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RESUMO


	 Defeitos peri-implantares (DEFPI) são um risco para a perda de implantes dentários e a progres-

são da peri-implantite (PI). Diversos biomateriais têm sido avaliados na busca de regenerar esse tecido 

ósseo perdido pela PI. O gel de metilcelulose (GELM) carreado com sinvastatina (SIM) tem mostrado 

resultados significantes, obtendo ganho de inserção clínica e ganho ósseo radiográfico em defeitos infra-

ósseos causados pela periodontite. Atualmente não existe evidência científica sobre o uso de sinvastatina 

em DEFPI. Porém, o objetivo deste estudo será avaliar a eficácia do GELM carreado com SIM em DEF-

PI. Serão selecionados 30 participantes, portadores de PI com um ou mais DEFPI em exame radiográfico, 

com dimensões de ≥3mm de profundidade, associado a uma profundidade de sondagem (PS) ≥6mm. Se-

rão tratados segundo os grupos: 1) GELM/SIM (n=15), pacientes com DPI que receberão instrumentação 

com acesso cirúrgico (AC), implantoplastia (IP), colocação de enxerto de tecido conjuntivo (ETC) e apli-

cação de GELM/SIM no DEFPI; 2 ) CONTROLE (n=15), pacientes com PI que receberão instrumenta-

ção com AC , IP, colocação de ETC e aplicação de GELM. Avaliações clinicas serão realizadas no baseli-

ne, 3, 6 e 12 meses. Serão ainda realizadas radiografias no baseline, 6 e 12 meses após, e a aplicação de 

questionários sobre satisfação do paciente e percepção deste em relação a terapia no baseline, 15 dias e 6 

meses após. Para comparação dos parâmetros avaliados serão utilizados os testes Anova, Tukey, Qui-

Quadrado, Person e Sperman (α=5%). 




1.INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA


Peri-implantite 


É uma condição patológica associada à placa ocorrendo em tecidos ao redor do implante dentário., carate-

rizado por uma inflamação na mucosa peri-implantar e uma perda progressiva de osso de suporte (1). O 

objetivo do tratamento da PI é a resolução da inflamação dos tecidos moles e, subsequentemente, a pre-

venção da  progressão da perda óssea marginal (2). Tratamentos não cirúrgicos são frequentemente insufi-

cientes para atingir este objetivo, (3-4) entretanto, procedimentos cirúrgicos são considerados mais efica-

zes no tratamento de peri-implantite (5-6).    


Estatinas


As estatinas têm sido consideradas como estimuladoras da expressão de proteína morfogenética óssea – 2 

(BMP-2) (7), influenciando na formação de osso. 


Estudos em animais têm reportado sucesso em regeneração de osso quando as estatinas são aplicadas lo-

calmente (7-11). Recentemente, uma revisão sistemática (12) concluiu que o uso de estatinas de forma 

local ( 1,2mg de Simvastatina em gel) e sistémica (20mg Atorvastatina) em pacientes adultos (≥ 30 anos) 

com periodontite crônica mostram um efeito positivo nas condições periodontais, e que a administração 

sistêmica ou local das estatinas com associação à terapia não cirúrgica pode ajudar a melhorar a saúde 

periodontal. Os resultados de outra revisão sistemática (13) também indicaram efeitos benéficos das esta-

tinas, e seu potencial de melhorar os efeitos terapêuticos durante os tratamentos periodontais. 


Gel de Metilcelulose 


O Metilcelulose é amplamente usado tanto no campo oral como oftálmico como veículo farmacológico de 

liberação controlada em uma variedade de formulações farmacêuticas. Usado de forma local como gel, 

carreando ciprofloxacino, nimesulida para liberação controlada destes fármacos na cavidade oral (14-15). 

Também tem sido usado com muita frequência em cosméticos e produtos de alimentos. O Metilcelulose é 



totalmente considerado um material não tóxico, não alergênico e não irritável e é usado como veículo de 

liberação controlada de drogas terapêuticas bem sustentado na literatura (16). 


Metilcelulose carreada com Sinvastatina em defeitos infra-ósseos. 


