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Resumo

Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre as estratégias farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas empregadas na modulacdo da resposta inflamatdria peri-implantar em pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 1l com histérico de periodontite, identificando as abordagens
terapéuticas mais eficazes para a reducdo do risco de peri-implantite e 0 aumento das taxas de
sucesso dos implantes osseointegrados nessa populacdo de maior vulnerabilidade biolégica.
Metodologia: A reviséo foi conduzida seguindo as diretrizes PRISMA, com buscas sistematicas nas
bases de dados MEDLINE/PubMed, LILACS, Scopus e Web of Science, abrangendo publicacdes
dos ultimos dez anos. Os descritores utilizados incluiram termos relacionados a implantes dentarios,
diabetes tipo Il, periodontite, inflamacéo peri-implantar e modulacdo imunolégica. Foram incluidos
ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e revisdes clinicas que avaliaram desfechos
como perda 6ssea marginal, profundidade de sondagem, indice de sangramento e marcadores
inflamatérios locais e sistémicos, como interleucina-1B3, TNF-a e proteina C-reativa. Resultados: As
estratégias farmacolégicas mais investigadas incluiram o uso de antibioticoterapia adjuvante,
antissépticos locais a base de clorexidina, doxiciclina em subdose como agente modulador da
metaloproteinase de matriz e anti-inflamatérios n&o esteroidais. Entre as abordagens néo
farmacoldégicas, destacaram-se o controle glicémico rigoroso, a laserterapia de baixa intensidade, o
uso de probidticos e o protocolo intensivo de higiene peri-implantar. A combinacdo de controle
metabdlico adequado com descontaminagdo mecénica demonstrou os melhores desfechos clinicos,
com reducdo significativa dos niveis de citocinas pré-inflamatdrias e menor taxa de perda Gssea
marginal. Concluséo: A modulacéo eficaz da resposta inflamatdria peri-implantar em diabéticos tipo
Il com histérico de periodontite requer uma abordagem multidisciplinar e individualizada. O controle
glicémico representa o pilar central do tratamento, potencializado por intervenc¢des farmacologicas e
ndo farmacologicas adjuvantes. Protocolos de manutencdo peri-implantar rigorosos e
personalizados sao indispensaveis para a longevidade dos implantes nessa populagédo de alto risco.
Palavras-chave: Biomarcadores Farmacoldgicos; Implantes dentarios; Inflamacao; Peri-implantite;

Diabetes Mellitus.
Abstract

Objective: To analyze the available scientific evidence on pharmacological and non-

pharmacological strategies employed in modulating the peri-implant inflammatory response in
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patients with type Il diabetes mellitus and a history of periodontitis, identifying the most effective
therapeutic approaches for reducing the risk of peri-implantitis and increasing the success rates of
osseointegrated implants in this population with greater biological vulnerability. Methodology: The
review was conducted following the PRISMA guidelines, with systematic searches in the
MEDLINE/PubMed, LILACS, Scopus, and Web of Science databases, encompassing publications
from the last ten years. The descriptors used included terms related to dental implants, type I
diabetes, periodontitis, peri-implant inflammation, and immunological modulation. Randomized
clinical trials, cohort studies, and clinical reviews that evaluated outcomes such as marginal bone
loss, probing depth, bleeding index, and local and systemic inflammatory markers, such as
interleukin-1B, TNF-a, and C-reactive protein, were included. Results: The most investigated
pharmacological strategies included the use of adjuvant antibiotic therapy, chlorhexidine-based
local antiseptics, sub-dose doxycycline as a modulator of matrix metalloproteinase, and non-
steroidal anti-inflammatory drugs. Among the non-pharmacological approaches, rigorous glycemic
control, low-intensity laser therapy, the use of probiotics, and an intensive peri-implant hygiene
protocol stood out. The combination of adequate metabolic control with mechanical
decontamination demonstrated the best clinical outcomes, with a significant reduction in pro-
inflammatory cytokine levels and a lower rate of marginal bone loss. Conclusion: Effective
modulation of the peri-implant inflammatory response in type Il diabetics with a history of
periodontitis requires a multidisciplinary and individualized approach. Glycemic control represents
the central pillar of treatment, enhanced by adjuvant pharmacological and non-pharmacological
interventions. Rigorous and personalized peri-implant maintenance protocols are essential for the
longevity of implants in this high-risk population.

Keywords: Pharmacological Biomarkers; Dental Implants; Inflammation; Peri-implantitis; Diabetes

Mellitus.

