resultados ndo foram estatisticamente
significantes.

Strietzel et al. (2011) desenvolveram um estudo para conhecer se fumar interfere
no prognéstico do tratamento de implantes dentarios, por meio de uma revisao
sistematica da literatura e meta-andlise. Os resultados indicaram que de 139 publica¢des
identificadas, foram acolhidas para a meta-anélise e 35 acolhidas para incluir na revisdo
sistematica. O estudo de meta-analise revelou risco de fracasso significativamente
reforcado para implantes entre fumadores, em comparacdo aos nao-fumadores, sendo
que para serem instalados os implantes nos fumadores foi necessario melhorias e
adaptacGes nos procedimentos e critérios de acompanhamento. A revisao sistematica
indicou riscos aumentados em se tratando de complicacdes bioldgicas entre fumadores.
Porém, cinco estudos ndo revelaram significativo impacto do tabagismo sobre o
progndstico de implantes com particulas jacteadas, acido anddico ou superficies
oxidadas. Os autores concluiram que o tabagismo é um factor de risco para a terapia de
reposicdo dentaria por meio de implantes necessitando procedimentos de

acompanhamento criteriosos.

Liddelow & Klineberg (2011) numa pesquisa avaliaram de forma relevante a
literatura para fornecer informacdo baseada em evidéncias sobre a colocacdo cirurgica
de implantes dentarios com sucesso. O parametro priméario do estudo foi a falha do
implante. Quarenta e trés estudos foram seleccionados com base em critérios de
inclusdo especificos. Existem muitos factores de risco que o médico é obrigado a
conhecer e compreender para aconselhar os pacientes, e considerar no planeamento e na
oferta de tratamento. Evidéncias consistentes existem para mostrar uma taxa de falha

crescente em fumadores, histéria de radioterapia e qualidade e quantidade 6ssea local.

Montes et al. (2007) relataram que os implantes dentarios hoje transformaram-se
em alternativa estética e funcional para substituicdo de dentes ausentes. Apesar da alta
taxa de sucesso demonstrada por estudos longitudinais falhas ainda ocorrem, mesmo em
pacientes que apresentam adequadas condic¢des clinicas. O objectivo de estudo foi
identificar factores relacionados ou determinantes na perda de implantes dentarios em
pacientes da regido latino americana, Curitiba, PR, Brasil. Efectuou-se uma analise

retrospectiva de 3.578 prontudrios de pacientes que tiveram implantes colocados
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durante 1996-2006. Alem de registros, radiografias panordmicas e periapicais foram
analisadas. Dos 3578 individuos tratados com implante, as falhas ocorreram em 126
(3,5%) pacientes (idade média de 52,2 + 10,6 anos). A maioria das perdas de implantes
(75%) ndo tem uma causa clinica aparente. As causas identificadas de condicOes
iatrogénicas foram de 17,5% (técnica cirurgica, a contaminacao e/ou trauma oclusal),
ma qualidade dssea e em quantidade (3%), periimplantite (1%) e 3,5% de dados
ausentes. Os resultados obtidos neste estudo indicam que factores do hospedeiro podem
estar contribuindo para o fracasso dos implantes. Factores sistémicos directos e
indirectos que influenciam a resposta do hospedeiro parecem ser de grande relevancia

na identificacdo dos grupos de risco para perda de implante.

Quirynem et al. (2002) referiram que o uso de implantes dentario na reabilitacdo
parcial e total de pacientes desdentados é amplamente aceita e perdas podem ocorrer. A
chance para implantes integrar, por exemplo, podem ser prejudicadas pela presenca de
bactérias e reaccdes inflamatérias. A longevidade dos implantes osteointegrados pode
ser comprometida pela sobrecarga oclusal e/ou placa induzindo a periimplantite,
dependendo da geometria do implante e o tipo de superficie. Relataram ainda que a
intensificacdo de factores que aumentam a periodontite como o fumo e uma higiene

bucal deficiente também aumentam o risco de periimplantite e perda.

Lambert et al. (2000) referiram que riscos a salde associados ao uso de cigarros
tém sido exaustivamente documentados e incluem aumento da incidéncia de doenca
periodontal, de osteite e comprometimento da cicatrizacdo das feridas produzidas pela
hipoxia. Os autores sugeriram que o aumento das falhas nos implantes em fumadores
séo resultantes da cicatrizagcdo pobre ou falha na osteointegracdo. Referiram ainda que o
efeito do cigarro pode ser diminuido pela cessagcdo do fumo, uso de antibidticos e 0 uso
de membranas de hidroxiapatita.

Kumar et al. (2002) referiram que a osteointegragcdo possui uma probabilidade
de ocorrer em 85% dos implantes colocados. Falhas podem ocorrer na osteointegracéo e
tém sido atribuidas aos factores de risco que incluem 0sso pobre e uso do cigarro. Uma
pobre qualidade de o0sso pode levar a uma inadequada estabilidade primaria resultando

em micro movimentos excessivos e perda do implante.
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Reibel et al. (2003), descreveram, no artigo Tabaco e doencas bucais, um efeito
negativo do tabagismo sobre a sobrevida de implantes dentarios, e que falhas em
implantes sdo mais comuns em maxila do que em mandibula. Contrariamente ao que foi
exposto acima, esse estudo relata que a falha da maioria dos implantes, ndo esta ligada
directamente ao tabagismo na cicatrizacdo ou osteointegracdo, mas deve-se a exposi¢do
de tecidos periimplantares ao fumo do tabaco. A cessacdo do tabagismo que tem sido
sugerida como protocolo para melhorar a taxa de sucesso dos implantes, é de 01 semana

antes da cirurgia e 08 semanas ap0s o procedimento.

