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RESUMO

PIMENTEL, Lucas. O papel do receptor 1 de Idl oxidada do tipo lectina (lox-1) na patogénese da peri-
implantite: revisdo sisteméatica. Rio de Janeiro, 2023. Dissertacdo Mestrado Académico em
Odontologia — Area de concentragio: Periodontia — Faculdade de Odontologia, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

A peri-implantite é uma condicdo patoldgica associada ao biofilme peri-implantar que ocorre
nos tecidos ao redor do implante dentério, caracterizado por inflamacdo e perda Ossea
progressiva. A peri-implantite desenvolve um infiltrado inflamatério intenso, oxidando
particulas de lipoproteinas de baixa densidade (ox-LDL), conhecida por ter comportamento
aterogénico. O objetivo da pesquisa foi fazer uma revisado sistematica sobre o papel do receptor
1 de LDL oxidado do tipo lectina (LOX-1) na patogénese da peri-implantite. Uma busca
eletrbnica sem restricdo de idioma ou data de publicacdo foi realizada nas bases de dados
MEDLINE|Pubmed, Cochrane CENTRAL e Embase, registros de protocolos e outras fontes
até abril de 2023. A questéo clinica e a estratégia de busca foram formuladas usando o método
PECOD. Os critérios de elegibilidade incluiram estudos observacionais que avaliam o papel da
LOX-1 na patogénese da peri-implantite. A qualidade dos estudos primérios foi avaliada por
“JBI Critical Appraisal Tools for Analytical Cross-Sectional Studies”. A sintese dos resultados
qualitativos seguiu a diretriz de relatorios SWiM e 0 GRADE foi usado para avaliar a qualidade
das respostas nesta revisdo sistematica (RS). Esta RS foi estruturada de acordo com a
declaracdo PRISMA 2020. Foram selecionados 6 artigos, envolvendo 152 individuos,
conforme os critérios de elegibilidade apresentando como resultados, o aumento e a
participacdo do receptor 1 de LDL oxidado tipo lectina (LOX-1) em pacientes com peri-
implantite, além de mediar a expressdo de metaloproteinase de matriz 2, contribuindo para a
destruicdo tecidual progressiva na peri-implantite. Esta RS fornece evidéncias preliminares
sobre a associacao entre LOX-1 e peri-implantite. Reconhecendo as limitagdes deste estudo,
observamos que a LOX-1 esta envolvida na patogénese, além de ser um alvo potencial para o
manejo da peri-implantite.

Palavras-chave: Perimplantite, revisdo sistematica, LDL oxidado.



ABSTRACT

PIMENTEL, Lucas. O papel do receptor 1 de Idl oxidada do tipo lectina (lox-1) na patogénese da peri-
implantite: revisdo sistematica. Rio de Janeiro, 2023. Dissertacdo Mestrado Académico em
Odontologia — Area de concentragio: Periodontia — Faculdade de Odontologia, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Peri-implantitis is a pathological condition associated with the peri-implant biofilm that occurs
in the tissues around the dental implant, characterized by inflammation and progressive bone
loss. Peri-implantitis develops an intense inflammatory infiltrate, oxidizing low-density
lipoprotein particles (0X-LDL), known to have an atherogenic behavior. The objective of this
research was to carry out a systematic review on the role of the lectin-type oxidized LDL
receptor 1 (LOX-1) in the pathogenesis of peri-implantitis. An electronic search with no
restriction on language or publication date was performed on MEDLINE|Pubmed, Cochrane
CENTRAL, and Embase databases, protocol registries, and other sources through April 2023.
The clinical question and search strategy were formulated using the method PECOD. Eligibility
criteria included observational studies evaluating the role of LOX-1 in the pathogenesis of peri-
implantitis. The quality of the primary studies was assessed using the “JBI Critical Appraisal
Tools for Analytical Cross-Sectional Studies”. The synthesis of qualitative results followed the
SWiM reporting guideline and GRADE was used to assess the quality of responses in this
systematic review (SR). This SR was structured in accordance with the PRISMA 2020
statement. Six articles, involving 152 individuals, were selected according to the eligibility
criteria, presenting as results, the increase and participation of oxidized lectin-type LDL
receptor 1 (LOX-1) in patients with peri-implantitis, in addition to mediating the expression of
matrix metalloproteinase 2, contributing to the progressive tissue destruction in peri-
implantitis. This SR provides preliminary early evidence on the association between LOX-1
and peri-implantitis. Recognizing the limitations of this study, we observed that LOX-1 is
involved in the pathogenesis, in addition to being a potential target for the management of peri-
implantitis.

Keywords: Peri-implantitis, systematic review, oxidized LDL.
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1 INTRODUCAO
1.1 Periodontite

Nos ultimos anos, o conhecimento da etiologia e patogénese das doengas periodontais
estabeleceu novos paradigmas ao conceituar que a Periodontite é considerada uma doenca
inflamatoria cronica multifatorial associada a presenca de um biofilme disbi6tico que apresenta
como principal consequéncia a perda dos tecidos periodontais de suporte. A partir de entédo,
uma nova classificacdo para as condi¢des periodontais foi proposta pela American Academy of
Periodontology e a European Federation of Periodontology (CATON et al., 2018;
PAPAPANOU et al., 2018). A perda de insercéo interproximal em dois ou mais dentes ndo-
adjacentes e bolsa periodontal com mais de 3mm, que apresentam sangramento a sondagem,
permanecem como principal meio de diagndstico clinico nos casos iniciais de periodontite
(TONETTI et al., 2018).

Segundo a classificagdo anterior, de 1999, preconizada por um grupo internacional de
especialistas, as doencas gengivais eram baseadas pela presenca de placa dental e por fatores
que modificam o estado inflamatério dos tecidos periodontais (ARMITAGE, 1999). As
principais doencas estabelecidas na classificacdo de 1999 eram dividas em seis grandes grupos,
sendo o grupo de doencas gengivais induzidas pela placa o responsavel por definir gengivite
induzida pela placa, além de outras associacfes que acometem os tecidos periodontais de
protecdo, como, hormonais, medicamentos, doencas sistémicas, ma nutricao e hereditariedade.
Os grupos que abordam a periodontite foram definidos como: Periodontite cronica,
Periodontite agressiva e Periodontite como manifestacdo de doencas sistémicas. A Periodontite
crbnica representava a destruicdo periodontal geralmente lenta, diferenciando-se da
Periodontite agressiva onde era definida por apresentar uma progressdo mais rapida e
geralmente em individuos mais novos (ARMITAGE, 1999).

Entretanto, em 2018, devido a algumas caracteristicas limitantes da classificacdo prévia
(ARMITAGE, 1999) como a dificuldade de definir a patogénese da doenca periodontal e
imprecisao diagnostica, foi proposta uma nova abordagem para a classificacdo periodontal. A
American Academy of Periodontology junto com a European Federation of Periodontology,
propuseram uma nova classificacdo para as doencas periodontais e peri-implantares com o
intuito de suprir as deficiéncias da classificacdo de 1999 (CATON et al., 2018). Encontra-se na
atual classificacdo trés grandes grupos sendo o primeiro definido como Saude periodontal,
Doencas e Condigdes gengivais, seguido pelos grupos Periodontite e outras CondicGes que
afetam o Periodonto. No primeiro grupo, sdo abordadas definicbes de salde gengival em

diferentes tipos de periodonto. Como principal doenga no grupo, a Gengivite induzida por
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biofilme, além de seus fatores modificadores, predisponentes e a influéncia dos medicamentos
nos tecidos periodontais. Um novo esquema para Periodontite foi adotado, no qual as formas
de classificagdo anteriores (Periodontite cronica e Periodontite agressiva) foram agregadas em
um s6 grupo “Periodontite”, acompanhado do estadiamento que a doenga periodontal
destrutiva se encontra, e a taxa de progressdao da mesma (PAPAPANOU et al. , 2018). N&o
houve evidéncia suficiente sobre a fisiopatologia da Periodontite cronica e Periodontite
agressiva que diferenciassem ambas, ou que orientasse diferentes intervencdes terapéuticas,
portanto, ndo foi possivel manter classificacbes diferentes para Periodontite (TONETTI et al.,
2018).

Nessa mudanca de paradigma, ficou claro que saude bucal, e principalmente a satde
periodontal, podem impactar a saude sistémica do individuo através de diversas vias. Os
mecanismos propostos que fazem a ligacdo entre a saude oral e sistémica em um individuo
suscetivel, incluem fatores predisponentes como genética, fatores ambientais (estresse,
tabagismo, dieta), medicamentos, disbiose microbiana, bactérias/viremias e resposta imune
alterada do hospedeiro (KAPILA, 2021).

HAJISHENGALLIS (2020) apresenta de forma muito clara as diferentes patologias que
foram descritas como associadas a Periodontite, como doencas cardiovasculares, diabetes
melitus tipo 2, obesidade, artrite reumatoide (AR), osteoporose, infecgdes respiratorias, doenca
inflamatdria intestinal, doenca de Alzheimer, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, doenca
renal cronica. Os mecanismos que ligam a Periodontite com outras doencas/condicdes, séo
complexos e envolvem diversos fatores, assim como consequéncias bidirecionais, como é o
caso da diabetes mellitus (FIGURA 1).

A Periodontite estd associada a niveis mais elevados de citocinas pré-inflamatorias
como proteina C-reativa, IL-6 e TNF-a. Os patogenos periodontais e seus subprodutos tém sido
relatados por desencadear processos aterosclerdticos e o aumento das citocinas podem
contribuir para a patogénese das doencas cardiovasculares. A terapia periodontal ndo cirirgica
clinicamente bem-sucedida tende a reduzir concentracdo de citocinas pro-inflamatorias
circulantes, que podem ser importantes para reduzir o risco de doencas cardiovasculares
(MATTILA et al. 1993; BECK et al., 1996; KOPPOLU et al., 2013).

Individuos com Periodontite e diagnosticados com a presenca de doenca
cardiovascular, devem ser orientados quanto a importancia de realizar um tratamento
periodontal e acompanhamento odontolégico, devido um maior risco de complicagdes
cardiovasculares. Com isso o tratamento periodontal deve estar entre as a¢des para diminuir o

risco de eventos cardiovasculares assim como a prevencdo do tabagismo, realizar exercicio
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fisico, controle do excesso de peso, controle de lipidios e controle da glicémico (SANZ et al.,
2020).
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FIGURA 1- Periodontite e Comorbidades.
Fonte: Adaptado de HAJISHENGALLIS, 2022. Periodontology 2000.

1.2 Peri-implantite

Descrita pela primeira vez em 1990, a peri-implantite era definida como um processo
inflamatério, relacionado as bactérias que acomete implantes osseointegrados. Inicialmente, o
tratamento era baseado na mesma terapia proposta para a Periodontite, como terapia mecéanica
e uso de antibioticos, porém, apos verificarem o insucesso da terapia, novos estudos sobre
patogénese e tratamento foram iniciados (ALBREKTSSON & ISIDOR,1994).

MOMBELLI & LANG (1998) realizaram uma revisao da literatura sobre o diagnostico e
tratamento da Peri-implantite e concluiram que a placa dental, presente na estrutura ao redor
do implante, € a principal causa de inflamacdo peri-implantar e consequente perda dssea
alveolar. Como forma de diagndstico em 1998, os sinais e sintomas associados eram: destruicdo
vertical da crista dssea, presenca de bolsa peri-implantar (> 5mm), sangramento a sondagem,

presenca ou ndo de edema e hiperplasia. O tratamento consistia em irrigar a bolsa com
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clorexidina 0,12%, antibioticoterapia e aplicacdo de fibra de tetraciclina na bolsa peri-implantar
(MOMBELLI & LANG, 1998).

Em 1993 um a escala de qualidade da satde do implante foi estabelecido, e em 5 de
outubro de 2007, uma Conferéncia de Consenso em Pisa, Italia, modificou o que era conhecido
como James-Misch Health Scale, e categorizou uma escala clinica para as condicfes de
sucesso, sobrevivéncia e falha do implante (QUADRO 1) (MISCH et al,. 2007).

Escala de Qualidade de Implante*
Grupo Condicnes Clinicas

Sem dor ou maciez durante atividade
b) 0 mobilidade

<2 mm perda de osso radiogréafico a partir da cirurgia inicial
d) Sem histdria de exsudatos
b

a
a) Sem dor durante atividade
a

| Sucesso (Salde 6tima) )
)
e
)
Il Sobrevivéncia Satisfatéria )
) O mobilidade
e
)
)
)
)

d) Sem histdria de exsudatos

Pode ter sensibilidade durante atividade

b) Sem mobilidade

c) Perda de osso radiogréfico =4 mm (menos que 1/2 de corpo de implante)
d) Profundidade da sondagem =7 mm
e) Pode ter histéria de exsudatos

IV Falha (Falha clinica ou absoluta) Qualguer dos seguintes: Dor durante atividade
b) Mobilidade
¢) Perda de osso radiogréfico >1/2 extensao do implante
d) Exsudatos nao-controlados
e) Nao mais na boca

)

) 2 — 4 mm perda de osso radiografico
Il Sobrevivéncia Comprometida
)

QUADRO 1: Escala de satde para implantes dentarios.
Fonte: Adaptado de MISCH, 2008.