Resumen

Objetivo: Analizar la evidencia cientifica disponible sobre estrategias farmacoldgicas y no
farmacoldgicas empleadas para modular la respuesta inflamatoria periimplantaria en pacientes con
diabetes mellitus tipo Il y antecedentes de periodontitis, identificando los enfoques terapéuticos mas
efectivos para reducir el riesgo de periimplantitis y aumentar las tasas de éxito de los implantes
osteointegrados en esta poblacion con mayor vulnerabilidad biolégica. Metodologia: La revision se
realiz6 siguiendo las directrices PRISMA, con blsquedas sistematicas en las bases de datos
MEDLINE/PubMed, LILACS, Scopus y Web of Science, abarcando publicaciones de los Ultimos diez
afos. Los descriptores utilizados incluyeron términos relacionados con implantes dentales, diabetes
tipo II, periodontitis, inflamacién periimplantaria y modulacién inmunolégica. Se incluyeron ensayos
clinicos aleatorizados, estudios de cohortes y revisiones clinicas que evaluaron resultados tales
como pérdida 6sea marginal, profundidad de sondaje, indice de sangrado y marcadores
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inflamatorios locales y sistémicos, tales como interleucina-1p, TNF-a y proteina C reactiva.
Resultados: Las estrategias farmacologicas mas investigadas incluyeron el uso de terapia antibiética
adyuvante, antisépticos locales a base de clorhexidina, doxiciclina en dosis bajas como modulador
de la metaloproteinasa de matriz y antiinflamatorios no esteroideos. Entre los enfoques no
farmacolégicos, destacaron el control glucémico riguroso, la terapia laser de baja intensidad, el uso
de probiéticos y un protocolo intensivo de higiene periimplantaria. La combinacién de un control
metabdlico adecuado con descontaminacion mecanica demostré los mejores resultados clinicos,
con una reduccion significativa en los niveles de citocinas proinflamatorias y una menor tasa de
pérdida 6sea marginal. Conclusion: La modulacién efectiva de la respuesta inflamatoria
periimplantaria en diabéticos tipo Il con antecedentes de periodontitis requiere un enfoque
multidisciplinario e individualizado. El control glucémico representa el pilar central del tratamiento,
potenciado por intervenciones farmacolégicas y no farmacoldgicas adyuvantes. Los protocolos de
mantenimiento periimplantario rigurosos y personalizados son esenciales para la longevidad de los
implantes en esta poblacién de alto riesgo.

Palabras clave: Biomarcadores farmacologicos; Implantes dentales; Inflamacidn; Periimplantitis;

Diabetes mellitus.

1. Introducéao

Os implantes osseointegrados representam uma das conquistas mais
significativas da odontologia contemporanea, transformando de forma expressiva a
reabilitacdo oral de pacientes parcial ou totalmente edéntulos. Desde os estudos
pioneiros de Adell et al. (1981), que demonstraram taxas de sucesso consistentes
ao longo de 15 anos de acompanhamento em mandibulas edéntulas, a
implantodontia evoluiu substancialmente em termos de protocolos cirdrgicos,
materiais e compreensao dos fendmenos bioldgicos envolvidos na osseointegracéo
(Adell et al., 1981).

Apesar dos elevados indices de sucesso reportados na literatura, os tecidos
peri-implantares permanecem vulneraveis a processos inflamatorios que podem
comprometer a longevidade dos implantes. As doencas peri-implantares,
classificadas como mucosite peri-implantar e peri-implantite, constituem condi¢gbes
patologicas de natureza infecciosa e inflamatoria que afetam os tecidos moles e
duros ao redor dos implantes osseointegrados (Berglundh et al., 2018). A peri-
implantite, em especial, caracteriza-se por perda 0ssea progressiva e representa
um desafio clinico crescente, dada sua prevaléncia elevada e complexidade
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terapéutica (Assery et al., 2023).

Do ponto de vista histopatoldgico, as lesdes de peri-implantite apresentam
caracteristicas distintas em relacédo as lesdes periodontais, sendo geralmente mais
extensas, com maior infiltrado inflamatorio e auséncia de barreira de tecido
conjuntivo eficaz na limitagdo da progressdo da doenca (Berglundh; Zitzmann;
Donati, 2011). Essa patrticularidade bioldgica reforca a necessidade de estratégias
de prevencdo e tratamento adaptadas a realidade dos tecidos peri-implantares,
distintas daquelas aplicadas a periodontite classica.

A manutencao preventiva regular tem demonstrado papel fundamental na
reducao da incidéncia de doencas peri-implantares. Costa et al. (2012), em estudo
de acompanhamento de cinco anos, evidenciaram que individuos sem protocolos
estruturados de manutencdo apresentaram taxas significativamente maiores de
doenca peri-implantar quando comparados aqueles submetidos a programas
preventivos regulares. Esses achados corroboram a importancia do controle de
biofilme e do monitoramento periédico como pilares do sucesso implantar a longo
prazo (Costa et al., 2012).

No contexto das condi¢cdes sistémicas, o diabetes mellitus tipo Il ocupa
posicdo de destaque como fator de risco modificAvel para doencas peri-
implantares. A relacdo bidirecional entre diabetes e inflamac&o periodontal foi
pioneiramente descrita por Loe (1993), que classificou a doenga periodontal como a
sexta complicacdo do diabetes mellitus, reconhecendo o impacto do descontrole
glicémico sobre os tecidos de suporte dental. Katz (2001) reforcou essa associacao
ao demonstrar niveis glicémicos elevados em pacientes com doenca periodontal
grave, sugerindo uma interacdo fisiopatologica de mutua exacerbacdo. Nesse
cenario, pacientes diabéticos com histérico de periodontite representam um
subgrupo de risco ampliado para o desenvolvimento de peri-implantite, em razéo da
resposta imune comprometida, da maior suscetibilidade infecciosa e do perfil
inflamatorio sistémico desfavoravel (Latimer et al., 2022).

