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RESUMO 

A reabilitação à base de implantes tem sofrido uma evolução e são cada vez mais 

os Médicos Dentistas que optam por este tipo de reabilitação. No entanto, é acompanhada 

por um conjunto de possíveis complicações que podem dificultar a reabilitação ou mesmo 

impossibilitá-la, como por exemplo, a peri-implantite. A peri-implantite é a doença 

inflamatória formada em redor da mucosa dos implantes que leva a uma perda de osso de 

suporte, que, caso extrema, obriga a explantação do implante. Devido à evolução da 

doença, que muitas vezes é severa, pretende-se procurar um biomarcador que possa 

melhorar o prognóstico dos implantes afetados através de um diagnóstico mais precoce. 

A presente revisão bibliográfica destina-se a descrever as evidências científicas 

sobre o papel das metaloproteinases recolhidas do fluído crevicular como marcador para 

o diagnóstico precoce da peri-implantite.  

A revisão foi elaborada a partir de pesquisa na literatura científica, recorrendo às 

bases de dados eletrónicas como PubMed, B-on, Cochrane e ScienceDirect, assim como 

a teses e dissertações disponíveis no Google Scholar ou ainda às listas de referências dos 

artigos consultados. 

As metaloproteinases, produzidas por neutrófilos, fibroblastos e osteoclastos estão 

presentes no fluído peri-implantar, e são de grande interesse nesta área pois são 

responsáveis pela degradação do colagénio tipo I, o principal componente da matriz 

extracelular. Diversos estudos já comprovaram o papel determinante das 

metaloproteinases na perda óssea, em especial da MMP-8 – colagenase principal da 

matriz. Como tal, o controlo da sua concentração ao longo da reabilitação 

implantosuportada permite prever ou detetar precocemente a destruição do osso de 

suporte do implante. Um método é recorrendo a testes point-of-care, que permitem 

analisar as concentrações de MMP de um modo simples, fidedigno e não invasivo 

possibilitando ao Médico Dentista determinar a suscetibilidade do paciente para a peri-

implantite e adaptar o tratamento ao caso em questão.  

Palavras-chave: Peri-implantite, metaloproteinases, biomarcadores, fluído crevicular. 
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ABSTRACT 

Implant-based rehabilitation has evolved and dentists are increasingly choosing 

this type of rehabilitation. However, it is accompanied by a set of possible complications 

that may hinder rehabilitation or even make it impossible, such as peri-implantitis. Peri-

implantitis is an inflammatory disease formed around the mucosa of the implants that 

leads to a loss of supporting bone, which, if extreme, forces explantation of the implant. 

Due to the evolution of the disease, which is often severe, it is important to look for a 

biomarker that can improve the prognosis of affected implants through an earlier 

diagnosis. 

This bibliographic review aims to describe the role of metalloproteinases collected 

from crevicular fluid as a marker for the early diagnosis of peri-implantitis. 

The review was based on research in the scientific literature, using electronic 

databases such as PubMed, B-on, Cochrane and ScienceDirect, as well as the theses and 

dissertations available on Google Scholar or the reference lists of the articles consulted. 

Metalloproteinases, produced by neutrophils, fibroblasts and osteoclasts are 

present in the peri-implant fluid, and are of great interest in this area because they are 

responsible for the degradation of type I collagen, the main component of the extracellular 

matrix. Several studies have already proven the determinant role of metalloproteinases in 

bone loss, in particular MMP-8 – the main collagenase in the matrix. As such, the control 

of its concentration during the implant-supported rehabilitation allows to the early 

prediction or detection of the destruction of the implant support bone. One method is 

using point-of-care tests, which permit the analysis of MMP concentrations in a simple, 

reliable and non-invasive way allowing the Dentist to determine the patient's 

susceptibility to peri-implantitis and adapt the treatment to the case in question. 

Key-words: Peri-implantitis, metalloproteinases, biomarkers, crevicular fluid. 
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I. Introdução 

A área da saúde é caracterizada por estar em constante evolução, não só em meios 

de diagnóstico como também de tratamento, tendo sempre como foco o bem-estar do 

paciente. Esta evolução estende-se à Medicina Dentária, em especial à implantologia, 

tendo em conta que cada vez são mais os Médicos Dentistas que optam por reabilitar 

zonas edêntulas recorrendo a implantes (Dreyer et al., 2018).  

A reabilitação com implantes exige um acompanhamento restrito por parte do 

profissional de saúde e uma manutenção da higiene oral por parte do paciente. Quando 

algum destes fatores falha, ou o paciente tenha um risco acrescido de desenvolver a 

doença, a saúde peri-implantar é substituída por doença peri-implantar, que se inicia pela 

mucosite peri-implantar, caracterizada por uma inflamação em redor do implante, que, 

caso evolua, dá origem à peri-implantite, uma doença inflamatória da mucosa em redor 

do implante acompanhada por uma perda progressiva do osso de suporte do implante, 

podendo levar à sua perda (Catón et al., 2018). 

A peri-implantite é uma doença que afeta o bem-estar do paciente a nível funcional 

e estético, afetando cerca de 31% de novos casos em apenas cinco anos (Costa et al., 

2012) e, por essa razão, tem-se vindo a estudar métodos mais eficazes não só de 

tratamento da doença como também de diagnóstico precoce. Com efeito, caso esse 

diagnóstico atempado seja possível, o tratamento poderá ser iniciado mais cedo, evitando 

o agravamento da doença (Solano Mendoza et al., 2017). 

O diagnóstico precoce da doença é conseguido através de biomarcadores que 

permitem prever processos biológicos, patológicos, respostas terapêuticas e a incidência 

de alguma doença (Strimbu & Tavel, 2010; Alassy et al., 2019). Um biomarcador 

promissor para a peri-implantite é as metaloproteinases (MMP), mais especificamente a 

MMP-8, que consiste numa colagenase intersticial, responsável pela degradação do 

colagénio da matriz extracelular, base estrutural da mucosa peri-implantar. 

Ao longo desta revisão bibliográfica procura-se não só compreender melhor as 

doenças peri-implantares, as suas causas, características predominantes e possíveis 

métodos de tratamento como também aprofundar o conhecimento  sobre as 

metaloproteinases presentes no fluído crevicular, e sobre o seu mecanismo de ação e o 

impacto que estas têm no osso de suporte do implante. Por fim, procura-se relacionar 
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ambas com o intuito de utilizar as metaloproteinases como biomarcadores para a peri-

implantite através do controlo da sua concentração no fluído peri-implantar.  

A pesquisa na literatura científica para a elaboração desta revisão foi conseguida 

através das bases de dados eletrónicas como PubMed, B-on, Cochrane e ScienceDirect, 

assim como a teses e dissertações disponíveis no Google Scholar ou ainda às listas de 

referências dos artigos consultados. Esta pesquisa foi realizada em inglês e recorrendo às 

palavras-chave: “Peri-implantitis”, “metalloproteinases”, “biomarkers” e “crevicular 

fluid”. A seleção dos artigos foi realizada com base no título, resumo e permissão para o 

seu acesso, dando-se maior relevância a artigos mais recentes. 
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II. Desenvolvimento 

II.1.  Implantes e a sua osteointegração 

A osteointegração apresentada inicialmente pelo “pai da implantologia moderna”, 

Professor Per-Ingvar Brånemark, em meados de 1960 revolucionou a reabilitação de 

zonas edêntulas com base na implantologia (Rösing et al., 2019). Mas, foi em 1991 que 

Albrektsson e Sennerby definiram osteointegração como sendo a ligação estrutural e 

funcional formada entre o osso e a superfície do implante (Albrektsson & Sennerby, 

1991). Atualmente considera-se um implante osteointegrado quando não existe 

movimentação progressiva entre o implante e o osso envolvente (Guglielmotti et al., 

2019). A osteointegração descreve-se como um processo dinâmico, caracterizado por 

uma estabilidade primária que é posteriormente substituída por uma estabilidade 

secundária. A estabilidade primária surge imediatamente após a colocação do implante, 

tendo uma natureza mecânica uma vez que é conseguida pelo contacto direto do implante 

com as paredes ósseas. Esta estabilidade inicial pode ser influenciada por determinados 

fatores como a relação entre o desenho do implante e a anatomia do osso de suporte, a 

posição em que é colocado em relação à crista óssea, a morfologia e rugosidade do 

implante e o tipo de osso onde é colocado, sendo que o osso compacto oferece mais 

estabilidade que o osso trabeculado. Três a quatro semanas após a colocação do implante, 

a estabilidade primária começa a decrescer e é substituída por uma estabilidade 

secundária, de natureza biológica, conseguida pela aposição de osso na superfície do 

implante. Resumidamente, e caso não haja complicações adicionais, pode-se descrever o 

processo da osteointegração em quatro passos: (1) hemóstase e formação de um coágulo, 

(2) formação do tecido de granulação, (3) formação de osso e (4) remodelação óssea  

(Bosshardt et al., 2017).  