Zaparoli et al. (2006) realizou uma revisao de literatura sobre a osseointegragio
periimplantar em pacientes fumadores, no qual foram apresentados dados da literatura
publicados entre o periodo de 1991 e 2006. Alem das diversas associa¢des entre o fumo
e 0 processo de osteointegracdo, foram também encontrados estudos que relacionavam a
superficie do implante com a osteointegracdo em pacientes fumadores. Entre os autores
investigados, a maioria concorda que o fumo representa um maior risco a taxas de
insucesso na osteointegracdo de implantes de titanio, porém apenas de maneira conjunta
a outros determinantes tais como pobre quantidade e qualidade &ssea, doencas
sistémicas, limitacBes anatomicas, grau de fixagdo inicial do implante, higiene bucal,
oclusdo, entre outros. Devido a isto, o fumo ndo pode ser considerado por si sO

responsavel pela falha na osteointegracdo em pacientes fumadores.

Levin & Schwartz-Arad (2005) estudaram a perda 6ssea marginal em torno de
implantes dentérios Unicos afectados por habitos de tabagismo, actual e passado, com
objectivo de comparar, a longo prazo, a perda Ossea marginal do implante,
sobrevivéncia e sucesso radiografico, actual e passado, de implantes dentais de
pacientes fumadores e ndo- fumadores. O estudo consistiu de 64 pacientes com idade
variando de 18,78 (media de 45 anos), com um tempo médio de seguimento foi de 6,14
anos (variacdo, 5-14). A taxa de sucesso foi 93,75%; 4 implantes falharam. As taxas de
sobrevivéncia ndo foram relacionadas ao habito de fumar. A média de perda déssea
marginal medida para todos os implantes foi 0,145mm durante o primeiro ano, 0,07mm
por ano, durante os anos 1 ao 5 e 0,026 mm por ano a partir do sexto ano até o final do
acompanhamento. Os fumadores actuais demonstraram maior perda éssea marginal
durante todos os intervalos de tempo, se comparado aos ex-fumadores e ambos

demonstraram maior perda 6ssea marginal durante todos os intervalos de tempo que 0s
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ndo-fumadores. Os resultados reforcaram a relagdo entre fumo e perda Ossea
periimplante. Os ex-fumadores ainda demonstraram aumento de perda 6ssea marginal
em comparacdo com 0s nado-fumadores. Concluiram, finalmente, que ndo houve

diferenca na sobrevida do implante em relagdo ao habito de fumar.

Schwartz-Arad et al. (2002), por meio de estudo retrospectivo considerou a
quantidade de cigarros consumidos e dividiu os prontudrios de pacientes em dois
grupos, ou seja, em ndo-fumadores - fumadores leves - ate dez cigarros ao dia; e
fumadores severos — mais de dez cigarros. Consideraram como pequenas complicacfes
a exposicdo espontanea do implante ou com maiores complicagdes a exposicdo que
requeresse intervencdo cirdrgica ou falha do implante. O total de falhas foi de 2% para
ndo-fumadores e 4% o grupo de fumadores. Complicacdes maiores e menores foram
encontradas em 31% no grupo ndo fumador e 46% em fumadores. Verificou-se
incidéncia significantemente alta de complicacGes entre fumadores que receberam
implantes de uma fase cirlrgica (63%), comparados aos que receberam implantes de
duas fases cirdrgicas. Limitando ou reduzindo a quantidade de cigarros diminuiram-se
as complicacdes dos implantes enddsseos. Também foi encontrada uma relacao positiva
entre o nimero de anos héa que o paciente fuma e a incidéncia de complicacGes. Relatam
ainda que caso o paciente pare de fumar ha uma melhora no aporte sanguineo e nas
condi¢cdes gerais em poucas semanas, diminuindo o risco de complicacdes pos-

cirurgicas.

Wood et al. (2004) realizaram uma reviséo da literatura na qual foram revistas
publicacbes no idioma Inglés, entre 1969 e 2003, através da Medline e pesquisas de
mdo. A avaliacdo incluiu factores do hospedeiro tais como sexo, idade, varias condi¢des
médicas, sistémicas e 0s habitos do paciente, a presenca de factores locais do
hospedeiro envolvendo a quantidade e qualidade do osso e tecido mole, de infeccdo
presente ou passada, factores de concepcao da prétese e oclusdo, incluindo o nimero e
arranjo dos implantes, tamanho e revestimentos de implantes, cantilevers e conexdes
com os dentes naturais, e métodos para melhorar os resultados do tratamento com
implantes em cada categoria. A analise demonstrou que n&o ha um factor sistémico, ou
habito que seja uma contra-indicagdo absoluta para a colocacdo de implantes
osteointegrados no paciente adulto, apesar da cessacdo do tabagismo poder melhorar

significativamente o resultado. O factor local mais importante para o tratamento do
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paciente ser bem sucedido é a qualidade e quantidade de osso disponivel no local do

implante.