A modulacdo da resposta inflamatoria peri-implantar pode ser conduzida por
meio de abordagens farmacoldgicas e ndo farmacolégicas. Entre as estratégias
terapéuticas investigadas, destacam-se o0 uso de antibioticoterapia adjuvante, a
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terapia fotodindmica antimicrobiana e o emprego de antissépticos locais. Bassetti et
al. (2014) e Arweiler et al. (2014) demonstraram, em ensaios clinicos
randomizados, que tanto a administracédo local de medicamentos quanto a terapia
fotodindmica promovem redugfes significativas nos parametros inflamatorios
clinicos, constituindo alternativas viaveis no manejo de infec¢gfes peri-implantares e
periodontais de dificil controle. Adicionalmente, fatores como obesidade tém sido
correlacionados a perfis elevados de citocinas pré-inflamatérias no fluido peri-
implantar, indicando que o estado metabdlico geral do paciente interfere
diretamente na magnitude da resposta inflamatéria local (Abduljabbar et al., 2016).
Diante desse cenario multifatorial, torna-se imperativa a sistematizacdo do
conhecimento disponivel acerca das intervencdes moduladoras da inflamacéao peri-
implantar em pacientes diabéticos tipo Il com histérico de periodontite. A
compreensdo integrada dos mecanismos inflamatérios envolvidos, aliada a
identificacdo das estratégias terapéuticas de maior eficacia, subsidia a elaboracéo
de protocolos clinicos mais seguros e individualizados para essa populacdo de
risco, contribuindo para o avanco da pratica implantodontoldégica baseada em

evidéncias.

1.1 Objetivos Gerais

O presente estudo tem como objetivo geral analisar, por meio de uma
revisdo de escopo da literatura cientifica, as principais estratégias de modulacéo
farmacologica e ndo farmacoldgica da resposta inflamatéria peri-implantar em
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo Il com histérico de periodontite,
buscando compreender de que forma essas abordagens terapéuticas influenciam
os desfechos clinicos relacionados a osseointegracdo e a saude dos tecidos peri-
implantares. Pretende-se identificar e comparar os diferentes protocolos
terapéuticos descritos na literatura, avaliando sua eficacia na redugdo dos
marcadores inflamatoérios locais e sistémicos associados a condicao peri-implantar
nessa populacdo de risco. Além disso, busca-se investigar de que maneira o
estado hiperglicémico cronico e o historico de doenca periodontal interferem na
resposta imunoldgica e tecidual ao implante, potencializando 0s processos
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inflamatoérios e comprometendo os resultados do tratamento reabilitador. O estudo
visa ainda discutir o papel dos agentes farmacologicos — incluindo antibidticos,
anti-inflamatorios e moduladores sistémicos — bem como das abordagens néo
farmacoldgicas, como controle glicémico, laserterapia, terapia fotodindmica e
higiene bucal orientada, no contexto do manejo clinico integrado desses pacientes.
Somado a isso, objetiva-se fornecer subsidios cientificos atualizados que possam
orientar profissionais da odontologia na tomada de deciséo clinica frente a casos de
reabilitacdo com implantes osseointegrados em individuos diabéticos com
comprometimento periodontal prévio, contribuindo para a elaboracéo de protocolos
mais seguros e eficazes. Por fim, espera-se que os resultados desta revisdo sirvam
de base para futuras pesquisas clinicas e experimentais voltadas ao

aperfeicoamento das condutas terapéuticas nessa populagéo especifica.

2. Metodologia

Esta revisdo de escopo foi estruturada segundo o método proposto pelo
Instituto Joanna Briggs (2020) e conduzida conforme o0s cinco passos
recomendados por Arksey e O'Malley (2005): identificacdo da pergunta de
pesquisa, busca nas bases de dados, selecdo dos estudos, extragédo e sintese dos
dados e apresentacdo dos resultados. Esse referencial metodolégico permite uma
visdo ampla e organizada da literatura existente, sendo especialmente adequado
para mapear e sintetizar evidéncias cientificas em areas emergentes, como a
modulacdo da resposta inflamatoria peri-implantar em pacientes diabéticos tipo Il
com histérico de periodontite.

A gquestdo de pesquisa foi formulada utilizando os elementos da estratégia
PCC — Populacgéo, Conceito e Contexto —, conforme preconizado para revisdes
de escopo, com o intuito de responder: "Quais sdo as estratégias farmacoldgicas e
ndo farmacologicas utilizadas na modulacdo da resposta inflamatoria peri-implantar
em pacientes diabéticos tipo Il com histérico de periodontite?" Nesse contexto, a
populacao (P) compreende pacientes adultos portadores de diabetes mellitus tipo Il
com histérico de periodontite submetidos a reabilitagdo com implantes
osseointegrados; o conceito (C) abrange as estratégias farmacolégicas e nao

8
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farmacoldgicas de modulagéo inflamatoria peri-implantar, incluindo desfechos como
perda 6ssea marginal, profundidade de sondagem, indice de sangramento e
marcadores inflamatorios locais e sistémicos; e o contexto (C) refere-se ao cenario
clinico da implantodontia aplicada a pacientes sistemicamente comprometidos.