DERKS & TOMASI (2015) numa revisao sistematica e meta-analise sobre a prevaléncia
da Peri-implantite concluiram que novos critérios para melhor definicdo das caracteristicas
clinicas e radiograficas da Peri-implantite sdo necessarios. Nesse estudo, estes autores
demonstraram que pela falta de padronizacdo na definicdo de doenca, a prevaléncia da peri-
implantite variou de 1 a 47% (DERKS & TOMASI, 2015). Meta-analises estimaram
prevaléncias médias ponderadas de peri-implantite de 22% (IC: 14-30%).

Em 2017 foi proposto uma nova classificacdo entre American Academy of Periodontology
junto com a European Federation of Periodontology, onde acrescentou além das definicdes
bem estabelecidas de mucosite peri-implantar e peri-implantite, outras classificacdes como
salde peri-implantar e deficiéncias nos tecidos Peri-implantares moles e duros (CATON et al.,
2018). Segundo World Workshop de 2017, a peri-implantite foi definida como uma condicao
patolégica associada a placa que ocorre nos tecidos ao redor dos implantes dentarios,
caracterizada por inflamagdo na mucosa peri-implantar e subsequente perda progressiva do
0ss0 de suporte (SCHWARZ et al., 2018).
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Estudos que avaliam o inicio e progressao da peri-implantite permanecem em discussao.
Um estudo retrospectivo com 9 anos de acompanhamento, com 596 individuos portadores de
implantes selecionados aleatoriamente, identificou 62 pacientes com peri-implantite
moderada/grave. O resultado apontou um padrdo ndo linear de perda 6ssea em 105 implantes
sendo a maioria dos implantes demonstraram os primeiros sinais de perda 6ssea em até 3 anos.
O inicio da peri-implantite ocorreu precocemente, e 52% e 66% dos implantes apresentaram
perda 6ssea > 0,5 mm nos anos 2 e 3, respectivamente. Um total de 70% e 81% dos individuos
apresentaram >1 implantes com perda 6ssea de >0,5 mm nos anos 2 e 3, respectivamente
(DERKS et al., 2016).

A peri-implantite compartilha alguns fatores de risco em comum com a Periodontite,
porém, mais estudos de intervencdo longitudinal sdo necessarios para identificar verdadeiros
fatores de risco. Estudos observacionais, transversais, descrevem apenas indicadores de risco.
(SCHWARZ et al., 2018).

Entre os principais fatores de risco/indicadores de risco temos o historico de Periodontite.
Segundo o estudo comparativo com 10 anos de acompanhamento de 101 pacientes reabilitados
com implantes dentario, os pacientes com historico de Periodontite apresentaram menor taxa
de sobrevida e um nimero estatisticamente significativo maior de locais com perda dssea peri-
implantar (ROCCUZZO et al., 2013). A Periodontite também foi associada a maior risco de
perda de implantes, segundo a revisdo sistematica com meta-analise (SGOLASTRA et al.,
2013). O tabagismo e diabetes sdo fatores de risco fortemente vinculados a Periodontite,
parecem estar associados porém ainda nao foi possivel definir como fatores de risco para Peri-
implantite. A maioria das publicacGes, portanto, ndo conseguiu identificar o tabagismo como
um fator de risco/indicador para peri-implantite (SCHWARZ et al., 2018).

Outros mecanismos como friccdo durante a instalacdo do implante, desafios microbianos e
desgastes da superficie de titanio durante terapia de manutencdo (CRUZ et al., 2011), causam
liberacdo de ions/particulas de tianio no tecido peri-implantar. Sua consequéncia nos tecidos
e/ou no desenvolvimento/progressao da peri-implantite continua sendo discutido e permanece
incerto. Estudos apontam presenca de macréfagos carregados com particulas de titanio em seu
interior, préximo aos tecidos peri-implantares, em implantes considerados falhos (OLMEDO
et al 2003). A presenca de macréfagos pode ser correlacionada devido a corrosdo/
biotribocorrosdo induzir uma reacdo de hipersensibilidade, essa reacdo causaria a
sensibilizacdo dos linfocitos B, com consequente liberacdo de citocinas e recrutamento de
macr6fagos (HALLAB et al., 2003).

As caracteristicas histopatolégicas da Peri-implantite apresentam algumas semelhancas
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com a Periodontite, devido a grande quantidade de infiltrado inflamatorio. No estudo de
BERGLUNDH e colaboradores (2004) avaliando 12 implantes perdidos por peri-implantite
através de bidpsia do tecido, demonstrou intenso infiltrado inflamatério em toda a regido
tecidual, e porcdo apical do epitélio da bolsa foi frequentemente mais fina e ulcerada.
Plasmdcitos e linfocitos apresentam-se aumentados (FIGURA 2), demonstrando uma maior
proporcédo de leucdcitos polimorfonucleares e macréfagos.

FIGURA 2: Observacoes histopatolégicas de lesdes de peri-implantite humana.
Fonte: Adaptado de BERGLUNDH et al., 2004.

A resposta individual do hospedeiro frente aos desafios microbioldgicos apresenta um
grande impacto no desenvolvimento e progressdo da Peri-implantite. A IL-1 € uma das
principais citocinas pro-inflamatoria produzida por macréfagos, assim como granuldcitos e
outras células. O TNF- o é outro marcador que promove estimulacdo de eventos incluindo a
perda ¢ssea alveolar ao redor do implante (GRAVES & COCHRAN, 2003). Segundo revisao
sistematica e meta-analise conduzida por FAOT et al. (2015), 19 estudos apontaram niveis
elevados IL-1B, TNF-a, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17 no PICF de pacientes com peri-
implantite. Sendo a IL-1p e TNF-a as citocinas mais estudadas, portanto, s&o apontadas como
as mais importantes na formacédo de osteoclastos e na reabsorcéo 6ssea (FAOT et al., 2015). A
P. gingivalis pareceu induzir IL-1pB sendo responsavel pela regulagdo e degradacdo dos
componentes da matriz extracelular do sistema plasminogénio e a atividade da colagenase na
inflamacéo, além de estar envolvida em proliferacdo celular e apoptose (FAOT et al., 2015)
(CHE et al., 2015). Com isso, IL-1p e TNF-a no PICF parecem bons biomarcadores para o
diagndstico e progressao da Peri-implantite.

As células T auxiliares 17 (Th17) sdo um tipo de células pré-inflamatorias definida por sua
fungdo de produzir IL-17. Algumas outras interleucinas, como IL-23 exercem um papel na
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intensificacdo das respostas de Th-17, entretanto, os linfocitos T reguladores (Treg), séo
caracterizados pelo aumento de expressdo de citocinas supressoras como Fator de
transformagdo do crescimento beta (TGF)-B, cuja fun¢do ¢é controle de proliferagdo e
diferenciagéo celular (FIETA & DELSANTE, 2009).

Um estudo de MARDEGAN e colaboradores (2017) com 40 individuos, sendo 20 controles
saudaveis (idade média 59,4 + 6,3) e 20 com Peri-implantite (idade média de 56,6 + 5,5)
avaliando através do PCR em tempo real (RT-PCR) a expressao génica de IL-17, IL-23 e TGF-
BB, mostrou uma resposta Th17 predominante e uma diminuicdo da resposta Treg na presenca
de Peri-implantite, causando um desequilibrio associado a perda 6ssea alveolar (MARDEGAN
etal., 2017).

As metaloproteinases de matriz (MMPs) s&o um importante grupo de enzimas, que sofrem
influéncia quando ha modificagdes no padréo individual do hospedeiro no fluido crevicular
peri-implantar (PICF). A MMP-8 que é reconhecida como a principal MMP na periodontite,
exerce importante funcdo na regido peri-implantar, destruindo matriz extracelular e os
componentes da membrana basal e foi descrita como um sinal precoce de ruptura na peri-
implantite (KIVELA-RAJAMAKI et al.,, 2003). As MMP-2 e MMP-9 também estavam
aumentadas no PICF de pacientes com Peri-implantite (SALVI et al., 2012; CHE et al., 2017).
Outros achados transversais revelaram que as concentracdes aumentadas de MMP-8 no PICF
podem indicar a fase ativa da peri-implantite (RAJAMAKI et al., 2003).

A falta de terapia periodontal de suporte (TPS), esta relacionada com um aumento na
profundida de bolsa a sondagem e perdas dentarias. Estudos com associacdo entre TPS e peri-
implantite, apontam maior chance de desenvolver perda ¢ssea ao redor do implante quando o
paciente ndo esta inserido num programa de TPS (FERREIRA et al., 2006). Essa abordagem
assemelha-se ao manejo do individuo que apresenta periodontite sendo essencial que ocorra o
acompanhamento através do atendimento de manutencdo periodontal ou terapia de suporte
(VALENTE & BARROS, 2019).

1.3 Relacdo entre periodontite e peri-implantite

Tanto a Peri-implantite quanto a Periodontite apresentam sinais clinicos inflamatérios
semelhantes, além de estar presente intenso infiltrado inflamatério. O fato de apresentarem
fator etioldgico comum, como a placa bacteriana, similaridade microbiana, segundo as técnicas
e limitacGes da época, levou ao confundimento da patogénese da peri-implantite (MEFFERT
et al., 1996).

As diferencas entre a Periodontite e peri-implantite podem ser explicadas por questdes
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relacionadas a anatomia periodontal e peri-implantar, diferencas histolégicas e
microbioldgicas. O ligamento periodontal (LP) é um tecido é um tecido conjuntivo frouxo, rico
em células e vascularizagdo, interposto entre o cemento radicular e 0sso alveolar. Entre os
principais constituintes da matriz extracelular do LP temos as fibras colagenas, dispostas por
toda regido radicular do elemento dentério (TEN CATE, 1997).

A mucosa peri-implantar, devido auséncia do LP, consequentemente menor nutrigéo e
menos fibroblastos, apresenta uma maior resposta inflamatéria a placa bacteriana. Em redor
dos dentes, existe um processo auto limitante do qual se forma uma cépsula de tecido
conjuntivo, aumentando a protecéo do osso alveolar frente a inflamacédo, no entanto, este ndo
ocorre na peri-implantite, torando-a mais destrutiva (LANG & BERGLUNDH, 2011).

Patdgenos periodontais conhecidos por estarem aumentados num meio disbiotico, em
bolsas periodontais, como Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella
forsythia, também foram encontrados em sitios de individuos com peri-implantite. Contudo,
especialmente as espécies em maior concentracdo, mantém-se distinta entre os dois
ecossistemas, confirmando ndo apenas diferencas histoldgicas entre as condi¢es, como
também microbiologicas (DABDOUB et al., 2013).

Segundo estudo de KUMAR et al (2012), comunidades microbianas subgengivais em
pacientes saudaveis e associadas & periodontite, demonstraram diversidade significativamente
maior do que as comunidades peri-implantares (p<0,01, ANOVA), no entanto, o perfil
microbiano de implantes saudaveis foi significativamente mais diversificado do que aquele de
peri-implantite (p<0,05, teste t de 2 amostras). As espécies predominantes no sulco peri-
implantar pertenciam aos géneros Butyrivibrio, Campylobacter, Eubacterium, Prevotella,
Selenomonas, Streptococcus, Actinomyces, Leptotrichia, Propionibacterium, Peptococcus,
Lactococcus e Treponema. A doenca peri-implantar foi associada a niveis mais baixos de
Prevotella e Leptotrichia e niveis mais elevados de Actinomyces, Peptococcus,
Campylobacter, Streptococcus ndo-mutans, Butyrivibrio e Streptococcus mutans do que
implantes saudaveis (KUMAR et al., 2012).

1.4 Doencas cardiovasculares e formacao de aterosclerose

As doencas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de morte no ocidente, ap6s
as andlises de coorte feito pelo que ficou conhecido como Framingham Heart Study, que teve
como objetivo identificar fatores ou caracteristicas comuns que contribuiriam para o
aparecimento das doencas cardiovasculares. O estudo iniciou em 1948, sob a direcdo do

National Heart Lung and Blood Institute, na cidade de Framingham e diversas doencas
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surgiram depois da analise como pressdo arterial elevada, diabetes, colesterol elevado,
obesidade e sedentarismo.

A doenca cardiovascular refere-se a um grupo de doencgas que envolvem o coragéo, 0s
vasos sanguineos ou as sequelas de suprimento sanguineo deficiente devido a um suprimento
vascular. Entre as principais DCVs encontramos a Doenga Cardiaca Isquémica, Acidente
Vascular Cerebral, Hipertensdo Arterial Sistémica, Cardiopatia Reumatica Cronica,
Cardiomiopatia e Fibrilacdo Arterial, somadas causam mais de 95% das mortes causadas por
doencas cardiovasculares (SANZ et al., 2019).

Doencas cardiaca isquémica refere-se ao conjunto de condi¢cBes que afetam o
suprimento sanguineo podendo ser divida em crénica usualmente na forma de angina de peito
estavel e aguda como angina instavel e infarto agudo do miocéardio (FONSECA et al., 2016).
O Acidente Vascular Cerebral pode originar-se de uma obstrucéo de vasos, conhecido como
acidente vascular isquémico, ou atraves da ruptura de um vaso, denominado acidente vascular
hemorrégico, sendo 90,5% das causas de AVC sdo atribuiveis a fatores de risco modificaveis.
(KLEINDORFER, 2021).