Hinode et al. (2006) estudaram a influéncia do tabagismo na falha dos
implantes, com o objectivo de examinar a influéncia que o tabagismo exerce sobre o
risco de falha nos implantes osteointegraveis. No trabalho, dentre um montante de 175
estudos seleccionados 19 foram identificados como adequados para incluséo na
metanalise. Quando estudos de pacientes fumadores foram comparados com néo-
fumadores verificou-se que o indice de risco de falhas para implantes osteointegrados
foi significativamente mais elevado. Sete estudos foram considerados adequados para
examinar os locais que mais foram afectados pelos efeitos da nicotina, surgindo falhas
intra-orais (arco maxilar versus arco mandibular) do implante. A razdo de falha do
implante mais frequente ocorreu no arco superior, sendo significativamente mais
elevado, enquanto no arco mandibular ndo demonstrou aumento significativo de risco
associado ao tabagismo. A meta-andlise revelou significativa relacdo entre fumo e risco

de falha em implantes osseointegraveis, particularmente, localizados no arco maxilar.

Sverzut et al. (2008) avaliou 0 uso do tabaco como factor de risco para a falha
precoce do implante dentario. Um projecto de estudo retrospectivo foi usado, e uma
amostra do estudo foi derivada entre os pacientes que tiveram um ou mais implantes
inseridos entre Julho de 1996 e Julho de 2004. A varidvel principal preditora foi a
frequéncia de uso do tabaco. O importante resultado variavel foi a falha precoce do
implante. Estatistica descritiva apropriada, bivariada e multivariada foram calculadas. A
amostra do estudo foi composta de 650 pacientes que tiveram 1.628 implantes foram
inseridos e seleccionados para analise. As taxas iniciais de perda de implantes
encontradas no grupo de fumadores e no grupo ndo-fumadores eram de 3,32% e 2,81%,
respectivamente. Analises uni e bivariada ndo mostrou significancia estatistica para
perdas de implantes precoces associados com a frequéncia de uso do tabaco. Os
resultados deste estudo sugerem que o consumo de tabaco por si s6 ndo pode ser

considerado como um factor de risco relacionado a falhas iniciais de implantes.

Bagain et al. (2012) realizaram um estudo prospectivo para estimar a incidéncia
de perda precoce de implantes dentarios e os factores de risco potenciais. As variaveis

preditivas foram classificadas como sendo o paciente, o implante, a anatomia, ou
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operacdo especifica. O desfecho foi a falha prematura do implante. A significancia das
diferencas foi avaliada através de andlises bivariadas, e entdo um modelo de regresséo
logistica multivariada para identificar os preditores independentes para a perda precoce
de implantes. Um total de 169 pacientes, 116 mulheres e 53 homens, idade média de 47
(variacdo 16-80) anos, tiveram 399 implantes inseridos. Quinze implantes foram
perdidos em 14 pacientes (8%). Os resultados encontrados sugerem que a falta de
gengiva queratinizada e a utilizacdo de suturas de poliglactina pode ser forte pré-
preditores da falha prematura dos implantes. Mais estudos sdo necessarios para avaliar 0
efeito de aumentar a largura de gengiva inserida, e comparar com monofilamento
trancado suturas. No entanto, relatam que o tabaco sozinho ndo pode ser considerado
um factor de risco por falhas iniciais.

Levin et al. (2005) em um estudo com cinquenta e seis pacientes (17 homens e
39 mulheres) que receberam enxertos 6sseos onlay (OBG), e 72 pacientes (26 homens e
46 mulheres) que realizaram operacdo de elevacdo de seio maxilar (SLO) em Israel
durante 1995-2003. No grupo de OBG, 12 (18,8%) operacdes foram realizadas em
fumadores. Trinta SLOs (38%) foram realizados em fumadores. A exposic¢do principal
foi o habito de fumar no tempo de operacdo. Fumadores pesados foram identificados
por fumar mais que 10 cigarros / dia ou que tenham sido fumadores mais que 10 anos.
A definicdo de ex- fumadores foi para pacientes que pararam de fumar por pelo menos 6
meses antes das operacfes. Os autores concluiram que fumar aumenta o risco de
complicacdes ap6s OBG. No entanto, fumar ndo tem qualquer influéncia em
complicacdes SLO. Relatam que estad bem estabelecido que fumar tem efeitos negativos
sobre a saude periodontal e a cicatrizacdo de feridas e que este estudo é um outro
pedaco de informacdes que pode confirmar a influenca do fumo na cicatrizagdo de

feridas (isto €, as complicacGes dos enxertos 0sseos onlay).