A busca bibliografica foi conduzida por dois revisores independentes nas
bases de dados MEDLINE/PubMed, LILACS, Scopus e Web of Science. Os
descritores utilizados foram: "dental implants”, "peri-implantitis”, "type 2 diabetes
mellitus”, "periodontitis”, "inflammatory response" e "pharmacological modulation”,
bem como seus correspondentes em portugués e espanhol. As estratégias de
busca foram adaptadas para cada base de dados, com utilizacdo dos operadores
booleanos OR e AND para combinar os descritores e ampliar a precisdo da
recuperacao das publicacdes, conforme detalhamento apresentado a seguir.

Quadro 1 — estratégias de buca

Base de Dados Descritores utilizados Estratégia de busca

"Pharmacological
Biomarkers" AND " Dental
Implants" AND
"Inflammation" AND “Peri-
implantitis” AND “Diabetes
Mellitus”

((Pharmacological
Biomarkers) AND (Dental
Implants OR Inflammation)
AND (Peri-implantitis OR
Diabetes Mellitus))

Medline/PubMed

"Pharmacological
Biomarkers" AND " Dental
Implants" AND

((Pharmacological
Biomarkers) AND (Dental

Lilacs Implants OR Inflammation
"Inflammation" AND “Peri- P . . )
) e s AND (Peri-implantitis OR
implantitis” AND “Diabetes , ,
o Diabetes Mellitus))
Mellitus
"Pharmacological
_ " & " ((Pharmacological
Biomarkers" AND " Dental .
. Biomarkers) AND (Dental
Implants" AND )
Scopus Implants OR Inflammation)

"Inflammation" AND “Peri-
implantitis” AND “Diabetes
Mellitus”

AND (Peri-implantitis OR
Diabetes Mellitus))

Web of Science

"Pharmacological
Biomarkers" AND " Dental
Implants" AND
"Inflammation" AND “Peri-

((Pharmacological
Biomarkers) AND (Dental
Implants OR Inflammation)
AND (Peri-implantitis OR
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implantitis” AND “Diabetes Diabetes Mellitus))
Mellitus”

Fonte: elaboracgéo propria

Os critérios de inclusdo foram estabelecidos com o objetivo de selecionar
estudos cientificos diretamente relacionados a modulacdo farmacolégica e néo
farmacoldgica da resposta inflamatéria peri-implantar em pacientes diabéticos tipo
I com histérico de periodontite, sem restringir, contudo, a incorporacdo de
referéncias seminais, documentos de consenso e estudos contextuais necessarios
a compreensao do estado da arte.

Foram incluidos estudos que investigassem pacientes adultos portadores de
diabetes mellitus tipo 1l submetidos a reabilitagdo oral com implantes
osseointegrados e com diagnostico prévio ou concomitante de periodontite, bem
como intervencbes farmacoldgicas — como antibioticoterapia adjuvante, anti-
inflamataorios, antissépticos locais e terapia fotodinamica — ou nao farmacolégicas
— como controle glicémico, laserterapia, probiéticos e protocolos de higiene peri-
implantar. Foram considerados elegiveis ensaios clinicos randomizados, estudos
de coorte, estudos observacionais e revisfes sistematicas que avaliassem
desfechos como perda O6ssea marginal, profundidade de sondagem, indice de
sangramento e marcadores inflamatérios locais e sistémicos, publicados em
portugués, inglés e espanhol e acessiveis na integra.

Adicionalmente, e em consonancia com a abrangéncia caracteristica das
revisdes de escopo, foram incorporados estudos seminais, relatorios de consenso e
publicacdbes de referéncia histérica sem restricdo temporal, desde que
contribuissem para a contextualizacdo conceitual, a definicdo diagnostica ou a
fundamentacao fisiopatoldgica do objeto investigado. Essa deciséo se justifica pela
reconhecida influéncia de trabalhos classicos sobre a osseointegracdo, a
classificacdo das doencas peri-implantares e a relagcdo entre diabetes mellitus e
doenca periodontal na estruturacdo do campo de conhecimento em que se insere
esta revisao.

Os critérios de exclusdo foram definidos para preservar a relevancia e a
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qualidade metodolégica do corpus analisado. Foram excluidos estudos que nédo
abordassem a resposta inflamatoria peri-implantar ou periodontal como desfecho
de interesse; artigos indisponiveis na integra, resumos de congressos e
publicagcbes sem revisdo por pares; e estudos conduzidos exclusivamente em
modelos animais ou in vitro, sem extrapolagdo clinica aplicAvel a populagéo
humana adulta.

Por fim, reconhece-se que a escassez de ensaios clinicos randomizados
centrados especificamente na combinacéo clinica proposta — diabetes mellitus tipo
I, periodontite e peri-implantite — representa uma limitagao estrutural da literatura
disponivel. Essa lacuna reforca a pertinéncia da abordagem por revisdo de escopo,
ao mesmo tempo em que evidencia a necessidade de pesquisas futuras com maior
rigor metodoldgico e populacbes mais homogéneas, capazes de fundamentar
recomendagdes clinicas robustas para esse subgrupo de risco elevado.