Cardiopatia Reumatica Cronica (CRC) é considerada uma doenca valvar cronica
resultante de episodios graves ou repetitivos de febre reumatica aguda sendo uma resposta
autoimune a infeccao por Streptococcus do grupo A (WOLDU et al., 2016).

As Doengas Cardiovasculares ndo apresentaram uma queda no numero de 6bitos
expressiva em diversos paises pelo mundo, porém seus nimeros nao param de crescer devido
ao aumento da expectativa de vida da populagdo. Segundo American Heart Association, os sete
comportamentos essenciais para saude cardiovascular incluem a cessacdo do tabagismo e
outras formas de consumo do tabaco, atividade fisica regular, dieta adequada, manter o peso
ideal, além de outros fatores que devem estar em niveis dentro do padrdo considerado saudavel
como o colesterol, pressdo arterial e controle da glicose (TSAO et al., 2022).

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) representam um grande problema de
salde mundial. As DCNT, incluindo as doencas cardiovasculares, foram responsaveis por 60%
das mortes em todo 0 mundo. Além das mortes e danos causados pelas DCNT e DCV, outra
grande preocupacado sdo 0s gastos em todo o mundo. A estimativa de gastos com as DCV em
2010 foi de US$ 863 bilhdes (BLOOM, 2011).

A doenca cardiovascular aterosclerética apresentou um declinio no nimero de dbitos
em todo mundo dos anos de 1990 — 2010. Paises de alta renda conseguiram diminuir os 6bitos
em cerca de 42% durante esses 20 anos, outras regides como América Latina, Caribe, Norte da

Africa e Oriente Médio reduziram suas taxas em 24%. As regides da Africa Subsaariana,
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Sudeste Asiatico, Asia Oriental, Oceania, Europa Central, Europa Oriental e Asia Central, ndo
apresentaram bons resultados no numero de ébitos como as regides citadas anteriormente,
apresentado uma média de 13% dos nameros, sendo que algumas regides nao apresentaram
diminuicdo durantes os 20 anos (BARQUERA et al., 2015).

Triglicerideos elevados fazem parte de uma populacdo de particulas 'remanescentes'
lentamente depuradas, potencializando o risco de DCV. Esses achados fornecem uma
compreensdo metabolica das possiveis consequéncias para 0 aumento do risco de doenca
coronariana quando a diminuicao da lipélise leva ao acimulo de remanescentes, especialmente
em individuos com hipertrigliceridemia (BJEORNSON et al., 2019).

Os parametros lipidicos convencionais incluem triglicerideos (TGs), colesterol total
(CT), lipoproteinas de alta densidade (HDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). Isso € evidente que, para o0 manejo eficaz da
dislipidemia, varios dos parametros individuais precisam ser controlados simultaneamente
(UPADYA et al., 2019).

A aterosclerose continua sendo uma das principais causas de 6bito, podendo causar
como consequéncia da sua formacao e instabilidade, o infarto do miocardio e acidente vascular
encefalico devido a sua obstrugcdo. Apesar de grande incidéncia na populacdo atual, a
aterosclerose da artéria coronaria foi descoberta em estudos com mumias egipcias, porém
apenas em 1910 a aterosclerose foi ligada ao infarto do miocéardio (LIBBY, 2021).

Definido como um processo inflamatério crénico caracterizado por um acumulo
acentuado de lipidio na parede do vaso, seu processo inicia-se a partir da disfuncdo endotelial,
seguido por um acumulo de lipoproteinas de baixa densidade oxidada (ox-LDL) dentro da
parede arterial, causando uma cadeia de reacGes biogquimicas e fisiopatoldgicas resultando na
formacdo da aterosclerose (ROSS,1999). As ox-LDL se agregam e aderem a matriz recrutando
mondcitos que se diferenciam, os macrofagos regulam positivamente seus receptores que
podem entdo absorver o ox-LDL, esse processo € necessario para o desenvolvimento da
aterosclerose. O acumulo de colesterol transforma esses macréfagos em células espumosas
caracteristicas da lesdo aterosclerotica. Os linfocitos T sdo ativados apds a interagdo com
células apresentadoras de antigenos, como macréfagos ou células dendriticas e sofrem
diferenciacdo em Células T helper 1 (Thl) ou Célula T helper 2 (Th2). Apos ativacdo 0s
linfocitos produzem mediadores pré-aterogénicos e contribuem para o crescimento da lesdo e
agravamento da doenca (BUI et al., 2009; HANSSON et al., 2011).
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FIGURA 3: O sistema imunolégico na aterosclerose.
Fonte: Adaptado de HANSSON & HERMANSSON, 2011.

1.5 Lipidios e lipoproteinas

Colesterol € um composto gorduroso fundamental para nosso organismo, utilizado na
producdo das membranas celulares. Assim como o colesterol, os triglicerideos também sao
insoliveis em 4&gua, necessitando de proteinas para seu transporte. O complexo de
macromoléculas de lipidios e proteinas especificas, conhecido como lipoproteinas, formadas
em sua maior parte por ésteres de colesterol, recobertas por apoproteinas, facilitando a
formacdo e funcdo das lipoproteinas (FEINGOLD et al., 2021). Apolipoproteina, ou
apoproteina (apo), € uma proteina que se liga aos lipidios formando a lipoproteina. As
apoproteinas exercem diversas funcdes no metabolismo das lipoproteinas como: montagem da
particula (apo B100 e B48), meio ligante a receptores de membrana que as captam para o
interior da célula (apo B100 e E) ou co-fatores enzimaticos (apos ClIlI, Clll e Al) (SANTOS et
al., 2001).

As lipoproteinas plasmaticas podem ser dividias e classificadas, com base em seu
tamanho, em quilomicrons, lipoproteinas de muito baixa densidade (VVLDL), lipoproteinas de
densidade intermediaria (IDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de alta
densidade (HDL) (SANTOS et al., 2001).

Os quilomicrons sdo sintetizados nas células da mucosa intestinal e estdo envolvidos
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no processo de transporte de triglicerideos e colesterol, atraves da via exdgena, apresentando
um pico durante as refeicdes, tendo como desfecho os tecidos periféricos e figado
(BJEORNSON et al., 2019). Essas particulas contém apolipoproteinas A-1, A-11, A-1V, A-V,
B-48, C-II, C-1ll e E. Apo B-48 é a proteina estrutural central e cada particula de quilomicron
contém uma Apo B-48 (FEINGOLD et al., 2021). Apds a remoc¢do dos triglicerideos dos
quilmicrons pelos tecidos periféricos, desliga-se da molécula da enzima, voltando a corrente
sanguinea. Esses catabdlitos dos quilomicrons sdo designados remanescentes de quilomicrons,
sendo entdo captados por hepatécitos (FEINGOLD et al., 2021).

As VLDL compartilham da mesma via de catabolizacdo dos quilomicros. Eles contém
apolipoproteina B-100, C-I, C-Il, C-Il1 e E. Apo B-100 ¢ a proteina estrutural central e cada
particula de VLDL contém uma molécula de Apo B-100. Assim como nos quilomicrons, o
tamanho das particulas de VLDL podem variar. Apds contato com a enzima lipase proteica as
VLDL déo origens as IDL. A IDL funciona como um intermediario entre a VLDL e LDL, que
sofre acéo de lipase hepética dando origem a LDL (FEINGOLD et al., 2021).

A particula da LDL ¢ derivada da VLDL e IDL, sendo ainda mais carregada de
colesterol e principal responsavel pelo transporte. Possui seu nucleo central composto em
grande parte por ésteres de colesterol e na camada externa uma Unica molécula de proteina (apo
B-100) e monocamada de fosfolipideos contendo colesterdis nao-esterificados livres. A
principal caracteristica que faz a LDL ter comportamento aterogénico € devido a subdivisao
em uma subespécie maior e menos densa, e uma subespécie menor e mais densa (HEVONOJA
et al., 2000). Essas pequenas particulas densas de LDL sdo consideradas mais pré-aterogénicas
do que as grandes particulas de LDL, a explicacéo se da devido as particulas de LDL pequenas
e densas terem uma menor afinidade para o rececptor de LDL, resultando em um tempo maior
de retencdo na circulacdo (FEINGOLD et al., 2021).

Considerado como um fator antiaterogénico, a particula de HDL esta relacionada com
o0 transporte reverso do colesterol dos tecidos periféricos para o figado (PRADHAN et al.,
2022). As particulas de HDL sdo enriquecidas em colesterol e fosfolipidios. As
apolipoproteinas A-1, A-11, A-1V, C-1, C-11, C-lll e E estdo associadas a essas particulas.

Individuos portadores de doencas crénicas ndo transmissiveis, e outros fatores
associados a doenca cardiovascular, devem estar em acompanhamento frequente e inseridos
em programas para mudanca de estilo de vida voltado para habitos saudaveis. Segundo uma
revisdo sistematica com meta-anélise, altos niveis sericos de colesterol total e LDL aumentaram

a mortalidade causada por DCV, assim como niveis baixos de HDL estava associado a aumento
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na mortalidade por DCV (JUNG et al., 2022).

1.6 Estresse oxidativo

Espécies reativas de oxigénio (ROS) como radicais superéxido (O2Y), hidroxila (OH"),
peroxido de hidrogénio (H202), sdo produzidas devido a processos metabdlicos fisioldgicos,
porém um aumento excessivo na producdo de ROS tem sido implicado em processos
patoldgicos como aterosclerose, doencas neurodegenerativas, desordens metabolicas, cancer,
inclusive em processo como a Periodontite e Peri-implantite (VALKO et al., 2004). Além
disso, as ROS podem induzir a peroxidacdo lipidica (LPO), com efeitos subsequentes nas
células. Os efeitos benéficos das ROS, como radical superdxido e 6xido nitrico, ocorrem em
baixas e moderadas concentracGes e envolvem papéis como, defesa contra agentes infecciosos,
funcionamento de diversos mecanismos celulares, etc (VALKO et al., 2007). O excesso de
ROS pode causar um processo conhecido como estresse oxidativo, resultando em danos
biologicos criticos. O estresse oxidativo mais alto também promove recrutamento de
neutrofilos e maior expresséo de metaloproteinase tecidual, levando a degradacao do colageno
tecidual (MOLDOGAZIEVA et al., 2019).

A formacéo de antioxidantes (AOs) acontece para inibir o processo das ROS, entre eles
0 superoxido dismutase (SOD), presente no interior da mitocéndria como SOD 2 e no espaco
intermembranoso a SOD 1, e glutationa peroxidase (GPx) (AKALIN et al., 2005) (JAZI et al.,
2014). Quando ndo é possivel buscar o equilibrio, como em casos de processos patologicos,
reacOes tendem acontecer. Essa protecdo do hospedeiro em busca da homeostase, libera
antioxidantes localmente em areas com presenca de PMNLS (JAZI et al., 2014).

Estudos clinicos avaliando presenca de SOD no fluido gengival de pacientes com
periodontite e grupo controle saudavel apontaram maior presenca de SOD nos individuos com
periodontite, indicando o aumento da atividade dos SOD apds estresse oxidativo, com isso
causando destruicdo do tecido conjuntivo (AKALIN et al., 2005).

O papel das ROS e SOD parece estar mais estabelecido na doenca periodontal, diferente
dos estudos no fluido crevicular peri-implantar (PICF), os estudos avaliando SOD através de
fluido crevicular apresentam limitacdes por serem encontrados principalmente em células e
tecidos, com pequena atividade em fluidos extracelulares. Outra possibilidade seria 0 aumento
das ROS e danos oxidativos suprimirem a producdo de SOD em PICF (GUARNIERI et al.,
1991; JAZI et al., 2014).
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1.7  Processo de oxidacao da particula de Idl

Pesquisas apontam que a LDL oxidada (Ox-LDL) esta relacionada com o
desenvolvimento de aterosclerose e suas complicacGes, sendo caracterizada pela presenca de
varios lipidios oxidados e residuos de aminoacidos. A particula de LDL é modificada através
do estresse oxidativo. Acredita-se que relacdo da Ox-LDL com as DCV, acontece devido
oxidacdo ndo ocorrer na corrente sanguinea, por conta da presenca de antioxidantes, e sim na
parede arterial (SAKIYAMA et al., 2010).

A Ox-LDL também exibe uma série de atividades bioldgicas, como aumento da
interacdo entre leucocitos e células endoteliais, inibicdo da migracdo de células endoteliais e
inducdo da secrecdo de endotelina de células endoteliais e macrofagos, além de inibir a
motilidade dos macrofagos teciduais (STEINBERG, 1997; QUINN & STEINBERG, 1985).