A reabilitação de zonas edêntulas recorrendo à utilização de implantes teve início 

na época dos anos 80, tornando-se, nos dias de hoje, uma das opções mais recorrentes, 

acompanhada por um aumento significativo das complicações associadas. Como tal, 

torna-se imprescindível o Médico Dentista reconhecer corretamente saúde e doença peri-

implantar, capacitando-o para a sua manutenção e tratamento. 

O implante dentário tem como objetivo substituir o dente perdido e corresponde a 

um parafuso integrado no osso, que sustentando uma coroa a ocupar a zona edêntula, 
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suporta forças oclusais, tendo também, naturalmente, uma componente estética. O 

implante interfere diretamente com os tecidos envolventes do local de integração. Estes 

tecidos peri-implantares podem ser divididos em dois compartimentos: tecidos moles e 

tecidos duros. Os referidos tecidos moles, também designados por mucosa peri-implantar, 

são formados através do processo de cicatrização, consequente da colocação do implante. 

Este compartimento tem um papel protetor em relação aos tecidos duros; os tecidos duros, 

caracterizados pela sua relação direta com a superfície do implante, são responsáveis pelo 

suporte e estabilidade do mesmo (Araujo & Lindhe, 2018). 

Os tecidos moles envolventes ao implante integram a mucosa peri-implantar, 

medida desde a sua margem à crista óssea, com cerca de 3 ou 4 mm e é constituída por 

um epitélio queratinizado adjacente ao implante, que se estende até à linha mucogengival 

(Lin et al., 2013). Ainda se considera controversa a necessidade de uma quantidade 

mínima de epitélio queratinizado para ser considerada uma situação saudável (Araujo & 

Lindhe, 2018). A porção que está voltada para o implante é constituída por um epitélio 

sulcular e por um epitélio juncional, com cerca de 1,5 a 2 mm, unido à superfície do 

implante através de hemidesmossomas (Figura 1) (Araujo & Lindhe, 2018). Estes 

correspondem a um complexo de células formado pelas células epiteliais durante a fase 

de cicatrização, que em conjunto com a lâmina basal, asseguram o selamento epitelial 

(Ivanovski & Lee, 2017). O tecido conjuntivo, na continuidade do epitélio juncional, tem 

cerca de 1 a 2 mm, e é composto principalmente por fibras de colagénio, que servem de 

base estrutural da mucosa peri-implantar, promovendo a sua vascularização e migração 

de fibroblastos (Ivanovski & Lee, 2017; Gargallo-Albiol et al., 2019). A maioria das 

fibras de colagénio estão dispostas, desde a crista óssea à margem da mucosa peri-

implantar, paralelamente ao implante (Ericsson et al., 1995). No caso de haver gengiva 

queratinizada poderá também haver presença de fibras circulares (Mello et al., 2016; 

Araujo & Lindhe, 2018). A constituição da mucosa peri-implantar está exemplificada na 

Figura 1. 

 

 

 

 
Figura 1 - Representação esquemática da ligação biológica de implante dentário (Adaptado de Rose et 
al., 2004) 
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A vascularização dos tecidos periodontais é maioritariamente assegurada pelos 

vasos supraperiósteos e pelo plexo do ligamento periodontal, que aquando de uma 

inflamação, transportam os neutrófilos para se dar a resposta inflamatória. Em 

comparação, os tecidos peri-implantares são predominantemente vascularizados pelos 

vasos supraperiósteos na zona vestibular da crista alveolar e não tendo ligamento 

periodontal adjacente, o aporte sanguíneo a tecidos peri-implantares é menor. A menor 

vascularização da mucosa peri-implantar acoplada com a menor quantidade de células na 

zona implantar torna mais suscetível o início de um processo inflamatório mais 

exuberante (Ivanovski & Lee, 2017). 

A porção intraóssea do implante está 60% em contacto com osso mineralizado, 

sendo que o restante contacta com estruturas como medula óssea, estruturas vasculares 

ou tecido fibroso (Araujo & Lindhe, 2018). Esta parte endoóssea, correspondente à parte 

coberta por osso, não sofre qualquer exposição com o exterior e, como tal, não há 

formação de biofilme a seu redor, enquanto que a sua componente protética, exposta à 

cavidade oral, pode ser colonizada por microrganismos e formar biofilme bacteriano em 

redor do implante (Lang & Lindhe, 2015; Dreyer et al., 2018). O osso de suporte é uma 

estrutura dinâmica em constante remodelação, conseguida através do equilíbrio entre 

degradação e deposição da matriz óssea extracelular, por osteoclastos e osteoblastos. 

Enzimas como as metaloproteinases, presentes na maioria das fases de remodelação 

óssea, desempenham um papel fundamental no controlo deste mecanismo (Lang & 

Lindhe, 2015; Insua et al., 2017; Tokuhara et al., 2019). Os osteócitos, presentes nas 

lacunas da matriz extracelular e provenientes dos osteoblastos, são sensíveis a mudanças 

na matriz, determinando a necessidade ou não de remodelação óssea. Quando estes 

detetam uma deformação na matriz óssea extracelular libertam sinais, citocinas pró-

inflamatórias, que estimulam os osteoclastos. Estes serão responsáveis pela reabsorção 

da zona afetada através da degradação das fibras de colagénio, por ação das enzimas 

catepsina K e MMP e dissolução da hidroxiapatite por acidificação local (Fernandes & 

Gomes, 2016; Almehmadi & Alghamdi, 2018). A ação da MMP nos osteoclastos parece 

também ser a nível da sua migração, principalmente as MMP ligadas à membrana  

plasmática (Georges et al., 2009). No entanto esta relação ainda carece de investigação. 

A regulação da atividade dos osteoclastos é assegurada, maioritariamente, pelo recetor do 

fator nuclear kappa-B (RANK), proteína transmembranar da família do fator de necrose 

tumoral (TNF), na superfície dos pré-osteoclastos e osteoclastos. A ligação do seu ligando 
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RANKL, proteína transmembranar na superfície dos osteoblastos, é o principal indutor 

da ativação dos osteoclastos (Bartok & Forna, 2016). Quando ativados, os osteoclastos 

são responsáveis pela reabsorção óssea através da acidificação e degradação da matriz 

orgânica. Esta fase termina com a apoptose destas células. Após este processo, os 

osteoblastos são estimulados e formam matriz osteóide, que é posteriormente 

mineralizada, constituindo o osso renovado (Fernandes & Gomes, 2016; Almehmadi & 

Alghamdi, 2018). 

A saúde do implante está assegurada caso alguns parâmetros clínicos sejam 

mantidos, entre os quais: ausência de sinais inflamatórios (por exemplo edema, dor, rubor, 

hemorragia) e ausência de perda de osso de suporte para além do perdido fisiologicamente 

durante o processo de cicatrização. Ao realizar a medição da profundidade de sondagem, 

considera-se saudável se esta for pequena (≤ 5 mm), e deve ser medida com uma força 

ligeira (aproximadamente 0,25 N) de forma a evitar traumatizar os tecidos. É de notar que 

a penetração da sonda em tecidos adjacentes a implantes apresenta menor resistência 

devido não só à disposição das fibras de colagénio de forma paralela, como explicado 

previamente, como também à falta de cimento na superfície implantar (Mello et al., 2016; 

Araujo & Lindhe, 2018; Renvert et al., 2018). Caso haja hemorragia, esta poderá estar 

associada a trauma durante a medição da profundidade de sondagem. Com o passar do 

tempo, um implante saudável sofre naturalmente perda óssea devido ao processo de 

cicatrização, mas esta nunca deve ser superior a 2 mm. Caso o seja, a perda óssea já é 

considerada patológica. Estas medidas são realizadas tendo como referência uma 

radiografia feita no momento de colocação do implante (Renvert et al., 2018). 

O sucesso de um implante dentário difere da sua sobrevivência uma vez que o 

primeiro abrange também a manutenção dos fatores estéticos, mecânicos e biológicos 

(Rösing et al., 2019) e inclui a saúde de todos os tecidos envolventes apesar da 

constantemente exposição a microrganismos da cavidade oral (Daubert & Weinstein, 

2019). A manutenção correta por parte do paciente torna-se imprescindível, o que inclui 

visita regular ao Médico Dentista para controlo e remoção mecânica de placa bacteriana 

remanescente por parte do profissional (Rösing et al., 2019). Segundo a nova 

classificação, realizada em 2007 pela Pisa, Italy Consensus Conference, dentro da 

sobrevivência distingue-se dois estados possíveis: sobrevivência satisfatória, em que não 

é necessário realizar tratamento, e sobrevivência comprometida em que o tratamento já é 

necessário, de forma a evitar o fracasso do implante, sendo que os fatores que a 
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distinguem são a sensibilidade durante a função, perda óssea superior a 4 mm, mas nunca 

ultrapassando metade do comprimento do implante, profundidade de sondagem superior 

a 7 mm e a possível história de exsudado. Caso a situação não seja controlada atinge-se o 

fracasso do implante caracterizado por uma das seguintes características: dor durante a 

função, mobilidade, perda óssea radiográfica de mais de metade do comprimento do 

implante, exsudado descontrolado ou caso o implante já tenha sido perdido (Misch et al., 

2008). O sucesso peri-implantar deve descrever implantes com, pelo menos, doze meses 

em função e pode ser avaliado em três fases: precoce se abranger os primeiros um a três 

anos, intermédio se estiver presente dos três aos sete anos após a sua colocação e 

longevidade clínica caso se mantiver sete anos ou mais (Misch et al., 2008). 

