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RESUMO 

 

Objetivo: A proposta do presente estudo foi investigar os perfis microbiológico, 

proteômico e a resposta imunológica dos pacientes, na pele ao redor dos implantes 

extraorais, utilizados para a retenção de próteses faciais, nas condições de saúde e 

doença. Métodos: Foram selecionados para o presente estudo 12 pacientes de acordo 

com os critérios descritos por Holgers et al. (1988), para coleta de amostras na região 

transcutânea de pilar e implante, sendo um em condição de saúde (graus 0 e 1) e 

outro de doença (graus 2,3 e 4). No total 24 amostras foram coletadas, sendo 12 no 

grupo Doença e 12 no grupo Saúde. Foi avaliado o perfil microbiológico das amostras, 

por meio da extração de DNA e sequenciamento. Para este estudo, foi utilizado o 

primer 16S pela Illumina Miseq 2x250bp, e selecionada a região V3-V4 do gene. As 

análises foram feitas por meio de ferramentas de bioinformática, (QIIME2-2020, 

arquivos FASTQ desmultiplexados, METAGENOm, BIOsource, EBio), para a 

identificação bacteriana. Foi realizada a análise proteômica por meio da cromatografia 

líquida acoplada à espectrometria de massas (UHPLC-MS/MS), e as análises 

estatísticas, utilizando-se o software Metaboanalyst. Resultados: Os resultados do 

microbioma identificaram diversidade alfa e beta na comunidade microbiana nos dois 

grupos, sendo que no grupo doença houve abundância de Streptococcus 

Intermediuns, Corynebacterum Diphtheriae e Prevotella Bivia em relação ao grupo 

saúde. A análise proteômica evidenciou uma diferenciação de proteínas entre os dois 

grupos, sendo maior riqueza e abundância no grupo saúde em relação ao grupo 

doença.Conclusão: A investigação dos perfis estudados demonstrou diferenças entre 

os grupos no microbioma e proteoma que podem responder questões relativas à 

diferença de comportamento clínico e que impactam o sucesso da reabilitação. O 

crescimento bacteriano em abundância e diversidade no grupo doença foi um fator 

evidente, responsável pela diferenciação dos grupos, relacionado ao ponto específico 

de diferenciação das proteínas entre os grupos e influenciando diretamente na 

resposta imunológica dos pacientes. Novos estudos com maior amostragem devem 

ser realizados para correlacionar o impacto desses achados nas condições 

periimplantares e sucesso da osseointegração.  

 

Palavras chaves: Implantes extraorais; 16S RNA; Microbioma, proteoma; Reabilitação 

facial. 



 
 

ABSTRACT 

 

Objective: The purpose of this study was to investigate the microbiological, proteomic 

and immunological response profiles of patients in the skin around extraoral implants, 

used for retaining facial prostheses, in health and disease conditions. Methods: Twelve 

patients were selected for this study according to the criteria described by Holgers et 

al. (1988), for collection of samples in the transcutaneous region of the abutment and 

implant, one in health condition (grades 0 and 1) and the other in disease condition 

(grades 2, 3 and 4). A total of 24 samples were collected, 12 in the Disease group and 

12 in the Health group. The microbiological profile of the samples was evaluated 

through DNA extraction and sequencing. For this study, the 16S primer by Illumina 

Miseq 2x250bp was used, and the V3-V4 region of the gene was selected. Analyzes 

were performed using bioinformatics tools (QIIME2-2020, demultiplexed FASTQ files, 

METAGENOm, BIOsource, EBio), for bacterial identification. Proteomic analysis was 

performed using liquid chromatography coupled to mass spectrometry (UHPLC-

MS/MS), and statistical analyzes were performed using the Metaboanalyst software. 

Results: The results of the microbiome identified alpha and beta diversity in the 

microbial community in both groups, and in the disease group there was an abundance 

of Streptococcus Intermediuns, Corynebacterum Diphtheriae and Prevotella Bivia in 

relation to the health group. The proteomic analysis showed a differentiation of proteins 

between the two groups, with greater richness and abundance in the health group in 

relation to the disease group. Conclusion: The investigation of the studied profiles 

showed differences between the groups in the microbiome and proteome that can 

answer questions related to the difference in clinical behavior and that impact the 

success of rehabilitation. The bacterial growth in abundance and diversity in the 

disease group was an evident factor, responsible for the differentiation of the groups, 

related to the specific point of differentiation of the proteins between the groups and 

directly influencing the immunological response of the patients. New studies with larger 

samples should be carried out to correlate the impact of these findings on peri-implant 

conditions and success of osseointegration. 