Baig & Rajan (2007) realizaram um estudo cujo objectivo foi estabelecer a
relacdo entre o tabagismo e procedimentos cirargicos relacionados aos implantes (ou
seja, procedimentos como elevacdo do seio maxilar, enxertos 0sseos e implantes
dentarios), incluindo a incidéncia de complicacGes relacionadas a esses procedimentos e
para a sobrevivéncia a longo prazo e as taxas de sucesso dos implantes dentarios, entre
fumadores e ndo-fumadores com base relevantes na literatura. Foram revistos estudos

clinicos publicados em Inglés entre 1990 e 2006. Os artigos foram localizados através
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de Medline e, manualmente, através das referéncias da literatura revista por pares. Esta
foi complementada com uma pesquisa de mdo de periddicos odontoldgicos
seleccionados e livros de texto. Como resultado foi visto que a maioria da literatura
actual e passada inclui o tabagismo como um importante factor de risco que afecta a
taxa de sucesso dos implantes dentarios e apenas poucos estudos ndo estabelecem uma

conexao.

Rodriguez-Argueta et al. (2011) realizaram um estudo para identificar o risco de
complicacBes pobs-operatérias em pacientes fumadores tratados com implantes
dentérios. Um estudo de coorte retrospectivo com pacientes tratados na Unidade de
Implantologia, Universidade de Barcelona Faculdade de Odontologia, foi realizado.
Todos os pacientes ja haviam sido submetidos a tratamento protético e o tempo de
seguimento minimo apo6s a cirurgia do implante foi de 6 meses. Um total de 295
pacientes preencheram os critérios de inclusdo; 56,9% eram mulheres e 43,1% eram
homens. Eles receberam um total de 1033 implantes. Havia 209 complicacdes (32 casos
de perda do implante, 2 casos de infeccdo, 70 casos de periimplantite, e 105 casos de
mucosite). O habito de fumar foi associado com um aumento do risco de complicacdes.
Os fumadores apresentaram um aumento do risco de complicagdes, incluindo infecgdes,

perda do implante, mucosite, e periimplantite, em comparagdo com ndo-fumadores.

Susarla et al. (2008) num estudo de coorte retrospectivo, consistindo de uma
amostra de individuos que tiveram um ou mais implantes dentarios colocado ao longo
de um periodo de 13 anos. Os individuos foram divididos em dois grupos com base no
método de carga. O grupo de carga ndo imediata tinha implantes colocados durante o
periodo de maio de 1992 a Julho de 2000, o grupo da carga imediata tinha implantes
colocados de Setembro de 2001 a Julho de 2003. Os resultados do presente estudo
sugeriram que os implantes de carga imediata sdo mais propensos a falhar em 1 ano
qguando comparados com implantes de carga ndo-imediata, e que o uso actual de tabaco

associado aos implantes maxilares e implantes curtos estdo mais propensos ao fracasso.

Mardinger et al. (2012) realizaram um estudo cujo objectivo foi avaliar a taxa de
sobrevivéncia de implantes dentarios que foram realizados em locais onde os implantes
que falharam foram previamente removidos e avaliaram os factores que afectaram o

resultado. Um total de 144 pacientes (60 homens e 84 mulheres), foram acompanhados
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entre 1994 e 2009. A idade dos pacientes variou de 31 a 73 anos (média 56,59 anos). Os
pacientes foram acompanhados por 12-180 meses (média de 481,27 meses). Os critérios
de inclusdo foram os seguintes: o implante falhado foi removido e substituido, 0 novo
implante inserido foi colocado no mesmo local do implante falhado, a idade do paciente
foi maior ou igual a 20 anos, no momento da primeira insercdo do implante e ambos 0s
implantes, original e reimplantado, foram inseridos pelo mesmo operador. Os critérios
de exclusdo foram uma condicdo sistémica susceptivel de estar associada com o
metabolismo 6sseo, falha ndo biolégica do implante (fractura do implante) e dados
incompletos. Dentre os dados colectados estava presente o habito de fumar e todos os
fumadores continuaram fumando durante todo o periodo de observagdo. Trinta e quatro
pacientes (23,6%) fumavam 10 cigarros por dia. Os outros 110 pacientes eram n&o-
fumadores. Nenhuma correlacdo foi encontrada entre taxas de insucesso e tabagismo.
Dentro dos limites do presente estudo, concluiu-se que uma falha anterior do implante

nédo deve desencorajar praticantes para uma segunda tentativa ou mesmo uma terceira.

5- Inter-relacdo do Tabagismo e Susceptibilidade genética na terapéutica com

implantes dentais

Apesar de diversos factores poderem estar associados com a falha na
osseointegracdo, a literatura demonstra que um numero significativo de perdas ocorre
sem causas clinicamente reconhecidas (Deas et al., 2002), sugerindo uma incapacidade

de cicatriza¢do do hospedeiro.

Segundo Casado et al. (2011) estudos tém demonstrado que a presenca de
periodontopatogenos ndo é suficiente para provocar a destruicdo tecidual periimplantar,
reforcando o fato de que outros factores, sistémicos e/ou genéticos, relacionados ao

paciente, estdo envolvidos na sobrevida ou na falha dos implantes dentérios.

A resposta imune é determinada pela interaccdo entre moléculas (citocinas) e
células (mondcitos, linfdcitos). Alteragdes nos niveis dessas moléculas podem interferir
nessa resposta, oferecendo maior protec¢do ou susceptibilidade a diversas doencas
inflamatorias e infecciosas. Alteracfes genéticas podem estar associadas a um grau de
maior ou menor producdo dessas moléculas, ou ainda interferir na fisiologia. Algumas

alteracdes genéticas podem ser suficientemente importantes para ocasionar doencas,
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enquanto outras podem ser silenciosas ou gerar mudancgas sutis ou subclinicas (Lindhe
& Meyle, 2008).