Surge assim a importância do diagnóstico precoce da doença peri-implantar, pois, 

e como será explicado mais adiante, a peri-implantite é precedida pela mucosite peri-

implantar que é uma situação ainda reversível se diagnosticada precocemente. Nestes 

casos, o Médico Dentista pode iniciar um controlo da inflamação da mucosa peri-

implantar mais atempadamente. Este controlo permite evitar o início de perda de osso de 

suporte do implante, melhorando significativamente o seu prognóstico (Al-Sabbagh & 

Shaddox, 2019). Mesmo quando a perda óssea já está em curso, o diagnóstico mais 

atempado da mesma permite ao Médico Dentista estar mais atento à situação, havendo 

um maior controlo por parte deste e por parte do paciente com o intuito de diminuir o 

mais possível esta perda. 

II.2. Doenças Peri-implantares 

II.2.1. Caracterização da mucosite peri-implantar e peri-implantite 

Nas últimas décadas o número de pacientes com peri-implantite, associada à 

inflamação provocada por biofilme, tem vindo a aumentar, podendo levar à perda do 

implante (Cosgarea et al., 2019). A prevalência da mucosite peri-implantar é de 43%,  

num intervalo de 19% - 65%, e a peri-implantite de 22%, num intervalo de 1% - 47% 

(Krebs et al., 2019; Salvi et al., 2019). Num estudo retrospetivo, realizado 17 a 23 anos 

após a colocação do implante, analisou-se uma população com um total de 274 implantes 

e concluiu-se que a incidência da peri-implantite foi de 7,9% ao nível do implante e 13,2% 

ao nível do paciente (Krebs et al., 2019).  
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Num estudo realizado em 80 pacientes com mucosite peri-implantar, a incidência 

de peri-implantite num período de cinco anos foi de 31% (Costa et al., 2012), e esta parece 

afetar aproximadamente 20% dos pacientes que colocaram implantes (Rösing et al., 

2019), que confirma a relação entre mucosite e peri-implantite.  

Como indicado anteriormente, podemos distinguir duas possíveis complicações 

biológicas: a mucosite peri-implantar e a peri-implantite. A mucosite é caracterizada 

clinicamente por sinais de inflamação (edema, dor, rubor e hemorragia à sondagem) 

enquanto que a peri-implantite é também acompanhada por perda óssea radiográfica 

(Renvert et al., 2018). Segundo Berglundh et al. (2018), a mucosite peri-implantar pode 

preceder a peri-implantite, especialmente se não houver controlo eficiente da placa 

bacteriana.  

Em 2017 foi determinada uma nova classificação das Doenças Periodontais e Peri-

implantares, que veio classificar a peri-implantite como uma condição caracterizada por 

inflamação da mucosa envolvente, levando a uma perda progressiva do osso de suporte 

do implante (Catón et al., 2018). O processo patológico da peri-implantite é caracterizado 

como uma osteoclastogénese inflamatória e pode ser iniciada por fatores como infeções, 

lesões na zona protética do implante por má adaptação, stresse biomecânico excessivo 

e/ou biocorrosão (Rakic et al., 2016). As condições inflamatórias associadas aos tecidos 

em redor do implante são das complicações biológicas mais frequentes a nível peri-

implantar (Renvert et al., 2018).  

Para que ocorra a osteoclastogénese é essencial a presença de duas citocinas, a M-

CSF, que estimula a diferenciação células-tronco hematopoiéticas em macrófagos, e a 

expressão do RANK, que como referido anteriormente, é responsável pela diferenciação 

dos osteoclastos quando unido ao RANKL. As células inflamatórias, como os neutrófilos, 

contribuem para a expressão e aumento dos níveis de RANKL (Fernandes & Gomes, 

2016) aumentando o número de osteoclastos ativos.  

O nível de MMP em situações não inflamatórias encontra-se em quantidades 

bastante reduzidas ou mesmo nulas mas perante uma resposta inflamatória, onde há um 

aumento dos níveis de citocinas inflamatórias, como interleucinas 1 e 6 e o fator de 

necrose tumoral de neutrófilos e fibroblastos, há um aumento da expressão de MMP, 

responsáveis pela destruição dos tecidos envolventes devido à sua capacidade 

colageneolítica (Sorsa et al., 2004, 2006).  
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Histologicamente, as doenças peri-implantares têm uma dimensão maior, com 

uma resposta inflamatória maior e com progressão mais rápida, comparativamente às 

doenças periodontais, justificada pela ausência de ligamento periodontal, por uma menor 

vascularização e pela falta de cimento radicular, afetando o encapsulamento da lesão, 

adotando um padrão mais acelerado. Clinicamente, as profundidades de sondagem são 

maiores e tende a atingir a crista óssea mais facilmente (Berglundh et al., 2019; Rösing 

et al., 2019). 

 A severidade da peri-implantite pode ser distinguida em três níveis: precoce, 

moderado e severo, como representado na Tabela 1. 

 Tabela 1 - Classificação da peri-implantite (Adaptado de Froum & Rosen, 2012) 

 

II.2.2. Etiopatogénese e Fatores de risco das Doenças Peri-implantares 

O biofilme bacteriano foi considerado o principal fator desencadeante das doenças 

peri-implantares (Renvert et al., 2018) e podemos defini-lo como sendo um conjunto 

estruturado de bactérias envolvidas numa matriz extracelular polimérica produzidas por 

elas próprias (Mombelli & Décaillet, 2011).  

Persson & Renvert (2013) definiram a peri-implantite como uma infeção 

polimicrobiana, uma vez que tem na sua constituição um variado número de 

microrganismos, principalmente bactérias anaeróbias Gram negativo (Mombelli & 

Décaillet, 2011; Daubert & Weinstein, 2019). No entanto, ainda não há nenhum consenso 

quanto ao complexo bacteriano que inicia a perda óssea (Daubert & Weinstein, 2019). 

Classificação da peri-implantite 

Precoce PS ≥ 4 mm (hemorragia e/ou supuração à sondagem) 

Perda óssea < 25% do comprimento do implante 

Moderado PS ≥ 6 mm (hemorragia e/ou supuração à sondagem) 

Perda óssea de 25% a 50% do comprimento do implante 

Avançado PS ≥ 8 mm (hemorragia e/ou supuração à sondagem) 

Perda óssea > 50% do comprimento do implante 
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Outrora pensava-se que a reação inflamatória e a formação do biofilme na mucosa 

peri-implantar e nos tecidos periodontais eram semelhantes, contudo, em estudos mais 

recentes verificou-se que as suas respostas não são tão semelhantes. Como por exemplo, 

a colonização por Staphylococcus aureus pouco após a colocação do implante (Mombelli 

& Décaillet, 2011) devido à sua elevada afinidade com as superfícies de titânio do 

implante (Persson & Renver, 2013). A peri-implantite é também caracterizada pela 

presença de Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Staphylococcus 

anaerobius, Streptococcus intermedius, Streptococcus mitis e Tannerella socranskii 

(Persson & Renver, 2013; Padial-Molina et al., 2016). O aparecimento da peri-implantite 

pode também estar relacionado com a presença de vírus que poderão potenciar a 

destruição dos tecidos peri-implantares. A presença de vírus, como a família dos vírus do 

herpes simples, altera a resposta imunológica levando a uma resposta deficiente por parte 

dos macrófagos, linfócitos e neutrófilos (Akram et al., 2019). 

Devido ao grau de evolução das Doenças Peri-implantares, é de extrema 

importância conhecer os seus fatores de riscos e, deste modo, avaliar o risco individual 

de cada paciente e assim adaptar o prognóstico da colocação do implante. Definem-se 

como fatores de risco todos os fatores ou comportamentos que, quando presentes, 

aumentam a probabilidade de se desenvolver uma doença. Para as Doenças Peri-

implantares, estes podem ser divididos em fatores locais ou fatores gerais.  Fatores locais 

engloba todos os fatores que podem contribuir para a acumulação de placa bacteriana ou 

mesmo alterar a sua composição. Exemplificando, identificam-se como fatores locais: a 

má higiene oral, a rugosidade e superfície do implante, presença de cimento residual, 

presença de bolsas periodontais não tratadas e ausência de gengiva queratinizada em redor 

do implante. Fatores gerais são fatores referentes à saúde geral do paciente, que podem 

influenciar a sua suscetibilidade de desenvolver a doença. Inclui-se nos fatores gerais a 

história de periodontite, hábitos alcoólicos ou tabágicos, história médica (por exemplo 

diabetes), predisposição genética e motivação do paciente em cumprir as sessões de 

manutenção e de efetuar uma higiene oral correta (Renvert & Quirynen, 2015). De todos 

estes fatores de risco aqueles que estão mais fortemente associados ao desenvolvimento 

das Doenças Peri-implantares são a má higiene oral e consequente acumulação de placa 

dado que provoca uma inflamação dos tecidos em redor do implante, ou seja, mucosite 

peri-implantar, que, caso seja persistente, poderá levar à reabsorção de osso de suporte, 

isto é, peri-implantite (Renvert & Quirynen, 2015); e a história de periodontite que 
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confere um risco acrescido de desenvolver peri-implantite, com um aumento na 

profundidade de sondagem e perda óssea marginal (Renvert & Quirynen, 2015; Ferreira 

et al., 2018). 