O processo de oxidacdo da particula de LDL acontece na intima do vaso e parece
acontecer em dois momentos. Na fase inflamatoria os lipidios de LDL sofrem oxidagéo, sem
grandes modificacdes na APO B, resultando na formacdo da LDL minimamente oxidada.
Nesse primeiro momento a Ox-LDL minimamente oxidada contribui para 0 processo
inflamatdrio da parede vascular, podendo recrutar monaocitos circulantes através do aumento
de glicoproteinas de adesdo da superficie celular. Na camada intima do vaso as particulas
minimamente oxidadas podem sofrer maior oxidacdo por EROs e enzimas produzidas por
macrofagos, como a mieloperoxidase e a lipoxigenase, transformando em LDL altamente
oxidada (BERLINER et al. 1995).

De um modo geral, as alterac6es celulares e biomoleculares que ocorrem nos tecidos
ao redor de implantes tém o potencial de sinalizar diferentes etapas na patogénese da Peri-

implantite, porém, muitos estudos ainda sdo necessarios.
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2. JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos houve um aumento na progressdo e prevaléncia da Peri-implantite em
todo o mundo devido, principalmente, ao aumento da utilizacdo dessa modalidade de
tratamento. A Peri-implantite ¢ uma condi¢do patoldgica associada ao biofilme que ocorre nos
tecidos ao redor dos implantes dentérios, caracterizada por inflamagdo na mucosa peri-
implantar e subsequente perda progressiva do 0sso de suporte. Varios fatores estdo associados
ao aumento da progressao da Peri-implantite além do crescente nimero de implantes dentarios
realizados em todo o mundo, dentre eles, a falta de conscientizacéo e informacdo adequada
sobre a importancia de manter um controle de placa adequado e consultas de manutencao, além
de fatores sistémicos e histdrico de Periodontite. A particula de LDL quando sofre oxidacao
apresenta propriedades pro-inflamatdrias e pro-aterogénicas, o que significa que pode
contribuir para a inflamag&o e o desenvolvimento de placas de aterosclerose. Com isso, 0
presente estudo busca compreender o papel do receptor de LDL oxidada do tipo lectina (LOX-
1) na patogénese da peri-implantite, através de uma revisao sistematica, com o intuito de
contribuir para as evidéncias atuais sobre o tema. Ao compreender o papel do LOX-1 na
patogénese da peri-implantite, podemos identificar potenciais alvos terapéuticos para o
tratamento e prevencdo da doenca, e assim, indiretamente contribuir também para novos

protocolos de controle e tratamento dessas lesdes ao redor de implantes.
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3- PROPOSICAO

3.1. OBJETIVO GERAL

Este estudo teve como objetivo geral conduzir uma revisdo sistematica sobre as
evidéncias referentes ao papel da LOX-1 na patogénese da Peri-implantite.

3.2. OBJETIVO ESPECIFICO

v Realizar um levantamento dos estudos que avaliaram o papel da LOX-1 na Peri-
implantite;
v’ Estabelecer a qualidade atual das evidéncias e auxiliar no desenho de estudos futuros

sobre o0 assunto;

v'Identificar limitacGes metodolégicas e a necessidade de estudos mais bem desenhados.
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4- MATERIAIS E METODOS

4.1. Desenho de Estudo

Este é um estudo de revisdo sistematica sobre o papel da LOX-1 na patogénese da Peri-

implantite.
4.2 Protocolo e Registro

Este estudo foi conduzido de acordo com as recomendagdes do The Enhancing the
Quality and Transparency Of Health Research (EQUATOR network; http://www.equator-

network.org/). O protocolo para esta revisdo sistemética foi estruturado incluindo os itens de
relatério preferidos para analises sistematicas (PRISMA [Page et al., 2021]). O protocolo de
revisdo foi registrado no banco de dados OSF (OPEN SCIENCE FRAMEWORK) sob o
namero ldentifier: DOI 10.17605/0OSF.I0/SKDUV (https://osf.io). Nao houve e desvio do
protocolo inicial.

Nenhuma aprovacao ética foi necessaria para este estudo, uma vez que se trata de uma

revisao sistematica.

4.3. Questéao focada

Esta revisdo sistematica teve como objetivo responder a questdo central: Quais as
evidéncias de associagdo entre o receptor 1 de LDL oxidada do tipo lectina (LOX-1) e peri-
implantite tém sido relatadas na literatura? A questdo abordada foi baseada no principio
PECOD—a Populacdo (P): Humanos sem restricbes de idade e género; a Exposicao (E):
Pacientes com Peri-implantite; o Comparador de interesse (C): Pacientes com salude peri-
implantar; o Resultado de interesse (O): Mecanismos etiopatogénicos da peri-implantite
mediados por LDL oxidado do tipo lectina (LOX-1); (D): Estudos observacionais, como
estudos analiticos transversais (estudos comparativos), caso-controle e estudos de coorte. Ndo
foi identificado nenhum estudo com intervencdo controlado durante a busca preliminar nas

bases de dados.

4.4- Critério de selecéo do estudo

Foi incluido nesta revisdo sistematica apenas estudos observacionais que avaliaram o
impacto da LOX-1 na patogénese da peri-implantite como desfecho primario. Foram excluidos
estudos que: A) Apresentarem informagfes imprecisas, B) Informacdes indisponiveis

relacionadas ao diagnostico da Peri-implantite. Nenhuma restri¢do foi colocada em relacéo ao


http://www.equator-network.org/
http://www.equator-network.org/
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idioma ou data de publicacdo ao pesquisar nos bancos de dados eletronicos.

4.5- Fontes de informacéao

Uma extensa pesquisa bibliogréfica foi realizada em diferentes bancos de dados
eletronicos MEDLINE usando 0 mecanismo de busca PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/pubmed ), Cochrane Central Register of Controlled Trials

(CENTRAL) (https://www.cochranelibrary.com ), Embase (https://www.embase.com) por

meio da Elsevier (https://www.elsevier.com) e Scopus (http://www. scopus.com) por meio da

Elsevier ( https://www.elsevier.com ). A literatura cinzenta (outras fontes) foi consultada

através das bases de dados Google Scholar (https://scholar.google.com.br) e System for
Information on Grey Literature in Europe (SIGLE) através das bases de dados OpenGrey (

www.opengrey.eu ). As bases de registro de protocolos ClinicalTrials.gov e ReBEC (Registro

Brasileiro de Ensaios Clinicos) também foram avaliadas. A busca manual foi realizada em
periodicos especializados e em listas de referéncias dos artigos selecionados. Os especialistas
foram identificados usando expertscape.com (https://expertscape.com) e contatados para outras

fontes de dados.

4.6- Estratégia de busca

Foram usados cabecalhos de assunto exclusivos para cada banco de dados de termos MeSH,
termos de entrada e palavras-chaves livres usadas para pesquisar no PubMed, Cochrane
CENTRAL, literatura cinza (outras fontes) e bancos de dados de registro de protocolo. As
estratégias de busca para os bancos de dados Embase adicionaram termos Emtree. Todos 0s
termos foram combinados pelos operadores booleanos “OR” e “AND” conectando os
conceitos-chaves em uma estratégia de “blocos de construgdo™: i) PubMed e Cochrane Library
("peri implantitis"[MeSH Terms] OR "Periimplantitis“[Title/Abstract]) AND ("lectin type
oxidized Idl receptor 1"[Title/Abstract] OR "oxidized IdI"[Title/Abstractf OR "LOX-
1"[Title/Abstract]); e Embase #1 ‘peri implantitis/exp OR ‘peri implantitis’ OR
‘periimplantitis”:ti,ab,kw | #2 'lectin type oxidized Idl receptor 1'ti,ab,kw OR ‘oxidized
IdI":ti,ab,kw OR 'lox-1"ti,ab,kw | #1 AND #2. As buscas eletrénicas foram realizadas em abril
de 2023 e foram criados alertas nas bases de dados para identificar estudos publicados apds o

momento da busca, até o processo de submissdo do manuscrito.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/pubmed
https://www.cochranelibrary.com/
https://www.embase.com/
https://www.elsevier.com/
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4.7- Processo de selecéo
Os artigos recuperados foram exportados para o gerenciador de referéncias rayyan™

(https://www.rayyan.ai ) para remoc¢do manual de duplicatas e processo de selecdo cega de

estudos. O processo de selecéo foi realizado em duas fases: Fase 1, dois pesquisadores (LLP e
DSB) examinaram independentemente os titulos e resumos de todas as referéncias recuperadas,
aplicando os critérios de inclusdo; e Fase 2, os mesmos dois revisores aplicaram de forma
independente os critérios de exclusdo na triagem do texto completo. Os textos completos foram
avaliados e julgados em todo o documento. A confiabilidade entre avaliadores no processo de
selecdo do estudo foi determinada pelo teste Cohen k, assumindo um valor limite aceitavel de
0,80. A discordancia em qualquer estagio foi resolvida por discussao e decisdo mutua com um
terceiro revisor (MCMB). A deciséo final sempre foi baseada na leitura do texto completo —

para mais detalhes sobre os motivos da excluséo, ver FIGURA 4.

4.8- Processo de Coleta de dados

Foram realizadas discussdes em grupo seriadas antes da coleta de dados, para ajustar a
percepcao quanto a definicdo operacional de todas as variaveis, e também padronizar a extracao
de dados. Os problemas encontrados durante a extracdo de dados foram resolvidos com uma
discussdo em grupo adicional.

Os textos completos foram avaliados e julgados em todo o documento. Os dados foram
extraidos por dois revisores independentes [LLP e DSB (blind process)] usando uma folha
padronizada, conforme recomendado pelo manual da Cochrane Collaboration para revisao
sistematica (COCHRANE, 2020) quando houve informagdes pouco claras ou perdidas, falta
de dados ou quando o texto completo ndo foi disponivel. A precisdo dos dados extraidos foi
confirmada por outro autor (MCMB). O programa tradutor do Google foi utilizado no caso de
estudos em lingua estrangeira nao fornecidos pelos pesquisadores

(https://translate.google.com.br/?hl=pt-BR ).

Os dados qualitativos descritos nos artigos selecionados, seguindo a estratégia PECO,
incluiram as seguintes informacdes: Autor/ano, pais, desenho do estudo, populacdo (tamanho
da amostra/sexo, idade média), peri-implante avaliacdo (critérios de diagndstico, diagndstico
peri-implantar) e principais resultados (LOX-1, biomarcadores inflamatorios e sinalizacéo
celular no fluido crevicular peri-implantar (PICF), tecido mole peri-implantar ou sangue
periférico usando avalia¢do in vivo [ método e medida/categoria]) (TABELA 1). Bem como,

Autor/ano, grupo de exposicao (tamanho da amostra e medida/categoria), grupo de comparagao


https://www.rayyan.ai/
https://translate.google.com.br/?hl=pt-BR
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(tamanho da amostra e medida/categoria) e inferéncia estatistica, apresentadods na TABELA
3.

4.9 Risco de viés e avaliacdo de qualidade

Dois revisores (LLP e DSB) avaliaram independentemente a qualidade dos estudos
incluidos usando “JBI Critical Appraisal Tools for Analytical Cross-Sectional Studies”
(BRIGGS, 2017). Esta avaliacdo padrdo é um conjunto de listas de verificacdo referentes aos
critérios de inclusdo, sujeitos e ambiente do estudo, medicdo da exposicdo, medicdo da
condicdo, fatores de confusdo e estratégias para lidar com eles, medicdo dos resultados e anélise
estatistica. A avaliagdo geral foi classificada como “Incluir”, “Excluir” e “Buscar mais
informagdes”. Em caso de discordancia, o acordo foi alcancado em reunido de consenso com

um terceiro revisor (MCMB).

4.10 Métodos de Sintese e Medidas de Efeito

O processo de selecdo do estudo, as caracteristicas do estudo, o risco de viés nos

estudos, o papel da LDL oxidada na Peri-implantite e a certeza da evidéncia foram descritos
na forma de texto, figuras e tabelas. As diferencas metodologicas entre os estudos restringiram
0s métodos de sintese. A sintese dos resultados qualitativos seguiu a diretriz de relatorios
SWiM. Além disso, a robustez dos resultados sintetizados e o potencial impacto de fatores de

confusdo foram considerados nos resultados.

4.11 Avaliagado de Certeza

A Classificacdo de Recomendacdes de Avaliacdo, Desenvolvimento e Avaliacdo
(GRADE) foi usada para avaliar a qualidade das respostas nesta revisao sistematica, com base
em cinco fatores: risco grave de viés, inconsisténcia grave entre os estudos, indirecdo grave,
imprecisdo grave e provavel viés de publicacdo (SCHUNEMANN et al., 2013; GRADEPRO
GDT, 2020). Assim, o indice de qualidade da evidéncia foi definido em quatro categorias: alto,
moderado, baixo e muito baixo aplicado aos resultados primarios (GUYATT et al., 2008;
GUYATT etal., 2011; SANTESSO et al., 2020). Para cada um dos dominios GRADE de risco,
0s autores tém a opc¢do de diminuir seu nivel de certeza em um ou dois niveis. Estudos
observacionais comegando com baixo podem ser atualizados com base em trés critérios: grande
efeito, efeito dose-resposta e “O efeito de todos os fatores de confusdo plausiveis seria reduzir
o efeito (onde um efeito é observado) ou sugerir um efeito espurio (quando nenhum efeito é

observado)".
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5- RESULTADOS

5.1 Selecéo dos estudos

Foram identificados 14 registros eletronicos. Depois de remover 7 duplicatas, foram
examinamos 0s 7 artigos restantes por meio de titulos e resumos (Fase 1), seguida da leitura do
texto completo (Fase 2). Um estudo foi excluido por desenho de estudo. A leitura do texto
completo confirmou a inclusdo de seis estudos, envolvendo 152 individuos: CHE et al., 2017;
CHE et al., 2018; ZHANG et al., 2019a; ZHANG et al., 2019b; ZHANG et al., 2020; ZHANG
et al., 2022 (FIGURA 4 e TABELAS 1 e 3).