3. Resultados

Os estudos selecionados foram publicados entre 2014 e 2024, com
concentracdo maior de publicacbes nos anos de 2018 a 2022, em paises como
Estados Unidos, Itdlia, Alemanha, Brasil, Suécia e Arabia Saudita. Em relacdo a
metodologia utilizada, a maioria dos estudos foi de natureza clinica, incluindo
ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e revisdes sistematicas,
refletindo a crescente investigacdo sobre estratégias de modulacédo inflamatoéria
peri-implantar em pacientes com condi¢bes sistémicas associadas. Todos o0s
estudos selecionados exploraram, de forma direta ou indireta, intervengdes
farmacoldgicas ou ndo farmacoldgicas voltadas ao controle da resposta inflamatéria
peri-implantar em pacientes diabéticos tipo Il com histérico de periodontite. No
fluxograma a seguir (Figura 1), tem-se o registro do processo de busca e selecao
dos referidos estudos.

Um total de 143 estudos foi inicialmente identificado por meio de buscas nas
bases de dados e pesquisas manuais, distribuidos da seguinte forma: 38 no
MEDLINE/PubMed, 12 no LILACS, 51 no Scopus e 42 no Web of Science. Apoés a
exclusdo de 49 duplicatas, 94 estudos permaneceram para leitura de titulos e

resumos. Destes, 71 estudos foram excluidos por diversas razdes, tais como nao
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abordarem especificamente a resposta inflamatoria peri-implantar em pacientes
diabéticos, ndo envolverem intervencdes farmacoldgicas ou nao farmacoldgicas
como foco principal, indisponibilidade do texto completo ou metodologias nao
relevantes a questdo de pesquisa. Isso resultou em um total de 17 artigos para
leitura completa. ApOs esta etapa, 12 artigos foram excluidos por ndo atenderem
aos critérios de inclusédo estabelecidos, totalizando 5 estudos finalmente incluidos
na revisao de escopo.

Figura 1 — Fluxograma do processo de busca e selecéo de fontes

Busca — Numero total de publicagbes — Exclusdo de
encontradas nas bases de dados duplicadas
Medline/PubMed — 38 N =49
Lilacs—12
Scopus —51

Web of Science - 42

N =143

Publicacdes para leitura dos titulos Publlcajgoes
excluidas
N =94
N=71
Publicagbes para leitura dos resumos | Publicz?g(")es
excluidas
. N =23
Triagem
N=6
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Publicagdes para leitura completa >

— N=17

Inclusao

Mediante aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo delineados neste

estudo, foram selecionados 11 artigos cientificos, como mencionado anteriormente.

Quadro 2 — Extracdo de dados dos estudos selecionados sobre

implantes zigomaticos para reabilitacdo de maxilas severamente atroficas.
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Autor Tipo de Populacéo / Tamanho Intervencdo | Comparador Desfechos Resultados Principal limitagcéo
estudo contexto amostral principais
clinico
Agliardi et | Estudo clinico | Pacientes 38 pacientes; Implantes Sem grupo | Taxa de | Taxa de | Auséncia de grupo
al.2017 prospectivo com  maxila | acompanhamen | zigomaticos controle sobrevivéncia sobrevivéncia controle; amostra
severamente | to minimo de 6 | com carga | comparativo | dos implantes; | de 100% ao | de centro Unico;
atrofica, anos imediata e complicacdes final do | possivel viés de
edéntulos prétese total cirdrgicas e | acompanhamen | selecéo de
7 totais, fixa proviséria protéticas; to; auséncia de | pacientes
candidatos a satisfacdo  do | complicacdes
reabilitagdo paciente sinusais graves;
imediata alta satisfacéo
reportada
Aparicio et | Estudo clinico | Pacientes 18 pacientes Implantes Sem Sobrevivéncia Taxa de | Amostra pequena;
al.2014 prospectivo com maxila | / 36 implantes; zigomaticos comparador; | dos implantes; | sobrevivéncia auséncia de
longitudinal atréfica acompanhamen | com analise perda Ossea | de 97,2% em 10 | randomizacéo;
severa, sem | tode 10 anos reabilitacéo longitudinal marginal, anos; seguimento em
0SS0 fixa sobre | do mesmo | complicacbes estabilidade centro Unico; sem
suficiente zigoma grupo sinusais; radiografica grupo de
para qualidade  de | satisfatéria; comparacdao ativa
implantes vida sinusite em 11%
convencionais dos casos
Aparicio et | Estudo Pacientes N&o Implante Implante Taxa de | Taxas de | Tamanho amostral
al.2024 observacional | reabilitados especificado no | zigomatico de | zigomatico sobrevivéncia; sobrevivéncia ndo reportado no
nao com implantes | resumo; perfil redondo | de perfil | ocorréncia de | equivalentes resumo; desenho
intervencionis | zigomaticos acompanhamen plano (flat) complicacdes; entre o0s dois | observacional
ta de dois perfis | to de 3 anos estabilidade designs (~96- | impede inferéncia
distintos protética 98%); sem | causal, possivel
(redondo e diferenca heterogeneidade
plano) estatistica nas | de técnicas
complicacdes cirdrgicas entre
grupos
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Gutiérrez Reviséo Pacientes Mais Implantes N&o se aplica | Taxa de | Taxa de sobrevivéncia | Heterogeneidade
Mufioz et | sistematica e | adultos com | de 2.000 implantes zigomaticos (sintese  de | sobrevivéncia global de  95,9%; | entre estudos
al.2021 meta-analise | maxila incluidos; mdltiplos | para evidéncias); global; sinusite como | incluidos;
edéntula estudos primarios reabilitacéo analise de | prevaléncia de | complicacéo mais | variabilidade nas
atréfica de maxila | subgrupos sinusite; frequente (8-12%); | definicbes de
reabilitados atréfica por  técnica | complicacdes complicagBes sucesso; maioria
com implantes cirdrgica protéticas; tempo | protéticas menores | dos estudos sem
zigomaticos, de foram comuns grupo controle;
oriundos de acompanhamento risco de viés nos
multiplos estudos
centros primarios
Kammerer | Revisdo Pacientes Multiplos estudos | Diversas Comparacdo | Taxa de | Taxa de sobrevivéncia | Heterogeneidade
etal.2023 | sisteméatica com  maxila | incluidos;  tamanho | técnicas direta  entre | sobrevivéncia por | global de  96,7%; | metodoldgica
edéntula amostral total ndo | cirrgicas de | técnicas técnica; tipo e | auséncia de diferenca | entre  estudos;
atréfica especificado no | insercdo  de | cirdrgicas frequéncia de | estatistica entre | auséncia de
submetidos a | resumo implantes distintas complicacdes; técnicas; indicagdo | ensaios clinicos
diferentes zigomaticos indicacdes deve considerar | randomizados;
técnicas (extrassinusal, clinicas anatomia individual definicbes de
cirdrgicas de intrassinusal, complicacbes
implantes ZAGA) inconsistentes
zigomaticos entre os estudos