Feloutzis et al. (2003) relatam que o polimorfismo para genes de determinadas
citocinase quimiocinas vém sendo estudado ao longo dos anos em implantodontia como
uma forma de entender porque alguns individuos, que ndo apresentam os factores de
risco até o momento estabelecidos, tendo boa qualidade e quantidade dssea, sem doenca
sistémica, uso de medicamentos e submetidos a um planejamento cirirgico-protético

adequado, perdem implantes sem justificativas claras.

Essas observagdes, juntamente com a tendéncia de agregacdo de casos de perda
em certos individuos, apontam para questdes interessantes relacionadas com a
susceptibilidade do hospedeiro a falha de implantes dentarios. Evidéncias de influéncia
genética a falhas de implantes dentais vém sendo demonstradas. Polimorfismos
genéticos sdo classicamente considerados como factores de risco a diversas patologias, e

mais recentemente, a perda de implantes dentarios (Gongalves et al., 2011).

Polimorfismos séo pequenas variagdes nos componentes das bases do DNA.
Ocorrem com uma frequéncia de aproximadamente 1 a 2% na populagdo geral. Essas
pequenas variacfes nos genes sdo biologicamente normais e ndo causam doengas.
Entretanto, o polimorfismo genético pode afectar de maneira satil o modo como
diferentes pessoas respondem a desafios ambientais. No contexto da avaliacdo de risco
de fracasso de implantes, eles afectam 0 modo como as pessoas respondem a um desafio

microbiano e a eficiéncia de cicatrizacdo de seus ferimentos (Lindhe et al., 2008).

A presenca de polimorfismos num determinado gene pode ou ndo acarretar
alteracfes funcionais. Polimorfismos funcionais em genes de citocinas, que podem
confirmar diferencas interindividuais na sintese e secrecdo destas proteinas, estdo
associados a doencas que tém uma patogénese inflamatdria, como a periodontite
(Cullinan et al., 2001; Scarel-Caminaga et al., 2004 cit. in Lindhe et al., 2008).

Nesse contexto, mediadores pré-inflamatorios desempenham um papel crucial.

Polimorfismos nos genes que codificam as citocinas inflamatorias podem alterar sua
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taxa de expressédo, potencializando sua ac¢ao (Montes, 2007), podendo ser um factor de
risco a falhas ao redor dos implantes (Gruica et al., 2004).

Segundo Montes (2007) o aumento das citocinas inflamatdrias pode indicar
susceptibilidade as perdas e falhas nos implantes dentarios. Marcadores genéticos
permitem detectar individuos que produzem mais citocinas inflamatdrias frente a
estimulos mecénicos e infecciosos. Esses marcadores podem permitir ao profissional a
adequada seleccdo de pacientes, melhor planejamento do caso, estabelecimento de
prognostico seguro e instauracdo de terapéutica individualizada. Dessa forma, pode-se
proporcionar 0 aumento do indice de sucesso dos implantes, tornando essa alternativa

de tratamento cada vez mais previsivel.

Essas observacdes levaram a questionar se existe um denominador comum para
a susceptibilidade genética e polimorfismos genéticos envolvidos em complicacdes com

implantes; porém varios trabalhos cientificos aparecem na literatura investigando esse

aspecto.

Gene Proteina Codificada

CTR Receptor de calcitonina

BMP4 Proteina morfogenética de 0sso

IL 1A Interleucina -1a

IL 1B Interleucina- 1P

IL 1IRN Receptor antagonista de interleucina-1
IL2 Interleucina-2

IL6 Interleucina-6

MMP1 Metaloproteinase da matriz-1
MMP9 Metaloproteinase da matriz-9
TGFB1 Factor transformador de crescimento-3

TNFA Factor de necrose tumoral o

Tabela 2. Resumo dos genes candidatos e suas proteinas correspondentes, cujos polimorfismos
foram investigados como marcadores para perda precoce ou tardia e/ou periimplantites (Lindhe
et al., 2008).
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O polimorfismo no grupamento genético da interleucina-1 (IL-1) no
cromossomo 2q 13 foi associado a reaccdo inflamatoria hipersensivel a um desafio
microbiano. Varios pesquisadores tém tentado determinar se essa composi¢do do
gendtipo IL-1 pode funcionar como um factor de risco para as complicacGes associadas

com implantes, como a perda 6ssea ou o0 seu eventual fracasso (Lindhe et al., 2008).