II.2.3. Parâmetros clínicos, radiográficos e histológicos das Doenças Peri-

implantares 

O diagnóstico da mucosite peri-implantar baseia-se fundamentalmente em sinais 

clínicos inflamatórios, como edema, dor, hemorragia e rubor. Quanto à peri-implantite, é 

uma doença inflamatória, acompanhada por uma perda gradual de osso de suporte 

(Renvert et al., 2018), que pode ser classificada em três estádios, como representado 

anteriormente na Tabela 1.  

A avaliação dos parâmetros clínicos, proporcionais à severidade da doença  

(Ramanauskaite et al., 2018), entre os quais o índice de placa, índice gengival, 

profundidade de sondagem, hemorragia à sondagem, supuração e mobilidade, é realizada 

com o auxílio de uma sonda periodontal (Renvert et al., 2019).  

No diagnóstico da mucosite podemos identificar os seguintes parâmetros: (1) 

aumento ou não da profundidade de sondagem acompanhada por hemorragia e/ou 

supuração; (2) ausência de perda óssea para além do período de cicatrização (Renvert et 

al., 2019). 

O diagnóstico de peri-implantite é caracterizado por: (1) aumento da profundidade 

de sondagem com presença de hemorragia e/ou supuração; (2) presença de perda óssea 

para além do perdido no período de cicatrização. Caso se trate de um paciente em que não 

há termo de comparação com exames anteriores, a peri-implantite pode ser diagnosticada 

por: (1) profundidade de sondagem ≥ 6 mm com presença de hemorragia e /ou supuração; 

(2) nível ósseo apical 3 mm ou mais do nível mais coronal da parte intraóssea do implante 

(Renvert et al., 2019).  

   

A Figura 2 representa a profundidade de sondagem em cada uma das condições 

peri-implantares e as diferenças entre si. 
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Radiograficamente, os primeiros sinais de peri-implantite surgem  geralmente 

poucos anos após o primeiro ano em função do implante, caracterizados por uma perda 

óssea radiográfica ≥ 2 mm (Renvert et al., 2018), como representado na Figura 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A análise radiográfica executada através da técnica do paralelismo permite uma 

melhor visualização do nível ósseo. É também possível recorrer ao CBCT, tendo a 

vantagem de permitir visualizar o defeito em três dimensões, diferenciando a sua extensão 

entre vestibular, lingual e/ou interproximal (Renvert et al., 2019). 

Histologicamente, a mucosite peri-implantar é caracterizada como uma lesão 

localizada lateralmente em relação ao epitélio juncional com um infiltrado rico em 

estruturas vasculares, plasmócitos e linfócitos B e T. A peri-implantite caracteriza-se por 

uma inflamação severa do epitélio juncional, que se estende até à crista óssea, com um 

grande número de microrganismos, osteoclastos, plasmócitos, neutrófilos e macrófagos  

(Berglundh et al., 2019).  

(a) (b) (c) 

Figura 2 - Representação da medição de profundidade de sondagem em (a) Saúde peri-implantar, (b) 
Mucosite peri-implantar e (c) Peri-implantite (Adaptado de Hirooka & Renvert, 2019) 

Figura 3 - Radiografia periapical de uma peri-implantite (Adaptado de Hirooka & Renvert, 2019) 
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O processo inflamatório, característico das Doenças Peri-implantares, apresenta 

uma fase inicial caracterizada por uma inflamação subclínica, ou seja, que não é possível 

ser detetada apenas recorrendo a parâmetros clínicos e radiográficos. Ao não controlar 

esta fase inicial a progressão da inflamação prossegue até afetar clinicamente os tecidos 

peri-implantares, podendo dar início à sua destruição. Ao invés dos biomarcadores pois 

permitem um diagnóstico da doença quando esta ainda se encontra em fase subclínica. 

Ao detetar o processo inflamatório numa fase tão precoce a doença pode ser controlada 

de um modo mais eficaz, melhorando muito o seu prognóstico. Para além disto, através 

de testes que utilizam as concentrações de biomarcadores é possível determinar a 

suscetibilidade do indivíduo, adaptar as consulta de terapia de suporte e prever a 

progressão da doença (Alassiri et al., 2018).  

II.2.4. Tratamento da mucosite peri-implantar e peri-implantite 

O início das doenças peri-implantares pode ser resultado de falta de assepsia 

durante a colocação do implante ou devido a fatores locais ou fatores de risco que poderão 

levar ao desenvolvimento da infeção. Como tal, antes de iniciar qualquer tratamento é 

necessário verificar se a peça protética está bem adaptada, se não há cimento em excesso, 

se é passível de uma boa higienização, se o paciente está motivado e se se compromete a 

realizar uma boa higiene oral e saber gerir expectativas (Polyzois, 2019).  

Posteriormente a uma análise clínica e radiográfica do implante e caso a decisão 

seja manter o implante em função, o tratamento deve-se focar em controlar a infeção, 

sendo fundamental identificar todos os fatores que possam ser a causa dessa infeção para 

adequar o tratamento ao caso em questão (Wang et al., 2019).  

O tratamento das Doenças Peri-implantares pode ser realizado por um tratamento 

não cirúrgico ou por um tratamento cirúrgico. O tratamento não cirúrgico inclui  

desbridamento mecânico com instrumentos manuais, ultrassons ou jatos de glicina 

(Renvert & Polyzois, 2018; Wang et al., 2019), terapia antissética com peróxido de 

hidrogénio, clorohexidina ou iodopovidona (Renvert & Polyzois, 2018), terapia 

antibiótica e terapia com laser (Wang et al., 2019). O tratamento não cirúrgico deve 

sempre preceder o cirúrgico, com o objetivo de reduzir a inflamação dos tecidos 

envolventes, criar um ambiente favorável para a higiene oral e caso este seja eficaz é 
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imperativo que o paciente seja acompanhado com a finalidade de manter a saúde peri-

implantar (Renvert et al., 2019).  

O tratamento não cirúrgico em casos de mucosite peri-implantar, baseado em 

desbridamento mecânico e reforço da higiene oral, permite uma redução da profundidade 

de sondagem de 0,5 – 1,0 mm e uma diminuição da hemorragia à sondagem de 15% - 

40% (Renvert et al., 2019). Quanto ao seu efeito no tratamento da peri-implantite pode-

se verificar uma redução da hemorragia à sondagem de 20% - 50%, mas com uma 

possível redução da profundidade de sondagem ≤ 1mm. Como tal podemos concluir que 

o tratamento não cirúrgico pode ser eficaz em casos de mucosite peri-implantar, mas no 

caso da peri-implantite é mais improvável, sendo muitas vezes necessário recorrer ao 

tratamento cirúrgico (Renvert et al., 2019), que tem como objetivo permitir estabelecer 

uma anatomia favorável à descontaminação mecânica e química do implante (Polyzois, 

2019). Este último tipo de tratamento comporta várias abordagens como retalho de 

acesso, cirurgia ressectiva ou cirurgia regenerativa. O tipo de abordagem selecionado 

depende principalmente do tipo de defeito ósseo presente e da posição do implante. Caso 

a estética não seja uma preocupação opta-se por um cirurgia ressectiva; em zonas estéticas 

opta-se por uma cirurgia de acesso, onde se preserva o tecido mole presente. Em defeitos 

favoráveis à regeneração, esta é realizada recorrendo a um enxerto de osso autógeno ou 

por outro substituto ósseo com uma membrana estabilizada por tachas que são 

posteriormente removidas, tornando possível uma re-osteointegração (Renvert & 

Polyzois, 2018; Polyzois, 2019). 

O planeamento do tratamento deve ser de acordo com um protocolo terapêutico, 

a terapia de suporte intercetiva cumulativa (CIST), que se rege de acordo com as 

características clínicas e radiográficas da Doença Peri-implantares. Este protocolo é 

constituído por quatro passos sequenciais, que à medida que a severidade e extensão da 

lesão aumentam, o potencial antimicrobiano também aumenta (Froum, 2016). Na Tabela 

2 encontra-se esquematizado o protocolo da terapia de suporte intercetiva cumulativa. 
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Tabela 2 - Terapia de suporte intercetiva cumulativa (CIST) (Adaptado de Lang et al., 2004) 

Dependendo do diagnóstico da Doença Peri-implantar pode-se optar por uma 

terapia A isolada, terapia A+B, terapia A+B+C, e caso seja uma situação já avançada 

terapia A+B+C+D.  