Estudos clínicos usando 1,2mg de sinvastatina, carreado em gel de metilcelulose evidenciam uma impor-

tante diminuição no índice de sangramento (SS) e profundidade de sondagem (PS); um aumento de nível 

de inserção clínica (NIC) com preenchimento significante de defeitos infra ósseos (17) e defeitos de furca 

(18) obtendo uma redução significativa na profundidade de sondagem de 4,05mm em comparação com o 

grupo placebo de 1,31mm em pacientes com periodontite crônica e um preenchimento ósseo do 25,16% , 

significativamente diferente do grupo placebo com 1,54%. Em outro estudo, o grupo teste (sinvastatina 

carreada em gel de metilcelulose) reportou maior redução em PS, aumento de NIC e um incremento no 

preenchimento ósseo em comparação com o grupo controle (raspagem e alisamento radicular) em pacien-

tes com periodontite crônica e portadores de diabetes mellitus tipo 2 (19). A sinvastatina também tem sido 

testada em pacientes fumantes com periodontite crônica (20), e pacientes com periodontite agressiva (21) 

obtendo bons resultados nos parâmetros clínicos alem de seu baixo custo e fácil manejo por sua condição 

de gel. 


Uma revisão sistemática com meta-analise recente avaliando procedimentos regenerativos em defeitos 

peri-implantares (2). Dentro dos estudos clínicos apresentados (22-37) apenas 3 são randomizados e con-

trolados, (35,36,37). Estes estudos avaliaram através de parâmetros clínicos e radiográficos a eficácia de 

diferentes tipos de substitutos ósseos como autoenxertos, xenoenxertos e grânulos de titânio poroso atra-

vés de acesso cirúrgico obtendo resultados significantes no preenchimento ósseo radiográfico a favor dos 

grupos teste e redução na profundidade de sondagem significante em comparação com o baseline. Assim, 

estes estudos sugerem que procedimentos regenerativos podem gerar mudanças favoráveis e importantes 

nos tecidos peri-implantares dos pacientes com DEFPI. A sinvastatina (1,2mg em gel de metilcelulose) 

tem demonstrado ser uma alternativa para defeitos infra-ósseos. Frente a isso, é possível afirmar que nada 

se sabe de seu uso em defeitos peri-implantares e seu potencial regenerativo em este tipo de defeitos. 




Resultados obtidos comparando abordagens cirúrgicas e não cirúrgicas para o tratamento da PI precisam 

ser tomados com muita cautela ja que estes ainda são poucos. Contudo até o momento a evidência cienti-

fica tem demonstrado melhores resultados em profundidade de sondagem e nível de inserção clínica a 

favor das abordagens cirúrgicas de PI. Por outra parte, documentação da cirurgia reconstrutiva nos tecidos 

duros peri-implantares ainda se encontra emergindo. Na falta de estudos clínicos randomizados e contro-

lado e sem evidencia alguma no uso de sinvastatina em DEFPI , este estudo visa avaliar em 12 meses os 

efeitos clínicos e radiográficos de 1,2mg de sinvastatina carreada em gel de metilcelulose em defeitos 

peri-implantares em pacientes portadores de peri-implantite. 


2. PROPOSIÇÃO/OBJETIVOS: 


OBJETIVO GERAL: Avaliar técnicas regenerativas no tratamento de defeitos peri-implantares em pacien-

tes com peri-implantite, por meio de um estudo clínico, controlado e randomizado. 


OBJETIVOS ESPECIFICOS:


• Determinar o impacto clínico e radiográfico do tratamento   regenerativo com AC associado a GELM/

SIM em pacientes com peri-implantite. 


• Determinar o impacto clínico e radiográfico do tratamento  de acesso cirúrgico em pacientes com peri-

implantite. 


• Comparar o impacto clínico e radiográfico dos 2 tipos de tratamento mencionados anteriormente. 


3. PLANO DE TRABALHO E CRONOGRAMA DE EXECUÇÃO


1) Revisão de literatura


2) Preparação de 1,2mg de sinvastatina carreada em gel de metilcelulose.


3) Triagem, seleção e coleta de dados dos pacientes que entrem nos critérios de inclusão do estudo




4) Adequação dos pacientes selecionados para realizar o estudo


5) Tratamento cirúrgico dos pacientes selecionados para o estudo. 


6) Acompanhamento dos pacientes e coleta de dados até os 12 meses após tratamento.