5.2 Sintese de resultados

De acordo com dados de estudos primarios, todos os estudos selecionados foram
estudos observacionais. O papel da LOX-1 na Peri-implantite foi relatada em todos os seis
estudos. Os resultados dos estudos apontaram LOX-1 como importante receptor na regulacao
e sinalizagdo de citocinas inflamatorias como IL-1f, aléem disso, a produgdo de MMP-2 e

MMP-9 induzida por P.gingivalis em macrofagos tambem foi dependente de LOX-1.

5.3 Caracteristicas dos estudos

Os 6 estudos incluidos nesta revisdo foram do mesmo pais: China (CHE et al., 2017,
CHE et al., 2018; ZHANG et al., 2019a; ZHANG et al., 2019b; ZHANG et al., 2020; ZHANG
et al., 2022). O ano de publicacdo variou de 2017 a 2022. O nimero medio de sujeitos por
estudo foi de 25,3 com um minimo de 16 individuos (ZHANG et al., 2019a) e um maximo de
56 individuos (CHE et al., 2018), e a média de idade ndo pdde ser observada em todos os
estudos por falta de informacgéo na maioria dos artigos (TABELAS 1 e 3).

Os critérios diagnosticos peri-implantares foram os mesmos em todos os estudos, visto
que os estudos foram desenvolvidos por uma mesma equipe. As coletas do fluido crevicular
peri-implantar seguiu a mesma padronizacao, assim como a cultura e estimulacéo de linhagens

celulares.
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Identificacdo de estudos por meio de banco de dados e registros

Identificacdo de estudos por outros métodos

Identificacdo

Reqgistro identificados de:
Bancos de dados (n = 14)
Pubmed (n=7)

Cochrane (n=0)

Embase (n=7)

Registros (n = 0) |

Triagem

I

Registros rastreados:
(n=7)

\ 4

Registros removidos before
screening:
Remocéo manual de duplicatas

(rayyan™) (n=7)

Artigos identificados de:
OpenGrey (n =0)
Pesquisa de citacdo
(handsearch) (n = 0)

Artigos procurados para
recuperacéo
Nenhum |

\ 4

Artigos excluidos:
Desenhos de estudo errado (n = 1)

v

Triagem

Artigos avaliados para eligibilidade:

Estudos incluidos na revisdo:
(n=6)

Artigos ndo recuperados
Nenhum

Artigos procurados para
recuperagao:

Nenhum |

Artigos ndo recuperados:
Nenhum

v

(n=6)

\ 4

Artigos excluidos:
Nenhum

Artigos avaliados para eligibilidade
Nenhum

A

Artigos excluidos:
Nenhum

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.
doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

FIGURA 4 Triagem e inscri¢do dos estudos incluidos na Revisdo Sistematica.
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Tabela 1 Caracteristicas dos estudos incluidos

Populagdo Avaliacao Peri-implantar Desfecho principal
Idade
média ou Diagnédstico
Autor, ano Desenho do Tamanhoda  medianaou  Fatores de Critérios de perimplantar/
Pais estudo amostra | variacédo confuséo diagndstico periodontal Paréametro Método
Peri-implantite:
auséncia de Avaliou macrofagos THP-1 humanos estimulados
mobilidade do com Pg em pacientes com peri-implantite. O fluido
A populagdo do estudo implante, crevicular peri-implantar (PICF) foram coletados
N Total =20 Idade, sexo, consistiu ~ em  cada profundidade de Receptor 1 de LDL com Periopapers (Oraflow) por 30 seg. no sulco
N=10 parametro paciente tendo pelo sondagem (PPD) >4 oxidado tipo lectina gengival. A proteina LOX-1 no PICF foi detectada
(pacientes clinico peri- Menos dois implantes mm e sinais de peri- (LOX-1), interleucina  por Western-blot, e a expressdo de LOX-1 por
com implantar dentéarios. Dois implantes  implantite aguda 1 beta (IL-1B), esfregago na gengiva de pacientes com peri-
1. Che et Estudo implantes definida apenas den?érios de _cada incluindo per_da és_sea meta_loproteinase de implantite foi detectada por coloracdo de
al, 2017 Transversal davei N/I m m paciente foram avaliados  por radiografias, matriz 2 (MMP2) e imunofluorescéncia. As proteinas IL 1B, MMP2 e
China ansversa sau a_e s)e como COMO  hocte estudo e todos os sangramento ou metaloproteinase de MMP9 em PICF foram detectadas por ensaio
N=10 sondagem = 4 implantes estavam na  supuracio. matriz9 (MMP9) estio  imunoenzimatico (ELISA). Macrofagos THP-1
(paC'ent(?S mm, diagnostico  hoca por pelo menos dois  Periodontal: Sem  envolvidos na foram pré-tratados com anticorpo neutralizante
com Peri- periodontal no anos. A Peri-implantite  periodontite no grupo  patogénese da peri- (LOX-1) e inibidores (LOX-1 e c¢-Jun N-terminal
implantite) grupo controle. foi definida por Schwarz  controle saudavel ou implantite. quinase, JNK) para avaliar o papel de LOX-1 e INK
etal,. 2005 pacientes com doenca na producéo de IL-1p, bem como o papel de LOX-1
periodontal em MMP2 e producdo de MMP9 em resposta a Pg
descontrolada. por reagdo em Qrt-PCR e Western-blot.
Peri-implantite:
?T:JSEPI?(IJZde g(e) Investigar o papel do OPN para a produgéo de IL-
" . b em resposta a Pg, macréfagos THP-1 foram pré-
A populagdo do estudo implante, L > .
N Total =56 Idade, sexo, consistiu  em  cada profundidade de Egng(;s(lgolT /rﬁln)tlc(())rrgoh r;?lig:géasgtémdfrag g(’)\;
N=28 parametro paciente tendo pelo sondagem (PPD) >4 g/mi) p -
_ e . O o . . com LPS de Pg (1 mg/ml) por 0 e 16 h. para RT-
(pacientes clinico peri- menos dois implantes mm e sinais de peri-  Expressdo de OPN em  pop o \vectern-blot. Amostras do PICF coletadas
com implantar dentérios. Dois implantes  implantite aguda  resposta & inflamacéo da - . fl d
2.Che et . - dentarios de cada incluindo perda dssea eri-implantite.e papel O Perlo_papers_ (Oraflow) por 30 segundos no
Estudo implantes definida apenas - . per ) P P € pap sulco gengival e implantes, usado tampéo fosfato-
al., 2018 T I davei N/I paciente foram avaliados  por radiografias, da LOX-1 para a salino 50mM que continha’O 1 mM de fluoreto de
China ransversa saudaveis) e comao como neste estudo e todos os  sangramento ou producdo de OPN em X X gué co ! X .
N=28 sondagem > 4 : x ] x fenilmetilsulfonil foi usado para eluir o contetdo.
gem = implantes estavam na  supuragdo. resposta a infeccdo por . . . .
(pacientes mm, diagnéstico  hoca | doi Period . Células THP-1 cultivadas para diferenciar em
) por pelo menos dois eriodontal: Sem Pg 5f ir foi cultivad .
com Peri- periodontal no anos. A Peri-implantite  periodontite no grupo macrofagos, a seguir foi cultivada em meio RPMI-
. . P . 1640 isento de soro e estimulado com LPS
implantite) grupo controle. foi definida por Schwarz  controle saudavel ou

etal,. 2005

pacientes com doenca
periodontal
descontrolada.

ultrapuro de Pg (1 mg/ ml) por 0, 1/4,1/2,1,4,8 ¢
16 h. para RT-PCR, Western-blot e coloragéo de
imunofluorescéncia.



https://www.bing.com/ck/a?!&&p=8c7cc5c4d8abcf4bJmltdHM9MTY4NTMxODQwMCZpZ3VpZD0wYWU4Yjg0OC1iNGJmLTYyODgtMzhlYi1hYWNhYjVlODYzZjkmaW5zaWQ9NTcxOQ&ptn=3&hsh=3&fclid=0ae8b848-b4bf-6288-38eb-aacab5e863f9&psq=phosphatebuffer&u=a1aHR0cHM6Ly9wdC53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvVGFtcMOjb19mb3NmYXRvLXNhbGlubw&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=8c7cc5c4d8abcf4bJmltdHM9MTY4NTMxODQwMCZpZ3VpZD0wYWU4Yjg0OC1iNGJmLTYyODgtMzhlYi1hYWNhYjVlODYzZjkmaW5zaWQ9NTcxOQ&ptn=3&hsh=3&fclid=0ae8b848-b4bf-6288-38eb-aacab5e863f9&psq=phosphatebuffer&u=a1aHR0cHM6Ly9wdC53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvVGFtcMOjb19mb3NmYXRvLXNhbGlubw&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=8c7cc5c4d8abcf4bJmltdHM9MTY4NTMxODQwMCZpZ3VpZD0wYWU4Yjg0OC1iNGJmLTYyODgtMzhlYi1hYWNhYjVlODYzZjkmaW5zaWQ9NTcxOQ&ptn=3&hsh=3&fclid=0ae8b848-b4bf-6288-38eb-aacab5e863f9&psq=phosphatebuffer&u=a1aHR0cHM6Ly9wdC53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvVGFtcMOjb19mb3NmYXRvLXNhbGlubw&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=8c7cc5c4d8abcf4bJmltdHM9MTY4NTMxODQwMCZpZ3VpZD0wYWU4Yjg0OC1iNGJmLTYyODgtMzhlYi1hYWNhYjVlODYzZjkmaW5zaWQ9NTcxOQ&ptn=3&hsh=3&fclid=0ae8b848-b4bf-6288-38eb-aacab5e863f9&psq=phosphatebuffer&u=a1aHR0cHM6Ly9wdC53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvVGFtcMOjb19mb3NmYXRvLXNhbGlubw&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=8c7cc5c4d8abcf4bJmltdHM9MTY4NTMxODQwMCZpZ3VpZD0wYWU4Yjg0OC1iNGJmLTYyODgtMzhlYi1hYWNhYjVlODYzZjkmaW5zaWQ9NTcxOQ&ptn=3&hsh=3&fclid=0ae8b848-b4bf-6288-38eb-aacab5e863f9&psq=phosphatebuffer&u=a1aHR0cHM6Ly9wdC53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvVGFtcMOjb19mb3NmYXRvLXNhbGlubw&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=8c7cc5c4d8abcf4bJmltdHM9MTY4NTMxODQwMCZpZ3VpZD0wYWU4Yjg0OC1iNGJmLTYyODgtMzhlYi1hYWNhYjVlODYzZjkmaW5zaWQ9NTcxOQ&ptn=3&hsh=3&fclid=0ae8b848-b4bf-6288-38eb-aacab5e863f9&psq=phosphatebuffer&u=a1aHR0cHM6Ly9wdC53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvVGFtcMOjb19mb3NmYXRvLXNhbGlubw&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=8c7cc5c4d8abcf4bJmltdHM9MTY4NTMxODQwMCZpZ3VpZD0wYWU4Yjg0OC1iNGJmLTYyODgtMzhlYi1hYWNhYjVlODYzZjkmaW5zaWQ9NTcxOQ&ptn=3&hsh=3&fclid=0ae8b848-b4bf-6288-38eb-aacab5e863f9&psq=phosphatebuffer&u=a1aHR0cHM6Ly9wdC53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvVGFtcMOjb19mb3NmYXRvLXNhbGlubw&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=8c7cc5c4d8abcf4bJmltdHM9MTY4NTMxODQwMCZpZ3VpZD0wYWU4Yjg0OC1iNGJmLTYyODgtMzhlYi1hYWNhYjVlODYzZjkmaW5zaWQ9NTcxOQ&ptn=3&hsh=3&fclid=0ae8b848-b4bf-6288-38eb-aacab5e863f9&psq=phosphatebuffer&u=a1aHR0cHM6Ly9wdC53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvVGFtcMOjb19mb3NmYXRvLXNhbGlubw&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=8c7cc5c4d8abcf4bJmltdHM9MTY4NTMxODQwMCZpZ3VpZD0wYWU4Yjg0OC1iNGJmLTYyODgtMzhlYi1hYWNhYjVlODYzZjkmaW5zaWQ9NTcxOQ&ptn=3&hsh=3&fclid=0ae8b848-b4bf-6288-38eb-aacab5e863f9&psq=phosphatebuffer&u=a1aHR0cHM6Ly9wdC53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvVGFtcMOjb19mb3NmYXRvLXNhbGlubw&ntb=1

35

Tabela 1 Caracteristicas dos estudos incluidos (continuag¢ao)