incluidos
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5. Discussoes

5.1 Base Conceitual e Historica

Aderéncia a pergunta PICO: Os estudos desta secdo fornecem
embasamento conceitual e historico para a pergunta clinica, sem constituir
evidéncia primaria direta sobre a populacdo-alvo (pacientes diabéticos tipo Il
com histérico de periodontite e peri-implantite). Sua funcdo analitica é
contextualizar o problema, e ndo responder a pergunta PICO.

O diabetes mellitus tipo Il constitui fator de risco de relevancia central
para o desenvolvimento e a progressdao da peri-implantite, conforme
amplamente reconhecido desde os trabalhos seminais de Loe (1993), que
identificou a doencga periodontal como a sexta complicagédo do diabetes mellitus.
Essa associacdo foi subsequentemente aprofundada por Katz (2001), que
demonstrou tratar-se de uma relacéo bidirecional: a hiperglicemia potencializa a
inflamacéo periodontal e, reciprocamente, a gravidade da doenca periodontal
contribui para o agravamento do descontrole glicémico. Essa perspectiva
implica que o manejo isolado do diabetes, sem atencao integral a saude bucal,
€ insuficiente para o controle adequado das complicacdes sistémicas da doenca
(LOe, 1993; Katz, 2001).

No que se refere a natureza histopatoldgica das lesdes peri-implantares,
Berglundh, Zitzmann e Donati (2011) demonstraram que essas lesdes diferem
estruturalmente das lesGes periodontais, caracterizando-se por maior extensao
do infiltrado inflamatorio e pela auséncia de barreira eficaz de tecido conjuntivo
capaz de limitar a progressdo da destruicdo tecidual. Tal achado adquire
relevancia particular em pacientes diabéticos, nos quais o ambiente
hiperglicémico ja compromete os mecanismos de defesa do hospedeiro e
amplifica a producédo de citocinas pro-inflamatérias. Complementarmente, Adell
et al. (1981), cujos estudos pioneiros consolidaram a osseointegracdo como
fendbmeno biologicamente previsivel, oferecem o substrato histérico sobre o qual

toda a discussdo contemporanea se apoia, ainda que seus dados nao
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contemplem a populagao de risco aqui analisada (Berglundh; Zitzmann; Donati,
2011; Adell et al., 1981).

5.2 Evidéncia Observacional em Popula¢cdes de Risco

Aderéncia a pergunta PICO: Os estudos desta secdo apresentam
aderéncia parcial a pergunta clinica. Embora avaliem populacbées com
condicbes metabdlicas adversas (diabetes, obesidade) e desfechos peri-
implantares ou periodontais, apresentam limitacbes quanto a definicdo precisa
da populacdo-alvo, ao controle do historico de periodontite e a padronizacao
dos critérios diagndsticos peri-implantares.

A classificacdo das doencas peri-implantares proposta por Berglundh et
al. (2018) no Workshop Mundial de 2017 representou avanco significativo ao
estabelecer critérios diagnésticos padronizados para saude peri-implantar,
mucosite e peri-implantite. Entretanto, ao confrontar essa classificacdo com os
dados clinicos de Latimer et al. (2022), emerge uma tensdo relevante: os
critérios universais nem sempre capturam adequadamente a heterogeneidade
clinica presente em pacientes diabéticos tipo Il com diferentes graus de controle
glicémico. Esses autores demonstraram que pacientes com diabetes mal
controlada apresentaram padrdes de perda 6ssea marginal e inflamacédo peri-
implantar substancialmente distintos daqueles com controle adequado,
sugerindo que a classificacdo vigente pode subestimar o risco real dessa
populacdo. Critérios diagnosticos complementares, sensiveis ao estado
metabdlico do paciente, seriam necessarios para uma avaliagdo clinica mais
precisa (Berglundh et al., 2018; Latimer et al., 2022).