7) Análise estatística 


8) Submissão de artigo a revista indexada


CRONOGRAMA DE EXECUÇÃO


 

4. MATERIAL E MÉTODOS


4.1. Seleção dos pacientes  

A seleção, bem como o tratamento, dos pacientes será realizada dentro das exigências éticas estabelecidas 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Humanos (CEP) da Faculdade de Odontologia de Araraquara - 

UNESP. Dessa forma, serão selecionados 30 pacientes que procurarem tratamento na clínica de Periodon-

tia da presente instituição de ensino, segundo os seguintes critérios de inclusão: 


Atividade 1º Semestre 2º Semestre 3º Semestre 4º Semestre 

Etapa 1 x x x x

Etapa 2 x

Etapa 3 x x

Etapa 4 x x

Etapa 5 x x

Etapa 6 x x x x

Etapa 7 x

Etapa 8 x



Diagnóstico de peri-implantite (verificada pela presença de bolsas peri-implantares e perda óssea radio-

gráfica em pacientes com idade maior a 18 anos); presença de defeito peri-implantar em exame radiográ-

fico com dimensões ≥3mm de profundidade e com uma morfologia do defeito Ib, Ic ou Ie (38);  associado 

a bolsa periodontal ≥6mm de PS; apresentar menos de 20% de índice de placa (IP) (39) e de sangramento 

à sondagem (SS) (40) após 6 semanas decorridas da terapia inicial; consentimento formal para a partici-

pação na pesquisa. 


Os critérios de exclusão serão: Presença de alteração sistêmica não controlada ou uso de medicamentos (6 

meses anteriores ao estudo) que possam influenciar na resposta ao tratamento; grávidas e lactantes; reali-

zação de tratamento peri-implantar incluindo instrumentação subgengival nas 6 semanas anteriores ao 

estudo; implantes com mobilidade; patologia oral; histórico de alergia a qualquer componente do estudo.


4.2. Cálculo Amostral 


O tamanho da amostra necessária para cada grupo foi calculado considerando como variável primária o  

preenchimento ósseo radiográfico (BF). Para detecção de uma diferença de 1 mm com alfa de 5% entre os 

grupos, considerando um desvio padrão do erro de 1 mm e poder do teste de 80%, serão necessários no 

mínino 12 pacientes em cada grupo. Considerando que alguns pacientes poderão ser perdidos durante o 

acompanhamento, 15 pacientes por grupo serão incluídos no presente estudo (41).


4.3. Randomização e Cegamento 


Será caracterizado um estudo cego, no qual os pacientes não saberão a qual grupo pertencem. O examina-

dor será cego em relação aos tratamentos. Isto será conseguido pela determinação de que as avaliações 

serão feitas por profissional não envolvido no tratamento. A divisão dos pacientes para cada grupo será 

realizada por sorteio para que a amostra seja inteiramente casual, sendo os tratamentos distribuídos alea-

toriamente entre os pacientes. Serão utilizados envelopes pardos, no momento do procedimento cirúrgico, 

contendo a informação do grupo de tratamento que foi gerada previamente através de um sistema compu-

tadorizado. 




4.4. Delineamento do estudo 


Será realizado um estudo paralelo em 30 pacientes, com duração de um ano. Os pacientes selecionados 

serão divididos em 2 grupos, cujos implantes receberão os tratamentos propostos, como se segue: 


Grupo GELM/SIM (15 pacientes) – Pacientes com diagnóstico de PI, nos quais os DEFPI previamente 

selecionados receberão instrumentação por meio de acesso cirúrgico, IP, colocação de ETC, e adicional-

mente, a aplicação de GELM/SIM no defeito. 


Grupo CONTROLE (15 pacientes) – Pacientes com diagnóstico de PI nos quais os DEFPI previamente 

selecionados receberão instrumentação por meio de acesso cirúrgico,IP, colocação de ETC e aplicação de 

GELM.


4.5. Plano de Pesquisa 


4.5.1. Fase pré-cirúrgica 


Exame inicial: Seleção dos pacientes de acordo com os critérios pré- estabelecidos. 


Terapia inicial: Todos os pacientes serão instruídos sobre as causas e consequências da doença peri-im-

plantar bem como sobre técnicas preventivas, incluindo técnica de escovação sulcular e uso de fio dental. 