 

Key-words: Extraoral implants; 16S RNA; Microbiome; Proteome; Facial rehabilitation. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

Implantes extraorais osseointegráveis são utilizados para promover a retenção 

de próteses faciais em pacientes oncológicos com ressecção. A higienização 

insuficiente no espaço entre o pilar e o implante, bem como no espaço entre a pele e 

a armação, contribuem para o acúmulo de crostas ao redor dos implantes produzindo 

reações de pele (1-6). O estudo de Holgers et al. (1988), classificou as reações de 

pele ao redor dos pilares transmucosos, variando na escala de 0 a 4, procurando 

estabelecer uma relação entre o diagnóstico e a terapêutica associada (7).  

A origem das reações de pele está localizada na região transcutânea do pilar-

implante, onde o pilar encontra-se posicionado sobre a flange do implante extraoral, 

local onde se forma um infiltrado inflamatório, sujeito à microbiota patogênica, com 

presença de células polimorfonucleraes e células B plasmocitárias, além de fatores 

exógenos, pois há movimentação da pele ao redor do pilar (8, 9).  

Para redução dessa reação inflamatória local, modificações nos padrões dos 

pilares de implantes foram propostas. A redução do tecido subcutâneo e a remoção 

do folículo piloso foram preconizadas para diminuir a movimentação da pele ao redor 

do conector de implante, evitando que houvesse espaço entre a região trascutânea e 

o pilar-implante (RTPI), suscetível de colonização bacteriana local (10-12). Outros 

autores, preconizam cirurgia sem afinamento subcutâneo, sugerindo que a eliminação 

deste tecido poderia reduzir a resposta imunológica local, importante no processo de 

cicatrização (13, 14).  

Recentemente, estudos microbiológicos e de mensuração do micro espaço 

pilar-implante foram realizados em um novo modelo de implante(15). Este implante 

apresenta modificações na forma de conexão pilar-implante, demonstrando 

diminuição da infiltração bacteriana local (12). Entretanto, ainda não é sabido o 

possível impacto na saúde peri-implantar, em relação ao padrão microbiano e 

inflamatório.  

Alguns estudos, realizaram uma avaliação da comunidade microbiana nas 

próteses faciais, identificando alguns patógenos, que podem estar relacionados a 

infecções locais, como S. mutans, S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, E. faecalis, C. 

grabata, foram presentes nas cavidades abertas e nas próteses, em contato com a 

pele sendo enviados para avaliação anti microbiana e protocolo de higiene. Estudos 

comparativos entre as regiões de pele sem prótese e com prótese e observaram um 
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aumento significativo da presença de bactérias e fungos quando da presença da 

prótese, incluindo mais espécies como P. mirabilis, E.cloacae, S. marcescens, P. 

avidum, C. amicolatum (16, 17). Entretanto, em relação à região peri-implantar de 

implantes extraorais observam-se poucos trabalhos (18). 

A comunidade microbiana identificada na saúde e inflamação em região 

mastóide foi avaliada por um estudo do microbioma, com melhor definição na 

localização de implantes extraorais, os quais retém um aparelho auditivo, BAHA, onde 

foram comparadas as regiões de pele de um lado auricular sem implantes e do outro 

com a retenção do aparelho auditivo, onde foram associados alguns microorganismos 

como S. aureus e S. epidermidis que mostraram relevante associação com a 

inflamação percutânea no local do peri-abutment BAHA. Outras bactérias também 

foram identificadas, com baixo nível de patogenicidade como S. hominis e S. 

pneumoniae/mitis. Estes estudos demonstram a importância da identificação da 

comunidade microbiana ao redor dos implantes, com e sem doença, a fim de 

identificar as de com maior relação com a infecção (18, 19). 

Os dados obtidos nas análises do microbioma e proteoma estão relacionados 

com as condições de saúde e inflamação, baseado na literatura serão realizadas 

buscas de identificação da comunidade microbiana e perfil proteico em região de 

ressecção orbitária. 

O conceito de disbiose e simbiose determina como o microbioma humano 

interfere no organismo e a reação de resposta do hospedeiro frente a este, podendo 

indicar em algumas situações de disbiose, casos de doenças autoimunes, má 

nutrição, alergias, desordens neurológicas e baixa imunidade, entre outras causas. 