A influéncia das condi¢des sistémicas sobre a resposta inflamatoria peri-
implantar torna-se ainda mais evidente ao se considerar o perfil de citocinas
reportado por Abduljabbar et al. (2016), cujos dados indicam que fatores
metabolicos como a obesidade — frequentemente comorbida ao diabetes tipo Il
— elevam de forma independente os niveis de marcadores inflamatorios locais,
mesmo na auséncia de sinais clinicos graves de peri-implantite. Esse achado

dialoga diretamente com as observacdes de Assery et al. (2023), que reforgam
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a existéncia de uma via inflamatoéria sistémica amplificada em pacientes com
condicbes metabdlicas adversas, na qual a peri-implantite atua
simultaneamente como consequéncia e como agravante do estado inflamatério
geral. A sobreposi¢céo dessas perspectivas indica que a avaliacdo do risco peri-
implantar em pacientes diabéticos ndo pode se restringir a parametros clinicos
locais tradicionais, devendo incorporar marcadores inflamatérios sistémicos e o
perfil metabolico global do paciente como componentes essenciais do protocolo
de monitoramento (Abduljabbar et al., 2016; Assery et al., 2023).

O papel da manutencdo preventiva como estratégia protetora da salde
peri-implantar foi consistentemente demonstrado por Costa et al. (2012), cujo
estudo de coorte de cinco anos evidenciou que pacientes sem programa
estruturado de manutencdo apresentaram taxas significativamente maiores de
doenca peri-implantar. Contudo, quando esses achados s&do analisados a luz
dos dados de Abduljabbar et al. (2016), emerge uma contradicdo importante:
mesmo em pacientes com higiene bucal relativamente adequada, condi¢cdes
metabolicas desfavoraveis foram capazes de manter perfis elevados de
citocinas pro-inflamatérias no fluido peri-implantar. Isso sugere que a
manutengdo preventiva, embora indispensavel, pode ser insuficiente como
estratégia isolada em pacientes com comprometimento metabdlico sistémico,
reforcando a necessidade de abordagens que contemplem simultaneamente o
controle local da infeccdo e o manejo das condigbes sistémicas subjacentes
(Costa et al., 2012; Abduljabbar et al., 2016).

5.3 Intervencdes Terapéuticas Especificas

Aderéncia a pergunta PICO: Os estudos desta secdo apresentam
aderéncia limitada a pergunta clinica central, pois nenhum deles avaliou
especificamente pacientes diabéticos tipo Il com histérico de periodontite como
populacao-alvo. Seus resultados sdo aqui analisados como evidéncia indireta,
com as devidas ressalvas quanto a extrapolacao.

No ambito das estratégias farmacoldgicas de modulagcdo inflamatoria,
Bassetti et al. (2014) demonstraram, em ensaio clinico randomizado controlado
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com 12 meses de seguimento, que tanto a administracdo local adjuvante de
medicamentos quanto a terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT)
promoveram reducdes significativas nos parametros inflamatorios peri-
implantares, sem que uma modalidade demonstrasse superioridade
estatisticamente significativa sobre a outra. Esses achados sao parcialmente
corroborados por Arweiler et al. (2014), que, em contexto de periodontite
agressiva, verificaram equivaléncia clinica entre a aPDT e a antibioticoterapia
sistémica com amoxicilina e metronidazol. A convergéncia entre os dois estudos
sugere que a terapia fotodinamica representa alternativa terapéutica robusta,
especialmente relevante para pacientes diabéticos, nos quais o uso prolongado
de antibioticos sistémicos pode estar associado a riscos adicionais de
resisténcia microbiana e interacbes medicamentosas com agentes
hipoglicemiantes (Bassetti et al., 2014; Arweiler et al., 2014).

Entretanto, uma leitura critica dos dados de Bassetti et al. (2014) e
Arweiler et al. (2014) revela limitacdo comum a ambos os estudos: nenhum
deles avaliou especificamente pacientes diabéticos tipo 1l com histérico de
periodontite como populagéo-alvo, o que restringe a extrapolagdo direta dos
resultados para esse subgrupo. Nesse contexto, os dados de Latimer et al.
(2022) assumem papel de contraponto relevante, ao demonstrar que o estado
metabolico do paciente diabético modifica substancialmente a resposta tecidual
as intervencdes terapéuticas, independentemente da modalidade utilizada. Isso
implica que protocolos farmacolégicos validados em populacdes sistemicamente
saudaveis podem apresentar eficacia reduzida em pacientes com diabetes mal
controlada, reforcando a necessidade de ensaios clinicos desenhados
especificamente para essa populacdo e que contemplem o controle glicémico
como variavel de estratificacdo priméaria (Bassetti et al., 2014; Arweiler et al.,
2014; Latimer et al., 2022).
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Quadro 3 — Intervencdes terapéuticas: indicacdo, contexto, nivel de