Serão fornecidas aos indivíduos escovas macias em conjunto a um creme dental fluoretado, os quais serão 

repostos conforme a necessidade. Será realizada remoção profissional de biofilme e cálculo supragengi-

val, além de fatores de retenção de biofilme. 


Tratamento: Realização de instrumentação periodontal subgengival de todos os dentes e implantes que 

apresentarem indicação. Posteriormente à fase ativa do tratamento, os pacientes serão incluídos em tera-

pia de suporte com controles quinzenais no primeiro mês e mensais, até o final do estudo, contendo orien-

tação de higiene, profilaxia e retratamento trimestral dos dentes e implantes que apresentarem profundi-

dade de sondagem ≥6mm, com presença de sangramento. 




Preparação do GEL/SIM: O Gel de metilcelulose para aplicação local será preparado segundo Thylin et 

al. Será preparado adicionando quantidades adequadas de solvente a uma determinada quantidade de me-

tilcelulose previamente pesada com muita precissão. O frasco contendo os componente será aquecido a 

una temperatura de 50ºC a 60ºC e agitado usando um vibrador mecânico para obter uma solução clara. 

Uma quantidade previamente pesada de SIM será adicionada à solução e dissolvido completamente para 

obter a fase homogênea do polímero. Assim, o gel de metilcelulose será preparado a uma concentração de 

~1,2%. (42) 


4.5.2. Fase cirúrgica 


Implantes que apresentarem PS residual ≥ 6mm associada a evidências radiográficas de DEFPI, de acordo 

com os critérios de inclusão supracitados, serão incluídos na fase cirúrgica. Os procedimentos regenerati-

vos somente serão agendados quando todos os procedimentos não-cirúrgicos necessários forem realizados 

em concomitância a níveis adequados de IP e SS de no máximo 20%. Todos os procedimentos cirúrgicos 

serão realizados por um mesmo operador. Uma hora antes da terapia, os pacientes irão receber uma dose 

única de dexametasona 4mg. 


Descrição da técnica: Após a administração de anestésicos locais, retalhos de espessura total serão eleva-

dos na intenção de acessar todas as faces do defeito. Incisões sulculares ao redor do implante serão reali-

zadas estendendo para mesial e distal dos dentes ou implantes adjacentes, incluindo toda a papila no reta-

lho. Não serão realizadas incisões relaxantes. Será então removido cuidadosamente todo o tecido de gra-

nulação, e subsequentemente será realizada a instrumentação no defeito. Depois de ter feito uma correta 

proteção dos tecidos moles usando uma barreira gengival; fazendo uso de brocas diamantadas, a terapia 

de implantoplastia será realizada em todas as superficies supracrestais do implante. A área cirúrgica será 

irrigada com solução salina a 0,9% e cuidadosamente inspecionada para assegurar de que todos os passos 

tenham sido realizados de maneira satisfatória até então. Se realizara a coleta do enxerto de tecido conjun-

tivo da região doadora (palato), se procedera com a sutura  da região doadora, posteriormente se posicio-

nara o enxerto na região receptora  no intuito de aumentar o tecido queratinizado ao redor do implante . 



Após esta fase inicial do procedimento cirúrgico acontecerá a randomização dos defeitos sempre e quando 

estes cumpram com as caraterísticas morfológicas descritas anteriormente (Ib, Ic, Ie). Para o grupo teste, 

haverá a aplicação de GELM/SIM, enquanto que para o grupo controle será realizado apenas o acesso 

cirúrgico. Para tal, a superfície em questão deverá estar livre de saliva e sangue. Está substância será apli-

cada imediatamente no DEFPI exposto. A aplicação se iniciará na porção mais apical do nível ósseo até a 

cobertura total do defeito. Os retalhos serão então reposicionados e suturados passivamente até o fecha-

mento primário dos tecidos. Finalmente  uma placa de resina acrílica com cemento cirúrgico será posicio-

nada no palato do  participante para ajudar na cicatrização do leito doador. 