Jacob-Gresser et al. (2012) num estudo retrospectivo avaliaram marcadores
diagnosticos para prever a falha do implante de titanio. Incluiram neste estudo 109
individuos caucasianos com idades entre 14-79 anos (51,6 anos em media) que haviam
recebido dois componentes do sistema de implantes de titdnio de diversas marcas
comerciais, entre os anos de 1981 e 2008 que apresentavam o gendtipo IL1A/IL1B/
ILLRN/TNFA e, in vitro, IL-1B/TNF-a, foi utilizado durante o tratamento para ensaios
da imunoabsor¢do enzimatica dos linfocitos. Qualquer doenca periodontal foi tratada
adequadamente antes da insercdo dos implantes. Informacdes sobre as condigoes
médicas gerais, bruxismo, implantes, higiene e tabagismo oral foram registradas.
Baseado no conceito de que falha do implante é um procedimento de natureza
multifactorial diferencialmente influenciada por uma variedade de condicbes, este
estudo corrobora a importancia da resposta imune do hospedeiro para resultados do
implante dentario. Em particular, os dados mostram que os marcadores de laboratorio
relacionados com a IL-1 e 0 TNF-a estdo significativamente associados com o resultado

do implante de titanio.

Lachmann et al. (2007) tentaram correlacionar o volume do fluido crevicular
periimplantar com biomarcadores da resposta imune no sangue e polimorfismo genético
em torno de 29 implantes (18 saudaveis e 11 com periimplantite). Nos pacientes com
salde periimplantar e genotipo positivo para IL-1B (+3954), mostraram volume elevado
de fluido crevicular, mas baixas concentragcdes do mediador. O polimorfismo da IL-1p
investigado exerceu pouca influéncia sobre a resposta imune periimplantar, e esta
influéncia, pareceu ter impacto limitado em locais com lesGes periimplantares

estabelecidas.

Pigossi et al. (2012) no seu estudo de associacdo genética entre o gene da

Interleucina 10 e a perda do implante dentario demonstraram nenhuma associacdo de
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polimorfismos do gene IL10 tanto, hapl6tipos e outras variaveis com susceptibilidade
para falha do implante dentario na populacao estudada.

Gruica et al. (2004) verificaram que a presenca da composicao do genotipo IL-1
ndo estava associada com um risco aumentado de perda 0ssea ou outros problemas
relacionados com implantes. Porém, em algumas populacdes, parece haver efeito
sinérgico entre 0 genotipo IL-1 positivo e o tabagismo, o que predispde os implantes

dentarios a um maior risco de desenvolvimento de perda 6ssea perimplantar.

Segundo Jansson et al. (2005) a associacdo do fumo com o genétipo positivo
pode estar relacionada a susceptibilidade a perda de implantes dentais osteointegraveis.

Jansson et al. (2005) num estudo retrospectivo descreveram a taxa fracasso
absoluto de implantes (Nobel Biocare AB) instalados, consecutivamente, ao longo de
um periodo de 10 anos em pacientes desdentados parciais tratados de doenca
periodontal prévia ao tratamento de implante em manutencdo profissional regular, as
taxas de polimorfismo da interleucina-1 (IL-1) em doentes que sofreram pelo menos
uma falha do implante durante o primeiro ano de funcdo, e, a prevaléncia de patdgenos
em sitios dentais e periimplantar com e sem sinais de inflamacéo. De 766 pacientes, 81
tiveram pelo menos uma falha do implante, 22 pacientes foram examinados
clinicamente e foram testados geneticamente para o genotipo da IL-1. A presenca de
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas Gingivalis e Prevotella
nigrescens foram analisadas. A taxa de sobrevivéncia absoluta de implantes para toda a
populacdo foi de 95,32%, 10,57% dos pacientes tiveram uma perda do implante. A
Perda do implante examinada no grupo (n=22) foi de 30,1%, 45% dos 22 pacientes
eram fumadores e 27% dos 22 pacientes eram gendtipo positivo para a IL-1. Pacientes
positivos para 0 genotipo da IL-1 ndo eram mais propensos a perda do implante, no
entanto, um efeito sinérgico significativo com o fumo foi demonstrado. Entre os
pacientes que tiveram o genotipo positivo da IL-1 e aqueles que tiveram o gendtipo
negativo da IL-1, as diferencas em relacdo ao sangramento na sondagem ou de
patdgenos periodontais ndo atingiu significancia estatistica. Em conclusdo, os autores
acharam que a taxa geral de insucesso do implante numa populagdo tratada e em
manutencdo no tratamento da doenga periodontal é semelhante a de individuos

saudaveis. Um efeito sinérgico € encontrado entre fumadores com um genotipo positivo
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de IL-1 e, significamente resulta em uma maior perda do implante e que mais pesquisas
com um grupo maior de pacientes devem se concentrar numa analise multifactorial para

avaliacdo adequada de risco.

Feloutzis et al. (2003) investigaram a relacdo entre polimorfismo no gene da IL-
1 (IL la +4845 e IL-1b +3954) e perda Ossea periimplantar em implantes nédo
submergidos em fumadores e n&do-fumadores. Os autores observaram diferenca
significativa na perda Ossea absoluta e perda Ossea anual, entre fumadores e néo-
fumadores, para o grupo com genétipo positivo, o que néo foi observado no grupo com
genotipo negativo. Os autores concluiram que o aumento da perda dssea ocorre na
combinacgdo genotipo positivo e tabagismo, sugerindo uma interaccdo bioldgica entre
dois factores de risco, assim como ocorre na periodontite (Polk et al., 2012). Em geral,
0 estado do genoOtipo por si s6 ndo parece influenciar no risco de desenvolver perda
Ossea periimplantar, mas para fumadores, com gendtipo positivo, este risco é

aumentado.