A Figura 4 resume o planeamento do tratamento das Doenças Peri-implantares. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PS ≤ 3 mm 

Ausência de placa 

bacteriana e 

ausência de HS 
Desbridamento 

mecânico 

Polimento 

A 
Presença de placa 

bacteriana até 1/3 da 

superfície do 

implante e presença 

de HS 

PS – 4 a 5 mm  Terapia antissética 

0,1% gel de CHX 

2x ao dia durante 3-4 

semanas 

B 

PS > 5 mm 

Presença de HS 

Ausência de cratera 

Presença de HS 

Cratera – 2 mm 

Terapia antibiótica 

tópica ou sistémica 
C 

Presença de HS 

Perda óssea > 2 mm 

Cirurgia Ressectiva ou 

Regenerativa 
D 
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Figura 4 - Esquema do Planeamento do tratamento das Doenças Peri-implantares (Adaptado de Polyzois, 
2019) 

 

De facto, a progressão da doença e a quantidade de osso de suporte perdido 

influenciam muito o sucesso do tratamento, especialmente em pacientes fumadores com 

uma perda óssea que excede os 5 mm, tornando a taxa de sucesso do tratamento de apenas 

32%. A quantidade de osso de suporte é representativa da severidade da doença, logo em 

implantes com perdas ósseas elevadas, há um processo inflamatório subjacente também 

muito desenvolvido. Superfícies que apresentam maior perda óssea tornam o tratamento 

mais complicado também porque dificultam a limpeza no tratamento cirúrgico devido à 

pouca acessibilidade a todo o defeito. É bastante clara a necessidade extrema de 

diagnosticar precocemente a doença peri-implantar para ser atingido o sucesso do 

tratamento (de Waal et al., 2016). 

II.3. Fluído crevicular 

Em 1959, Brill e Björn descobriram que no interior do sulco ou bolsa gengival 

está presente um fluído denominado de fluído crevicular (FC), originado pelos vasos 

sanguíneos gengivais, que percorre a membrana basal externa e o epitélio juncional até 

atingir o sulco gengival, onde desempenha um papel de transporte dos produtos 
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bacterianos para o periodonto, limpeza do sulco e função antibacteriana. O fluído 

crevicular corresponde a um fluído fisiológico considerado um exsudado inflamatório, 

que, segundo alguns autores, em situações de saúde periodontal se considera um 

transudado. Este é composto por um conjunto de produtos entre os quais, mediadores 

inflamatórios, neutrófilos, linfócitos, monócitos, iões e enzimas como colagenases, 

aminotransferase, gelatinase, entre outras. A quantidade de fluído crevicular pode ser 

afetada por fatores mecânicos (por exemplo escovagem e mastigação agressivas) que 

aumentam a sua produção, por hábitos tabágicos (aumenta), pelo período circadiano 

(maior das 6 as 10 h da manhã gradualmente e depois diminui), pelas hormonas sexuais 

e cirurgias periodontais (aumentado no pós operatório e durante o período de cicatrização) 

(Khurshid et al., 2017).  

Com o desenvolvimento do processo inflamatório em redor do dente observa-se 

um aumento da permeabilidade capilar que, por conseguinte, leva a um aumento de 5,5 

vezes do volume e um aumento no número de células inflamatórias, mediadores 

inflamatórios, proteínas, fosfatases, peptidases, citocinas, fibroblastos, macrófagos e 

neutrófilos. A concentração de metaloproteinases, produzidas por neutrófilos, 

fibroblastos e osteoclastos, também aumenta. Como estas são responsáveis pela 

degradação do colagénio, com o aumento da sua concentração há também um aumento 

da perda óssea. Como a sua concentração aumenta com a resposta inflamatória, poderá 

ser utilizado como um possível marcador das doenças periodontais (Barros et al., 2016; 

Khurshid et al., 2017). 

O fluído crevicular peri-implantar (FCPI) corresponde ao fluído presente no sulco 

ou bolsa em redor do implante e tem uma composição semelhante ao fluído crevicular 

dos tecidos periodontais, incluindo vários componentes que podem ser utilizados como 

possíveis biomarcadores. Um biomarcador promissor para detetar precocemente as 

doenças peri-implantares é a colagenase intersticial MMP-8, responsável principal pela 

degradação da matriz extracelular da mucosa pois tem afinidade com o seu maior 

componente, o colagénio tipo I. A concentração da MMP-8 pode refletir o estado peri-

implantar e indicar o desenvolvimento da doença e, se esta, se encontra numa fase ativa 

(Janska et al., 2016; Al-Majid et al., 2018). 

A utilização do FCPI para identificar possíveis marcadores apresenta a vantagem 

de ser uma recolha não invasiva, com possibilidade de recolher várias localizações em 
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simultâneo. A recolha pode ser feita recorrendo a tiras de papel, fios enrolados 

previamente pesados, a micropipetas ou fazendo lavagens intracreviculares. O método de 

recolha mais comum por permitir relativizar a concentração dos marcadores é utilizando 

tiras de papel, os Periopapers Oraflow (USA), inserindo-os 1 a 2 mm no sulco ou bolsa 

gengival até sentir uma ligeira resistência, e recorrendo a isolamento relativo de forma a 

evitar contaminação com saliva e/ou sangue, e aguardar 30 segundos. Após a recolha do 

fluído coloca-se num instrumento eletrónico, Periotron 8000 Oraflow Inc., com a 

finalidade de calcular o volume de fluído crevicular recolhido. É muito importante que 

esta recolha seja realizada recorrendo a isolamento relativo de forma a evitar 

contaminação da amostra com saliva e/ou sangue. Que caso aconteça deve ser excluída 

(Barros et al., 2016; Bostanci & Belibasakis, 2017; Attar et al., 2018; Zhu et al., 2019). 

II.4.  As metaloproteinases  

No início de 1960 as metaloproteinases da matriz foram pela primeira vez 

identificadas e são agora classificadas como uma família de enzimas, as endopeptidases, 

que degradam as ligações peptídicas entre os aminoácidos das proteínas da matriz 

extracelular, e para além destes substratos podem também clivar várias moléculas de 

sinalização como citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento (Cui et al., 2017; Boelen 

et al., 2019). As MMP podem ainda estar envolvidas em diversos processos biológicos 

como a cicatrização tecidual, embriogénese, angiogénese, resposta inflamatória, 

apoptose, ovulação, e remodelação da matriz extracelular, estando em grandes 

quantidades no tecido conjuntivo (Klein & Bischoff, 2011; Cui et al., 2017;  Wang & 

Khalil, 2018; Boelen et al., 2019; Tokuhara et al., 2019), como em processos patológicos, 

como a peri-implantite, uma vez que têm capacidade de degradar o maior componente da 

matriz extracelular – colagénio tipo I, levando progressivamente a um desenrolar da 

doença e perda de suporte do implante (Al-Majid et al., 2018).  

As metaloproteinases são produzidas por uma série de células como os 

fibroblastos, neutrófilos, células endoteliais, células inflamatórias, entre outras. A sua 

expressão pode ser controlada em três níveis: a nível da transcrição, estimulada por 

citocinas inflamatórias (IL-1, IL-6, IL-8 e TNF), fatores de crescimento e fibroblastos; 

por ativação da pro-enzima e pela inativação da enzima por parte do inibidor tecidual das 

metaloproteinases (TIMP), que serão explicados mais adiante (Stamenkovic, 2003; Sorsa 

et al., 2006). As MMP são produzidas inicialmente como pro-enzimas, em que pro-
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péptido aminoterminal (pro-domínio), constituído por resíduos de cisteína, interage com 

o ião de zinco no centro ativo, impedindo-o de se ligar ao seu substrato; Quando este 

péptido é clivado causa a interrupção da cadeia e ativação da metaloproteinase. Pode 

também dar-se uma ativação química por oxidação do pro-péptido cisteína por reação ao 

oxigénio (Tallant et al., 2010; Klein & Bischoff, 2011; Cui et al., 2017; Boelen et al., 

2019). 

A família das metaloproteinases partilha a mesma estrutura base formada por um 

domínio catalítico constituído por dois iões de zinco, três iões de cálcio, três resíduos 

histidina e ainda 170 aminoácidos, um péptido que liga os domínios, com comprimento 

variável e função de dar flexibilidade entre os domínios e estabilidade à enzima, e o 

domínio da hemopexina que contém 200 aminoácidos. Como referido anteriormente, em 

forma de pro-enzima tem ainda um pro-domínio constituído por resíduos de cisteína que 

se une ao ião de zinco do domínio catalítico. A extremidade do domínio catalítico é a 

zona mais variável da estrutura da enzima e é o que confere especificidade ao substrato 

(Cui et al., 2017; Laronha et al., 2020). 