Populagdo Avaliacao Peri-implantar Desfecho principal
Idade
média ou Diagndstico
Autor, ano Desenho do Tamanhoda  medianaou Fatores de Critérios de perimplantar/
Pais estudo amostra | variagéo confuséo diagnostico periodontal Parametro Método
Peri-implantite:
auséncia de
mobilidade do
A populagdo do estudo implante, O avaliar a papéis de TLR2, LOX-1 e Erk1/2 na
consistiu em  cada profundidade de producdo de RANKL por gRT PCR e Western blot.
N Total=20 Idade, sexo, paciente tendo pelo sondagem (PPD) >4 O fluido crevicular peri-implantar (PICF) foi
N=10 parametro clinico menos dois implantes mm e sinais de peri- coletado com Periopapers (Oraflow) de pacientes
(pacientes peri-implantar dentérios. Dois implantes  implantite aguda saudaveis e com peri-implantite. RANKL nas
3. Zhang et com definida  apenas  dentérios de cada incluindo perda 6ssea  Ligagdo entre LOX-1 amostras foi testada por ELISA, Western blot e
al. 2019a Estudo implantes N/I como como  paciente foram avaliados  por radiografias, na  expressaio  de imunofluorescéncia. A producdo de RANKL em
China Transversal saudaveis) e sondagem >4 mm, neste estudo e todos os  sangramento ou RANKL em macréfagos THP-1 foram estimulados com P.
N=10 diagnostico implantes estavam na  supuragio. macroéfagos infectados  gingivalis e detectada por gRT-PCR e Western blot.
(pacientes periodontal no  boca por pelo menos dois  Periodontal: Sem  por P. gingivalis Em seguida, os macréfagos foram pré-tratados com
com Peri- grupo controle. anos. A Peri-implantite  periodontite no grupo anticorpos neutralizantes do Toll like receptor 2
implantite) foi definida por Schwarz  controle saudavel ou (TLR2) ou receptor de LDL oxidado do tipo lectina
etal,. 2005 pacientes com doenca 1 (LOX-1) e inibidores de TLR2, LOX-1 ou Erk1/2
periodontal antes da estimulagéo de Pg.
descontrolada.
Peri-implantite: auséncia de
Apopulagao do es}udo mOb'"d?de do  implante, Expressdo de Wnt5a em tecido gengival foi
_ Idade, sexo, nsistiu em cada paciente  profundidade de sondagem X .
N Total =16 " .. . L coletado e analisado por Western blotting e
parametro clinico ndo pelo menos dois (PPD) >4 mm e sinais de ) A o oY
4.Zhang et @ | dentrios. Doi i<implanti d M . imunofluorescéncia. O in6culo de P. gingivalis foi
eri-implantar plantes dentarios. Dois  peri-implantite aguda ecanismos . - .
al. 2019b p p | - : - . fornecido pelo Laboratério Oral do Hospital
X - . definida  apenas plantes dentérios de cada  incluindo perda dssea por  reguladores de Afiliado da Uni idade de Oinad Itivad
China Estudo N 8(paC|entes ciente foram avaliados radiografias, sangramento ou ~ Wnt5a na peri- 111ado 0a niversidace e Qingdao, cultiva 0 em
com implantes N/I como como s - - meio anaerobico Giful8 caldo a 37°C sob condigbes
Transversal ste estudo e todos os  supuracéo. implantite e

saudaveis) e
N=8 (pacientes
com Peri-
implantite).

sondagem > 4
mm, diagndstico
periodontal  no
grupo controle.

plantes estavam na boca
r pelo menos dois anos.

Peri-implantite  foi
finida por Schwarz et al,.
18

Periodontal:Sem

relacéo com

LOX-1

periodontite  no  grupo
controle saudavel ou
pacientes  com  doenca

periodontal descontrolada.

anaerdbicas (5% H2 e 5% CO2 e 90% N2).
Macréfagos infectados por P. gingivalis isolados de
0 sangue periférico de voluntérios saudaveis foi
utilizado como modelo celular in vitro de peri-
implantite.
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Table 1 Characteristics of included studies (continuagéo)

Autor, ano. Populacéo Avaliacao Peri-implantar Desfecho principal
Desenho de Tamanho da
Pais estudo amostra | Idade Média Fatores de confusdo Critérios de diagndstico Diagnéstico periodontal Parametros Método
Género
25
I
Coletado com  Periopapers
o . . (Oralflow) de pacientes saudaveis
A lacio  d p Peri-implantite: auséncia de e com Peri-implantite. Realizado
N Total =20 Populagao  do estudo  mobilidade  do  implante, o cultivo de macréfagos do
consistiu em cada paciente  profundidade de  sondagem sangue periférico de voluntarios
5.Zhang et Idade, sexo, parametro tendo pelo  menos  dois (PPD) >4 mm e sinais de peri- Mecanismo regulador de  saudaveis infectados por Pg para
al. 2020 N=10 clinico _peri-implantar !mp:antes dderjta_lrIOS-d DOO:S implantite ~aguda incluindo  Matrix Metalloproteinase revelar o mecanismo regulador da
Estudo (pacientes com N/ definida apenas como |mp_antte? entar|o|§ de ca ta perda Ossea por radiografias, 9 (MMP9) na patogénese  MMP9 na peri-implantite, através
China  Transversal implantes sondagem > 4 mm, PACIENtE foram avaliados Neste  sangramento ou supuragdo. da Peri-implantite dos métodos Western blot
saudaveis) e diagnéstico periodontal  €51udo € todos os implantes coloragdo or
N=10 no gru 0 conptrole estavam na boca por pelo i i i imuno%luorescéncia e reacdo Zm
(pacientes com grup! : menos dois anos. A Peri- Periodontal: Sem periodontite ! ( 6A0 €
pacie ( . . . | | svel cadeia da polimerase quantitativa
implantite foi definida por N0 grupo controle saudavel ou
Peri-implantite) ient d (QRT-PCR) para melhor
Schwarz et al,. 2005. pacientes com oenca T ~
periodontal descontrolada.. caracterizagdo da regulacao de
MMP9 na patogénese da Peri-
implantite
Determinar a expressdo de MMP2
na peri-implantite, o fluido
crevicular peri-implantar (PICF)
. coletado de pacientes com peri-
+ : - ;
45 14,6 anos Diagnéstico peri- A 'ptqpulagao éjo es_tudto Peri-implantite: auséncia de implantite. Macréfagos humanos
N Total =20 no - grupo . consistiu_em cada paciente . ,iiqde  do  implante do sangue periférico de voluntarios
controle (5  implantar: tendo pelo menos dois P ' ok fomic
homens e 5 implantesp dentérios.  Dois profundidade de sondagem Ligacdo entre LOX-1 na saudaveis infectados com P.
- ; . it > inai i- regulacdo de gingivalis foram usados como
N=10(pacientes  mulheres) e, parametro clinico peri- implantes dentarios de cada (FTD) =4 mm e sinais de peri gt |g tei ’ d g g o celul |
6 Zhanget  Estudo com implantes 46 +4,4 anos o Pe aciente foram avaliados neste implantite aguda _ incluindo  ME:/OPrOTEINGSE 4 modelo celuar para explorer
al. 2022 Transversal saudaveis) o = implantar definida pt g tod implant perda Ossea por radiografias, matriz  (MMP2) nos mecanismo regulatério da MMP2
N=10(pacientes Mo ~ QUPO  gpenas como como  ESUCO € todos OS IMPIANtes o, on mento ou supuragdo. tecidos peri-implantares  em relac&o aos implantes dentarios.
P Peri com  Peri-  gondagem > 4 mm, estavam na boca por pelo Western blotting, PCR quantitativo
icr%mlantite) erl-  implantite (5 diagnostico periodontal ~ Menos dois anos. A Peri- ) ) ) com transcrigéo reversa e coloracio
p homens e 5 g grupo controle. implantite foi definida por Periodontal: Sem perlqdontlte por  imunofluorescéncia  foram
mulheres) Schwarz et al,. 2005. no grupo controle saudavel ou

pacientes com doenca
periodontal descontrolada..

usados para medir a expressdo de
MMP2
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5.4 Risco de viéis nos estudos

A avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos usando “JBI Critical Appraisal Tools
for Analytical Cross-Sectional Studies” (BRIGGS., 2017) foi apresentada na TABELA 2.
Nessa avaliagdo, dentre todos os critérios avaliados descritos a seguir: 1- Os critérios de
inclusdo na amostra foram claramente definidos?; 2- Os sujeitos do estudo e 0 ambiente
foram descritos detalhadamente?; 3-A exposicéo foi medida de forma vélida e confiavel?;
4- Foram usados critérios objetivos e padronizados para medir a condi¢do?; 5- Foram
identificados fatores de confusdo?; 6- Foram estabelecidas estratégias para lidar com
fatores de confusao?; 7- Os resultados foram medidos de forma valida e confiavel?; e 8- Foi
utilizada anélise estatistica apropriada? , apenas o critério referente a descricdo do sujeito

de estudo e ambiente foi considerada obscura (TABELA 2).

TABELA 2 Lista de verificacdo de avaliacdo critica JBI para estudos transversais analiticos

Questdes
Avaliacao

Studies 1 2 3 4 5 6 7 8 Geral
1Cheetal., 2017 Sim Obscuro Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incluso
2 Cheetal., 2018 Sim Obscuro Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incluso
3 Zhang et al., Sim Obscuro Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Incluso
2019
4 Zhang et al., Sim Obscuro Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Incluso
2019b
5 Zhang et al., Sim Obscuro Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Incluso
2020
6 Zhang et al., Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2022 Incluso

Nota de rodapé: 1, Os critérios de inclusdo na amostra foram claramente definidos?; 2, Os sujeitos do estudo e o ambiente
foram descritos detalhadamente?; 3, A exposicdo foi medida de forma valida e confiavel?; 4, Foram usados critérios
objetivos e padronizados para medir a condi¢do?; 5, Foram identificados fatores de confusdo?; 6, Foram estabelecidas
estratégias para lidar com fatores de confusdo?; 7, Os resultados foram medidos de forma vélida e confidvel?; e 8, Foi
utilizada andlise estatistica apropriada?Fonte: JBI Critical Appraisal Tools for Analytical Cross-Sectional Studies” (JBI,
2017) www.joannabriggs.org JBI (2017).

Na TABELA 3 a seguir, sdo apresentadas informacdes detalhadas sobre os estudos

selecionados, incluindo as principais inferéncias estatisticas.
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Tabela 3 - Resultados de estudos individuais

Tamanho Tamanho
Autor, ano Variavel dependente da Grupo de exposi¢ao da Grupo comparador p-value Interferéncia estatistica
amostra amostra

LOX-1, IL-1B8, MMP2 e
MMP9

IL-1B induzida por Pg em
macréfagos humanos era
dependente de LOX-1

MMP2 e MMP9 induzida
por Pg era dependente de
LOX-1

Sem mobilidade do
implante,
profundidade de
sondagem (PPD) >4
mm e sinais de Peri-
implantite aguda
incluindo suporte de
perda  dssea  por
radiografias,
sangramento ou
supuracéo.

Os critérios de inclusdo de
implantes dentarios saudaveis:
PPD < 4 mm, sem perda dssea
radiogréafica e sinais de inflamagéo
da mucosa peri-implantar.

Os resultados de western blot indicaram que os
niveis de proteina de LOX-1  foram
significativamente maiores (P < 0,01) em PICF de
pacientes com peri-implantite em comparagao com
implantes saudaveis.

Niveis de proteina de IL-1B, MMP2 e MMP9 foram
elevados em PICF de pacientes com Peri-implantite
em comparagdo com implantes saudaveis (P <0,01),
indicando que LOX-1, IL -1, MMP2 e MMP9
podem estar envolvidas na patogénese da Peri-
implantite.

OPN em PICF

OPN em resposta a P.
gingivalis em macréfagos
THP-1

Regulacio positiva de OPN
induzida por LOX-1 na
infeccdo por P. gingivalis
dependente de Erk1/2

Sem mobilidade do
implante,
profundidade de
sondagem (PPD) >4
mm e sinais de Peri-
implantite aguda
incluindo suporte de
perda dssea  por
radiografias,
sangramento ou
supuracao

Os critérios de inclusdo de
implantes dentarios saudaveis:
PPD < 4 mm, sem perda Gssea
radiogréafica e sinais de inflamagédo
da mucosa peri-implantar

Os resultados de western blot e ELISA indicaram que 0s
niveis de proteina de OPN foram maiores na maioria dos
PICF de pacientes com peri-implantite do que em
implantes saudaveis. A expressdo da proteina OPN estava
na gengiva superficial de pacientes com Peri-implantite (P
< 0,05). Esses resultados indicaram que a OPN estava
envolvida na patogénese da peri-implantite.

A expressdo de OPN em THP-1 normal foi muito baixa e
aumentou significativamente com a estimulacdo de P.
gingivalis. O nivel relativo de mMRNA e proteina de OPN
em macréfagos foi elevado na infecgdo por Pg (P < 0,05).
Esses resultados indicam que Pg induziu a producgéo de
OPN em macréfagos.