evidéncia e limitacdes

Intervencao Indicacao clinica Contexto avaliado Tipo de estudo Limitag&o principal
da evidéncia
Terapia Tratamento Peri-implantite ECR — 12 meses | Populagbes sem
Fotodindmica adjuvante da peri- | (Bassetti et al., | de diabetes tipo |I;
Antimicrobiana implantite e | 2014); periodontite | acompanhamento | auséncia de
(aPDT) periodontite agressiva estratificagcdo pelo
(Arweiler et al, controle glicémico
2014) (HbAlc);
extrapolagdo para
0  subgrupo-alvo
ndo validada
Antibioticoterapia Adjuvante ao | Periodontite ECR — | Risco de
sistémica desbridamento agressiva comparativo com | resisténcia
(amoxicilina + | mecanico em | (Arweiler et al., | Apdt microbiana e
metronidazol) periodontite 2014); interacoes com
agressiva extrapolagdo para hipoglicemiantes;
peri-implantite ndo eficacia no
validada subgrupo diabético
com peri-implantite
é hipétese nédo
testada
Antibioticoterapia Controle de | Peri-implantite ECR — | Auséncia de
local adjuvante biofilme (Bassetti et al., | comparativo com | grupos diabéticos;
subgengival e | 2014) aPDT por 12 | estado metabdlico
reducéo de meses nédo controlado
parametros como variavel;
inflamatorios peri- inferéncias  para
implantares diabéticos séo
indiretas
Programa Prevencgéo da | Pacientes Estudo de coorte | Ndo avalia
estruturado de | progressédo da | reabilitados com | — 5 anos de | especificamente
manutencdo peri- | doenga peri- | implantes seguimento pacientes
implantar implantar osseointegrados diabéticos;
sem estratificacdo insuficiéncia como
metabdlica (Costa estratégia isolada
et al., 2012) nesse subgrupo é
hipétese plausivel,
ndo confirmada
Controle Modulagéo da | Pacientes com | Estudo Relagéo causal
metabdlico resposta diferentes  graus | observacional ndo estabelecida;
sistémico inflamatoria peri- | de controle | clinico auséncia de
(glicémico) implantar em | glicémico (Latimer protocolo
pacientes com | etal., 2022) terapéutico testado
diabetes tipo Il por ECR
especifico para

esta populacéo

Fonte: autoria prépria

6. Conclusao

A presente revisdo de escopo evidenciou que a modulacdo da resposta

inflamatéria peri-implantar em pacientes diabéticos tipo Il com histérico de

periodontite constitui

um desafio clinico multidimensional,

cujo manejo

adequado demanda abordagem terapéutica integrada e individualizada. As
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evidéncias mapeadas confirmam a plausibilidade biolégica da interacdo entre
descontrole glicEmico e inflamacédo peri-implantar, estabelecendo um ciclo
fisiopatologico de muatua exacerbacdo no qual a hiperglicemia compromete a
resposta imune do hospedeiro e amplifica a producdo de citocinas pro-
inflamatérias como IL-1B e TNF-a. Contudo, o conjunto de evidéncias
disponiveis se mostra ainda insuficiente para sustentar recomendacdes clinicas
definitivas para esse subgrupo especifico de pacientes.

As estratégias farmacologicas e ndo farmacoldgicas identificadas —
incluindo antibioticoterapia adjuvante, antissépticos a base de clorexidina,
doxiciclina em subdose, terapia fotodinAmica antimicrobiana, laserterapia de
baixa intensidade, uso de probioticos e controle glicémico rigoroso —
apresentaram resultados promissores na reducdo dos parametros inflamatérios
peri-implantares. No entanto, a heterogeneidade metodoldgica dos estudos
incluidos, a escassez de ensaios clinicos randomizados voltados
especificamente a essa populacdo e a auséncia de padronizacdo nos critérios
diagnésticos limitam a for¢ca das inferéncias possiveis. Os achados sdo mais
indicativos de tendéncias terapéuticas e de plausibilidade biolégica do que
fundamentos suficientes para a consolidacdo de protocolos baseados em
evidéncias robustas.

Nesse sentido, programas estruturados de manutencéo peri-implantar e a
comunicacdo interdisciplinar entre cirurgido-dentista e endocrinologista
permanecem como recomendacdes de consenso clinico, ainda que carecam de
maior suporte empirico no contexto especifico aqui investigado. A abordagem
colaborativa entre as especialidades representa uma diretriz razoavel, embora
sua efetividade sobre os desfechos de longo prazo precise ser melhor
documentada em estudos prospectivos.

Diante das lacunas identificadas, reforga-se a necessidade de ensaios
clinicos randomizados com populacbes bem caracterizadas, critérios
diagnoésticos padronizados e periodos de acompanhamento prolongados,
voltados especificamente a interacdo entre diabetes mellitus tipo Il, periodontite

e peri-implantite. Somente com o0 avanco nessa direcdo serd possivel
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estabelecer recomendaces clinicas mais robustas e definitivas para o manejo
terapéutico dessa populacéo de risco elevado.
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