Dentro da família das metaloproteinases identifica-se, nos tecidos humanos, 23 

tipos podendo-se dividir em subgrupos, que são numerados consoante a ordem 

cronológica em que foram descobertas e consoante a sua função e especificidade ao 

substrato. As metaloproteinases podem ser classificadas como colagenases, gelatinase, 

estromelisinas, tipo-membrana, matrilisina e outras. As colagenases são caracterizadas 

pela sua função de clivagem  do colagénio tipo I, II e III, onde o domínio da hemopexina 

desempenha um papel fundamental uma vez que degrada a hélix tripla do colagénio para 

posteriormente se dar a hidrólise das ligações peptídicas. As colagenases incluem as 

MMP-1, MMP-8, MMP-13 e MMP-18, também conhecidas como colagenases-1, -2, -3, 

e -4, respetivamente. As gelatinases, que incluem a MMP-2 e MMP-9, são consideradas 

fundamentais para a degradação das proteínas da matriz extracelular e degradam 

colagénio desnaturado ou gelatinas. O grupo das estromelisinas é constituído pelas MMP-

3, MMP-10 e MMP-11 e têm afinidade para proteoglicanos. A MMP-3 e MMP-10 têm 

ainda uma função de degradar algumas moléculas da matriz extracelular, ao contrário da 

MMP-11, que tem baixa ação nas moléculas da matriz extracelular. As MMP podem 

também ser encontradas associadas às membranas celulares chamadas MMP tipo-

membrana, onde são incluídas quatro do tipo transmembranares (MMP-14, MMP-15, 

MMP-16 e MMP-24) caracterizadas por um segmento hidrofóbico transmembranar, e 
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duas (MMP-17 e MMP-25) ancoradas através de um fosfoglicérido, o 

glicosilfosfatidilinositol (GPI). Este tipo de MMP é ativado intracelularmente e é 

posteriormente expresso na superfície da célula, onde vai exercer a sua ação proteolítica. 

As MMP do tipo matrilisinas, ou seja, MMP-7 e MMP-26 são características pois não 

possuem domínio da hemopexina, o que as torna estruturalmente mais simples. Quanto 

às outras MMP, estas incluem a MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-22, 

MMP-23, MMP-27 e MMP-28 (Klein & Bischoff, 2011; Cui et al., 2017; Boelen et al., 

2019; Cerofolini et al., 2019; Laronha et al., 2020). 

Como foi referido anteriormente, as MMP têm de sofrer uma transformação para 

se tornarem ativas, quando este processo se realiza a sua quantidade passa ser 

imediatamente regulada. A regulação das MMP dá-se principalmente a partir de 

inibidores endógenos específicos ou não específicos, podendo também dar-se através de 

inibidores sintéticos.  

Os inibidores específicos incluem um grupo de quatro proteínas denominadas de 

TIMPs (TIMP-1, -2, -3 e -4), formadas por dois domínios, um C-terminal com seis 

resíduos de cisteína e 65 aminoácidos e N-terminal com seis resíduos de cisteína e 125 

aminoácidos, cada um com três pontes de dissulfito (Laronha et al., 2020). O domínio N-

terminal apresenta-se como um unidade única e com capacidade de inibir as MMP (Liu 

& Khalil, 2017; Laronha et al., 2020). A TIMP-1 e TIMP-3 são glicoproteínas, enquanto 

que a TIMP-2 e TIMP-4 não contêm carbohidratos (Murphy & Nagase, 2009; Cui et al., 

2017). Os quatro tipos de TIMPs têm afinidade para um número variável de MMP e 

formam complexos com estequiometria de 1:1 (Tallant et al., 2010; Cui et al., 2017), mas 

têm diferentes eficácias para as diferentes MMP (Liu & Khalil, 2017; Laronha et al., 

2020). 

O principal inibidor não específico das MMP é o inibidor de proteases α2-

macroglobulina (Laronha et al., 2020). A α2-macroglobulina é uma glicoproteína 

encontrada no sangue ou fluído intersticial, constituída por quatro subunidades idênticas 

que se acoplam com a MMP sendo este complexo eliminado por endocitose (Liu & 

Khalil, 2017; Laronha et al., 2020). 

O aparecimento de inibidores sintéticos surgiu com a necessidade de procurar um 

equilíbrio nos níveis de MMP, de modo a evitar o desenvolvimento de patologias, 

incluindo as Doenças Peri-implantares, podendo ser conseguido através da ligação do 
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inibidor com o zinco ou através de ligações não covalentes do inibidor à MMP no local 

de ligação do substrato (Liu & Khalil, 2017). Os inibidores sintéticos de ligação ao zinco 

têm um mecanismo que se baseia na interação com o ião de zinco, impedindo de participar 

na atividade catalítica (Murphy & Nagase, 2009; Liu & Khalil, 2017; Laronha et al., 

2020). Posteriormente, houve a possibilidade de se utilizar inibidores sintéticos sem 

ligação ao zinco, caracterizados como inibidores hidrofóbicos, com maior seletividade 

uma vez que como a ligação com o ião zinco é algo idêntico a todas as MMP, e ao não 

utilizar esta via supõe-se uma maior seletividade às diferentes MMP. O seu mecanismo 

de ação consiste em ligar-se à MMP, alterar a conformação do local de ligação ao 

substrato, tornando-se menos favorável a que esta ocorra (Liu & Khalil, 2017; Laronha 

et al., 2020). Possivelmente ao encontrar um inibidor sintético para as MMP responsáveis 

pela destruição da matriz extracelular no desenrolar da peri-implantite, se possa atenuar 

ou mesmo anular os efeitos mais severos da doença, tornar o tratamento mais eficaz e 

reduzir a inflamação em redor da mucosa peri-implantar (Sorsa et al., 2006).  

O resultado do equilíbrio entre MMP e seus inibidores permite o controlo de 

processos fisiológicos e caso haja uma desregulação neste equilíbrio desenrolam-se 

processos patológicos, sendo que o tipo depende da MMP afetada (Boelen et al., 2019; 

Laronha et al., 2020). A alta expressão de MMP associada a inflamações crónicas, realça 

a possibilidade de utilizar a enzima e seus inibidores de uma forma benéfica, procurando 

sempre um opção que colida num situação saudável (Cerofolini et al., 2019). 

II.5. As metaloproteinases como biomarcadores da peri-implantite 

A peri-implantite e todas as suas repercussões afetam o bem-estar geral do 

paciente, uma vez que o processo inflamatório está associado a edema, dor, halitose, 

podendo também levar a um compromisso estético (Solano Mendoza et al., 2017), o que 

evidencia a necessidade de encontrar um biomarcador que permita o seu diagnóstico 

precoce. Os biomarcadores são, como o nome indica, marcadores biológicos, que 

representam qualquer substância que possa ser medida objetivamente e que descreva, 

influencie ou preveja processos biológicos, patológicos, respostas terapêuticas e a 

incidência de alguma doença (Strimbu & Tavel, 2010; Alassy et al., 2019).  

Ao longo dos anos têm sido investigados potenciais biomarcadores para a peri-

implantite, mas para tal, é importante realçar o facto de que o desenrolar da doença e todo 
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o processo de regulação óssea é controlado por vários fatores, entre os quais, as MMP. A 

MMP-8 (colagenase-2) tem sido reconhecida como biomarcador da periodontite, estando 

em maior quantidade em casos de periodontite severa em comparação a um periodonto 

saudável (Aleksandrowicz et al., 2017). Variados estudos já comprovaram que existe 

relação da MMP-8 com a doença periodontal e recentemente tem sido estudada como 

potencial biomarcador da peri-implantite, aparentando ser útil para detetar precocemente 

a doença, avaliar a progressão de perda óssea e monitorizar o seu desenvolvimento. No 

entanto, ainda são poucos os resultados obtidos, sendo necessário uma maior investigação 

para comprovar esta hipótese. Na tabela 3 estão descritos alguns dos estudos realizados, 

de acordo com a pesquisa realizada, incidindo sempre em investigações que comparam 

os níveis de MMP e a progressão da peri-implantite. 
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À luz da análise da Tabela 3 podem ser retiradas algumas ideias principais sobre 

a influência das MMP na peri-implantite, principalmente da MMP-8, que, como referido 

anteriormente é a principal MMP responsável pela degradação do colagénio da matriz. A 

sua atividade e concentração em situações peri-implantares tem sido vastamente 

investigada pelo seu carácter promissor como biomarcador da peri-implantite.  

No estudo realizado por Teixeira et al. (2020), que tinha como objetivo analisar 

as concentrações de MMP-8 e TIMP-1 em doenças peri-implantares e avaliar a sua 

influência na presença de periodontite, não observaram diferenças significativas nos 

níveis de MMP-8 na periodontite e peri-implantite, sugerindo que este marcador também 

está presente no processo inflamatório em redor de implantes. Estes também  observaram 

a presença de maiores quantidades de MMP-8 em bolsas ≥ 6 mm, o que pode estar 

associado à progressão de perda óssea relacionada com o aumento da profundidade de 

sondagem; Estes concluíram também que pacientes com peri-implantite e periodontite 

tinham uma maior concentração de MMP-8 devido à ativação dos neutrófilos na 

periodontite e, consequentemente, aumento da expressão da enzima; Os níveis de TIMP-

1 revelaram ser superiores em pacientes com peri-implantite comparativamente a 

pacientes com periodontite. Este resultado pode estar relacionado com uma sobre-

regulação de TIMP-1 devido à progressão mais rápida da doença e perda de osso de 

suporte também mais acelerada, como previamente explicado. A relação 

periodontite/peri-implantite demonstrada neste estudo foi também tomada como existente 

no estudo de Gonçalves Junior et al. (2016) pois ao investigar a ocorrência de peri-

implantite em pacientes com história de periodontite crónica e a frequência de MMP-13, 

TIMP-2 e TGFβ3, concluiu-se que pacientes com periodontite crónica tinham maior 

suscetibilidade para a peri-implantite comparativamente a pacientes sem periodontite. 