Em contradicdo ao exposto pelo estudo citado acima, Lin et al. (2007)
realizaram um estudo que foi desenhado com o objectivo de investigar se o
polimorfismo do gene interleucina-1 esta associado com a perda marginal do 0sso ao
redor dos implantes antes da fase Il. InformacGes sobre idade, sexo, nacionalidade,
qualidade dssea, tipo de implantes (Frialit-2), atuais desordens sistémicas, historias
médicas e dentarias, grau de tabagismo, menopausa foram registrados. Cento e quarenta
e trés implantes foram colocados em 59 pacientes. Os pacientes foram divididos em
dois grupos: o grupo de teste: com uma ou mais perda de 0sso marginal superior a 0,5
mm, e 0 grupo de controlo: com reabsorcdo Ossea marginal inferior a 0,5 mm. O
polimorfismo dos genes IL-l1a e IL-1p (IL-1A —889, IL-1B —511, e IL-1B +3954)
foram detectados por polimorfismo de comprimento de fragmentos de restricdo usando
a associa¢do dos Ncol, aval e Tagl apds as reacgdes em cadeia da polimerase. Neste
estudo, o polimorfismo do gene IL-1B —511 foi identificado como um possivel factor de
risco para o inicio da perda 6ssea marginal e a distribuicdo das caracteristicas dos
pacientes, tais como idade, sexo, tabagismo, menopausa e qualidade do 0sso néo
tiveram nenhuma diferenga estatistica entre os dois grupos. Portanto, é concebivel que a

perda inicial de osso marginal ndo tenha uma relagdo significativa com o tabagismo.
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Polk et al. (2012) expde que o conhecimento do genétipo pode refinar o
progndstico de risco relativamente ao que pode ser determinado pelo conhecimento do

tabagismo isolado.

Os estudos de Feloutzis et al. (2003); Gruica et al. (2004); Jansson et al. (2005);
Lin et al. (2007); Montes et al. (2009) mostram correlacdo entre as alteracdes genéticas
e a perda Ossea periimplantar, estes estudos analisaram diferentes quimiocinas e regides
polimorficas, populagdes com etnias variadas, nimero de pacientes, muitas vezes
limitados, caracterizacdo clinica sem padrbes estabelecidos, inclusive nao
diferenciando, na maioria, mucosite peri-implantar da periimplantite, e ndo tendo
acompanhamento a longo prazo que caracterize a sobrevida dos implantes ap6s
avaliacdo inicial. No entanto, estes estudos ao explorarem o padréo genético individual
mostraram uma caminhada promissora no futuro da reabilitagdo com implantes

dentérios no sentido de evitar falhas e riscos no planeamento da terapéutica.

Em seguimento a associa¢do da genética com os implantes dentarios Lindhe et
al. (2008) refere que as Metaloproteinases de matrizes (MMP) sdo uma familia de pelo
menos 15 endopeptidases dependentes de zinco que funcionam extracelularmente. Elas
sdo importantes na remodelacdo tanto normal quanto patoldgica dos tecidos e diferem
em algumas especificidades de seus substratos. Por exemplo, a MMP-1 é uma

colagenase intersticial capaz de quebrar colageno dos tipos I, II, 111, VIl e X.

Santos et al. (2004) num estudo piloto de 46 pacientes, constataram a associagdo
de um polimorfismo na regido promotora do gene de MMP-1com o fracasso precoce de

implante.

Leite et al. (2008) num estudo com 104 pacientes obteve como resultado
associacdo entre o polimorfismo para -1607 em MMP-1 e falha precoce e nenhuma

relagdo significante entre polimorfismo para MMP-1-519 e perda de implante.

Junior (2011) relata que polimorfismos em genes de metaloproteases (MMPs)
podem alterar a expressao dessas e estdo relacionados a diversas patologias, inclusive ao
processo de osseointegracdo. Realizou um trabalho no qual investigou a influéncia de

polimorfismos no gene da MMP-3 (-1612) e MMP-8 (-799) correlacionando-0s com a
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perda de implantes dentarios. O DNA dos voluntarios, todos ndo fumadores (grupo
teste, 101 pacientes com perda precoce de implantes e grupo controle, 101 pacientes
com sucesso de implantes) foi obtido a partir de células epiteliais da mucosa bucal,
analisado por PCR e RFLP. A anélise estatistica foi realizada pelo Teste Qui-Quadrado
(significancia de 5%). O programa ARLEQUIN verificou equilibrio de Hardy-
Weinberg. Os resultados indicam que o polimorfismo estudado no gene da MMP-3 (-
1612) parece ndo ser um bom marcador genético de susceptibilidade a falha de
implantes. Entretanto, o polimorfismo na posi¢do —799 do gene da MMP-8 pode estar
associado com a falha de implantes osteointegrados, mostrando um papel activo da
MMP-8 na patogénese da osteointegracao, onde individuos com o alelo T aparentam ter

um risco maior de perder implantes.

A vitamina D esta envolvida em uma ampla variedade de processos bioldgicos,
como o metabolismo 6sseo (Davideau et al., 2004), a modulagdo da resposta imune
(Mathieu et al., 2004) e a regulacédo da proliferacdo e diferenciacdo celular. A maioria
dos efeitos ja sabidos da vitamina D sdo mediados via um receptor intracelular de alta
afinidade, o receptor da vitamina D (VDR) (Mathieu, et al., 2004).