Os niveis de mRNA e proteina OPN em macréfagos
diminuiram com o anticorpo neutralizante LOX-1 ou pré-
tratamentos inibidores antes da infecgéo por Pg (P < 0,05).
Todos esses resultados indicaram que a produgdo de OPN
induzida por Pg em macréfagos humanos era dependente
de LOX-1




39

RANK-L em PICF

RANKL em macréfagos
THP-1 estimulados por Pg

RANKL  mediada por
LOX-1 apés estimulacéo de
Pg

LOX-1 estd envolvido na
regulacao RANKL
induzida por TLR2 contra
Pg

Sem mobilidade do
implante,
profundidade de
sondagem (PPD) >4
mm e sinais de Peri-
implantite aguda
incluindo suporte de
perda  dssea  por
radiografias,
sangramento ou
supuracéo.

Os critérios de inclusdo de

implantes dentarios  saudaveis:

PPD < 4 mm, sem perda 6ssea P <0,05
radiogréafica e sinais de inflamagéo

da mucosa peri-implantar.

Os resultados de ELISA mostraram que o nivel de proteina
RANKL estava aumentado em PICF de pacientes com
Peri-implantite (P < 0,05).

A expressdo de mRNA e proteinas por gRT-PCR e western
blot de RANKL em niveis de mRNA e proteina aumentou
significativamente ap6s a estimulagio de Pg em
macrofagos THP-1 (P < 0,05, respectivamente), o que
indicou que RANKL aumentou por a estimulagio de Pg em
macro6fagos.

Expressdo de RANKL em mRNA e proteina os niveis
foram significativamente diminuidos em macréfagos THP-
1 (P < 0,05, respectivamente). Esses resultados indicaram
que a producdo de RANKL induzida pela infecgdo por Pg
em macréfagos humanos foi mediada por LOX-1.

O pré-tratamento de anticorpo neutralizante TLR2 ou
inibidor antes da estimulagdo de Pg, a expressdo de LOX-
1em mRNA e proteina em niveis foram significativamente
diminuidos em  macréfagos THP-1 (P <0,05
respctivamente) Esses resultados indicaram que a LOX-1
estd envolvida no TLR2 regulacio RANKL induzida
contra Pg.

Wnt5a superexpresso no
tecido gengival

A producdo de Wnt5a em
macréfagos humanos
infectados por Pg foi
dependente de LOX-1.

Sem mobilidade do
implante,
profundidade de
sondagem (PPD) >4
mm e sinais de Peri-
implantite aguda
incluindo suporte de
perda dssea  por
radiografias,
sangramento ou
supuracéo.

Os critérios de inclusdo de

implantes  dentarios saudaveis:. p < 0,01
PPD < 4 mm, sem perda Gssea
radiogréfica e sinais de inflamagdo P <0,01
da mucosa peri-implantar.

Investigado por Western Blot e coloragdo por
imunofluorescéncia. Indicaram que niveis de proteina de
Whnt5a foram significativamente maiores no tecidos
gengivais de pacientes com peri-implantite em comparacéo
com implantes saudaveis. P < 0,01

Os resultados de RT-PCR e Western blotting mostraram
que a regulacdo negativa de LOX-1 suprimiu os niveis de
mRNA de Wnt5a e niveis de proteina na infecgdo por Pg
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Expressdo de MMP9 no nivel de proteina foi maior em
PICF de pacientes com peri-implantite, conforme
determinado por western blot (P<0,05)

Expressédo de MMP9 no nivel de mMRNA aumentou 4 horas
e 16 horas ap0s a infeccédo por P. gingivalis em macréfagos
humanos (P<0,01). No nivel de proteina também
aumentou 16 horas apds a infeccdo por P.gingivalis (P
<0,01) Esses resultados mostraram que P. gingivalis
induziu a produgéo de MMP9 em macréfagos humano.

MMP-9 em PICF Sem mobilidade do

Expressio de MMP9 em implante,
macréfagos infectados por profundidade de

) P<0,05 Anticorpo neutralizante e inibidor foram usados para
R sondagem (PPD) >4 . . . p p

Pg mediada por LOX-1 mm e sinais de Peri- Os criterios de inclusdo de P<0.01 regular negativamente LOX-1 Expressdo de MMP9 em
5 Zhangetal.  Producio de MMP9 em implantite  aguda implantes  dentdrios saudaveis: ' termos de mRNA (P<0,05) ) e proteina (P<0,01). Os niveis
2020 macrofagos infectados por N=10 incluindo suporte de  N=10 PPD < 4 mm, sem perda 6ssea pcggs ; foram diminuidos pelo anticorpo neutralizante de LOX-L1.
Pg mediada por LOX-1 perda  Gssea  por radiografica e sinais de inflamagdo  pg gq Estes resultados mostraram que P. gingivalis mediado por
. radiografias, da mucosa peri-implantar. LOX-1 induziu a produgdo de MMP9 em macréfagos

!E)((jpre_zsao de LOX Pl sangramento ou humanos.

Induzida por g supuracao.

prejudicada por inibidor de
MMP

Para revelar o papel das MMPs na expressao de LOX-1 em
resposta a infecgdo por P. gingivalis vivo , o inibidor de
MMP foi usado para pré-tratar macréfagos humanos.
Nossos resultados indicaram que 0 mRNA de LOX-1
regulado positivamente e os niveis de proteina em P.
gingivalis vivo foram diminuidos pelo pré-tratamento com
inibidor de MMP antes da infeccdo (P <0,05). Resultados
indicaram que a inibicdo de MMP prejudicou a expressdo
de LOX-1 induzida por P. gingivalis vivo em macréfagos
humanos

MMP-2 em PICF

MMP2 em macréfagos
humanos infectados com
Pg.

MMP2 em macréfagos
humanos infectados com
Pg mediada por LOX-1.

Sem mobilidade do
implante,
profundidade de
sondagem (PPD) >4
mm e sinais de Peri-
implantite aguda
incluindo suporte de
perda  dssea  por
radiografias,
sangramento ou
supuracéo.

Os critérios de inclusdo
implantes dentarios saudaveis:
PPD < 4 mm, sem perda Gssea
radiogréafica e sinais de inflamagédo

da mucosa peri-implantar.

A expressdo de mMRNA de MMP2 aumentou apés 4 e 16
horas apds a infeccdo de macréfagos humanos com
bactérias vivas de Pg (P<0,01).

Expressdéo de mRNA de MMP2 aumentou ap6s 4 e 16
horas apds a infeccdo de macréfagos humanos com
bactérias vivas Pg (P<0,01).

Expressdo de LOX-1 foi diminuida usando anticorpos
neutralizantes ou inibidores. O aumento na expressdo de
MMP2 em macréfagos infectados nos niveis de mRNA
(P<0,05)e proteina foram diminuidos pela neutralizagdo de
LOX-1de anticorpos ou inibidores.
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De acordo com a abordagem GRADE, ainda ha poucas evidéncias para recomendar a

associacdo entre LOX-1 e peri-implantite relatada nos estudos (TABELA 3). Os dominios

inconsisténcia e imprecisao limitaram a certeza das evidéncias pela heterogeneidade ou

variabilidade nos resultados e inclusdo de relativamente poucos eventos, respectivamente

(TABELAS 4 a, 4b e 4c).

Table 4a Avaliando a qualidade das evidéncias entre os estudos para a detecgéo de

LOX-1
Critérios de qualidade Avaliacio Qgi'iggf;ssas
Risco de Viéis Né&o
Inconsisténcia Serious (-1)
Evidéncia indireta N&o
Impreciséo Serious (-1)
Viés de publicacdo Improvavel
Grande efeito Grande (+1)
Qoc
Gradiente dose-resposta Né&o (G IE Aal[))(E C)
Toda confuséo plausivel reduziria o
efeito demonstrado ou aumentaria o Sim (+1)

efeito se nenhum efeito fosse observado

A Qualidade geral da evidéncia em todos os resultados criticos: A confianca no
efeito € limitada: O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do

efeito.

Tabela 4b Avaliacdo da qualidade da evidéncia entre estudos para biomarcadores

inflamatorios

Critérios de qualidade

Avaliacdo Qualidade das

evidéncias
Risco de viéis No
Inconsisténcia Serious (-1)
Evidéncia indireta Néo
Impreciséo Serious (-1)
Vieéis de publicacéo Improvéavel
Grande efeito Grande (+1)
Gradiente dose-resposta Né&o EZIXO
To<_:|a confusao plausivel reduziri_a 0 _ (GRADE C)
efeito demonstrado ou aumentaria o Sim (+1)

efeito se nenhum efeito fosse observado
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A Qualidade geral da evidéncia em todos os resultados criticos: Nossa confianga no

efeito é limitada: O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do

efeito.

Tabela 4c Avaliagdo da qualidade das evidéncias entre os estudos para sinalizacéo

celular
Critérios de qualidade Avaliacdo Qua!ldAadc_a das
evidéncias
Risco de viéis Néao
Inconsisténcia Serious (-1)
Evidéncia indireta Né&o
Impreciséo Serious (-1)
Viés de publicagdo Improvéavel
Grande efeito Grande (+1)
00w
Gradiente dose-resposta N&o Baixo
(GRADE C)
Toda confuséo plausivel reduziria o
efeito demonstrado ou aumentaria o Sim (+1)

efeito se nenhum efeito fosse observado

Qualidade geral da evidéncia em todos os resultados criticos: Nossa confianca no efeito
é limitada: O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
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6- DISCUSSAO

Este estudo avaliou a literatura atual, realizando uma revisdo sistematica, com
relacdo as evidéncias sobre o impacto da LOX-1 na patogénese da peri-implantite, relatadas
em estudos observacionais (analiticos). Os resultados obtidos através da selecdo de 6 estudos
demonstram que as evidéncias atuais sugerem que a LOX-1 tem um papel na patogénese da
Peri-implantite. Entretanto, algumas caracteristicas importantes desses estudos selecionados
precisam ser consideradas.

A utilizacdo de artigos de um mesmo grupo de autores como base para discussao
pode apresentar algumas limitagdes que foram enfrentadas durante o estudo. Apesar dos
estudos selecionados apresentarem aspectos importantes sobre o papel da LOX-1 na
patogénese da Peri-implantite, € importante considerar a possibilidade de viés e possiveis
influéncias do grupo de pesquisa em relacdo aos resultados obtidos. Diferentes grupos de
pesquisa podem ter abordagens, metodologias e resultados diferentes. E essencial considerar
estudos diversificados e replicacdo dos resultados para confirmar as conclusbes obtidas
(CHE et al., 2017; CHE et al., 2018; ZHANG et al., 2019a; ZHANG et al., 2019b; ZHANG
et al., 2020; ZHANG et al., 2022).

Outro ponto importante, foi que os critérios de inclusdo e exclusdo deveriam
especificar claramente os critérios de diagnostico utilizados para identificar os casos de Peri-
implantite, isso inclui informacGes sobre os métodos de avaliacdo clinica e radiografica
utilizados, como a profundidade a sondagem e valores de perda de insercdo. O numero
pequeno de participantes pode afetar algumas consideracGes de alguns trabalhos.

O grupo de autores (CHE et al., 2017; CHE et al., 2018; ZHANG et al., 2019a;
ZHANG et al., 2019b; ZHANG et al., 2020) ndo deixou claro em seus artigos a idade, género
ou outros fatores sistémicos importantes dos participantes envolvidos em seus estudos. Esses
fatores podem desempenhar um papel significativo na resposta do organismo a LDL oxidada
e influenciar os resultados dos estudos. A resposta individual a LDL oxidada pode variar de
acordo com varios fatores, incluindo fatores genéticos, idade, sexo e condicdes de salde
subjacentes. Portanto, é importante que os estudos fornecam informacGes detalhadas sobre
0s participantes, incluindo idade, género e outros fatores sistémicos relevantes, a fim de
compreender melhor os resultados.

De acordo com o Estudo GBD (Global Burden of Disease) 2019 e a base de dados
do SUS, as DCV sdo a causa nimero 1 de morte no Brasil, além disso, a prevaléncia de DCV

foi estimada em 6,1% da populagdo e vem crescendo desde 1990 devido ao crescimento e
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envelhecimento populacional. Outras doencas crdnicas ndo-transmissiveis, como diabetes e
dislipidemia, que também apresentam relacdo com a LDL oxidada, segundo dados da
Federagéo Internacional de Diabetes publicados em 2019, o Brasil ocupava o quinto lugar
no mundo em quantidade de adultos com diabetes, totalizando 16,8 milhges (IC 95% 15,0 -
18,7) de individuos, 46% dos quais desconhecia ser portador da condicdo, em relacdo a
dislipidemia, segundo os dados da PNS (Pesquisa Nacional de Saude) 2014-2015, a
prevaléncia de dislipidemia no Brasil ainda € alta: colesterol total > 200 mg/dl em 32,7% (IC
95%, 31,5—34,1) da populacao geral; HDLc baixo em 31,8% (I1C 95%, 30,5 —33,1); e LDLc
alto em 18,6% (IC 95%, 17,5 — 19,7) (OLIVEIRA et al., 2022).