Este estudo mostrou não haver associação significativa entre a MMP-13 e a peri-

implantite ou periodontite. 

Em 2019, Lupi et al. realizaram um estudo que tinha como objetivo avaliar a 

capacidade de um teste chair-side para a presença de MMP-8, de forma a identificar o 

local de maior doença e correlacioná-lo com os parâmetros clínicos. Este teste quando 

realizado no FCPI media a presença de MMP-8 e dava resultado positivo quando a sua 

concentração era superior a 25ng/ml. Neste estudo, o teste chair-side mostrou correlação 

positiva quanto aos seus resultados e as parâmetros clínicos. Estes autores ao recolherem 

e analisarem o FCPI e relacionarem com parâmetros clínicos observaram que a 
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acumulação de placa, hemorragia à sondagem e aumento da profundidade de sondagem 

estavam relacionados com um aumento dos níveis de MMP-8 e, consequentemente, com 

o desenvolvimento de peri-implantite. Este resultado pode comprovar o que foi descrito 

anteriormente em relação à acumulação de placa como forte fator de risco para a peri-

implantite, que quando prolongado leva a um processo inflamatório caracterizado por 

hemorragia à sondagem e aumento da profundidade de sondagem. Este estudo, ao 

recolher o FCPI de dois métodos diferentes concluiu que ao realizar a recolha colocando 

a tira de papel durante 30 segundos no local de pior localização torna-se mais indicado 

para detetar precocemente a inflamação em redor do implante.  

Outro estudo que relacionou fatores de risco e peri-implantite foi o realizado por 

Al-Sowygh et al. (2018) que tinha como objetivo correlacionar o hábito tabágico com os 

níveis de MMP-8 e - 9. Estes analisaram 66 pacientes, dividindo-os em dois grupos: um 

com pacientes fumadores e outro com pacientes não fumadores, e analisando a 

concentração de MMP através da recolha de FCPI. A exposição ao tabaco demonstrou 

criar um stress oxidativo em redor dos tecidos peri-implantares e levar à produção elevada 

de citocinas inflamatórias e de MMP-8 e -9. Este fenómeno culmina num aumento da 

profundidade de sondagem e perda óssea em pacientes fumadores, indicando o tabaco 

como um fator de risco muito relevante. 

Passando para a análise do estudo realizado por Karatas et al. (2019), estes 

obtiveram como resultado que os níveis de fibroblastos e células inflamatórias entre a 

periodontite e peri-implantite eram semelhantes e que os níveis de fibroblastos eram 

inferiores aos observados na mucosite peri-implantar mas a concentração de células 

inflamatórias era superior em casos de periodontite e peri-implantite. Este resultado 

indica que a peri-implantite é precedida pela mucosite, como indicado anteriormente, e 

resulta de um processo inflamatório prolongado, que culmina na perda de osso de suporte. 

Os níveis de MMP-8 revelaram, como era expectável, serem superiores nos grupo de 

doença periodontal e peri-implantar ao invés do grupo saudável, evidenciando mais uma 

vez o papel desta enzima em casos inflamatórios com perda do osso de suporte. Os tecidos 

peri-implantares demonstraram ter um maior risco de inflamação, como indicado 

anteriormente, devido à ausência de ligamento periodontal, à menor vascularização e à 

falta de cimento radicular.  
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Song et al. (2019) pretenderam correlacionar citocinas inflamatórias, marcadores 

de stress oxidativo e MMP no fluído crevicular  com peri-implantite, e foram ao encontro 

dos resultados obtidos por Lupi et al. (2019), em que a peri-implantite apresentou a maior 

concentração de MMP (MMP-8 e -13) associada a uma maior profundidade e hemorragia 

de sondagem e um aumento do volume do FCPI. As citocinas inflamatórias analisadas 

(TNF-α e IL-6) apresentaram níveis superiores na peri-implantite, podendo ser vistas 

como um indicador para o desenrolar da doença. 

A importância das consultas de manutenção foi demonstrada no estudo realizado 

por Gomes et al. (2019), que tinha como objetivo avaliar, em cinco anos, os níveis de 

biomarcadores salivares (IL-1β, IL-10, RANK, OPG, MMP-2, TG-β e TNF-α) em 

pacientes com mucosite peri-implantar através da recolha de saliva não estimulada. Os 

pacientes com mucosite peri-implantar e sem consultas de manutenção regulares 

apresentaram uma incidência superior de peri-implantite (43,9%), enquanto que todos os 

casos de mucosite peri-implantar que eram acompanhados regularmente por consultas de 

manutenção tornaram-se saudáveis ao fim de cinco anos. O único biomarcador que 

revelou concentrações inferiores na mucosite em relação à peri-implantite foi o TNF-α, 

tendo uma maior concentração especialmente em casos em que houve o aparecimento de 

peri-implantite em cinco anos e que não houve consultas de manutenção. Os outros 

biomarcadores estudados não revelaram  diferenças significativas nas diferentes 

situações. A MMP-2, com capacidade colageneolítica, não mostrou diferenças 

significativas na concentração salivar em pacientes saudáveis e com periodontite, ou seja, 

para além de poder ter um papel na clivagem do colagénio da matriz, não é a responsável 

maioritária. 

Aleksandrowicz et al. (2017) pretenderam comparar os níveis de MMP-8 no 

FCPI em pacientes sem sinais clínicos de mucosite ou peri-implantite com pacientes 

com periodonto saudável e com diversos estágios de severidade de periodontite. Estes 

não detetaram nenhuma correlação entre os níveis de MMP-8 e a duração do implante, 

com o tipo de peça protética ou com a densidade óssea. Quanto aos resultados obtidos, 

os níveis de MMP-8 foram significativamente maiores em casos de periodontite que em 

situações saudáveis, sendo maior em casos de periodontite severa. Curiosamente os 

níveis de MMP-8 foram superiores no fluído peri-implantar que no fluído crevicular 

periodontal no casos de periodonto saudável e nos com periodontite. No entanto, esta 

concentração de MMP-8 em pacientes sem sinais clínicos de mucosite ou peri-implantite 
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é sempre inferior do que aqueles com doença peri-implantar. Este estudo é relevante 

pois prova que o início da mucosite e peri-implantite não revela logo sinais clínicos, mas 

que através da análise de MMP-8 é possível diagnosticar estas doenças mais 

precocemente, permitindo um início rápido e eficaz do seu tratamento. Neste 

seguimento, Xu et al. (2008) ao compararem a atividade de MMP no FC e FCPI em 

gengivite, periodontite crónica e peri-implantite mostraram uma quantidade de MMP-8 

superior na peri-implantite que na periodontite crónica, correspondendo a um processo 

inflamatório mais exuberante. 

Kumar et al. no seu estudo realizado em 2017, permitiu avaliar a influência que 

o material do abutments (zircónia e titânio) tem no tecido conjuntivo peri-implantar. 

Esta influência foi analisada através da recolha de FCPI e os resultados concluíram que 

os abutments de titânio provocavam, numa fase inicial (um e três meses), uma resposta 

inflamatória mais exuberante uma vez que apresentavam maior concentração de MMP-

8 e maior profundidade de sondagem que o abutments de zircónia. Esta diferença pode 

ser justificada pela acumulação de bactérias e consequente inflamação. 

Em 2016, Thierbach et al. comprovou mais uma vez a relação da MMP-8 e a 

peri-implantite ao analisar o FCPI. Neste estudo os níveis de MMP-8 mostraram ser 

superiores em casos de peri-implantite e apresentaram um decréscimo após a fase de 

tratamento, evidenciando o impacto positivo do tratamento das doenças peri-implantar, 

especialmente se este tiver início em fases mais precoces. 

Outros estudos que comprovaram a relação da MMP-8 com a peri-implantite 

foram os realizados por Ramseier et al. (2015) onde foi avaliado o FCPI e FC dez anos 

após a colocação do implante e os níveis de MMP-8 foram superiores em casos de 

inflamação em redor do implante; Basegmez et al. (2012) que teve como objetivo 

analisar os níveis de MMP-8 após o processo de osteointegração e concluíram que a 

MMP-8 aparenta ser um sinal inicial da inflamação em redor dos tecidos peri-

implantares e apresenta uma correlação positiva com o índice de placa e profundidade 

de sondagem, como demonstrado em estudos mais recentes; Arakawa et al. (2012) em 

que procuravam determinar a possível associação entre a presença de colagenases e os 

períodos ativos de perda óssea, obtiveram como resultado, a MMP-8 como a única a ser 

detetada nas localizações de perda óssea e em casos de peri-implantite severa o FCPI 

apresentou ter maior atividade de MMP-8; Kivelä-rajamäki et al. (2003),  Kivelä-
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rajamäki et al. (2003), Ma et al. (2000) e Teronen et al. (1997) revelaram todos níveis 

significativamente maiores de MMP-8 no FCPI em situações de doença peri-implantar, 

sendo que o último estudo indicado apresentou maior atividade das colagenases em 

implantes e dentes com grande mobilidade devido à perda de osso de suporte provocada 

pelo aumento de MMP-8. 