O VDR é uma proteina classicamente nuclear, membro da superfamilia de
receptores de horménios esterdides (Nezbedova & Brtko, 2004). E um factor de
transcricdo modulado através de um ligante (a vitamina D) formando um complexo
capaz de estimular transcricbes génica, cujo produto pode promover a diferenciagdo
osteoclastica (Kim et al., 2012).

Pereira (2007) realizou um estudo no qual investigou factores clinicos
relacionados ao processo de falhas dos implantes dentarios e analisou a associacgdo entre
0 polimorfismo (rs731236, Taql) do gene do VDR e a perda de implantes dentarios
osteointegraveis. Duzentos e dezessete (217) pacientes ndo aparentados, média de idade
51,7 = 11,3 anos, foram divididos em dois grupos: Grupo Controlo (C), 137 individuos
com pelo menos um implante osteointegrado em funcéo por pelo menos seis meses e
nenhuma perda e Grupo Estudo (S), 80 individuos com perda de pelo menos um
implante. O perfil socioecondmico, estado médico geral, fumo, pardmetros de higiene
bucal e pardmetros clinicos, como nimero de dentes presentes, condi¢do periodontal,

quantidade e qualidade Ossea, presenca de enxerto, posicdo do implante, estabilidade
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primaria, comprimento e didmetro do implante, tipo de plataforma e tempo de carga
foram analisados. Depois da obtencgdo e purificacdo do DNA, foi realizada a andlise do
polimorfismo pela técnica de PCR-RFLP. Diferencas entre grupo controlo e estudo e
entre implantes perdidos e saudaveis foram avaliadas. Os seguintes parametros clinicos
estiveram associados a perda de implantes: edentulismo, profundidade de bolsa, posi¢édo
do implante, estabilidade priméaria, o comprimento do implante, a técnica cirdrgica e
quantidade Ossea. Nenhuma associagdo foi encontrada entre genoétipos/alelos do
polimorfismo Taql do VDR e a perda de implantes dentais osteointegraveis. Observou-
se que o0s aspectos clinicos, mas ndo o polimorfismo estudado, estiveram associados a

perda de implantes dentais osteointegraveis.
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I1l1. CONCLUSAO

Séo diversos os factores negativos que estdo relacionados com o tabagismo na
salde geral e oral. Riscos negativos diversos, tais como factor de risco significativo do
inicio e progressao de doencas periodontais, perda de massa 0ssea e perda de insercao,
reducdo do fluxo sanguineo, maior probabilidade de desenvolver periimplantite,
interferéncia na cicatrizagdo poés-cirdrgica, além de muitos outros estdo descritos na

literatura como efeitos possiveis em doentes fumadores.

E preciso esclarecer que o tabagismo isolado ndo é o causador de todos esses
riscos, ou seja € um factor predisponente para muitas doencas. A accdo local do fumo
do tabaco pode afectar a habilidade do hospedeiro em controlar a infeccdo por meio da

diminuicdo da resposta imunoldgica local e sistémica.

Hé& evidéncias de que a perda dos implantes dentérios estd associada a exposi¢do
directa dos tecidos periimplantares ao fumo do tabaco e que o habito de fumar
juntamente com uma higiene bucal deficiente, pouca quantidade e qualidade de 0sso,
fraca estabilidade priméaria do implante e tipo de superficie, implantes curtos,
localizacdo dos implantes na maxila ou mandibula, implantes de carga imediata ou néo,
implantes de uma s6 fase cirdrgica ou de duas fases cirdrgicas, doenca periodontal pré-
existente, patologias sistémicas, habitos parafuncionais e sobrecarga oclusal sdo factores
que em conjunto levam a um risco aumentado de fracasso da terapéutica com implantes

dentarios.

Os estudos apresentados também demonstraram que a caracteristica genética
pode ter uma correlagdo com o desenvolvimento de falhas ao redor do implante e,
portanto, podera influenciar em sua sobrevida em determinados pacientes que possuam
um genotipo especifico. A associagdo do tabagismo e polimorfismo genético nas falhas
em implantologia ndo apresenta resultados conclusivos, sendo necessario que a maioria
desses estudos fosse confirmada em mais estudos de coorte que possuissem tamanhos

amostrais maiores.

Foi possivel verificar nos estudos apresentados na revisao da literatura, nos quais

a maioria dos autores nos mostra, que a taxa de perda de implantes é bem maior em
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fumadores do que em ndo-fumadores e que o tabagismo isolado ndo é um factor de

perda de implantes.

N&o ha contra-indicacdo absoluta na indicacdo de implantes dentarios em
doentes fumadores. No entanto, é esperado dificuldades na cicatrizacdo e

consequentemente maior risco de perda dos implantes.

Portanto, na reabilitagdo com implantes dentarios é necessario verificar se o
paciente € fumador ou ndo, para poder esclarecer e conscientizar sobre o0s possiveis
riscos que o tabagismo podera trazer a sua salde e consequentemente ao tratamento

empregado.
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