Cuidados pós-operatórios: Os pacientes serão instruídos a tomarem medicação analgésica (dipirona sódi-

ca 500mg, a cada 4 horas, por 2 dias) e bochecharem digluconato de clorexidina 0,12% (2 vezes ao dia 

por 15 dias). As suturas serão removidas após 15 dias decorridos do procedimento cirúrgico. Durante o 

período pós-operatório, será requisitado ao paciente a interrupção da escovação e uso do fio dental na área 

do procedimento por 15 dias, quando então os hábitos de higiene bucal serão retomados. Todos os pacien-

tes serão instruidos a tomarem medicação antibiótica Amoxicillina 500mg , a cada 8 horas, Metronidazol 

400mg, a cada 12 horas, ambos por 8 dias. Começando 1 dia antes da cirurgia; se o paciente for alérgico à 

Amoxicilina, será instruído a tomar apenas Azitromicina 250mg, a cada 12 horas durante o primeiro dia, 

A partir do segundo dia, 1 comprimido, a cada 24 horas ate o quarto dia.


Riscos em relação a medicação pre e pós-cirurgica: Se indicara medicação pre e pós-cirúrgica ao parti-

cipante da pesquisa para poder controlar a inflamação, dor. Reações adversas ou alérgicas se evitaram por 

meio da anamnese.


4.5.3. Avaliação clínica 


Será realizada a calibração prévia do examinador para as medidas, para assegurar a confiabilidade dos 

dados obtidos por meio de dois exames, com intervalo máximo de 48 horas entre eles, em 8 pacientes di-

ferentes, não pertencentes a pesquisa. O índice de Kappa e a correlação intra-classe serão utilizados para 

avaliar a reprodutibilidade e a concordância. Todos os parâmetros clínicos serão obtidos utilizando uma 



sonda periodontal do tipo Carolina do Norte, antes da fase cirúrgica, 3, 6 meses e 1 ano depois deste, com 

auxílio de stents/guias individuais em acrílico, feitos a partir de modelos de estudo previamente moldados 

pelo examinador. 


Os parâmetros clínicos avaliados serão: Índice de Placa – IP (38); Sangramento à sondagem – SS (39); 

Posição da margem da mucosa – PMM: distância do stent até a margem da mucosa peri-implantar; Nível 

Clínico de Inserção Relativo – NICR: distância do stent até a base, clinicamente detectável, da bolsa peri-

implantar; Profundidade de Sondagem – PS (NICR - PMM): distância da margem da mucosa peri-im-

plantar à base, clinicamente detectável, da bolsa peri-implantar. Largura de tecido queratinizado: Dis-

tância entre a margem gengival e a junção mucogengival. Espessura de tecido queratinizado, a 1mm da 

margem gengival usando uma lima endodôntica nro 10, perpendicular à superfície do tecido, e uma baten-

te de silicone sobre a superfície gengival. O batente do disco de silicone será colocado em contato firme 

com a superfície. Após a retirada da lima, a distância entre a ponta da lima e o batente de silicone será 

estimada por meio de uma régua endodôntica. No momento trans-cirúrgico serão ainda realizadas as se-

guintes medidas; distância entre a crista óssea alveolar e a base do defeito (CO-BD), caracterizando o 

componente vertical do defeito peri-implantar; distância da crista óssea alveolar à superfície do implante 

(CO-SI), caracterizando o componente horizontal do defeito.  


4.5.4. Satisfação do paciente e percepção em relação à terapia 


Para a avaliação da percepção do paciente quanto ao procedimento realizado e o período pós- operatório, 

eles irão receber um questionário 15 dias após o procedimento. A extensão do desconforto e/ou dor expe-

rimentados durante o trans-operatório serão avaliados utilizando uma escala visual analógica horizontal 

de 100mm (VAS), variando entre ausência e extremo (43). Os pacientes serão ainda instruídos a quantifi-

car a quantidade de analgésico utilizada. Adicionalmente, a extensão de desconforto, hipersensibilidade 

radicular, edema, hematoma, febre e interferência na execução das atividades diárias durante a primeira 

semana de pós-operatório serão avaliados da mesma maneira. Após 6 meses do procedimento cirúrgico, 

outro questionário será entregue para determinar a percepção dos indivíduos em relação aos resultados e o 



nível de satisfação com o tratamento. O questionário utilizará uma escala simplificada para registrar a 

satisfação ao tratamento em termos de aparência estética do dente tratado selecionando umas das seguin-

tes opções: Muito satisfeito, neutro, moderadamente satisfeito, ou insatisfeito (44). Adicionalmente, os 

pacientes serão questionados sobre suas percepções em relação aos resultados da terapia aplicada nos im-

plantes em questão, em termos de melhora no sangramento gengival, vermelhidão, edema e padrão de 

higiene. Estes parâmetros também serão avaliados por meio da escala VAS, sendo 0 nenhuma melhora e 