Mediadores inflamatórios e citocinas, grande grupo de proteínas, peptídeos ou 

glicoproteínas, foram identificados como sendo associados ao processo de inflamação 

e resposta imunitária. Como por exemplo IL-6 e citocina pró-inflamatória são 

responsáveis pela reabsorção de colágeno em tecido gengival e IL-10, atuando como 

antiínflamatória. Essas análises descritas se tornam muito indicadas também para a 

avaliação da imunidade do paciente oncológico, como para saber qual a relação de 

resposta do paciente com o microbioma na região transcutânea dos implantes 

extraorais (20-23).  

Estudos com análise proteômica realizadas na região de peri-implantite 

intraoral demonstraram o aumento da concentração e diversidade de proteínas 

responsáveis pela inflamação peri-implantar e também pela perda de implantes. 
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Estudos pré e pós tratamentos revelaram a variação das proteínas locais, 

provavelmente responsáveis pela modificação da microbiota, neoformação óssea e 

regeneração tecidual local (15, 24-30). Esses estudos na implantologia oral 

promoveram uma grande modificação do conhecimento, mostrando a necessidade de 

avaliar as proteínas, para conhecer potencial do organismo específico no local do 

estudo e fazer a avaliação imunológica do paciente, a fim de se estabelecer a 

terapêutica individualizada e com maiores perspectivas de sucesso (31, 32). 

As proteínas desempenham um importante papel na probabilidade de adesão 

microbiana e devem ser mais bem estudadas com a análise proteômica em pacientes 

que usam próteses oculopalpebrais. Algumas modificações nas estuturas dos 

implantes e pilares podem ser melhor avaliadas e modificadas após este estudo, para 

que tenham menor probabilidades de adesão e colonização microbiana, como o uso 

de nanopartículas de prata que são incorporadas em implantes de titânio na região de 

coluna vertebral e outras possibilidades (33), para isso deve-se conhecer melhor a 

comunidade microbiana e as proteínas e saber se há ou não relação com a imunidade 

dos pacientes.  

Na literatura, não há estudos sobre análise proteômica relacionados à 

comunidade microbiana e resposta imunológica em implantes extraorais com as 

próteses faciais, o que impede a possibilidade de estabelecimento de tratamentos 

específicos para reduzir essas complicações, tão comuns e que  afetam a sobrevida 

dos implantes. O conhecimento do microbioma por análise de sequenciamento de 

DNA, a avaliação do proteoma por espectrometria de massas (UHPLC-MS/MS) e a 

avaliação da resposta imunológica dos pacientes são fundamentais e apropriados 

para o estabelecimento de condutas terapêuticas na RTPI. Estes métodos já validados 

para avaliar, identificar, qualificar e quantificar as espécies de microrganismos e 

proteínas, permitem a avaliação também de espécies não cultiváveis, podendo-se 

comparar as vias de resposta do organismo, relacionando-os a estes eventos (24, 25, 

30, 34).  

Dessa maneira, a proposta do presente estudo foi investigar o perfil 

microbiológico e proteômico na pele ao redor dos pilares transcutâneos dos implantes 

extraorais, na saúde e na inflamação juntamente com as vias de respostas dos 

pacientes. Diante da ausência de literatura sobre esses aspectos no campo da 

implantologia facial, o presente estudo pode trazer resultados importantes para a 

compreensão sobre o tema, contribuindo para o diagnóstico e terapêutica específica 
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associada à resposta imunológica individualizada, levando ao aumento do sucesso e 

longevidade dos implantes extraorais (35-40). 
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2 CONCLUSÃO GERAL 

  

A investigação do perfil microbiológico e proteômico ao redor dos pilares 

transcutâneos dos implantes extraorais, evidenciou diferenças nos pacientes em 

condições de saúde e doença periimplantar, documentadas pelas análises de 

bioinformática. A diferenciação das funções das proteínas nos grupos estudados, 

demonstrou relação de deficiência da resposta imune relacionada com o aumento em 

abundância na comunidade microbiana patógena, no grupo doença constatando 

disbiose local. Os resultados obtidos trazem novas perspectivas para a compreensão 

dos fatores relacionados às reações inflamatórias periimplantares que afetam o 

sucesso da osseointegração, novos estudos devem ser realizados para ampliar o 

conhecimento do papel desses fatores.  
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