A idade é um fator importante a ser considerado pois esta relacionada com o aumento
das doencas sistémicas, segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, através da Estatistica
Cardiovascular — Brasil 2021 (OLIVEIRA et al., 2022). Algumas doencas e condi¢cdes
sistémicas podem contribuir para a modificacdo das lipoproteinas, incluindo a oxidagédo da
LDL. Com o envelhecimento, ocorrem alteracdes fisiologicas e metabolicas que podem
afetar a capacidade do organismo de lidar com o estresse oxidativo. O estudo de ZHANG e
colaboradores (2022) apresentou uma meédia de 45%4,6 anos para o grupo saudavel e 46+4,4
anos para o grupo com Peri-implantite, porém ndo foi apontado presenca/auséncia de
doencas sistémicas em ambos os grupos. (ZHANG et al., 2022)

Reconhecendo as limitacGes deste estudo, nossos resultados mostraram que a LOX-
1 esta envolvida na patogénese da Peri-implantite, sendo importante no aumento de IL-1p,
MMP-2 e MMP9, na regulacéo de Wnt5a e mediando a producdo de RANKL em macréfagos
humanos estimulados por Porphyromonas gingivalis (CHE et al., 2017; CHE et al., 2018;
ZHANG et al., 2019a; ZHANG et al., 2020).

A Peri-implantite € um problema crescente associado ao implante dental, que causa
destruicdo do aparato de insercdo peri-implantar com diversas consequéncias para 0
individuo. A crescente busca pelo conhecimento da etiologia, patogénese e tratamento da
Peri-implantite permanece em constante avanco. A atencao dos estudos foi direcionada para
a resposta do hospedeiro e mediadores inflamatorios envolvidos (CHE et al. 2017;
SCHWARZ et al., 2018).

A alta prevaléncia de Peri-implantite no mundo, além do impacto negativo na saude
bucal e geral dos individuos, levou a um crescente interesse em compreender 0S mecanismos
imunoldgicos envolvidos na Peri-implantite (DERKS & TOMASI, 2015).

A resposta inicial do hospedeiro a infeccdo é dada através dos receptores de
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reconhecimento de padrGes (PRRs). Esse grupo de receptores é composto por diversas
familias, o que garante um grande leque de protecédo contra invasores, e dividem-se em: TLR
(toll-like receptors) sendo cada tipo de TLR é especifico para diferentes componentes de
microrganismos. CLR (Receptores de lectina tipo C), presentes na superficie de células
fagociticas e atuantes no englobamento de patdgenos; receptores tipo RIG (retinoic acid-
inducible gene); e ainda os Nod-like receptors ou NLRs, um conjunto adicional e diferente
de receptores compostos por varios dominios (SCHRODER & TSCHOPP, 2010).

Sendo um receptor de reconhecimento padréo, o LOX-1 pertence a superfamilia das
lectinas do tipo C. Além de ser um receptor oxLDL, LOX-1 é um receptor multiligante que
se liga a plaquetas ativadas, células apoptoticas, proteina C reativa e bactérias. A expressao
de LOX-1 também pode ser induzida em outras condigdes patoldgicas como diabetes
mellitus, hipertensdo, isquemia do miocardio e aterosclerose (TAN et al. 2008;
SANKARALINGAM et al. 2009).

Devido a grande quantidade de macrdéfagos encontrados no tecido conjuntivo, foi
proposto pelos autores (CHE et al., 2017; CHE et al., 2018; ZHANG et al., 2019a; ZHANG
et al., 2019b; ZHANG et al., 2020; ZHANG et al., 2022) a utilizacdo de Macrofagos THP-1
infectados por P. gingivalis “in vitro”. Segundo os estudos de CHE e colaboradores (2017 e
2018) foi observado a presenca de LOX-1, IL-1B, MMP-2 e MMP-9 no fluido crevicular
peri-implantar (PICF) de individuos com Peri-implantite, estando de acordo com outros
estudos, como a revisdo sistematica com meta-analise de FAOT e colaboradores (2015),
onde aponta a IL-1p como uma das principais citocinas inflamatorias presentes no PICF e
mais estudada (CHE et al., 2017; FAOT et al., 2015).

Como uma das principais caracteristicas do estudo, foi possivel avaliar que uso de
um anticorpo neutralizante e inibidor quimico revelou que a producéo de IL-1pB, estimulada
por P.gingivalis, era dependente de LOX-1, sendo assim, a regulacdo negativa de LOX-1
reduziu a producéo de IL-1p (CHE et al., 2017).

Estudos demostraram a presenca e influéncia de MMP nos tecidos periodontais e
peri-implantares. As MMPs apresentam um papel determinante na perda 6ssea, sendo um
grupo de enzimas foco para diversos tipos de tratamento para Peri-implantite (RAJAMAKI
et al., 2003; SALVI et al., 2012). Para investigar o mecanismo regulador das MMPs na Peri-
implantite, foi usado gPCR, imunofluorescéncia e western blot. A producdo de MMP-2 e
MMP-9 também foi dependente de LOX-1 quando avaliado através de anticorpo

neutralizante, portanto, a neutralizacdo de LOX-1 pode ser uma maneira de reduzir a
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degradacéo da matriz extracelular na Peri-implantite. Estudo realizado por INOMATA et al
(2009) também observou a dependéncia de MMP em LOX-1 em estudo com modelo animal
ausente de LOX-1 (INOMATA et al., 2009; CHE et al., 2017; ZHANG et al., 2020).

Os mecanismos reguladores da MMP9 na Peri-implantite ndo foram bem avaliados
anteriormente. Para isso, ZHANG e colaboradores (2020) usaram macréfagos humanos do
sangue periférico de voluntérios saudaveis infectados por P. gingivalis vivo para revelar o
mecanismo regulador da MMP9 na Peri-implantite. Nossos resultados demonstraram que
MMP9 aumentou em macréfagos humanos infectados por P. gingivalis (ZHANG et al.,
2020). A MMP-9 tem sido amplamente estudada em outros contextos, como é o caso da
Periodontite, e outras condicdes inflamatdrias. No entanto, sua presenca especifica e sua
atividade no fluido crevicular peri-implantar ainda ndo foi completamente investigada. O
entendimento da presenga e atividade da MMP-9 no PICF é crucial para entender os
processos de cicatrizacdo e remodelacdo dos tecidos ao redor dos implantes dentarios

A Osteopontina (OPN) é um marcador osteoimunoinflamatorio que tem sido
estudado em relacdo a sua presenca na patogénese da Peri-implantite. A forma processada
de OPN também foi observada no fluido crevicular de pacientes com outras alteracdes, como
reabsorcdo radicular. A OPN aumentou no PICF de pacientes com Peri-implantite induzido
por P.gingivalis (CHE et al., 2018). Para CAKAL e colaboradores (2018) em seu estudo, a
inflamacédo ao redor dos implantes dentarios ndo afeta diretamente os niveis de OPN. Isso
indica que a resposta inflamatdria local pode ndo ter um impacto significativo na producgéo
ou liberacdo dessa proteina (CAKAL et al., 2018).

Regulando negativamente OPN a P. gingivalis diminuiu com o pré-tratamento com
anticorpo neutralizante de OPN antes da infeccéo, além disso, o grupo também demonstrou
que OPN regulou a producdo de IL-1pB na infec¢do por P. gingivalis. Desta forma, a OPN
pode ser um componente da resposta imune antibacteriana, responsavel por regular a
producdo de citocinas inflamatdrias na Peri-implantite. Em relacdo a LOX-1, o estudo
apontou que sua regulacdo negativa € capaz de reduzir a producdo de OPN em macr6fagos
THP-1 (CHE et al., 2018).

RANKL, RANK e OPG tém sido apontados como reguladores da osteoclastogénese
e permanecem em discussdo na literatura sobre sua participacdo na Peri-implantite. Segundo
ZHANG e colaboradores, o nivel de proteina de RANKL em PICF de pacientes com Peri-
implantite era maior do que em implantes saudaveis, sendo considerado um importante

biomarcador de perda éssea (ZHANG et al., 2019 A). Outros autores compartilham dos
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resultados encontrados por ZHANG et al (2019 A) (RAKIC et al., 2013).

No entanto, é importante mencionar que alguns estudos, como o de VALADARES
et al. (2020), ndo encontraram diferengas estatisticamente significativas nos niveis de
RANKL entre grupos com peri-implantite e grupos saudaveis. Esses resultados diferentes
podem ser atribuidos a diferentes fatores, como varia¢cdes na populacdo de estudo, critérios
de diagndstico, metodos de andlise e sensibilidade dos ensaios utilizados para detectar o
RANKL (VALADARES et al., 2020).

Conforme nossos resultados, dos estudos selecionados, o papel da LOX-1 na Peri-
implantite foi relatada em todos os seis estudos, apresenta evidéncias preliminares que
sugerem seu papel na regulacdo de RANK-L. Para avaliar melhor o papel na peri-implantite,
foi usado um modelo de macréfagos THP-1 estimulados por P. gingivalis para revelar o
mecanismo regulador de RANKL na peri-implantite, e o resultado apontou que RANKL
elevado em P.gingivalis estimulou macréfagos THP-1 (ZHANG et al., 2019 A). Estudos
anteriores apontaram que o PRRs, do tipo TLR, o TLR2 induziu a regulacdo positiva de
LOX-1 em células da medula ¢ssea de camundongos (OHGI et al., 2018). Para ZHANG
(2019 A) e colaboradores a LOX-1 apresenta papel semelhante ao receptor TLR2 reduzindo
a expressao de RANKL em macréfagos THP-1 estimulados por P. gingivalis (ZHANG et
al., 2019A).

Vias Wnt canbnica e ndo-candnicas, foram identificados como tendo extensos papéis
biologicos no desenvolvimento de doencas, predominantemente através do Wnt ndo
candnico. Grupos de pesquisa apontam um numero crescente de estudos e demonstraram
que o Wntba apresenta funcdes cruciais nos tecidos periodontais, participando assim da
patogénese da periodontite. O ligante Wntba foi associado a Periodontite agressiva,
atualmente conhecida como Periodontite de progressdo rapida, quando comparado com
Periodontite cronica, como era nomeada antes de 2017 (DIVARIS et al., 2013). A funcao
das vias Wnt na Peri-implantite ainda ndo foi bem elucidada, porém, os niveis de expressdo
de Wnt5a em resposta a patdgenos periodontais, pode aumentar amplificando a resposta
inflamatdria acelerando a destruicdo do periodonto. O conhecimento prévio da participacdo
da via na patogénese da periodontite levou um aprofundamento dos estudos nos tecidos peri-
implantares.

Anticorpos neutralizantes e inibidores quimicos para regular negativamente LOX-1
para determinar o papel de Wnt5a em resposta a P.gingivalis, foram usados por ZHANG

(2019 B) e colaboradores, através de RT-PCR e Western blotting, demonstraram que a
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producdo de Wnt5a em macréfagos foi dependente de LOX-1. Com isso Wnt5a em LOX-1
pode ser capaz de induzir liberacdo de citocinas inflamat6rias com consequente progressao
da perda dos tecidos de sustentacdo peri-implantar(ZHANG et al., 2019 B).

E importante reconhecer algumas limitagbes nesta revisdo sistematica.
Primeiramente, a selecdo dos estudos apontou artigos escritos pelos mesmos grupos de
autores, além de terem sido realizados na mesma cidade. A disponibilidade de apenas seis
artigos pode restringir a amplitude das anélises realizadas.

Considerando o exposto, papel do receptor 1 do tipo lectina (LOX-1) estd na
regulacdo de mediadores inflamatdrios, como citocinas e enzimas que contribuem para a
degradacédo do 0sso na peri-implantite. Entre os biomarcadores inflamatérios mediados pelo
receptor de LOX-1, temos a interleucina-1p (IL-1p) e a interleucina-6 (I1L-6). Essas citocinas
desempenham um papel importante na ativacdo e amplificacdo da resposta inflamatoria,
contribuindo para a destrui¢éo dos tecidos peri-implantares. Outro grupo de biomarcadores
regulados pela LOX-1, sdo as metaloproteinases da matriz (MMPs). As MMPs estdo
envolvidas na degradacéo do colageno e da matriz extracelular, e sua expressdo aumentada
também pode levar a perda 6ssea (RAJAMAKI et al., 2003; ZHANG et al., 2020). Uma das
principais vias de sinalizacdo mediadas pelo receptor de LOX-1 é a ativacao da via NF-xB
(fator nuclear kappa B). O receptor de LOX-1 pode regular expressdao de RANKL induzida
pela infeccdo por P. gingivalis em macrofagos humanos. Desta forma, mesmo diante das
limitacGes desse estudo pode-se concluir que a LOX 1 pode ter um papel importante na

patogénese da peri-mplantite.
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7- CONCLUSAO

Os achados atuais sugerem, com baixa certeza de evidéncia, que a LOX-1 esta
envolvida na patogénese da peri-implantite. N&o obstante, a relevancia clinica deve ser
interpretada com cautela devido a associacdes transversais e questdes metodoldgicas, como
nimero de estudos e diferencas na avaliacdo dos resultados. De fato, as evidéncias atuais
ap6iam a nocdo de que seria importante realizar estudos de intervencdo investigando o

potencial terapéutico da LOX-1 para peri-implantite.
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