100 o máximo de melhora. Será ainda utilizado o Oral Health Impact Profile-14 (OHIP- 14) a fim de ter 

acesso à qualidade de vida relacionada à saúde oral, aplicado no pré-cirúrgico e 6 meses após. As dimen-

sões do impacto são: limitação funcional, dor física, desconforto psicológico, incapacidade física, incapa-

cidade psicológica e deficiência para realização de atividades cotidianas (45). Será também aplicada uma 

adaptação do Post-Surgical Patient Satisfaction Questionnaire (PSPSQ) para avaliar a satisfação do paci-

ente quanto ao procedimento cirúrgico no pós-operatório de 15 dias e 6 meses. Essa escala de 3 itens, com 

resposta de 0 a 10 (0= nada a 10= totalmente) é capaz de avaliar a satisfação em curto e em longo prazo 

do paciente no pós-operatório (46). 

4.5.5. Avaliação radiográfica 


Tomadas radiográficas periapicais de todos os DEFPI serão  realizadas no baseline, após 6 meses e 1 ano, 

utilizando a técnica do paralelismo, por um mesmo examinador. Para a padronização das imagens serão 

confeccionados registros oclusais em resina acrílica quimicamente ativada (47) (Jet, Artigos Odontológi-

cos Clássico LTDA, São Paulo, SP, Brasil) em conjunto a posicionadores radiográficos (Indusbello, Lon-

drina, PR, Brasil). Um fio ortodôntico padrão de tamanho conhecido será colocado sobre o suporte oclu-

sal, em uma posição específica, e a imagem deste fio será obtida nas radiografias para correção da angu-

lação vertical e horizontal durante as análises. 


As imagens obtidas serão então armazenadas em computador até o momento da análise. A resolução pa-

drão será de 96x96 dpi e 32 bits. Todas as imagens serão gravadas em formato TIFF (.tif). As mensura-

ções radiográficas dos defeitos serão realizadas com auxílio de um software específico para análises de 



imagens (ImageJ, 2.0.0-rc-43/1.50e). Os ângulos radiográficos dos defeitos serão avaliados e definidos 

por duas linhas representando a superfície do implante e a superfície óssea do defeito. 

De acordo com Isler 2018 et al., os pontos de referencia : 


*CIO (Contato implante-osso) - Primeiro contato apical entre superfície óssea e superfície do implante 


*RI (Referencia do implante) – Referencia coronal do corpo do implante melhor definida 


Os seguintes parâmetros radiográficos lineares serão mensurados: 


*VDD (Profundidade vertical do defeito) - Distância entre CIO e RI 


*DF (VDD 12 meses – VDD baseline) Assim, DF indicara o preenchimento por tecido duro do defeito 

peri- implantar nas avaliações radiográficas (48).


Riscos em relação à Avaliação radiográfica : O risco de radiação é mínimo e para minimizá-lo será utili-

zado um avental de borracha plumbífero. 

5. Análise dos resultados 


A análise dos resultados será feita através de estatística descritiva com uso de tabelas e gráficos contendo 

freqüências absolutas e relativas e parâmetros de média e desvio padrão. A comparação das variáveis 

quantitativas será feita através da análise de variância e teste de Tukey. As variáveis qualitativas serão 

comparadas utilizando o teste do qui-quadrado. A verificação de correlação entre as variáveis será feita 

através do coeficiente de correlação de Pearson e Spearman. Em todos os testes será adotado nível de sig-

nificância de 5%. 


6. Disseminação e avaliação




Dentre as possibilidade dos resultados esperados para o presente projeto de pesquisa, acreditamos que 

esses estarão envolvidos em publicações de impacto cientifico relevante, visto o ineditismo e importância 

do tema abordado. Além disso, acreditamos que os resultados deste estudo poderão proporcionar respos-

tas para o estabelecimento de indicações seguras e precisas quanto ao tratamento regenerativo em indiví-

duos com doença peri-implantar, por meio de análises clínicas e radiográficas.
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