Para além de vários estudos provarem a relação da MMP-8 e peri-implantite, no 

estudo realizado por Ziebolz et al. (2017) e por Wang et al. (2016) não foram detetadas 

diferenças significativas entre a MMP-8 em implantes saudáveis ou com peri-implantite. 

O primeiro pode dever-se ao facto de o grupo de estudo serem pacientes a ser 

acompanhados por terapia de suporte, diminuindo o processo inflamatório, 

influenciando a concentração de MMP-8 e o segundo por uma falha na determinação da 

atividade osteoclástica. 

Resumindo, a MMP-8 é um biomarcador promissor para a peri-implantite pois 

ao degradar o colagénio tipo I da matriz extracelular, está associada a uma perda óssea 

consequente, logo encontra-se em níveis superiores em casos de peri-implantite 

(Teronen et al., 1997; Ma et al., 2000; Kivelä-rajamäki et al., 2003; Kivelä-rajamäki et 

al., 2003; Xu et al., 2008; Arakawa et al., 2012;  Thierbach et al., 2016;  Ramseier et 

al., 2016; Al-Sowygh et al., 2018; Song et al., 2019). A peri-implantite é caracterizada 

por uma destruição do suporte ósseo mais rápida que na periodontite, o que pode levar 

a uma sobre-regulação da MMP-8, espelhando-se em níveis de TIMP-1 aumentados 

(Karatas et al., 2019; Teixeira et al., 2020). Clinicamente, os maiores níveis de MMP-8 

estão associados, como era de esperar, a um aumento da profundidade de sondagem, um 

aumento da hemorragia à sondagem, e um aumento do índice de placa (Basegmez et al., 

2012; Kumar et al., 2017; Al-Sowygh et al., 2018; Lupi et al., 2019; Song et al., 2019; 

Teixeira et al., 2020).  

Outras metaloproteinases também têm sido estudadas, como a MMP-1 (Ramseier 

et al., 2015), MMP-7 (Kivelä-rajamäki et al., 2003), MMP-9 (Al-Sowygh et al., 2018) e 

MMP-13 (Ma et al., 2000; Song et al., 2019) como possíveis biomarcadores, no entanto, 

não mostram resultados tão promissores como a MMP-8, pois esta tem a particularidade 

de ser a responsável principal pela degradação do colagénio da matriz. 
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II.5.1. Aplicações clínicas 

Atualmente o diagnóstico das Doenças Peri-implantares é realizado com base na 

análise dos parâmetros clínicos e radiográficos, o que exige não só profissionais 

experientes como a necessidade de se realizarem manualmente múltiplas análises. Para 

além disto, este tipo de diagnóstico apresenta baixa capacidade prever a evolução da 

doença e adaptar o tratamento ao desenvolvimento da mesma. Os sinais inflamatórios 

característicos da peri-implantite tornam-se apenas clinicamente visíveis a partir de um 

determinado momento que não corresponde à fase inicial do processo inflamatório, daí a 

importância de um biomarcador e um teste com capacidade de detetar o desenvolvimento 

da peri-implantite em fases subclínicas, sem tradução visível (Alassiri et al., 2018). 

Como referido ao longo da presente revisão bibliográfica, a MMP-8 ativa (aMMP-

8) apresenta níveis elevados em situações de peri-implantite e periodontite, tornando-se 

um biomarcador promissor para o diagnóstico precoce da peri-implantite. Foi neste 

seguimento que foi criado, na Finlândia, um teste point-of-care específico para a aMMP-

8, que corresponde a um imunoteste de cromatografia de fluxo lateral que utiliza 

anticorpos monoclonais específicos, o PerioSafe e ImplantSafe (Figura 5) para detetar 

doenças periodontais e doenças peri-implantares, respetivamente. Este teste passa por 

uma recolha não invasiva do FCPI e pela análise dos níveis de aMMP-8 através de um 

leitor ORALyser, capaz de analisar num curto período (cinco minutos) dando depois um 

resultado positivo ou negativo consoante os níveis da enzima. Caso o resultado seja 

negativo, ou seja, a única tira presente é a que corresponde ao controlo, e caso seja 

concordante com o exame clínico compatível com saúde peri-implantar, indica que há 

pouco ou nenhum risco para desenvolver peri-implantite. Um teste positivo, em que são 

visíveis duas linhas, a de controlo e a de teste, indica uma concentração elevada de 

aMMP-8, ou seja, um aumento da atividade colageneolítica, o que torna evidente um risco 

aumentado para a peri-implantite. O teste descrito deve ser sempre acompanhado por uma 

avaliação clínica e radiográfica para garantir que existe concordância entre elas. Caso um 

implante apresente um teste positivo deve ser vigiado mais cuidadosamente, com 

consultas de três em três meses (Rathnayake et al., 2017).  
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Os testes point-of-care apresentam uma sensibilidade de 76-90% e uma 

especificidade de 96%, sendo capazes de determinar a suscetibilidade de um determinado 

paciente à peri-implantite e que zona do implante é mais propicia a desenvolver um 

processo inflamatório, distinguir se a doença está num processo ativo ou inativo , se há 

risco de progressão ou não e de adequar  um tratamento ao caso em questão (Sorsa et al., 

2017; Alassiri et al., 2018). Concluindo, estes testes são  de grande relevância pois 

representam um método de diagnóstico precoce para a peri-implantite, de um modo não 

invasivo, com custo reduzido, de uso fácil, seguro e fiável (Rathnayake et al., 2017; Sorsa 

et al., 2017; Alassiri et al., 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

Linha de controlo Linha de teste 

Figura 5 - ImplantSafe – Teste positivo (Adaptado de Rathnayake et al., 2017) 
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III. Conclusão 

A peri-implantite é uma doença que pode afetar severamente o dia-a-dia de um 

indivíduo, podendo comportar dificuldades estéticas, biológicas, funcionais ou até mesmo 

financeiras, pois frequentemente o desfecho é a explantação do implante. Com a evolução 

que ocorre diariamente, muitos têm sido os investigadores que tentam encontrar algo que 

apazigue estas complicações. O processo inflamatório só se torna clinicamente visível 

numa fase avançada, o que pode comprometer o sucesso do tratamento. É neste ponto que 

os marcadores têm a sua importância e poderão ter mais utilidade. Através da recolha e 

análise de marcadores específicos envolvidos na inflamação e destruição dos tecidos peri-

implantares torna-se possível detetar a inflamação antes desta ser clinicamente detetável, 

possibilitando um início de tratamento mais atempado, o que torna mais promissor o 

sucesso de implantes com peri-implantite. 

Até ao momento, as metaloproteinases e sua monitorização parecem ser uma 

hipótese de estudo devido à sua influência na peri-implantite e perda de osso de suporte. 

De todas as estudadas, a MMP-8 aparenta ser a metaloproteinase mais promissora 

merecendo o foco dos investigadores pelo seu papel de colagenase na matriz extracelular.  

No entanto, afigura-se necessário mais investigação que melhore as evidências da relação 

entre os níveis das MMP com a peri-implantite, não só para o diagnóstico atempado, mas 

também de forma a demonstrar maneiras possíveis de controlar os seus níveis para 

prevenção da doença e atuação, o quanto antes, no seu tratamento. Ao analisar os níveis 

de MMP-8 pode-se tentar utilizar um inibidor sintético, que diminui a atividade da 

enzima, evitando assim o seu aumento exponencial no desenvolvimento da doença e, por 

conseguinte, uma menor destruição da matriz.  

 A peri-implantite é uma doença que afeta em muito os pacientes, trazendo muitos 

transtornos na sua vida pessoal. Como futura Médica Dentista, luto para dar o melhor aos 

meus pacientes e para que estes saiam do consultório um pouco melhores do que aquilo 

que entraram. Portanto, no meu ponto de vista, tudo o que possa atenuar um pouco a 

doença é de valor e merece toda a nossa atenção. Após a realização da presente revisão 

bibliográfica, concluo que a MMP-8 é um biomarcador bastante promissor para a peri-

implantite, mesmo que careça ainda de alguns estudos. Caso esta relação seja 

comprovada, pode-se tentar enquadrar este biomarcador no dia-a-dia dos Médicos 

Dentistas. Uma possibilidade é criar um produto que contenha algum anticorpo que colora 
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na presença de MMP-8, facilitando o diagnóstico precoce da doença e que possa ser 

utilizado com facilidade por todos os Médicos Dentistas no daily basics em pacientes 

com reabilitações implantosuportadas. 
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